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RESUMEN 

 

Se ha estudiado el potencial de regeneración muscular en pacientes EPOC con 

y sin sarcopenia. También se ha investigado otro mecanismo de regeneración 

muscular mediante el análisis del estrés a nivel de retículo endoplasmático 

(RE) en el cuádriceps y en el diafragma de pacientes con patología respiratoria 

aguda (neoplasia pulmonar localizada) y crónica (EPOC).  

El músculo esquelético de pacientes EPOC con sarcopenia tiene incrementado 

el potencial regenerativo asociado con un aumento de los inhibidores de 

crecimiento muscular (miostatina) y del daño muscular que produce  

modificaciones del fenotipo muscular (cambio de fibras lentas a rápidas, que 

son más pequeñas y existencia de miofibras híbridas).  

En el cuádriceps de los pacientes con sarcopenia y EPOC y especialmente en 

los enfermos con neoplasia de pulmón hay marcadores de estrés de RE. En el 

diafragma de los pacientes EPOC, a pesar de presentar menor fuerza, no se 

detecta alteraciones en el estrés del RE. 
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ABSTRACT 

 

Muscle regeneration potential has been studied in COPD patients with and 

without sarcopenia. Another mechanism of muscle regeneration has also been 

investigated by analyzing endoplasmic reticulum (ER) stress in the quadriceps 

and diaphragm of patients with acute (localized pulmonary neoplasia) and 

chronic (COPD) respiratory pathology.  

The skeletal muscle of COPD patients with sarcopenia has increased 

regenerative potential associated with an increase in muscle growth inhibitors 

(myostatin) and muscle damage that produces modifications of the muscle 

phenotype (change from slow to fast fibers, which are smaller and existence of 

hybrid myofibers).  

In the quadriceps of patients with sarcopenia and COPD and especially in 

patients with lung neoplasia there are markers of ER stress. In the diaphragm of 

COPD patients, despite presenting less strength, no alterations in ER stress are 

detected. 
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ABREVIATURAS 

ADN: Ácido desoxiribonucleico 

ARN: Ácido ribonucleico 

ASK1: Quinasa reguladora de la señal de apoptosis 1 

ATF 4: Factor de transcripción activador 4 

ATF 6: Factor de transcripción activador 6 

ATP: Adenosin trifosfato 

ATS: American Thoracic Society 

BAX: Regulador apoptótico X asociado a BCL2 

BIP: Proteína inmunoglobulina de unión 

BODE: Body mass índex, Airflow Obstruction, Dysnea and Exercise capacity 

CAT: COPD Assessment Test 

CHOP: Proteína homóloga C/EBP  

CSA: Cross sectional area 

DE: Desviación estándar 

DLCO: Capacidad de trasferencia de monóxido de carbono  

EiF2a: Factor 2 α de iniciación de la traducción eucariótica  

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ERS: European Respiratory Society 

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo 
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FFMI: Fat free Mass index 

FVC: Capacidad vital forzada 

GAPDH: Antigliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 

GOLD: Global Iniciative for Chronic Obstructive Lung Disease 

HSP: Proteína de choque térmico 

IMC: Índice de masa corporal 

IRE 1: Enzima requeridora de inositol 1 

LABA: Agonista	Beta 2 de larga duración 

LAMA: Anticolinérgico de larga duración 

LC3: Proteína 1 de cadena ligera asociada a los microtúbulos 3  

MDA: Antimalondialdehído de proteínas 

MMRC: Escala modificada del Medical Research Council 

MRF: Factor miogénico regulador 

MyHC: Cadena pesada de la miosina 

Myf-5: Factor miogénico 5 

MyoD: Proteína 1 de diferenciación miogénica 

P62: proteína de la nucleoporina p62 

PaO2: Presión parcial de Oxígeno  

Pax: Paired box protein  

PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 
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PDIA3: Proteína disulfuro isomerasa-3 

PERK: Proteína quinasa similar a la ER 

PI3K:  Fosfatidilinositol 3-quinasa 

PKR: proteína quinasa R 

PVDF: Difluoruro de polivinilideno  

qRT-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa de transcripción inversa 

QMVC: Contracción isométrica máxima del miembro inferior dominante 

RE: Retículo endoplasmático 

RER: Relación de intercambio respiratorio 

SC: Célula satélite 

SpO2: Saturación periférica de oxígeno 

TRAF2: Factor 2 asociado al receptor del factor de necrosis antitumoral 

UPR: Respuesta compensatoria a proteínas no plegadas/mal plegadas 

VCO2: Producción de dióxido de carbono  

VE: Ventilación minuto  

VL: Vasto lateral 

VO2: Consumo de oxígeno 

XBP1: Proteína de unión a la caja X 1 
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1. Definición de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica  
 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) es una neumopatía 

prevenible cuyos síntomas más frecuentes incluyen disnea, tos y/o producción 

de esputo. La disnea es el síntoma más discapacitante de todos ellos. Aparece 

en estadios iniciales durante la actividad física, llegando a estar presente en 

reposo en fases avanzadas de la enfermedad. La tos con producción de esputo 

de forma regular durante un mínimo de 3 meses al año durante 2 años 

consecutivos constituye los denominados criterios clínicos de bronquitis crónica 

típicos de esta patología (“Definition and Classification of Chronic Bronchitis for 

Clinical and Epidemiological Purposes,” 1965). 

 

Se caracteriza por una limitación al flujo aéreo parcialmente reversible y 

progresiva (Agusti, 2022). Esta limitación al flujo aéreo está asociada a una 

respuesta inflamatoria del pulmón debida a exposición a gases o partículas 

nocivas, derivadas fundamentalmente del humo del tabaco. Además de las 

exposiciones, está influenciada por factores del huésped como el desarrollo 

pulmonar anormal, el envejecimiento acelerado y las anormalidades genéticas. 

Para el diagnóstico de la limitación al flujo aéreo que caracteriza a la EPOC, es 

necesaria la realización de una espirometría forzada. En ella, observamos un 

descenso del cociente entre el volumen espirado en el primer segundo (FEV1) y 

la capacidad vital forzada (FVC), que es inferior a 70 tras la prueba 

broncodilatadora (Agusti, 2022). 

 

2. Epidemiologia de la EPOC  
 

La EPOC constituye un importante desafío de salud pública mundial al 

representar una causa importante de morbilidad y discapacidad ya que muchos 

pacientes que la padecen durante años mueren prematuramente debida a la 
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propia enfermedad o a sus complicaciones (Mathers & Loncar, 2006; Pauwels 

et al., 2001). La prevalencia de la EPOC es de un 10% de la población en edad 

adulta en países desarrollados (Buist et al., 2007;). En nuestro país asciende 

hasta un 12% aproximadamente (Soriano et al., 2020). Además, se prevé que 

la prevalencia aumente en los años próximos (Miravitlles et al., 2017; Miravitlles 

& Soler-Cataluña, 2017; Vogelmeier et al., 2017). 

 

3. Clasificación de la gravedad de la EPOC 
 

3.1  Valoración unidimensional 

Inicialmente se ha clasificado el estadio de la EPOC en base a la gravedad de 

la limitación del flujo aéreo, es decir, en función del FEV1 obtenido en 

estabilidad clínica (% del valor de referencia, teniendo en cuenta edad, peso, 

talla, género y etnia).  

 

En el consenso entre European Respiratory Society (ERS) y American Thoracic 

Society (ATS) de 2004 se definieron los siguientes estadios de gravedad (Celli 

& MacNee, 2004). 
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3.2 Valoración multidimensional 
 

La evidencia científica ha puesto de manifiesto, que valorar la gravedad de la 

EPOC teniendo en cuenta únicamente el grado de obstrucción de la vía aérea 

mediante la medición del FEV1, no es suficiente. Es necesaria la valoración de 

otros parámetros como los síntomas, el riesgo de exacerbaciones, la presencia 

de comorbilidades, el estado nutricional o la capacidad de ejercicio del 

paciente. Esto ha motivado el desarrollo de diferentes clasificaciones 

multidimensionales de la EPOC. A continuación, se describen las principales 

clasificaciones multidimensionales con implicaciones pronósticas. 

 

3.2.1 Índice BODE  
 

El índice BODE (Body mass index, Airflow Obstruction, Dysnea and Excercise 

capacity), se realiza una valoración de la EPOC en la que no solo se tiene en 

cuenta la esfera pulmonar. Engloba cuatro variables (Celli et al., 2004): estado 

nutricional evaluado por el índice de masa corporal (IMC), grado de obstrucción 

de vía aérea (FEV1)  escala disnea (mMRC, modificada del Medical Research 

Council) y la capacidad de esfuerzo (metros caminados en la prueba de 

marcha de 6 minutos).  

 

En la siguiente tabla se ilustran las 4 variables que componen el índice BODE y 

los valores de las mismas: 
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Se realiza la suma de puntos asignados a cada una de las cuatro variables que 

componen el índice. De esta forma se clasifican los pacientes con EPOC en 

cuartiles según el valor del índice BODE (Tabla 3).  

 

El índice BODE, es capaz de predecir la mortalidad en pacientes con EPOC, 

tanto por causas exclusivamente respiratorias como por todas las causas (Celli 

et al., 2004; JM, 2004). 

 

3.2.2 Clasificación GOLD 
 

 La iniciativa global para la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica (GOLD) 

recomienda también la consideración de otros parámetros además del grado 

de obstrucción bronquial para una mejor valoración de la gravedad de la 

EPOC. Los parámetros en los que se basa son: el grado de obstrucción al flujo 

aéreo (FEV1 postbroncodilatador), sintomatología y riesgo de exacerbaciones. 
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Figura 1: GOLD COPD Strategy 2020 (Singh et al., 2019) 

• La valoración del grado de limitación al flujo aéreo se evalúa mediante 

FEV1 postbroncodilatador. En base al valor obtenido se clasifica al 

paciente en uno de cuatro grupos: GOLD 1: FEV1≥80% ref.; GOLD 2: 

FEV1 entre el 80 y 50% ref.; GOLD 3: FEV1 entre el 50 y 30% ref. y 

GOLD 4: FEV1<30% ref.  

 

• La evaluación de la sintomatología se realiza mediante cuestionarios 

validados para la EPOC (CAT – COPD Assessment Test) (Jones, 2013) 

o el cuestionario clínico para la EPOC (CCQ – Clinical COPD 

Questionnaire) (van der Molen et al., 2003). También se utiliza la escala 

mMRC que proporciona exclusivamente una evaluación de la disnea.  

 

• La evaluación del riesgo de exacerbaciones se realiza mediante la 

recogida del número de estos episodios detectados y tratados en el año 

previo. Se valora la presencia de dos o más episodios moderados o uno 

o más graves por año. Se entiende por episodio moderado aquel que, 

de forma ambulatoria, es necesario tratar con corticoesteroides 

sistémicos y/o antibioticoterapia para su estabilización. Estos episodios 

no precisan de consulta a Urgencias o ingreso hospitalario. Se considera 

episodio grave aquel que requiere de consulta a Urgencias o ingreso en 

hospital para su estabilización.  
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Así pues, clasificamos los pacientes en 4 categorías: GOLD A, B, C o D, todos 

ellos con implicaciones terapéuticas (Singh et al., 2019).  

 

3.2.3 Clasificación GesEPOC  
 

La guía española de la EPOC (GesEPOC) propone en primer lugar: estratificar 

a los pacientes en alto o bajo riesgo, es decir en aquellos con mayor o menor 

probabilidad de presentar agudizaciones, progresión de enfermedad, 

complicaciones o mayor mortalidad.  

 

Los factores que se evalúan para la estratificación del riesgo son, de igual 

modo que en la clasificación GOLD, el grado de obstrucción al flujo aéreo 

medido por el FEV1 postbroncodilatador, el nivel de disnea medido por la 

escala mMRC y la presencia de agudizaciones en el último año. A mayor nivel 

de riesgo, mayor necesidad de intervenciones terapéuticas. 

En la siguiente figura se muestran los valores de los factores a considerar para 

la estratificación de los pacientes en riesgo bajo o alto.  

 

Figura 2: Estratificación del riesgo en pacientes con EPOC 
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En los pacientes de alto riesgo se realizan a su vez, 3 categorías llamadas 

fenotipos que son: no agudizador, agudizador eosinofílico, agudizador no 

eosinofílico (Miravitlles et al., 2021).  

 

4. Comorbilidades  
 

Con frecuencia, los pacientes con EPOC asocian enfermedades crónicas y 

comorbilidades. Son de elevada importancia por su relevancia clínica e 

implicación pronóstica. Son responsables del impacto en el número de 

hospitalizaciones, el gasto sanitario y la mortalidad (Barnes & Celli, 2009; 

Mannino et al., 2008, 2015). 

 

Es posible que factores etiológicos como el tabaco, la contaminación o la 

disminución de actividad física, sean algunas de las causas de las 

manifestaciones extrapulmonares y comorbilidades en la EPOC como por 

ejemplo la osteoporosis, la caquexia y la disfunción muscular entre otras. Estos 

factores también podrían influir en la aparición o empeoramiento de otras 

enfermedades concomitantes como la afectación cardiovascular, la 

ansiedad/depresión y el cáncer de pulmón (Barnes & Celli, 2009; Fry et al., 

2012).  

 

Más del 75% de los pacientes con EPOC grave y muy grave presentan algún 

tipo de comorbilidad, y un 45% tiene más de una (Kessler et al., 2011). La 

hipertensión arterial sistémica es la más frecuente (42%) seguida de problemas 

cardiovasculares (20%), diabetes mellitus (14%), osteoporosis (11%), 

depresión (9%) síndrome metabólico (9%) y cáncer (6%) (Kessler et al., 2011).  

Además,  sólo un 61% de los pacientes recibe medicación específica para el 

tratamiento de estas comorbilidades (Kessler et al., 2011). 
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Una forma de evaluar las comorbilidades o enfermedades asociadas a la 

EPOC es mediante los índices de comorbilidad. Uno de los más usados es el 

índice de Charlson. Se trata de un sistema de evaluación de la supervivencia a 

largo plazo (en concreto a diez años) en función de la edad y de las 

comorbilidades del sujeto (Charlson et al., 2008). La comorbilidad medida por 

este índice constituye un factor predictor independiente de mortalidad en los 

pacientes con EPOC y se ha demostrado que guarda relación con una mayor 

probabilidad de ingreso hospitalario tras una exacerbación, con una mayor tasa 

de reingreso y con una estancia hospitalaria más prolongada (Almagro et al., 

2012). Entre sus inconvenientes, sin embargo, se encuentra el hecho de que 

no incluye las patologías frecuentemente asociadas a la EPOC como la 

hipertensión arterial, las arritmias, la anemia, un índice de masa corporal bajo y 

trastornos mentales como la ansiedad y la depresión, por lo que las 

comorbilidades pueden quedar infravaloradas si se utiliza el índice de Charlson 

como único método de cuantificación (Almagro et al., 2010). Por eso, en 2012 

se propuso el índice de COTE (Comorbidity test), que considera 

específicamente la comorbilidad asociada a la EPOC en relación con la 

supervivencia de los pacientes. De esta forma, ayuda a evaluar el riesgo de 

mortalidad en estos pacientes (Divo et al., 2012). Consta de 10 ítems y su 

valoración se obtiene sumando la puntuación asignada a las enfermedades 

presentes en el paciente. Entre ellas se incluyen la arritmia (la fibrilación 

auricular es frecuente en pacientes con EPOC), así como la ansiedad, 

proporcionando a esta última patología un gran peso, por su fuerte asociación 

con el riesgo de mortalidad. Una puntuación igual o mayor a 4 se asocia con un 

aumento del riesgo de muerte en 2,3 veces (Divo et al., 2012). 

 

Se describirán brevemente las comorbilidades asociadas a los pacientes con 

EPOC que se han analizado en esta tesis, ya sea por su elevada prevalencia 

(alteraciones nutricionales y disfunción muscular) o por su relevancia clínica 

(cáncer de pulmón). 
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4.1. Cáncer de pulmón  
 

El tabaquismo es el principal factor etiológico que tienen en común tanto la 

EPOC como el cáncer de pulmón. No obstante, el incremento de riesgo de 

cáncer de pulmón en pacientes con EPOC se produce incluso en pacientes 

que nunca han fumado (Turner et al., 2007). Por lo tanto el riesgo de cáncer de 

pulmón en los pacientes con EPOC es independiente al tabaquismo (Turner et 

al., 2007). 

 

Los pacientes con EPOC tienen entre 3 y 4 veces mayor riesgo de padecer 

cáncer de pulmón que la población general (Wasswa-Kintu et al., 2005) siendo 

éste una de las causas frecuente de muerte de estos enfermos (Calverley et 

al., 2007). Los tipos histológicos de cáncer de pulmón asociados a EPOC son 

el carcinoma escamoso y el de célula pequeña (Wasswa-Kintu et al., 2005). 

 

4.2.  Alteraciones nutricionales y disfunción muscular 
 

Las alteraciones nutricionales son frecuentes en los pacientes con EPOC. Se 

han descrito problemas a nivel de ingesta calórica, como de composición 

corporal y de metabolismo basal e intermediario (A. M. Schols & Wouters, 

2000). Pérdidas de peso sin causa aparente pueden ocurrir hasta en el 50% de 

pacientes con EPOC grave, pero también en el 10-15% de enfermos en 

estadios leve-moderado (Creutzberg et al., 1998). No obstante, existe una gran 

variabilidad geográfica en esta pérdida de peso de los pacientes con EPOC. 

Mientras que en EEUU, Europa del Norte y del Este el bajo peso parece afectar 

al 10-30% de los pacientes con EPOC (Vermeeren et al., 2006), en España se 

ha descrito que afecta únicamente al 2-3% de la población con la enfermedad 

(Coronell et al., 2002). 
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Actualmente existen tres formas de identificar alteraciones nutricionales 

asociadas a la EPOC (Gea et al., 2014):  

 

• El porcentaje del peso del paciente sobre su peso ideal, aceptándose 

como bajo peso valores inferiores al 80-85%  

• Índice de masa corporal (IMC) inferior a 18,5 kg/m2, siendo grave por 

debajo de 16 kg/m2 y muy grave si está por debajo de 15 kg/m2  

• Índice de masa libre de grasa (Fat Free Mass Index o FFMI) inferior a 16 

kg/m2 en varones y 15 kg/m2 en mujeres  

 

La pérdida de peso de los pacientes con EPOC se produce fundamentalmente 

a expensas de la disminución de masa muscular, siendo menos relevante la 

pérdida de grasa y masa ósea. También puede haber alteraciones en la 

composición corporal en ausencia de pérdida de peso, sobre todo en mujeres 

(Agustí, 2005; A. M. Schols & Wouters, 2000). La pérdida de masa muscular 

conlleva un empeoramiento en la calidad de vida y en el pronóstico de la 

enfermedad (A. M. Schols et al., 1998; Swallow et al., 2007).  

 

La pérdida de masa muscular en pacientes con EPOC probablemente se debe 

a un desequilibrio entre la síntesis y destrucción de proteínas o proteólisis (Fig. 

3) (Gea et al., 2014).  
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Figura 3: Factores implicados en la aparición del desequilibrio entre síntesis y degradación 

proteica en los pacientes con EPOC y bajo peso. Tomada de. Gea J, Martínez-Llorens J, 

Barreiro E. Alteraciones nutricionales en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. Med Clin 

(Barc). 2014;143:78-84  

 

A continuación, se describen los diferentes mecanismos moleculares de 

proteólisis. El sistema más importante de destrucción proteica está ligado al 

proteosoma, que es un complejo encargado de realizar la degradación de 

aquellas proteínas que han sido señalizadas con anterioridad por el sistema de 

la ubiquitina o que han sido modificadas por el estrés oxidativo. Este 

mecanismo se encuentra claramente incrementado en los pacientes con EPOC 

y bajo peso (Fermoselle et al., 2012). En el tejido muscular de estos pacientes 

se ha observado también la presencia de un mayor número de núcleos con 

signos apoptóticos (Barreiro et al., 2011), lo que probablemente sea reflejo del 

proceso de recambio nuclear, con disminución de la capacidad de síntesis 

proteica. Otro mecanismo de proteolisis, es el de las calpaínas (enzimas muy 

presentes en el tejido muscular) que pueden llevar a una acción proteolítica 



 28 

perjudicial en situaciones como la reducción de actividad física. Por el momento 

no existe evidencia de su papel en la EPOC. La autofagia (sistema 

autofagosoma-lisosoma) parece que se hallaría también anormalmente 

incrementado en los músculos de pacientes con EPOC que presentan bajo 

peso (Hussain & Sandri, 2013).  

 

Las alteraciones nutricionales en pacientes con EPOC, pueden ocasionar 

alteraciones musculares mediante disminución y/o alteración en la síntesis de 

proteínas. Se ha descrito que las alteraciones nutricionales producen una 

disminución de la masa muscular con cambios en las proporciones y los 

tamaños de las fibras (Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 2015). Así también las 

alteraciones musculares producen una disfunción muscular (Remels et al., 

2013).  

 

La disfunción muscular se define como la incapacidad de un músculo para 

cumplir su cometido y se expresa como alteraciones en la fuerza, en la 

resistencia o en ambas (Maltais et al., 2014). La disfunción muscular en 

pacientes con EPOC constituye una de las comorbilidades más importantes, 

con repercusiones negativas en la capacidad de ejercicio, la calidad de vida y 

pronóstico (Gea et al., 2018, 2019; Gea & Martínez-Llorens, 2019; Gosselink et 

al., 1996; Kwan et al., 2019; Marquis et al., 2002; Seymour et al., 2010; 

Shrikrishna et al., 2012; Swallow et al., 2007). Es muy prevalente en los 

pacientes con EPOC, afectando a una tercera parte de estos enfermos, y 

aunque es más frecuente en estadios avanzados puede estar presente en 

fases iniciales de la enfermedad (Seymour et al., 2010). 

 

La afectación a nivel de músculos periféricos conllevará la pérdida de fuerza en 

ellos (Vermeeren et al., 2006) así como una limitación en la actividad física y la 

capacidad de ejercicio (Gea et al., 2014). Sin embargo, la disfunción muscular 
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de los miembros inferiores difiere enormemente de la que se produce en los 

músculos respiratorios (Barreiro, 2019; Gea et al., 2019; Gea & Martínez-

Llorens, 2019; Jaitovich & Barreiro, 2018). Los músculos de las extremidades 

inferiores suelen estar más gravemente afectados y tienen más implicaciones 

en sus actividades de la vida diaria (Barreiro, Bustamante, et al., 2015; 

Barreiro, 2017; Barreiro et al., 2018; Barreiro & Jaitovich, 2018; Jaitovich & 

Barreiro, 2018; Maltais et al., 2014). Mientras que en los músculos 

respiratorios, los pacientes EPOC con baja masa muscular pueden presentar 

problemas de ventilación, sobre todo durante el ejercicio y en las 

exacerbaciones.  

 

La pérdida de masa muscular en pacientes con EPOC y su consiguiente 

pérdida de funcionalidad ocasionando la denominada sarcopenia, 

probablemente tiene un origen multifactorial (Gea et al., 2014; Macario et al., 

2009).  

 

A continuación, se describen los factores implicados en la pérdida de masa 

muscular y la consiguiente disfunción, también conocida como sarcopenia, en 

los pacientes con EPOC.  

 

1. Inflamación local y sistémica: Pueden conducir a la activación de 

diferentes vías celulares produciendo atrofia y/o disfunción muscular 

mediante apoptosis, autofagia, estrés oxidativo y activación de sistemas 

catabólicos como el del proteosoma-ubiquitina (Gea et al., 2013). Los 

mediadores inflamatorios pueden activar diferentes procesos biológicos y 

vías metabólicas que favorecen las alteraciones en el estado nutricional 

(Gea et al., 2014). Por ejemplo, se ha demostrado que los niveles 

plasmáticos de TNF-α y de sus receptores I y II, así como de algunas otras 

citoquinas (IL-6 e IL-8) se encuentran más elevados en los pacientes con 

EPOC que presentan pérdida de peso que en sus controles con peso 
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normal (Barreiro et al., 2011; De Godoy et al., 1996; Di Francia et al., 1994; 

A. M. W. J. Schols et al., 1996; Swallow et al., 2007). Además el TNF-α 

pueden inhibir per se la contracción muscular (Reid et al., 2002). Sin 

embargo, el papel de las citoquinas a nivel local muscular no está claro. 

Algunos estudios sugieren que podrían participar no sólo en el daño y la 

disfunción muscular si no también en los mecanismo de reparación 

(Barreiro, 2019; Barreiro, Sznajder, et al., 2015; Donaldson et al., 2012; Gea 

et al., 2019; Gea & Barreiro, 2008; Gea & Martínez-Llorens, 2019; Jaitovich 

& Barreiro, 2018).  

 

2. Estrés oxidativo local y sistémico: Cuando la presencia de radicales 

libres (se hallan presentes tanto a nivel sistémico como en el músculo y 

grasa de los pacientes con EPOC) supera la capacidad de los mecanismos 

antioxidantes, se producen lesiones de diferentes estructuras moleculares 

(proteínas, lípidos, ADN), con importantes consecuencias en la estructura y 

función celulares (Gea et al., 2009; Jackson & Farrell, 1993). El aumento de 

estrés oxidativo y nitrosativo (Barreiro et al., 2003, 2005; Fermoselle et al., 

2012; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 2015) y por otra parte, la reducción 

de la capacidad enzimática en las vías oxidativas (Natanek et al., 2013), 

contribuyen también a la disfunción muscular en los pacientes con EPOC.  

 

3. Estado nutricional: Como ya se ha mencionado anteriormente, las 

alteraciones nutricionales son frecuentes en los enfermos con EPOC (A. M. 

Schols & Wouters, 2000). Estas alteraciones pueden ocasionar disminución 

de la masa muscular, cambios en las proporciones y tamaños de las fibras 

(Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 2015) y finalmente disfunción muscular 

(Remels et al., 2013).  

 

4. Decondicionamiento: incide directamente en el estado nutricional y está 

asociado al pronóstico de la enfermedad (Laveneziana & Palange, 2012). 

Hoy en día se cree que es la causa principal de las alteraciones musculares 

periféricas que presentan los sujetos con EPOC. La reducción de la 
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actividad física ya sea secundaria a la limitación ventilatoria, al estilo de vida 

o a la depresión reactiva que a menudo acompaña a la enfermedades son 

muy frecuentes en los pacientes con EPOC (Garcia-Aymerich et al., 2004; 

Pitta et al., 2005). Los músculos esqueléticos de las extremidades inferiores 

de los pacientes con EPOC tienen alteraciones que son similares a los que 

presentan pacientes con inmovilización o desuso de un grupo muscular, 

produciendo fibras de menor tamaño y aumento de la proporción de las de 

tipo II (Bloomfield, 1997). Sin embargo, estos cambios pueden ser 

reversibles, al menos parcialmente con el entrenamiento (Maltais et al., 

1996; Sala et al., 1999). Es más, se ha demostrado que el incremento de la 

actividad física puede favorecer también la recuperación nutricional 

(Ferreira et al., 2008). 

 

5. Cambios mecánica ventilatoria: La longitud precisa a la que deben 

contraerse las fibras musculares del diafragma determina en gran medida 

las diferencias entre la disfunción muscular respiratoria y la de las 

extremidades (Barreiro & Jaitovich, 2018; Gayan-Ramirez & Decramer, 

2013; Gea et al., 2013; Jaitovich & Barreiro, 2018). Como tal, la limitación 

del flujo de aire impone mayores cargas inspiratorias que modifican la 

geometría del tórax y conducen a un acortamiento de la longitud del 

músculo del diafragma (Barreiro & Jaitovich, 2018; Gayan-Ramirez & 

Decramer, 2013; Gea et al., 2013; Jaitovich & Barreiro, 2018). Además, las 

cargas inspiratorias continuas a las que están expuestos los pacientes 

también inducen un efecto similar al del entrenamiento en el diafragma que 

puede compensar en parte los efectos nocivos de otros factores y hacer 

que el músculo sea más resistente a la fatiga desde el punto de vista 

estructural y molecular, al menos en las primeras fases de la enfermedad 

(Gea et al., 2013; Similowski et al., 1991).  
 

6. Hipoxia-hipercapnia: La hipoxia puede influir en la producción de algunos 

péptidos implicados en el apetito (leptina, grelina y proteincinasa activada 

por AMP), puede reducir las concentraciones de determinadas hormonas 
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anabolizantes. También puede aumentar el nivel de inflamación sistémica y 

de estrés oxidativo, así como producir un desequilibrio proteico, apoptosis y 

alteraciones en la regeneración muscular (Brunelle & Chandel, 2002; Gea & 

Barreiro, 2008; Gonzalez & Wood, 2010; Kulisz et al., 2002; Yun et al., 

2005). Todo ello puede conducir a una reducción en la fuerza y en la 

resistencia musculares. La hipercapnia por su parte puede producir también 

disfunción muscular (Rafferty et al., 1999), aunque en general, ésta última 

es producto de la acidosis secundaria, que induce un descenso en la 

reserva energética y desequilibrio en la síntesis y degradación proteica 

(England et al., 1991; Gea et al., 2014) y afecta también directamente a la 

contracción muscular (Rafferty et al., 1999). 

 

7. Hormonas anabolizantes: La hormona del crecimiento (GH) aumenta la 

producción y acciones del factor de crecimiento asociado a la insulina (IGF-

1), que interviene en la síntesis proteica e inhibe la degradación. Aunque los 

niveles de GH pueden ser normales en los pacientes con EPOC, la 

interacción entre GH e IGF-1 parece estar alterada (Creutzberg & Casaburi, 

2003). Por otra parte, la testosterona, hormona anabolizante que aumenta 

la síntesis proteica muscular, podría también estar disminuida en algunos 

pacientes con EPOC, contribuyendo así a reducir su masa muscular (Laghi 

et al., 2005). 

 

8. Comorbilidades y envejecimiento: Factores externos a la EPOC, pero 

frecuentemente asociados a ella, como posibles etiologías adicionales de la 

pérdida ponderal, masa muscular y disfunción muscular. Se trata de 

enfermedades muy prevalentes como la insuficiencia cardiaca, la diabetes 

mellitus o el cáncer de pulmón. Por otra parte, el envejecimiento per se 

implica una pérdida de masa muscular y atrofia de las fibras musculares 

(Morley, 2012; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 2015; Rehn et al., 2012; 

Sun et al., 2008). 
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9. Exacerbaciones: Es uno de los factores que se cree contribuye de forma 

determinante a la disfunción muscular, tanto por su propio efecto, al 

aumentar la inflamación y estrés oxidativo, como por otros factores 

asociados a ella como son el encamamiento y los fármacos esteroideos 

(Gea et al., 2013; Maltais et al., 2014; Man et al., 2009). Estos fármacos 

utilizados de forma sistémica principalmente durante las exacerbaciones, 

inhiben la síntesis proteica y activan el catabolismo causando una miopatía 

y/o pérdida de masa muscular (Gea et al., 2014). Los fármacos agonistas 

β2 por su parte, pueden aumentar también el gasto energético incluso en 

reposo (Amoroso et al., 1993).  Por otra parte, los pacientes con EPOC con 

mayor grado de disfunción muscular también tienen un riesgo superior de 

exacerbaciones (Vilaró et al., 2010). 

 

10. Tabaco: El tabaco es un anorexígeno de efecto central. Se ha descrito un 

desequilibrio energético, con aumento del gasto energético basal que se 

estima en un 120% del normal. Puede también dar lugar a pérdida de masa 

muscular aumentando la proteólisis, la apoptosis, la autofagia y a través de 

mecanismos epigenéticos (Barreiro et al., 2011; Barreiro & Gea, 2014; 

Fermoselle et al., 2012; Guo et al., 2013). También produce un aumento de 

la inflamación sistémica y del estrés oxidativo (Barreiro et al., 2010). Todo 

ello disminuye la proporción de fibras de tipo I, lesiona las fibras y reduce la 

actividad mitocondrial (Barreiro & Gea, 2014).  

 

11. Alteraciones epigenéticas: Diversas modificaciones epigenéticas identi-

ficadas hasta el momento, como la metilación de ADN y la acetilación y 

metilación de histonas, pueden contribuir a la miogénesis, así como a la 

respuesta frente a la inmovilización o ejercicio en los pacientes con EPOC 

contribuyendo a la estructura final del músculo (Puig-Vilanova, Ausin, et al., 

2014; Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015). 

 

12. Disminución capacidad regeneración de los músculos esqueléticos: 
Los músculos esqueléticos tienen un potencial regenerativo tras lesionarse. 
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Los mioblastos progenitores se fusionan durante el desarrollo para formar 

los músculos esqueléticos. Las células satélite (SC) quiescentes pueden 

activarse, e iniciar el proceso de miogénesis. El número de células satélite 

se modifica en condiciones específicas como el envejecimiento (Suetta et 

al., 2013), la atrofia muscular por desuso (Snijders et al., 2014), el reposo 

prolongado en cama (Arentson-Lantz et al., 2016) y la exposición al tabaco 

(Chan et al., 2020). En los músculos intercostales de pacientes con EPOC 

grave se detectó la activación de las células satélite junto con cambios 

microestructurales (Martínez-Llorens et al., 2008). Sin embargo, la 

regeneración muscular y los recuentos de células satélite se redujeron en el 

vasto lateral (VL) de pacientes con EPOC con composición corporal 

preservada (Menon et al., 2012; Thériault et al., 2012, 2014). 

Diversos factores regulan la actividad de estas células satélite, produciendo 

su activación como manteniéndose en situación quiescente. Los principales 

factores de regulación de la fase miogénica inicial de proliferación son el 

Six1/4, Pax3 (Paired box protein) y Pax7, mientras que Myf5 (factor 5 

miogénico) y MyoD (proteína 1 de diferenciación miogénica) conducen las 

células hacia el proceso de diferenciación. Esta última fase conlleva 

también la fusión de los miocitos formando miotubos y se lleva a cabo a 

través de los factores miogenina (MyoG) y el MRF4 (factor miogénico 

regulador 4) entre otros (Bentzinger et al., 2012).  

La miostatina es un potente regulador negativo de la masa muscular en los 

mamíferos. La miostatina mantiene la quiescencia de las células satélite, 

mientras que su ausencia desencadena la activación de las células satélite. 

La supresión del gen de la miostatina favorece la masa muscular y puede 

conducir a la hipertrofia muscular (Ohno et al., 2016). Además, el bloqueo 

de la miostatina provocó una mejora en el potencial regenerativo de los 

músculos de las extremidades de los ratones tras una lesión inducida por 

cardiotoxinas (Ohno et al., 2016). Recientemente, también se ha 

demostrado que la miostatina desempeña un papel clave en la sarcopenia y 

se sugirió que su bloqueo mejoraba la regeneración muscular tras una 

lesión (Scimeca et al., 2017). Además, la inhibición de la miostatina redujo 
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la atrofia muscular a través de la regulación al alza de los marcadores 

implicados en la regeneración muscular en los músculos de las 

extremidades de las ratas (Wurtzel et al., 2017).  

Aunque actualmente se desconocen si estos factores están implicados en 

los pacientes con EPOC. 

 

 

 

 

Figura 4: Regulación del proceso de miogénesis por los factores de trascripción. 

Tomada de Bentzinger CF1, Wang YX, Rudnicki MA.Building muscle: molecular 

regulation of myogenesis Alteraciones nutricionales en la enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica. Cold Spring Harb Perspect Biol. 2012 Feb 1;4(2). 

 

13.  Alteraciones funcionamiento del Retículo Endoplásmico celular:  

En situaciones de inmovilización en modelos animales en los que se 

detecta pérdida de masa y la consiguiente disfunción muscular 

(sarcopenia), se han descrito alteraciones en el funcionamiento del 
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retículo endoplásmico (RE). El retículo endoplásmico (RE) es un 

orgánulo intracelular que se encarga del plegado, procesamiento y 

tráfico de proteínas dentro de las células. Está implicado en la regulación 

de la masa, la función y el metabolismo del músculo esquelético (Afroze 

& Kumar, 2019). 

 

La acumulación de proteínas no plegadas/mal plegadas puede ser el 

resultado de alteraciones en la homeostasis celular (envejecimiento, 

infecciones, hipoxia, desórdenes metabólicos, etc.).  

 

Las chaperonas y las foldasas normalmente restauran el plegado de las 

proteínas. Sin embargo, cuando estas no pueden realizar el correcto 

plegado de las proteínas en el contexto de una enfermedad crónica o 

aguda, se conduce a la degradación de estas proteínas por el RE a 

través de varias vías. 

 

El mecanismo de respuesta a proteínas no plegadas/mal plegadas 

(UPR) se activa al acumularse proteínas no plegadas dentro de las 

células eucariotas (Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). La UPR 

forma parte de un programa de señalización que se ejecuta mediante la 

acción de tres receptores transmembrana del RE con funciones distintas 

(Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). Se ha demostrado que la UPR 

inducida por el RE señala el desarrollo y la regeneración muscular 

(Bohnert et al., 2018; Nakanishi et al., 2005; Xiong et al., 2017). También 

se ha descrito elevada activación de los marcadores de la UPR en los 

músculos esqueléticos de ratones con caquexia inducida por cáncer de 

pulmón. Se ha inducido un fenotipo menos resistente a la fatiga en los 

músculos de los mismos animales bloqueando la UPR con 4-fenilbutirato 

(Bohnert et al., 2016). Estos resultados sugieren que la UPR desempeña 
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un papel clave en el mantenimiento de la masa muscular, al menos en 

modelos experimentales de caquexia. El estrés del RE desempeña un 

papel en el mantenimiento de la fisiología muscular, en el envejecimiento 

y en la adaptación a la actividad y el metabolismo muscular y al ejercicio 

(Afroze & Kumar, 2019; Almanza et al., 2019; Bohnert et al., 2016, 

2018). La actividad contráctil crónica induce un aumento de la expresión 

de los marcadores de estrés del RE y de la UPR en animales (Memme 

et al., 2016) y humanos (Kim et al., 2011). El estrés del RE y la UPR 

también están implicados en la fisiopatología de ciertas miopatías 

(Afroze & Kumar, 2019). Queda por determinar si estos factores pueden 

desempeñar un papel en la disfunción muscular respiratoria de los 

pacientes con enfermedades respiratorias crónicas como la EPOC. 
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GENERAL:  

En los músculos de las extremidades inferiores (cuádriceps) y también en los 

inspiratorios (diafragma) de los pacientes con EPOC y sarcopenia, existirán 

alteraciones en la regeneración muscular; y también a nivel intracelular en el 

procesamiento proteico por parte del retículo endoplasmático.  

 

ESPECIFICAS:  

Manuscrito 1:  

El potencial de regeneración muscular estará disminuido en el vasto lateral (VL) 

de los pacientes con EPOC, especialmente en aquellos que, a su vez, 

presentan sarcopenia.  

 

Manuscrito 2:  

La expresión de los marcadores de estrés del retículo endoplasmático (RE) y 

de la respuesta compensatoria a proteínas no plegadas/mal plegadas (UPR) 

estará regulada de forma diferente en el vasto lateral (VL) de los pacientes con 

sarcopenia asociada a enfermedades respiratorias de carácter crónico (EPOC) 

o subagudo (cáncer de pulmón). 

 

Manuscrito 3:  

La disfunción muscular respiratoria asociada a la EPOC inducirá diferentes 

niveles de expresión de estrés a nivel de RE y UPR en el diafragma, y será 

variable en función de la gravedad de la obstrucción bronquial.  
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OBJETIVOS 
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Manuscrito 1:  

• Analizar en el vasto lateral de pacientes EPOC grave con un amplio 

rango de composición corporal, incluyendo aquellos con sarcopenia, los 

siguientes parámetros:   

1. Cuantificación de células satélite (potencial regenerativo) 

y progenitores comprometidos. 

2. Marcadores de regeneración muscular y miostatina 

3. Alteraciones a nivel de estructura y fenotipo muscular 

• Analizar en el vasto lateral de sujetos sanos los siguientes parámetros:   

1. Cuantificación de células satélite (potencial regenerativo) 

y progenitores comprometidos. 

2. Marcadores de regeneración muscular y miostatina 

3. Alteraciones a nivel de estructura y fenotipo muscular 

• Comparación entre las alteraciones a nivel de regeneración del vasto 

lateral de los pacientes con EPOC y sujetos sanos.  
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Manuscrito 2: 

• Explorar en muestras de vasto lateral de pacientes con EPOC con y sin 

sarcopenia, diferentes alteraciones a nivel de estrés del retículo 

endoplasmático (RE), mediante análisis de los siguientes parámetros:  

1. Marcadores de estrés de RE 

2. Marcadores de las vías UPR (ATF6, PERK, IRE1)  

3. Marcadores de estrés oxidativo, autofagia, apoptosis y 

proteólisis 

4. Fenotipo muscular (tipos de fibras y morfometría) 

• Analizar en pacientes con cáncer de pulmón las alteraciones en el 

retículo endoplasmático (RE), mediante la valoración de los siguientes 

parámetros:  

1. Marcadores de estrés de RE 

2. Marcadores de las vías UPR (ATF6, PERK, IRE1)  

3. Marcadores de estrés oxidativo, autofagia, apoptosis y 

proteólisis 

4. Fenotipo muscular (tipos de fibras y morfometría) 

• Comparación entre las alteraciones a nivel de retículo endoplasmático 

del vasto lateral de los pacientes con EPOC y cáncer de pulmón.  
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Manuscrito 3: 

• Explorar en el diafragma de pacientes con EPOC, en función de la 

gravedad de la enfermedad, las alteraciones en el retículo 

endoplasmático (RE), mediante la valoración de los siguientes 

parámetros:  

1. Marcadores de estrés de RE 

2. Marcadores de las vías UPR (ATF6, PERK, IRE 1) 

3. Marcadores de apoptosis y proteólisis 

4. Estructura muscular (tipo de fibras y morfometría) y agregados de 

lipofucsina. 

• Comparar las altercaciones a nivel de retículo endoplasmático del 

diafragma de los pacientes con EPOC con los sujetos control.   
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MANUSCRITO 1: Deficient muscle regeneration potential in sarcopenic 
COPD patients: Role of satellite cells. 
 

 
En el primer trabajo de investigación, los hallazgos más relevantes fueron que 

los pacientes con EPOC, tanto con sarcopenia como con estado nutricional 

conservado, presentaban una disminución en la capacidad de ejercicio y en la 

fuerza muscular. Sin embargo, el principal hallazgo fue que, en el músculo 

vasto lateral del cuádriceps (VL) de ambos grupos de pacientes con EPOC, el 

número de núcleos internos, células satélite activadas (Pax-7+/Myf-5+) y 

núcleos TUNEL-positivos fue significativamente mayor que en los controles, 

mientras que la expresión de los marcadores de regeneración muscular 

temprana (fase de proliferación, Pax-7 y Myf-5) y tardía (fase de diferenciación, 

MyoD y MyHCI) se redujo. Los niveles del potente regulador negativo 

miostatina sólo aumentaron en los músculos de las extremidades de los 

pacientes EPOC con sarcopenia.  

 

En conjunto, estos resultados sugieren que los marcadores del potencial 

regenerativo en los músculos de las extremidades de los pacientes EPOC, y 

fundamentalmente en los que tienen sarcopenia, están reducidos y que la 

miostatina puede desempeñar un papel importante. Además, como el aumento 

de los niveles de daño muscular se detectó en mayor medida en el VL de los 

pacientes EPOC y sarcopenia (un 64% mayor que en los músculos de los 

sujetos control), es probable que dichas alteraciones estructurales también 

estén implicadas en el desencadenamiento del proceso de regeneración 

muscular (Cheung & Rando, 2013; Yin et al., 2013).  

 

En los pacientes con EPOC independientemente del grado de composición 

corporal, el número de núcleos centrales (marcador de la regeneración 

muscular) y los de las células satélite senescentes están aumentados en los 

músculos de las extremidades inferiores (Thériault et al., 2012, 2014). 
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En los pacientes con EPOC, se observaron correlaciones positivas entre los 

parámetros de la función pulmonar, especialmente la obstrucción de las vías 

respiratorias y la capacidad de difusión, y las proporciones de fibras de 

contracción lenta. Los pacientes con mejores parámetros de función pulmonar 

tienen una mayor proporción de fibras de tipo I. Por el contrario, las 

proporciones y el tamaño de las fibras de tipo II se correlacionaron de forma 

inversa con el grado de obstrucción de las vías respiratorias y la capacidad de 

difusión. Se trata de hallazgos relevantes que sugieren que la función pulmonar 

contribuye en parte al cambio de tipo de fibra lenta a rápida en los músculos de 

las extremidades inferiores de los pacientes con EPOC (Barreiro et al., 2018; 

Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 

2015). Además, el tamaño de las fibras de contracción lenta y rápida y el de las 

fibras híbridas también se correlacionaron con el FFMI, lo que sugiere que la 

masa corporal magra se asocia con una mayor área de todos los tipos de fibras 

musculares. Además, el daño muscular y el recuento de núcleos internos 

también se correlacionaron inversamente con la fuerza isométrica del músculo 

cuádriceps. En conjunto, se trata de hallazgos novedosos y relevantes que 

indican que la estructura y la función muscular están claramente 

interrelacionadas y deberían evaluarse de forma rutinaria asistencialmente a 

los pacientes con EPOC, especialmente en pacientes con alteraciones en su 

composición corporal. 

 

Otro hallazgo interesante del estudio fue la correlación negativa encontrada 

entre los niveles plasmáticos de la proteína C reactiva (PCR) y el número de 

células satélite activadas. Estos resultados muestran que la inflamación 

sistémica, medida por la PCR, influye de alguna manera en el proceso de 

regeneración muscular.  

 

En la presente investigación, se reclutó cuidadosamente a un número 

relativamente grande de pacientes con EPOC y sarcopenia de una edad 

bastante "joven", con un declive significativo de la función muscular del 
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cuádriceps, un estado nutricional preservado y una composición corporal 

alterada. Con el objetivo de dilucidar si el potencial de regeneración muscular 

puede ser obstaculizado en los músculos de las extremidades inferiores de los 

pacientes con EPOC y sarcopenia, se determinaron dos fenotipos diferentes de 

células satélite en el presente estudio. Como se caracterizó anteriormente 

(Kuang et al., 2007), las células satélite sublaminares, que expresan Pax-7 

pero no expresan Myf-5, constituyen el reservorio de células satélite de un 

músculo determinado. En esa investigación (Kuang et al., 2007), se demostró 

que las células satélite Pax-7+/Myf-5+ se diferencian preferentemente en fibras 

musculares, mientras que las células satélite Pax-7+/Myf-5- contribuyen al 

reservorio de células satélite ampliando este compartimento dentro del músculo 

esquelético. Las conclusiones de ese estudio (Kuang et al., 2007) fueron que 

se establecieron dos subpoblaciones diferentes de células satélite sobre la 

base de su capacidad de expresar Myf-5 (Kuang et al., 2007). Así, las células 

satélite Pax-7+/Myf-5+ se identificaron como los progenitores miogénicos 

comprometidos, mientras que las células satélite Pax-7+/Myf-5- se definieron 

como las células madre propiamente dichas (Kuang et al., 2007).  

 

Es importante destacar que, en nuestra investigación, se detectó una 

disminución significativa del número de células satélite Pax-7+/Myf-5- (células 

madre) sólo en los músculos de las extremidades de los pacientes EPOC con 

sarcopenia, pero no en los que tenían una composición corporal conservada y 

una función muscular normal del cuádriceps. Estos hallazgos implican que el 

depósito de células satélite se vio obstaculizado en los músculos esqueléticos 

de los pacientes con EPOC y sarcopenia, lo que podría poner en peligro el 

proceso de regeneración muscular. De hecho, las proporciones de fibras 

musculares de contracción lenta se redujeron sólo en el VL de los pacientes 

EPOC con sarcopenia. Además, el tamaño de las miofibras de contracción 

lenta, rápida e híbrida también era significativamente menor en los músculos de 

los pacientes con EPOC y sarcopenia, pero no así en los que tenían una 

composición corporal conservada. Además, las anormalidades estructurales 
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musculares fueron incluso mayores en el VL de los pacientes con EPOC y 

sarcopenia que en los que no tenían pérdida muscular. Estos resultados son 

muy consistentes con los obtenidos en investigaciones previas (Barreiro et al., 

2019; Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; Puig-Vilanova, Rodriguez, 

et al., 2015), quizá se expliquen en parte por el peor potencial regenerativo 

detectado en los músculos de las extremidades de los pacientes con EPOC y 

sarcopenia.  

 

Las proporciones de fibras híbridas aumentaron en los músculos de las 

extremidades de ambos grupos de pacientes con EPOC y fueron incluso 

mayores en el grupo de sarcopenia. Sin embargo, el área de las fibras 

musculares fue menor en el grupo de pacientes con EPOC y sarcopenia. Éstos 

son hallazgos relevantes que implican que los músculos de los pacientes con 

EPOC, especialmente los que tienen sarcopenia, son capaces de adaptarse a 

los factores ambientales como la inactividad, el ejercicio o el envejecimiento 

(Medler, 2019).  

 

En conjunto, estos hechos son de suma importancia, ya que se requiere un 

correcto programa de regeneración muscular para lograr la plena recuperación 

de la masa y la función muscular en respuesta a diferentes modalidades de 

entrenamiento. Por lo tanto, los resultados actuales tienen posibles 

implicaciones clínicas para el diseño de programas de entrenamiento 

específicos, ya que los pacientes con un potencial regenerativo defectuoso 

pueden ser menos susceptibles de mejorar su masa y/o función muscular, 

incluso aquellos con un estado nutricional preservado. 

 

Cabe destacar que los músculos de las extremidades inferiores de ambos 

grupos de pacientes con EPOC experimentaron la activación de un programa 

de regeneración muscular de forma similar. En consonancia con esto, el 



 103 

número de células satélite específicas activadas (Pax-7+/Myf-5+), los núcleos 

internos y los núcleos positivos para TUNEL aumentaron notablemente y de 

forma similar en el VL de ambos grupos de pacientes con EPOC grave en 

comparación con los detectados en los músculos de los sujetos control. Estos 

hallazgos están en consonancia con resultados anteriores, en los que el 

proceso de regeneración muscular también se desencadenó en el VL de 

pacientes con EPOC grave con un amplio rango de pérdida de masa muscular 

(Thériault et al., 2012, 2014). Sin embargo, en otro estudio (Menon et al., 

2012), el número de células satélite fue similar entre los pacientes con EPOC y 

los controles sanos. Las diferencias en el nivel de alteración de los 

compartimentos de la composición corporal y/o la función y la masa muscular 

pueden explicar las discrepancias encontradas entre los estudios (Menon et al., 

2012; Thériault et al., 2012, 2014). 

 

Además, los niveles de expresión génica de los marcadores tempranos de 

regeneración muscular Pax-7 y Myf-5 estaban regulados a la baja en el 

musculo de ambos grupos de pacientes con EPOC grave en comparación con 

los controles. Los factores de transcripción Pax-7 y Myf-5 desempeñan papeles 

clave durante la fase de proliferación del proceso de regeneración muscular 

(Guitart et al., 2018; Yin et al., 2013). En consonancia con esto, también se han  

descrito resultados similares en el cuádriceps de pacientes con EPOC y 

caquexia (Plant et al., 2010; Thériault et al., 2012, 2014).  

 

La disminución de la expresión génica de los factores de transcripción MyoD y 

Myogenina y de la isoforma MyHC-I como marcadores de diferenciación 

muscular tardía durante el proceso de regeneración fue otro hallazgo relevante 

de esta investigación. Estos hallazgos también están en línea con los 

demostrados previamente en los músculos de pacientes con EPOC avanzada 

(Plant et al., 2010; Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; Thériault et al., 

2012, 2014). 
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La miostatina, un miembro de la familia del factor de crecimiento transformante 

beta, es un regulador negativo del crecimiento muscular. También se sabe que 

la miostatina inhibe la proliferación de células satélite y mioblastos a través de 

varios mecanismos que conducen a la retirada del ciclo celular (Walsh & 

Celeste, 2005). Es importante destacar que los niveles de miostatina fueron 

significativamente mayores en los músculos de las extremidades de los 

pacientes sarcopénicos que los detectados en los pacientes sin sarcopenia o 

en los sujetos control. Estos resultados están en consonancia con estudios 

anteriores, en los que se demostró que los niveles de miostatina aumentaban 

sistemáticamente en los músculos de las extremidades inferiores de los 

pacientes con EPOC avanzada (Harish et al., 2019; Plant et al., 2010; Puig-

Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; Walsh & Celeste, 2005). A la vista de 

todos estos hallazgos, sería posible concluir que la miostatina puede haber 

interferido en el proceso de proliferación de las células musculares en una fase 

temprana del proceso de regeneración, lo que ha conducido a un crecimiento y 

desarrollo muscular deficientes tras la lesión. Por lo tanto, este puede ser otro 

mecanismo de pérdida de masa muscular, además del aumento de la 

proteólisis y/o apoptosis, como también se ha demostrado en investigaciones 

anteriores (Plant et al., 2010; Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; 

Vogiatzis et al., 2010). No obstante, la elucidación del papel preciso y las 

implicaciones de la miostatina en la regeneración y el crecimiento muscular en 

la sarcopenia de los pacientes EPOC tendrá que confirmarse definitivamente 

en futuras investigaciones. Por otro lado, los hallazgos descritos también 

pueden tener futuras implicaciones clínicas, ya que se ha demostrado que el 

bloqueo de la miostatina mediante anticuerpos específicos revierte 

parcialmente la pérdida de masa y función muscular en varios modelos 

experimentales (Harish et al., 2019; Iskenderian et al., 2018; St. Andre et al., 

2017) y en pacientes (Burch et al., 2017; Scimeca et al., 2017). Si los 

anticuerpos antimiostatina también pueden utilizarse eficazmente en pacientes 

con enfermedades no musculares, como en la EPOC con sarcopenia, será un 

tema de investigación futura.  
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MANUSCRITO 2: Endoplasmic reticulum stress and unfolded protein 
response profile in quadriceps of sarcopenic patients with respiratory 
diseases. 

 

En el segundo manuscrito se ha abordado una cuestión relevante y novedosa 

en pacientes bien caracterizados con sarcopenia respiratoria de dos etiologías 

diferentes, condición crónica (EPOC) frente a subaguda (Cáncer de Pulmón). 

Como se esperaba, en el vasto lateral del cuádriceps (VL) tanto de los 

pacientes con caquexia por cáncer de pulmón como en los enfermos con 

EPOC y sarcopenia, el fenotipo muscular se caracterizaba por un aumento en 

las proporciones de fibras de contracción rápida, mientras que su tamaño era 

significativamente menor, como indicación de atrofia muscular. Estos hallazgos 

son similares a los descritos  previamente en los músculos de las extremidades 

de los pacientes caquécticos con EPOC y en aquellos con cáncer de pulmón 

(Barreiro et al., 2018; Fermoselle et al., 2012; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 

2015). Además, en los pacientes con EPOC y sarcopenia, el área transversal 

de las fibras de contracción lenta también se redujo en comparación con la 

observada en los controles.  

 

El perfil de expresión de los marcadores de estrés del retículo endoplásmico 

(RE) y de la UPR difiere en cierta medida en los músculos sarcopénicos de los 

pacientes con EPOC de aquellos con caquexia por cáncer de pulmón. Estos 

son hallazgos novedosos que impulsan a la UPR como un potencial impulsor 

de la señalización de la atrofia muscular en pacientes con enfermedades 

respiratorias. 

 

El correcto plegamiento, procesamiento y tráfico de proteínas tiene lugar en el 

RE, que también desempeña un papel central en la síntesis de proteínas y la 

homeostasis del calcio celular (Almanza et al., 2019). El estrés del RE se 
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produce por acumulación de proteínas mal plegadas en respuesta a 

condiciones perjudiciales que alteran la homeostasis celular. Las 

perturbaciones intrínsecas del RE, como las que se producen en el cáncer 

(inestabilidad genética y mutaciones) y en enfermedades neurodegenerativas, 

pueden dar lugar al estrés del RE (Almanza et al., 2019). Además, las 

perturbaciones extrínsecas derivadas del estrés microambiental (agotamiento 

de nutrientes y oxígeno y acidosis) y el aumento de la producción de especies 

reactivas de oxígeno también conducen al estrés del RE (Almanza et al., 2019). 

 

A pesar de que recientemente se ha demostrado que la UPR subyace en la 

fisiopatología de varias afecciones pulmonares agudas (enfermedades críticas) 

y crónicas (fibrosis quística, fibrosis pulmonar y EPOC; (Baek et al., 2012; 

Bartoszewski et al., 2008; Hassan et al., 2014), su papel en los músculos 

esqueléticos no es bien conocido, y mucho menos en afecciones específicas 

caracterizadas por una pérdida grave de masa muscular. La activación del 

estrés del RE y la UPR también puede tener lugar en los músculos 

esqueléticos durante el ejercicio y el envejecimiento (Bohnert et al., 2018). 

Dado que el plegado de proteínas en el RE depende del calcio, del redox y de 

la energía, el estrés del RE puede ser un mecanismo relevante que conduzca 

al desgaste muscular en las enfermedades crónicas. De hecho, se han 

reportado perturbaciones en esos procesos homeostáticos en los músculos de 

las extremidades inferiores de pacientes con EPOC con disfunción y desgaste 

muscular (Barreiro et al., 2010; Fermoselle et al., 2012; Puig-Vilanova, Ausin, et 

al., 2014; Puig-Vilanova, Martínez-Llorens, et al., 2015; Puig-Vilanova, 

Rodriguez, et al., 2015). En el presente estudio, se ha buscado explorar si el 

estrés del RE y la UPR pueden estar regulados en los músculos sarcopénicos 

con dos enfermedades respiratorias diferentes: la enfermedad crónica frente a 

la subaguda. 
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El estrés del RE activa la UPR que está mediada por tres sensores 

transmembrana del RE identificados como ATF6, PERK e IRE1. El UPR 

revierte el estrés del RE frenando el flujo de nuevas proteínas hacia el RE a 

través de una serie de procesos transcripcionales, traslacionales y 

postraduccionales que aumentan la capacidad del RE para el plegamiento y 

procesamiento de proteínas, mejoran la eliminación de proteínas mal plegadas 

y amplían el tamaño del RE (Kelsen, 2016). Es importante destacar que la UPR 

también puede inducir la apoptosis y la degradación de proteínas si el estrés 

del RE no se puede revertir (Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). De hecho, 

el restablecimiento de la homeostasis celular y la supervivencia o la apoptosis 

también están determinados por la activación de las vías de señalización de la 

UPR (Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). 

 

El procesamiento postraduccional de todas las proteínas de membrana y 

secretoras en el RE comprende una variedad de chaperonas residentes, 

foldasas, oxidorreductasas y disulfuro isomerasas (Schröder & Kaufman, 2005). 

Estas chaperonas promueven los enlaces disulfuro y la glicosilación de las 

proteínas en el RE en un proceso de control de calidad antes de que las 

proteínas salgan de este orgánulo. Las chaperonas moleculares, como la 

calnexina, la calreticulina, la BIP y otras HSP, se unen específicamente a las 

proteínas desplegadas o mal plegadas en el RE para corregir su plegamiento.  

 

En el presente estudio, los niveles de expresión de las chaperonas HSP60, la 

calnexina y la PI3K estaban regulados al alza en el VL de los pacientes con 

EPOC y sarcopenia y con caquexia inducida por cáncer de pulmón. Además, 

en los músculos de las extremidades inferiores de estos últimos pacientes, los 

niveles de expresión de BIP, HSP70, calnexina, calreticulina y PDIA3 también 

estaban significativamente regulados. Estos hallazgos implican que el estrés de 

RE está presente en los músculos periféricos de los pacientes con sarcopenia 

respiratoria, y particularmente en aquellos con cáncer de pulmón. En 
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consonancia, también se observó una regulación al alza de los marcadores de 

estrés de RE en los músculos de las extremidades posteriores de ratones 

caquécticos portadores del carcinoma pulmonar de Lewis (Bohnert et al., 

2016). Sin embargo, en lo que a nosotros respecta, la presente investigación 

es la primera que informa de la presencia de huellas de estrés de RE en los 

músculos esqueléticos de pacientes reales con sarcopenia respiratoria de dos 

etiologías y plazos diferentes: crónica versus subaguda. 

 

En respuesta a las proteínas desplegadas o mal plegadas, la vía de ATF6 se 

activa a través de una serie de pasos de translocación y procesamiento 

proteolítico irreversible que conducen a la regulación de los programas 

transcripcionales de prosuperación (Chakrabarti et al., 2011). Los niveles de 

expresión génica de ATF6 sólo se incrementaron significativamente en el VL de 

los pacientes con caquexia inducida por cáncer de pulmón, mientras que los 

niveles de proteína de este marcador también se incrementaron 

significativamente en los músculos de las extremidades de los pacientes 

sarcopénicos con EPOC. Curiosamente, ATF6 también puede interactuar con 

las vías de degradación de proteínas, como el sistema del proteosoma de 

ubiquitina, para potenciar la proteólisis y la autofagia. Los niveles de expresión 

de los genes Atrogin-1 y MuRF-1 estaban significativamente regulados en el VL 

de los pacientes con caquexia por cáncer de pulmón. Sin embargo, los niveles 

de proteína del marcador de autofagia LC3B sólo fueron significativamente 

mayores en los músculos de los pacientes con EPOC sarcopénico, lo que 

sugiere que el ATF6 desencadena más bien la vía del proteosoma de 

ubiquitina en los músculos de los pacientes con caquexia por cáncer que la 

autofagia. Estudios anteriores también demostraron un aumento de los 

marcadores de autofagia en el VL de los EPOC sarcopénicos, pero no en 

aquellos con cáncer pulmón (Guo et al., 2013; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 

2015). 
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Tanto los programas de prosupervivencia como los proapoptóticos son 

señalados por el brazo PERK de la UPR tras la acumulación de proteínas 

desplegadas o mal plegadas. La proteína transmembrana PERK consta de un 

dominio de proteína quinasa citosólica y un sensor de estrés luminal del RE. En 

el estudio, los niveles de proteína PERK activa, que fosforila eIF2a, fueron 

significativamente mayores en el VL de los pacientes con caquexia por cáncer 

de pulmón. Durante el estrés del RE la fosforilación de eIF2α por PERK regula 

a la baja la síntesis de proteínas bloqueando la traducción (Almanza et al., 

2019; Rowlands et al., 1988). Consistentemente, los niveles de proteína de p-

EIF2α también fueron significativamente más altos en los músculos de los 

pacientes caquécticos por cáncer de pulmón, lo que implica que el brazo de 

PERK estaba efectivamente activado en los músculos de las extremidades 

inferiores de estos pacientes. 

 

La expresión génica de CHOP estaba regulada al alza en los cuádriceps de los 

pacientes con caquexia por cáncer de pulmón y en los de EPOC en menor 

medida. Además, los niveles de proteína CHOP también aumentaron 

significativamente en los músculos de las extremidades inferiores de los 

pacientes con caquexia por cáncer y EPOC sarcopénica. ATF6 también puede 

inducir la expresión de XBP1 y CHOP para potenciar la señalización UPR 

(Almanza et al., 2019). En consonancia con esto, la expresión génica y los 

niveles de proteína CHOP y XBP1 también fueron significativamente mayores 

en el VL de los pacientes con caquexia por cáncer de pulmón y en los 

pacientes con EPOC, especialmente en los sarcopénicos (proteínas CHOP y 

XBP1u), lo que implica que estas tres vías pueden potenciar las cascadas de 

señalización UPR y los mecanismos descendentes en los músculos de esos 

pacientes.  

 

Es importante destacar que el aumento de la expresión de CHOP puede 

provocar estrés oxidativo, agotamiento de ATP y muerte celular (Almanza et al., 
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2019; Chakrabarti et al., 2011; Hiramatsu et al., 2014). En el presente estudio, 

los niveles de estrés oxidativo fueron significativamente mayores en el VL tanto 

de los pacientes caquécticos por cáncer de pulmón como de todos los grupos 

de pacientes con EPOC (MSA-protein adducts), como también se ha 

demostrado consistentemente en estudios anteriores (Barreiro et al., 2010, 

2018; Puig-Vilanova, Rodriguez, et al., 2015). Los niveles de expresión de los 

marcadores de apoptosis como las caspasas 7 y 9 y ASK también fueron 

regulados al alza en el VL de los pacientes con caquexia por cáncer de 

pulmón. A pesar de que no se encontraron correlaciones entre el estrés 

oxidativo y los marcadores de autofagia o apoptosis, estas observaciones 

sugieren que la apoptosis puede mediar preferentemente en la pérdida de 

masa muscular en pacientes con caquexia inducida por cáncer y la UPR puede 

ser un poderoso mecanismo de señalización. De hecho, en investigaciones 

anteriores también se ha demostrado que la apoptosis, más que la proteólisis, 

era el principal mecanismo que conducía al desgaste muscular en modelos 

animales de caquexia por cáncer (Salazar-Degracia et al., 2016) y en menor 

grado en la sarcopenia por EPOC (Agustí et al., 2002). 

 

IRE1 señala tanto programas prosupervivencia como proapoptóticos en 

respuesta a proteínas mal plegadas y desplegadas (Chakrabarti et al., 2011). 

IRE1 tiene dominios de endorribonucleasa y serinetreonina quinasa que 

ejercen diferentes acciones. Los dímeros citosólicos de IRE1 también 

interactúan con adaptadores como TRAF2 para impulsar las vías de 

señalización ASK, quinasas y del factor nuclear-κB (Hu et al., 2006; Nguyen et 

al., 2004). Es importante destacar que los niveles de expresión génica y 

proteica de TRAF2 estaban significativamente regulados al alza en los 

músculos de las extremidades inferiores de ambos grupos de pacientes con 

EPOC. Los niveles de expresión génica y proteica de ASK también aumentaron 

en el VL de los enfermos caquécticos con cáncer de pulmón y en los pacientes 

con EPOC. En conjunto, estos resultados sugieren que el marcador TRAF2 

UPR puede señalar el inicio de la apoptosis que conduce a la atrofia muscular 
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en ambas condiciones de sarcopenia respiratoria. En línea con esto, la rama 

IRE de la UPR también fue regulada al alza en los músculos de las 

extremidades posteriores de los ratones caquécticos por cáncer de pulmón 

(Bohnert et al., 2016). La síntesis de proteínas y la carga de nuevas proteínas 

que entran en el RE se reducen por la acción de la vía IRE1 como XBP1. 

Curiosamente, en el VL de los pacientes con caquexia por cáncer de pulmón y 

en la EPOC, los niveles de expresión génica de XBP1 estaban regulados al 

alza en comparación con los niveles de los controles. Además, los niveles de 

proteína de las isoformas empalmadas y no empalmadas, XBP1s y XBP1u, 

respectivamente, también aumentaron significativamente en los músculos de 

los pacientes con caquexia por cáncer de pulmón y con EPOC sarcopénica. 

 

Crítica del estudio 

En la presente investigación, la regulación al alza de la expresión de las tres 

ramas de marcadores de estrés UPR en los músculos de las extremidades 

inferiores de los pacientes con sarcopenia respiratoria fue una observación 

relevante. Cabe destacar los niveles significativamente mayores de expresión y 

el número de marcadores de la UPR que fueron regulados al alza en los 

cuádriceps de los pacientes caquécticos por cáncer con respecto a los niveles 

encontrados en los músculos de los pacientes con EPOC, incluso en aquellos 

con sarcopenia. De hecho, sólo se observaron correlaciones significativas entre 

el estado nutricional (FFMI), la pérdida de peso corporal y los tipos de fibras 

musculares con las variables biológicas entre los pacientes con caquexia por 

cáncer de pulmón. Es muy probable que la tasa más rápida de pérdida de 

masa muscular observada en la caquexia por cáncer de pulmón, en 

contraposición a la enfermedad crónica (EPOC), pueda explicar las respuestas 

significativamente más fuertes de la UPR y del estrés del RE observadas en los 

músculos de los pacientes con caquexia por cáncer de pulmón. De hecho, 

como el objetivo principal de la UPR es restaurar la función del RE para 

mejorar el plegamiento adecuado en condiciones de estrés, una respuesta más 

exagerada en los músculos de los pacientes con caquexia por cáncer de 
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pulmón puede ayudar a prevenir la pérdida adicional. No obstante, el diseño 

actual del estudio transversal no nos permitió determinar si el estrés del RE y la 

UPR pueden ser un desencadenante de la pérdida muscular o pueden proteger 

a los músculos de una mayor pérdida de proteínas. Los estudios de 

intervención podrían ayudar a dilucidar esta relevante cuestión en un futuro 

próximo. A pesar de estas preocupaciones, la presente investigación es la 

primera que demuestra la presencia de estrés del RE y la activación de la UPR 

en los músculos de las extremidades inferiores de los pacientes con dos 

importantes afecciones respiratorias. 

 

También hay que mencionar que las diferencias en la expresión génica y los 

niveles de proteínas entre los pacientes y los sujetos de control no fueron 

exactamente consistentes para todos los marcadores del estudio. Las 

cuestiones metodológicas directamente relacionadas con los análisis de RT-

PCR o de inmunoblotting pueden explicar esas diferencias. Para algunos de los 

marcadores, la magnitud de las diferencias entre los pacientes con caquexia 

por cáncer de pulmón y los controles sanos fue mayor que las detectadas entre 

los pacientes con EPOC y los controles, especialmente para la expresión 

génica. Por último, cabe mencionar que, a pesar del interés por evaluar las 

posibles diferencias en los niveles de expresión de los marcadores del estudio 

entre los pacientes con EPOC no sarcopénicos y los sarcopénicos, la 

investigación no se dirigió específicamente a explorar dicha cuestión. Es 

importante destacar que el grado de deterioro de la función pulmonar, la 

capacidad de ejercicio y la fuerza muscular fue similar en ambos grupos de 

pacientes con EPOC, en contraste con investigaciones anteriores, en las que 

los pacientes caquécticos con EPOC estaban más afectados que los no 

sarcopénicos (Barreiro et al., 2008, 2009; Fermoselle et al., 2012; Puig-

Vilanova, Rodriguez, et al., 2015). Esto puede explicar en parte las 

discrepancias en los niveles de expresión de algunos de los marcadores del 

estudio. 
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MANUSCRITO 3: Endoplasmic reticulum stress and unfolded protein 
response in diaphragm muscle dysfunction of patients with stable chronic 
obstructive pulmonary disease. 

 

En primer lugar, cabe destacar que los niveles de expresión génica de los 

marcadores de mal plegamiento de proteínas (estrés de RE) PDIA3 y PI3K 

estaban regulados al alza en el diafragma de los pacientes con EPOC con un 

amplio rango de obstrucción en las vías respiratorias y composición corporal 

normal en comparación con los sujetos de control. Además, los niveles de 

expresión génica de PDIA3 aumentaron significativamente en el diafragma de 

los pacientes con una obstrucción más grave de las vías respiratorias. No 

obstante, no se detectaron diferencias significativas en el diafragma entre los 

grupos del estudio cuando se analizaron los niveles de proteínas mediante 

inmunotransferencia. En consonancia con esto, los recuentos de agregados de 

lipofuscina, marcador de estrés del RE, no difirieron significativamente en el 

diafragma entre ninguno de los grupos de pacientes y los controles sin EPOC. 

 

Por otra parte, la expresión de genes musculares y los niveles de proteínas de 

las tres vías de receptores transmembrana del RE (ATF6, PERK e IRE1) no 

difirieron significativamente entre los pacientes y los sujetos control sin EPOC. 

Del mismo modo, los niveles de expresión génica y proteica de los marcadores 

de las vías descendentes analizadas en el estudio, a saber, la proteólisis y la 

apoptosis, no difirieron significativamente entre los pacientes y los sujetos 

control. Hasta donde sabemos, la presente investigación es la primera que 

muestra pruebas sobre el estado del estrés del RE y la UPR en el diafragma 

humano de los pacientes con EPOC junto con los que no padecen esta 

enfermedad, que fueron los sujetos de control. 
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En el RE de todas las células se produce el plegamiento fisiológico, el 

procesamiento y el tráfico de proteínas. El RE también participa en la 

homeostasis del calcio. La acumulación de proteínas mal plegadas en 

respuesta a varias lesiones que alteran la homeostasis celular conduce al 

estrés del RE. Los residuos de cisteína no apareados, las regiones hidrofóbicas 

expuestas y la agregación de proteínas se encuentran entre los marcadores 

más relevantes de las proteínas desplegadas o mal plegadas. Curiosamente, 

tres transductores principales del RE (ATF6, PERK e IRE1) componen la UPR 

en respuesta al estrés del RE. Estos sensores transmembrana del RE 

ralentizan el flujo de nuevas proteínas hacia el RE a través de varios procesos 

bioquímicos (modificaciones transcripcionales, traslacionales y 

postraduccionales), que potencian la actividad del RE para el plegamiento y 

procesamiento de proteínas, al tiempo que favorecen la eliminación de las 

proteínas mal plegadas y aumentan el tamaño del RE. Cuando el estrés del RE 

no puede ser revertido por la UPR, se induce la apoptosis y el aumento del 

catabolismo proteico en las células (Afroze & Kumar, 2019; Chakrabarti et al., 

2011; Kelsen, 2016). De hecho, las vías de señalización de la UPR pueden 

determinar la restauración de la supervivencia celular o la apoptosis (Afroze & 

Kumar, 2019; Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). Por lo tanto, el estrés del 

RE y la UPR son vías de señalización muy relevantes que pueden determinar 

el destino de las células en condiciones crónicas y agudas (Afroze & Kumar, 

2019; Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 2016). 

 

A pesar de que se ha demostrado que el estrés del RE y la UPR están 

implicados en la fisiopatología de las enfermedades críticas y en respuesta al 

aumento de la activación muscular (Afroze & Kumar, 2019; Chakrabarti et al., 

2011; Kelsen, 2016), aún no se ha definido su posible papel en la disfunción 

del músculo respiratorio de las enfermedades pulmonares crónicas como la 

EPOC. La activación de la UPR en los músculos puede tener lugar como 

resultado de las fluctuaciones en los niveles de calcio dentro del RE durante las 

contracciones musculares y el ejercicio (Afroze & Kumar, 2019; Wu et al., 
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2011). Dado que los pacientes con EPOC están continuamente expuestos a 

mayores cargas inspiratorias, razonamos que el estrés del RE y los 

marcadores de la UPR estarían regulados al alza en su músculo diafragma, 

especialmente en aquellos con una fuerza de contracción diafragmática 

reducida. En el presente estudio, sólo la expresión de los marcadores de estrés 

de RE PDIA3 y PI3K estaba regulada al alza en el diafragma de los pacientes 

con EPOC, especialmente en aquellos con una enfermedad más grave (mayor 

obstrucción en las vías respiratorias y cargas inspiratorias). Sin embargo, los 

niveles de proteína de estos marcadores no difirieron significativamente en el 

músculo respiratorio entre los pacientes y los controles sin EPOC. Estos 

hallazgos sugieren que la regulación postranscripcional de los marcadores de 

estrés de RE puede haber tenido lugar en el diafragma, excluyendo así las 

posibles diferencias en los niveles proteicos de dichos marcadores entre la 

EPOC y los controles (Afroze & Kumar, 2019; Chakrabarti et al., 2011; Kelsen, 

2016). Estos resultados también implican que las contracciones musculares 

más fuertes, como las que tienen lugar durante las exacerbaciones, podrían 

haber inducido un estímulo más potente para desencadenar el estrés del RE y 

la UPR. En consonancia con esto, las sesiones de carrera indujeron un 

aumento significativo del estrés del RE y de la UPR en los músculos de los 

seres humanos (Kim et al., 2011) y de las ratas (Memme et al., 2016). No 

obstante, las fuertes contracciones musculares del diafragma inducidas por la 

exacerbación no podrían ser estudiadas en entornos clínicos. Por otra parte, el 

envejecimiento puede modular el estrés del RE y la UPR (Bohnert et al., 2016). 

Dado que los controles sin EPOC estaban emparejados por edad, el 

envejecimiento no fue un factor con una posible influencia en la respuesta al 

estrés del RE en este estudio. 

 

Otros factores, como la medicación o el aumento de los niveles de reactantes 

de fase aguda que se observaron entre los pacientes con EPOC, 

probablemente no intervinieron en la inducción del estrés del RE o la UPR en el 
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músculo respiratorio principal, ya que no se observaron diferencias entre los 

pacientes EPOC y los sujetos control. 

 

Es importante mencionar también que la expresión génica y los niveles 

proteicos de los marcadores proteolíticos y de apoptosis no difieren en el 

diafragma de los pacientes con EPOC de los detectados en los controles sin 

EPOC. Estos hallazgos concuerdan con la falta de modificaciones significativas 

encontradas en los niveles de estrés de RE y UPR en el músculo del diafragma 

de los pacientes con EPOC estable. Futuras investigaciones realizadas en 

modelos animales de EPOC deberían explorar si las mayores contracciones 

musculares como resultado de las exacerbaciones inducen el estrés del RE y la 

UPR en el diafragma. 

 

En el estudio, se analizaron dos grupos distintos de pacientes con EPOC con el 

objetivo de explorar si la gravedad de la enfermedad podría haber influido en la 

expresión de los marcadores de estrés del RE o de la UPR. Para comprobar 

este objetivo, se reclutaron pacientes con EPOC con un amplio rango de 

obstrucción en las vías respiratorias y con una composición corporal normal y 

una disfunción del diafragma. De acuerdo con esto, un primer grupo de 

pacientes presentaba una obstrucción leve en las vías respiratorias, mientras 

que el segundo grupo mostraba una obstrucción moderada (FEV1 72% y 50%, 

respectivamente). En general, todos los pacientes presentaban una reducción 

moderada de la capacidad de difusión pulmonar y de la tolerancia al ejercicio. 

La composición corporal medida por el IMC y el FFMI no difería entre los 

sujetos del estudio. También se observaron signos de manifestaciones 

sistémicas entre los pacientes con EPOC, especialmente en los más graves, ya 

que se detectó un aumento significativo de los marcadores sanguíneos de 

proteína C reactiva, fibrinógeno y velocidad de sedimentación globular en 

comparación con los sujetos control. Estos resultados coinciden con 

investigaciones anteriores en las que los pacientes con EPOC presentaban 
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características clínicas y fisiopatológicas similares (Barreiro et al., 2005; Puig-

Vilanova, Aguiló, et al., 2014). 

 

Es importante destacar que el cambio hacia un fenotipo más resistente del que 

se informó anteriormente (Barreiro et al., 2005; Puig-Vilanova, Aguiló, et al., 

2014) también se ha observado en la presente investigación. Estos hallazgos 

se observaron especialmente en el diafragma de los pacientes con una 

obstrucción más grave en las vías respiratorias. La función del diafragma, 

medida por la presión transdiafragmática, se redujo significativamente en los 

pacientes con EPOC, especialmente en los pacientes con obstrucción 

moderada, en comparación con los sujetos control. Esta reducción de la fuerza 

del diafragma puede ser el resultado de una disminución de la contractilidad de 

las fibras musculares y/o del aumento del volumen pulmonar residual 

experimentado por los pacientes, especialmente en aquellos con limitación 

grave del flujo aéreo. Dado que no se detectaron signos de atrofia muscular, 

como también se informó anteriormente (Barreiro et al., 2005; Barreiro, 

Bustamante, et al., 2015; Barreiro & Jaitovich, 2018; Gea et al., 2013; Jaitovich 

& Barreiro, 2018), en el músculo del diafragma de ninguno de los grupos de 

pacientes, es probable que los mayores valores de volumen residual, que 

modifican la posición de este músculo para contraerse adecuadamente, 

puedan haber contribuido en parte a la menor presión transdiafragmática 

observada en los pacientes con una limitación del flujo aéreo más grave. En 

este modelo de enfermedad humana, en el que las biopsias se obtuvieron a 

partir de la cirugía torácica, no se pudieron realizar experimentos de 

contractilidad in vitro por limitaciones logísticas. Las investigaciones futuras 

deberían tener como objetivo descifrar la contribución específica de estos 

factores a la disminución de la fuerza del diafragma que se ha descrito. Por 

último, el cambio hacia un fenotipo más resistente fue probablemente el 

resultado de las mayores cargas inspiratorias a las que están expuestos los 

pacientes, que pueden imitar un "efecto similar al del entrenamiento" de las 

miofibras del diafragma (Barreiro et al., 2005; Barreiro, Bustamante, et al., 



 118 

2015; Barreiro & Jaitovich, 2018; Gea et al., 2000, 2013; Jaitovich & Barreiro, 

2018). 

 

Limitaciones del estudio 

Las biopsias del músculo del diafragma de los sujetos del estudio se obtuvieron 

durante una toracotomía debido a las lesiones pulmonares localizadas, que es 

la técnica de referencia para obtener muestras de diafragma de diferentes 

poblaciones. Aunque la cirugía de reducción del volumen pulmonar también 

permite obtener muestras del diafragma, sólo los pacientes con EPOC muy 

grave se someten a ese tipo de cirugía, lo que hace imposible el estudio de los 

pacientes leves y moderados o de los sujetos control. Por lo tanto, la 

toracotomía terapéutica diagnóstica es el único método disponible para 

estudiar a los sujetos con EPOC moderada y leve y con función pulmonar 

normal. En consecuencia, los sujetos reclutados para el estudio comparten una 

morbilidad común: la presencia de una neoplasia pulmonar pequeña y 

localizada. Sin embargo, no creemos que esta condición haya contribuido 

significativamente a los resultados obtenidos en los análisis de los músculos 

del diafragma, ya que se emplearon criterios extremadamente restrictivos para 

seleccionar adecuadamente la población, y se excluyeron sistemáticamente los 

sujetos que presentaban anomalías nutricionales o síndromes paraneoplásicos. 

Por lo tanto, consideramos que todos los hallazgos comunicados en el estudio 

están más bien asociados a la EPOC. Además, también hay que reconocer 

que los enfoques experimentales actuales no eran adecuados para realizar 

análisis de contractilidad in vitro. 
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• En los músculos de las extremidades inferiores de los pacientes graves 

con EPOC, independientemente del grado de sarcopenia, se 

desencadena el proceso de regeneración muscular identificado por la 

activación de células satélite y el aumento de los recuentos de núcleos 

internos.  

• En los pacientes con EPOC y sarcopenia se observa de forma 

destacada el potencial regenerativo junto con alteraciones significativas 

en el fenotipo muscular (fenotipo de cambio de lento a rápido y miofibras 

híbridas y de contracción rápida más pequeñas) y el daño muscular.  

• Se detecta un aumento del inhibidor del crecimiento muscular miostatina 

sólo en el VL de los pacientes con EPOC y sarcopenia, lo que puede 

agravar aún más la pérdida de masa y función muscular en este grupo 

específico de pacientes.  

• Los hallazgos en la alteración de la capacidad de regeneración del VL 

de los pacientes con EPOC podrían condicionar la respuesta al ejercicio 

y/o a las modalidades de entrenamiento muscular. 

• Se observa estrés de RE y UPR elevadas en el VL de pacientes con 

sarcopenia y caquexia respiratoria, particularmente en aquellos con 

cáncer de pulmón.  

•  Las tres ramas de la UPR están reguladas de forma similar en los 

músculos de los pacientes caquécticos con cáncer de pulmón, mientras 

que en los enfermos con EPOC y sarcopenia, la rama IRE1 está 

mayormente regulada en su VL.  

• El perfil de expresión diferencial de los marcadores de estrés del RE y 

de la UPR observado en las enfermedades respiratorias crónicas 

(EPOC) y agudas (cáncer de pulmón) ofrece un nicho para el diseño de 

nuevos enfoques terapéuticos personalizados que pueden abarcar el 

entrenamiento del ejercicio junto con estrategias farmacológicas que 

supuestamente impulsan la función del retículo endoplasmático.  
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• Los pacientes con EPOC estable presentan una fuerza de contracción 

del diafragma reducida.  

• En el diafragma de los pacientes con EPOC no existen alteraciones en 

el estrés del RE ni en la señalización de la UPR.  

• El estrés del RE y la UPR probablemente no están implicados en la 

disfunción documentada del músculo del diafragma (fuerza reducida) 

observada en todos los pacientes del estudio, incluso en aquellos con 

limitación grave del flujo aéreo. Por lo tanto, las estrategias terapéuticas 

dirigidas a tratar la disfunción del músculo del diafragma no deberían 

incluir moduladores de la UPR, ni siquiera en aquellos con una 

enfermedad más avanzada. 
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