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RESUMEN

Objetivo: Evaluar los cambios histopatolégicos presentes en los pulmones, diafragma y
esternocleidomastoideo en caddveres con diagnéstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica.
Métodos:Esteesunestudiociegoydescriptivoconandlisisdeimageneshistoldgicasdebiopsia.El historial de
tabaquismo asociado con la presencia de antracosis pulmonar, engrosamiento septal y bullas enfisematosas
comprendi6 los criterios de inclusion del estudio. La muestra consistié en biopsias de pulmén, diafragmay
esternocleidomastoideo. El estudio se realizé6 mediante analisis microscépico éptico de [dminas histolégicas
obtenidas de 36 cadaveres con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica. El diagndstico histopatolégico
fue realizado por un patélogo que desconocia los objetivos del estudio. Resultados: En el diafragma,
hubo la presencia de tejido adiposo interpuesto, atrofia muscular, eliminacidon de las fibras musculares
y fibrosis. En el esternocleidomastoideo, también se evidencio la eliminacion de las fibras musculares, la
atrofia muscular, el tejido adiposo interpuesto, la hipertrofia muscular y el engrosamiento de los tendones.
Conclusion: Los cambios encontrados en las biopsias musculares de diafragma y esternocleidomastoideo
de los cadaveres con Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica se evidenciaron como un mecanismo de
compensacion y/o disfuncién del sistema respiratorio debido a alteraciones biomecdanicas promovidas por
la enfermedad.

Palabras clave: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; Musculo estriado; Antracosis; Tabaquismo;
Autopsia (fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Objective: To evaluate the histopathological changes present in the lungs and respiratory muscles
(diaphragm and ECOM) of the corpses with a diagnosis of COPD. Methods: This is a blind and descriptive
study with analysis of histological images of biopsy. The history of smoking associated with the presence
of pulmonary anthracosis, septal thickening and emphysematous bullae included the inclusion criteria
of the study. The sample consisted of lung, diaphragm and ECOM biopsies. The study was performed by
optical microscopic analysis of histological sheets obtained from 36 bodies with COPD. The histopathological
diagnosis was made by a pathologist who did not know the objectives of the study. Results: In the diaphragm,
there was the presence of interposed adipose tissue, muscular atrophy, removal of muscle fibers and fibrosis.
In ECOM, the elimination of muscle fibers, muscular atrophy, interposed adipose tissue, muscle hypertrophy
and thickening of the tendons were also evident. Conclusion: The changes found in the diaphragm and
ECOM muscle biopsies of the bodies with COPD were evidenced as a mechanism of compensation and / or
dysfunction of the respiratory system due to biomechanical alterations promoted by the disease.

Key words: Chronic obstructive pulmonary disease; Striated muscle; Anthracosis; Tobacco Use Disorder; Autopsy
(source: MeSH NLM).

' Facultad de Medicina, Universidad Municipal de Sao Caetano del Sur, Sao Paulo-Brasil.

2 Unidad de Hipertensién, Instituto del Corazon, Facultad de Medicina, Universidad de Sao Paulo, Sdo Paulo-Brasil.

3 Instituto de Ciencias Bioldgicas y de la Salud, Universidad Federal de Alagoas, Maceié-Brasil.

4Municipalidad de Maceid, Maceio-Brasil.

5 Facultad de Medicina, Universidad Federal de Alagoas, Maceio-Brasil.

6 Departamento de Ciencias Morfoldgicas, Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional Auténoma de Honduras, Tegucigalpa-Honduras.
7 Servicio de Verificacion de Defunciones, Universidad Estatal de Ciencias de la Salud de Alagoas, Maceié-Brasil.

8 Facultad de Fisioterapia, Universidad Estatal de Ciencias de la Salud de Alagoas, Maceié-Brasil.

a Fisioterapeuta, Doctor en Ciencias; ® Fisioterapeuta, Magister en Ciencias de la Salud; “Fisioterapeuta; ¢ Fisioterapeuta, Estudiante de Medicina;
¢ Médico Cirujano, Magister en Ciencias; " Médico Patdlogo; ¢ Fisioterapeuta, Magister en Fisioterapia.

Citar como: Tales Lyra de Oliveira, Tacio Nertan Cartaxo de Souza, Byron Martins-Lucena, Fernanda Mayara Santos-Santana, Lysien lvania-
Zambrano, Ana Rose de Carvalho-Araujo, Ana Lucia de Gusméao-Freire. Hallazgos microscopicos del tejido pulmonar y los musculos respiratorios
en la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) Rev. Fac. Med. Hum. Enero 2020; 20(1):55-63. DOI 10.25176/RFMH.v20i1.2447

Journal home page: http://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH

Articulo publicado por la Revista de la Facultad de Medicina Humana de la Universidad Ricardo Palma. Es un articulo de acceso abierto, distribufdo bajo los términos de
la Licencia Creative Commons: Creative Commons Attribution 4.0 International, CC BY 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/), que permite el uso no
comercial, distribucion y reproduccion en cualquier medio, siempre que la obra original sea debidamente citada. Para uso comercial, por favor péngase en contacto
con revista.medicina@urp.pe

} Pag. 55



ARTICULO ORIGINAL

Rev. Fac. Med. Hum. 2020;20(1):55-63.

Lyra de Oliveira T et al

INTRODUCCION

Mas de 3 millones de personas murieron de Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) en 2012, lo
que representa el 6% de todas las muertes en todo el
mundo‘™2. En Brasil, la EPOC se considera la cuarta causa
de muerte, afecta a mas de 6 millones de personas y
victimiza a aproximadamente 30 000 personas por aino®.
Los datos indican que 2/3 de todas las autopsias en
hombres y 1/7 en mujeres muestran signos de enfisema
pulmonar®. El estudio PLATINO, realizado en cinco
regiones metropolitanas de América Latina, mostr6é que
la prevalencia de EPOC en la poblacién mayor de 40 afios
en Sao Paulo fue de 15.8%".

La limitacién cronica del flujo aéreo, caracteristica de
la EPOC, estd causada predominantemente por una
asociacion de enfermedades de las vias respiratorias
pequenas (bronquiolitis obstructiva) y la destruccion
del parénquima pulmonar (enfisema pulmonar), que
promueve una afeccion de hiperinflacién pulmonar®.

Ante la exposicion crénica a patdgenos, incluido
el humo del cigarrillo, se produce una inflamacién
crénica en el parénquima pulmonar, lo que provoca
un desequilibrio entre las enzimas proteoliticas y
antiprotoliticas”. Por lo tanto, cualquier factor que
aumente la produccién o actividad de las proteasas,
especialmente las elastasas, y/o reduzca o incluso
inhiba las anti-elastasas, promueve la destruccién
de la estructura eldstica pulmonar. La anti-elastasa
mas importante es la alfa-1-antitripsina, y la principal
fuente de elastasa son los neutréfilos, que se elevan
junto a los macréfagos, linfocitos T y eosinéfilos en
los fumadores®. La alfa-1-antitripsina, que actua
para defender el tejido pulmonar contra las elastasas,
estd inactiva debido a la acciéon de las sustancias
oxidantes liberadas por el humo del cigarrillo®. Por
lo tanto, el enfisema pulmonar es el resultado del
efecto elastolitico destructivo en fumadores con baja
actividad anti-elastasa. Como la elastasa se expresa
casi exclusivamente por los neutréfilos, los fumadores
tienen mas neutrdfilos en su lavado bronco alveolar
(BAL) que los no fumadores, por lo que los neutrofilos
se consideran los mayores culpables de causar
enfisema pulmonar?,

A partir de estos datos, es probable que exista una
respuesta inflamatoria compleja en el pulmoén
enfisematoso. No se sabe exactamente cémo los
diversos tipos de células inflamatorias contribuyen
a la destruccion de las paredes alveolares, pero
la especulacién razonable es que los neutrofilos,
macréfagos y eosinéfilos degradan directamente la
matriz extracelular alveolar mediante la liberacién de
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proteinasas, mientras que los linfocitos T influyen en
el reclutamiento celular. Proteinas inflamatorias que
liberan proteinasas‘?.

En la EPOC, el diafragma actua contra el aumento de
las cargas mecanicas debido a la limitacién del flujo
de aire y los cambios en la conformaciéon del térax
debido a la condicién de hiperinflacion pulmonar. Se
sugiere que esta sobrecarga mecanica impuesta en el
diafragma simula el entrenamiento de resistencia“".
La fuerza y la resistencia caracterizan el rendimiento
muscular del diafragma. Por lo tanto, la pérdida de
estas caracteristicas da como resultado debilidad
muscular diafragmdtica y, en consecuencia, su peor
rendimiento mecanico"?. La literatura ha demostrado
sistematicamente que las personas con EPOC grave
generan menos presion inspiratoria maxima y presion
transdiafragmatica en maniobras voluntarias en
comparacion con las personas sin la enfermedad3'¥,
Por lo tanto, la fuerza muscular se considera un
factor limitante en el desempefio del diafragma
en pacientes con EPOC. Los musculos escaleno
y esternocleidomastoideo (ECOM) son musculos
inspiratorios con acciones similares en la pared
tordcica, que generan un desplazamiento craneal del
esternon y las costillas. Sin embargo, estos musculos
tienen diferentes patrones de actividad. Los escalenos
son musculos inspiratorios activados en cada ciclo
ventilatorio, incluso durante el reposo, mientras que
los ECOM son musculos accesorios de inspiracién y no
se contraen durante la respiracién basal, sino que lo
hacen solo después de alcanzar aproximadamente el
70% de la capacidad inspiratoria“®.

A partir de estos datos, el presente estudio tuvo como
objetivo evaluar los cambios histopatoldgicos presentes
en los pulmonesy los musculos respiratorios (diafragma
y ECOM) de los cadaveres afectados por la EPOC.

METODOS
Diseno del estudio

Este es un estudio descriptivo con hallazgos de
imagenes de biopsia histolégica utilizando una
muestra no probabilistica. La recoleccidon de muestras
se realizd en el Servicio de Verificacion de la Muerte
(SVO) de la Universidad Estatal de Ciencias de la Salud
de Alagoas (UNCISAL), de abril a septiembre de 2012. El
Comité de Etica de UNCISAL (CEP) aprobé el Protocolo
1796/2011 y los responsables legales de los cadaveres
autopsiados fueron informados de los procedimientos
y firmaron el formulario de consentimiento informado
(CF) adjunto al protocolo general de admisién al SVO.
Inicialmente, lainformacionsobreel cadaverserecopild
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del formulario de obituario de SVO, completada por
el tutor legal, en la que se consideraron el género,
la edad, la raza, la profesién, el origen y la presencia
de antecedentes de tabaquismo, considerados los
principales criterios de inclusion en el estudio.

Treinta y seis (36) cadaveres con diagndstico
histopatolégico de EPOC confirmado por la presencia
de antracosis pulmonar, engrosamiento septal y
bullas enfisematosas se incluyeron en el estudio.
Se excluyeron del estudio los cadéaveres sin l6bulo o
pulmon resultantes de cirugia ablativa o malformacion
congénita, con una presencia significativa de
adherencias pleurales que sufrieron lesiones
parenquimatosas por el procedimiento de necropsia
y cadaveres con comorbilidades como enfermedad
neuromuscular y malformaciéon ésea estructural de
la caja tordcica. Asi, se excluyeron del estudio ocho

cadaveres, tres porque no presentaron los hallazgos
histopatolégicos esperados para la EPOC; cuatro por
presentar adherencias pleurales intensas y uno por
ser diagnosticado con enfermedad neuromuscular
(enfermedad de Parkinson).

Biopsias pulmonares y musculares

El material para el analisis se recolecté mediante el
procedimiento de necropsia estandar, que realizé una
secciéon longitudinal desde la regién de manubrio
hasta la cicatrizumbilical para acceder a las estructuras
toracicas y abdominales de las cuales se recolectaron
muestras bilaterales de los &pices pulmonares

(Figura 1.A). Las secciones de ECOM se realizaron
bilateralmente en el lado ventral cerca de su insercion
en el manubrio del esternén (Figura 1. B). Mientras
que el musculo del diafragma se seccioné en su region
lateral-costal derecha (Figura 1. C).

Figura 1. Secciones para el protocolo experimental. A) Seccién en dpices pulmonares. B) Seccién en el
vientre muscular del ECOM, bilateralmente, cerca de su insercién en el manubrio; C) Seccién en la regién

lateral-costal derecha del diafragma.

Procesamiento histologico

Se obtuvieron 5 fragmentos de tejido de cada cadaver
para hacer un total de 288 laminas histoldgicas,
lo que permitié la identificacién y localizacion de
cambios histopatolégicos, por medio de dos tinciones
diferentes. Para la visualizacion histolégica, los
tejidos se fijaron con formaldehido diluido al 10%,
se deshidrataron con diferentes concentraciones
de etanol, se clarificaron con xilol y se incluyeron en
parafina. Luego, el material de parafina se cortéa 5 um
enespesordemicrétomoylasseccionesdesparafinadas
se rehidrataron y se sometieron a tincion con
hematoxilina-eosina (HE) para la tincién estructural
de todos los tejidos evaluados y la tincién tricrémica
de Masson para fibrosis en tejidos musculares. Por lo
tanto, fue necesario elaborar dos laminas histolégicas
para cada tejido muscular, usando para una muestra la

coloracion por el método HE y el otro por el tricrémico
de Masson. El parénquima pulmonar se evalué solo
mediante tincién con HE. Las laminas histoldgicas se
analizaron mediante microscopia éptica convencional
y el diagnéstico histopatoldgico de las biopsias fue
realizado por un patélogo de SVO, que desconocia los
objetivos del estudio.

RESULTADOS

El perfil sociodemogréfico de los cadaveres mostrd
que predominaban el género masculino (63,9%, n=23),
la raza mulata (66,7%, n=24), la profesion relacionada
con el area urbana (77,8%, n=28), la residencia en la
capital (61,1%, n=22) y la causa de muerte relacionada
con enfermedades cardiopulmonares (80,6%, n=29,
Tabla 1). El tiempo medio de tabaquismo de la muestra
fue 31,3 £ 19,6 afos.
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Tabla 1. Perfil socio demografico de la muestra biopsiada de cadaveres con EPOC.

Biopsias (n=36)

Genero

Femenino

Masculino

Grupo de edad (afos)

Raza

Branco

Mulato

Negro

Profesion

Zona Rural

Zona Urbana

Procedencia

Capital

Interior

Tiempo de tabaquismo (afos)
Causa de muerte
Enfermedades Cardiopulmonares
Otras enfermedades

36,1% (13)
63,9% (23)
672+17,4

30,5% (11)
66,7% (24)
2,8% (1)

22,2% (8)
77,8% (28)

61,1% (22)
38,9% (14)
31,3+196

80,6% (29)
19,4% (7)

Los resultados de las biopsias de pulmén mostraron
que la antracosis (pulmén D: 100%, n=36; pulmén I:
94,4%, n=34), las ampollas enfisematosas (pulmén D
y |: 66,7%, n=24) y el engrosamiento septal (pulmdn

D: 72,2%, n=26; pulmoén I: 77,8%, n=28) fueron los
hallazgos histopatolégicos que estaban expresamente
presentes en las muestras (Figura 2. A, B, C y D,
respectivamente).
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77.8%

72.2%

66.7% 66.7%

50%

Alteraciones Histopatologicas (%)

Antracosis

Bullas
enfisematosas

Engrosamiento
Septal

de pulmén y las alteraciones histopatoldgicas.
Imagenes de cortes histoldgicos de tejido pulmonar
tefiido con hematoxilina-eosina (HE) en cadaveres
con EPOC. A) Antracosis pulmonar (aumento 4x).
B) Burbujas enfisematosas. (10x aumentos). C)
Engrosamiento septal (aumento 10x). D) Grafico
representativo de los resultados de las biopsias de
pulmén derecho (Pulmén D) y izquierdo (Pulmén 1)
en caddveres con EPOC.
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Con respecto a las biopsias de diafragma, los hallazgos
mas relevantes fueron la presencia de tejido adiposo
interpuesto (33,3%, n=12) y atrofia muscular (25%,
n=9), y en menor medida, el distanciamiento de las

25%

Alteraciones Histopatoldgicas (%)

fibras musculares (19,4%, n=7) y la instalacion de
fibrosis (2,8%, n=1). Los resultados de las biopsias de
diafragma se pueden ver en la Figura 3. A,B,C, Dy E,
respectivamente.

R

s, i
e

I Diafragma

33.3%

25%

Fibrosis Tejido adiposo Atrofia Distanciamiento
interpuesto muscular de las fibras
musculares

Figura 3. Visualizaciéon al microscopio de las biopsias de musculo de diafragma y las alteraciones
histopatoldgicas. Imagenes de cortes histolégicos de musculo de diafragma tefidos con la técnica
tricromica de Masson en caddveres con EPOC: A) Fibrosis muscular (aumento de 40x). Imagenes de [ldminas
histolégicas de diafragma tefidas con técnica hematoxilina-eosina (HE) en cadaveres con EPOC: B) Atrofia
muscular (aumento 10x). C) Tejido adiposo interpuesto (aumento 20x). D) Fibras separadas (aumento 20x).
E) Gréfico representativo de los resultados de las biopsias de musculo de diafragma en cadéveres con EPOC.

Las biopsias de ECOM mostraron resultados que
convergieron en el distanciamiento de las fibras (ECOM
D: 19,4%, n=7; ECOM I: 16,7%, n=6) y la hipertrofia
muscular (ECOM D: 13,9%, n=5; ECOM I: 11,1%, n=4),
y en menor medida, atrofia muscular (ECOM D y I:

11,1%, n=4), tejido adiposo interpuesto (ECOM D:
5,6%, n=2; ECOM I: 8,3%, n=3) y engrosamiento del
tendén (ECOM Dy I: 5,6%, n=2). Los resultados de las
biopsias de ECOM se pueden ver en la Figura 4. A, B, C,
Dy E, respectivamente.
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E)

19.4%

I ECOMD
Il ECOM |

20%

11.1% 11.1%

10%

5.6% 5.6%

Alteraciones Histopatolégicas (%)

o,
Tejido adiposo
interpuesto

Atrofia E
muscular

g iento Distanciamiento
del tend6n de las fibras

Hipertrofia
muscular

Figura 4. Visualizacion al microscopio de las biopsias de los musculos esternocleidomastoideos (ECOM) y las
alteraciones histopatoldgicas. Imagenes de cortes histoldgicos de los musculos esternocleidomastoideos
(ECOM) tenidas con la técnica hematoxilina-eosina (HE) en cadaveres con EPOC: A) Hipertrofia de la fibra
(aumento 20x). B) Tejido graso interpuesto entre las miofibrillas (aumento 4x). C) Atrofia muscular (@umento
10x). D) Fibras alejadas del ECOM (aumento 10x). E) Grafico representativo de los resultados de las biopsias
entre los musculos esternocleidomastoideos derecho (ECOM D) e izquierdo (ECOM I) en cadaveres con EPOC.

DISCUSION

La antracosis es una lesién caracterizada por la
acumulacion de polvo de carbén en los pulmones y,
con la consiguiente reaccion del tejido a su presencia.
De todos los factores exdgenos que causan problemas
al cuerpo, el mas frecuente es el carbén presente
como principal contaminante del aire atmosférico. El
carboén se inhala como particulas lo suficientemente
pequenas para alcanzar los alvéolos y es fagocitado
por macréfagos que pueden devolver su carga de
carbon al tejido pulmonar intersticial donde entran a
los pulmones. para ser depositados preferentemente
en los ganglios linfaticos hiliares y mediastinicos'®.

Por lo tanto, los individuos los fumadores exhiben una
pigmentacién pulmonar ennegrecida que, cuando se
observa debajo de la pleura, estad dispuesta en lineas
que rodean la periferia de los lI6bulos pulmonares. La
evidencia de antracosis por contaminacién no parece
ser un factor predisponente para ninguna enfermedad
pulmonar. Sin embargo, cuando se asocia con fumar,
agrava los efectos daninos en los pulmones, este hecho
se ha demostrado en estudios realizados con mineros
del carbén, y se observé que entre los mineros solo
los fumadores desarrollaron alteraciones pulmonares
suficientes para producir sintomas”.

Las ampollas enfisematosas se producen debido
a la disminucién irreversible en la cantidad de
fibras elasticas de los septos alveolares debido a la
reducciéon de la renovacion del tejido eldstico y su
sintesis cualitativamente defectuosa que corresponde
a una alteracién subpleural o intraparenquimatosa de
mas de 1 cm de didmetro y se encuentran rodeados
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por una pared fibrosa que consiste en pleura
visceral, restos de septo alveolar, vasos sanguineos y
antracosis, y su interior esta lleno de aire"®. Ademas,
histolégicamente, el engrosamiento septal se explica
en la mayoria de los casos por un intenso proceso
inflamatorio que tiende a cicatrizar, asi como por la
exacerbacion de la reticulina y las fibras de coldgeno
en los tabiques alveolares™.

La hiperinflacion pulmonar representa uno de los
factores criticos capaces de alterar la funcién de
los musculos respiratorios, especialmente cuando
induce un acortamiento del diafragma, lo coloca en
una posicion subdptima, reduce su relaciéon entre la
longitud y la tensién y genera su desventaja mecanica,
obsrvada en nuestro estudio. Ademas, las fibras
diafragmaticas pueden alterar su disposicion mecanica
llevando a una capacidad reducida para generar
fuerza". Por lo tanto, si no hubiera adaptaciones en
la longitud del musculo a la hiperinflaciéon croénica,
el diafragma permaneceria en un estado acortado
durante la respiracién y su capacidad para contribuir
a la presion inspiratoria se reduciria®,

En el presente estudio, se evidencié que la mayoria
de los individuos presentaban cambios estructurales
en el diafragma, en los cuales la atrofia muscular era
el hallazgo histopatolégico mas frecuente. La atrofia
del diafragma se puede justificar por el aumento de
la tasa de protedlisis que se produce en las proteinas
musculares dafadas o alteradas. Algunos autores
han sefalado la posibilidad de que el diafragma
y otros musculos respiratorios tengan grados
significativamente altos de lesion muscular debido a
la apoptosis mionuclear y/o al estrés oxidativo debido
a la sobrecarga®.
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La degradaciéon de proteinas dafadas o proteinas
objetivo que conducen al proceso de atrofia y
acortamiento de la fibra muscular se considera uno de
los primeros pasos para el proceso de ubiquitinacion
a través de la proteasoma. Los datos bibliograficos
indican que hay un aumento de la actividad de la
proteasoma, indicado por la activaciéon de la via
de la ubiquitina-proteasoma, en el diafragma de
los pacientes con EPOCY?, Por lo tanto, estos datos
sugieren que el dafo permanente a las fibras del
diafragma puede estar relacionado con sobrecargas
inspiratorias y/o cambios en la conformacién toracica,
lo que contribuye al proceso de remodelacion
muscular.

La presencia de tejido adiposo interpuesto se encontré
en una gran cantidad de biopsias de musculos con
diafragma reportado por nuestro estudio lo cual se
haya avalado por Conte et al®" que sefalan que el
envejecimiento del musculo estriado esquelético
es un fenédmeno complejo, que consiste en varias
alteraciones fisiolédgicas y morfolégicas, como la
sustitucion de las fibras musculares por tejido adiposo
y fibrético, asi como una disminucién en la sintesis de
proteinas, lo que provoca una reduccién de la fuerza
y la eficiencia muscular®’. Otro factor predisponente
para la interposicién del tejido adiposo es la presencia
de atrofia muscular que se encuentra en los musculos
lumbares multifidiales en pacientes con dolor de
pierna evaluado mediante imagenes de resonancia
magnética®?.

A partir de esta evidencia, Kader et al. caracterizaron
como atrofia muscular leve el reemplazo de menos
del 10% de la masa muscular multifidio con tejido
adiposo y fibroso; como atrofia muscular moderada la
sustitucion entre el 10% y el 50%; la atrofia severa es el
reemplazode masdel 50% del tejido muscularasociado
con la atrofia de otros musculos paravertebrales.

De manera similar, el presente estudio encontré
la presencia de atrofia muscular en las biopsias de
diafragma, lo que refuerza el hecho de que el tejido
muscular puede ser reemplazado por tejido adiposo,
confirmado por imagenes histoldgicas de adipocitos
interpuestos entre las miofibrillas. La eliminacion de
las miofibrillas se puede justificar por la reduccién del
area de la seccion transversal de la fibra diafragmética
en la condicion de EPOC grave, que puede representar
una adaptacion estructural beneficiosa, facilitando
el transporte de oxigeno y la difusion a través de
los capilares en las fibras musculares para satisfacer
la demanda metabdlica del tejido"?. Otro estudio
informé que los niveles de ARN mensajero en el

diafragmay el factor de crecimiento vascular endotelial
aumentan en los pacientes con EPOC, lo que sugiere
una condicion de angiogénesis mejorada®?®. De esta
manera, el desprendimiento de fibras puede ocurrir
como un mecanismo adaptativo del tejido muscular
en la distribucién de nuevos capilares.

La presencia de fibrosis, tejido cicatricial conectivo
compuesto por la acumulacion de coldgeno en
el diafragma, fue otro hallazgo interesante. La
sobrecarga mecanica puede tenerimportantes efectos
perjudiciales sobre los musculos respiratorios e inducir
lesiones'?, Los estudios muestran que los modelos
experimentales sometidos a sobrecargas respiratorias
altas presentaban lesiones en el diafragma®?, A la
lesion tisular le sigue la activacion de células satélite
que proliferan y se diferencian en nuevas células
musculares que contribuyen al proceso de reparacion
con la formacion de cadenas pesadas de miosina®,
Sin embargo, algunos estudios han sugerido que la
diferenciacién de las células satélite del diafragma
en nuevas células musculares se ve afectada en la
condicion de EPOC(1429,

Por lo tanto, debido al deterioro del mecanismo de
reparacion, la sustitucion del tejido muscular por el
coldgeno ocurre como un intento de prevenir lesiones
adicionales. Las lesiones y la acumulacién de colageno
conducen a la pérdida de la capacidad del individuo
con EPOC para generar fuerza. La reduccién en el
volumen de las fibras musculares en funcionamiento
puede ser compensada por hipertrofia 0 aumento de
la activacién muscular, sin embargo, debido a que el
diafragma estd en desventaja mecanica, es incapaz de
hipertrofia, promoviendo en algunos casos la atrofia
de sus fibras'. Un estudio ortopédico ha demostrado
que las areas de sobrecarga muscular pueden llevar
a una inflamacién del tendén con degeneracién
y desorganizacién de las fibrillas de colageno,
una condicion asociada con el engrosamiento del
tenddén®),

Curiosamente, el diafragma de los pacientes con
EPOC moderada y grave se consideré tres veces mas
susceptible a la ruptura de sus sarcémeros cuando
se sometié a ventilacion frente a cargas inspiratorias
adicionales en comparacion con los pacientes sin
EPOC?), Segun estos resultados, los datos de un
estudio de cadaveres necropsiados con EPOC grave
revelaron que un aumento agudo en la sobrecarga
respiratoria crénica induce una lesidon diafragmatica
extensa y acumulacion de colageno.

Con respecto a las alteraciones tisulares del ECOM
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encontradas en el presente estudio, se sugiere que el
efecto de la hiperinflacién pulmonar en los musculos
inspiratorios, como el intercostal, el escaleno y el
ECOM, conduce a un aumento en el didametro de la caja
toracica, lo que limita la eficiencia biomecénica de estos
musculos™. El cambio del tipo de fibra que se produce
en direcciones opuestas en el diafragma y otros grupos
musculares ha demostrado ser uno de los cambios mas
frecuentes en los musculos respiratorios de las personas
con EPOC. Por lo tanto, mientras que el cambio en el tipo
de fibra diafragmatica esta asociado con la ganancia de
fuerza (fibras musculares de tipo 1)@ 29,

Es importante destacar que también se observd
hipertrofia de ECOM en el presente estudio en un gran
numero de biopsias. Segun Hudson y sus colegas,
los pacientes con EPOC necesitan un reclutamiento
adicional de los musculos accesorios inspiratorios,
especialmente los musculos del ECOM, en un intento
por mantener las presiones adecuadas de llenado
pulmonar, lo que sugiere que la hipertrofia del
ECOM es un intento compensatorio para mejorar su
capacidad de ejercicio genera fuerza inspiratoria, ya
que el diafragma tenia una capacidad reducida y era
mas resistente a la fatiga®.

Curiosamente, algunas biopsias de ECOM mostraron
atrofia muscular, lo que corrobora los datos de la
literatura que muestran que el envejecimientofavorece
la pérdida de motoneuronas y, en consecuencia, la
denervacién dela unién neuromuscular. Estos cambios
se producen de manera desigual entre los diferentes
grupos musculares, afectando preferentemente a las
fibras de tipo Il que tienden a estar mas presentes en
el ECOMy causan cierto grado de atrofia muscular®®,

Seencontraron limitaciones queimpidieron un detallar
los cambios histopatoldégicos encontrados en los
nervios frénicos en la condicion de EPOC. La primera
limitacién fue la baja adherencia de los familiares a
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