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RESUMEN

Introduccion: La disfuncién muscular es una de las manifestaciones sistémicas mas estudiadas en la
EPOC. Las alteraciones metabélicas musculares son dificiles de estudiar in vivo, debido a la falta de téc-
nicas no invasivas. El objetivo fue evaluar sincrénicamente la actividad metabélica de diferentes grupos
musculares en pacientes con EPOC.
Meétodos: Se incluyeron 39 pacientes y 21 controles (funcién pulmonar normal), candidatos a realizacién
de tomografia axial computarizada y por emisién de positrones para estadificacién de lesiéon pulmonar
localizada. Tras infusién de 18-fluor-deoxi-glucosa, se captaron imagenes de 2 muisculos respiratorios
(porciones costal y crural del diafragma, y recto abdominal) y 2 misculos periféricos (cuadriceps y biceps
braquial), utilizando como indice de metabolismo glucidico el standard uptake value.
Resultados: Este indice fue superior en ambas porciones del diafragma comparado con el resto de los
musculos en todos los sujetos. Ademas, el diafragma crural y el recto del abdomen mostraban mayor
actividad en los pacientes con EPOC que en los controles (1,8 +0,7 vs. 1,44+0,8;y 0,78 £0,2 vs. 0,58 +-0,1;
respectivamente; p <0,05). El cuadriceps mostraba una tendencia similar. En los pacientes con EPOC los
niveles de captacién de ambos musculos respiratorios y del cuadriceps se correlacionaron directamente
con el atrapamiento aéreo (r=0,388; 0,427 y 0,361, respectivamente; p <0,05).
Conclusiones: Existe mayor nivel de captacién-utilizacién de glucosa en el diafragma humano respecto
de otros musculos en respiracién tranquila. Se confirma cuantitativamente que los pacientes con EPOC
tienen incrementado el metabolismo glucidico de sus misculos respiratorios (con tendencia similar para
el cuadriceps), en relacién directa con las cargas mecanicas que afrontan.
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Muscle Glucose Metabolism in Chronic Obstructive Pulmonary Disease Patients

ABSTRACT

Introduction: Muscle dysfunction is one of the most extensively studied manifestations of COPD. Meta-
bolic changes in muscle are difficult to study in vivo, due to the lack of non-invasive techniques. Our aim
was to evaluate metabolic activity simultaneously in various muscle groups in COPD patients.

Methods: Thirty-nine COPD patients and 21 controls with normal lung function, due to undergo com-
puted axial and positron emission tomography for staging of localized lung lesions were included. After
administration of 18-fluordeoxyglucose, images of 2 respiratory muscles (costal and crural diaphragm,
and rectus abdominus) and 2 peripheral muscles (brachial biceps and quadriceps) were obtained, using
the standard uptake value as the glucose metabolism index.
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Results: Standard uptake value was higher in both portions of the diaphragm than in the other muscles
of all subjects. Moreover, the crural diaphragm and rectus abdominus showed greater activity in COPD
patients than in the controls (1.8+0.7 vs 1.4+0.8; and 0.78+0.2 vs 0.58 +0.1; respectively, P<.05).
Asimilar trend was observed with the quadriceps. In COPD patients, uptake in the two respiratory muscles
and the quadriceps correlated directly with air trapping (r=0.388, 0.427 and 0.361, respectively, P<.05).
Conclusions: There is greater glucose uptake and metabolism in the human diaphragm compared to other
muscles when the subject is at rest. Increased glucose metabolism in the respiratory muscles (with a
similar trend in their quadriceps) of COPD patients is confirmed quantitatively, and is directly related to
the mechanical loads confronted.

© 2013 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) es un pro-
ceso de elevada prevalencia, que se caracteriza no solo por la
afectaciéon pulmonar, sino por la presencia de numerosas mani-
festaciones sistémicas y/o comorbilidades extrapulmonares'. Entre
estas destacan las alteraciones nutricionales y la disfuncién mus-
cular esquelética?>, que se hallan a su vez relacionadas entre si y
condicionan per se un peor pronéstico de la enfermedad*°. La dis-
funcién de los misculos respiratorios conlleva dificultades en la
ventilacién, sobre todo cuando aumentan los requerimientos sobre
esta. Por su parte, la disfuncién de los misculos de las extremidades
condiciona dificultades en la capacidad de ejercicio y numerosas
actividades de la vida diaria®. Aunque algunos de los factores cau-
sales son comunes a los diversos grupos musculares del organismo,
existen otros que son mas especificos>. Es el caso de los cambios
en la mecanica ventilatoria que afectarian sobre todo a los mis-
culos respiratorios, y el decondicionamiento derivado de la menor
actividad fisica que tendria su principal efecto en los musculos de
las extremidades inferiores®. También los mecanismos celulares y
moleculares que contribuyen a la disfuncién y los hallazgos estruc-
turales y metabdlicos que se asocian a ella pueden ser generalizados
omas particulares de un grupo muscular concreto’. Entre otras con-
secuencias de los citados factores y mecanismos se hallan cambios
en la bioenergética muscular, que se hace menos eficiente, al menos
en los misculos de las extremidades inferiores®. Sin embargo,
los estudios metabdlicos presentan una serie de problemas
importantes. Por un lado, si se realizan in vivo exigen una ins-
trumentalizacion agresiva del paciente (p. ej. cateterizacién de los
vasos de entrada y salida al musculo)®, y no siempre son técnica-
mente posibles. Por otro lado, si se realizan in vitro exigen la toma de
muestras biépsicas y su inmediato procesamiento®. Por todo ello,
son escasos los trabajos que evaliien los cambios metabélicos que
ocurren en musculos de dificil acceso como son los respiratorios,
y casi todos ellos se realizan empleando procedimientos cruen-
tos como la biopsia'?-'2. Sin embargo, un mayor conocimiento del
uso de sustratos energéticos en los misculos de los pacientes con
EPOC puede ser 1til para el manejo de su disfuncién muscular y de
las alteraciones del estado nutricional-composicién corporal que
frecuentemente se asocian a la enfermedad.

Las técnicas de imagen han avanzado extraordinariamente en
los Gltimos afios. Entre ellas, la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) permite orientar sobre el origen de diversas lesiones a
partir de la tasa de captacion y utilizacién de metabolitos clave. En
2005 se utilizé ya esta técnica para valorar la actividad de los mis-
culos toracicos y abdominales de pacientes con EPOC, observandose
una mayor actividad cualitativa que en sujetos sanos'>. Pocos afios
después, Osman et al. (2011) confirmaron estos hallazgos combi-
nando la PET con la tomografia axial computarizada (TAC) en los
misculos inspiratorios!4. Nuestra hipétesis fue que esta técnica
mixta puede ser Gtil en la valoracién in vivo y con escasa invasividad
de la actividad metabdlica simultinea de los musculos respirato-
rios y periféricos, cuyos hallazgos estructurales y metabélicos en las
biopsias de los pacientes con EPOC son en gran parte divergentes>’.

La actual disponibilidad de técnicas de cuantificacién en la capta-
cién del radiotrazador permitiria ademas una mayor precision en
las observaciones. Por tanto, el objetivo de este estudio fue eva-
luar de forma general pero cuantitativa la actividad metabdlica
sincrénica de diversos grupos musculares en pacientes con EPOC,
comparandola con la de sujetos con funcién pulmonar normal.

Métodos

Poblacion

Inicialmente fueron candidatos todos los enfermos atendidos
consecutivamente por lesién pulmonar considerada inicialmente
como localizada en la Unidad Funcional de Cancer de Pulmén
de nuestra institucién (n=104). En todos ellos estaba prevista la
realizacién de TAC y de PET para la estadificacién definitiva de
la enfermedad. El periodo de estudio fue de 10 meses. Como
criterios de exclusion se tomaron los antecedentes de patologia
neoplasica previa y de otras enfermedades respiratorias o infla-
matorias. También se excluyeron los pacientes afectos de otras
patologias que pudiesen ocasionar falsos positivos en la PET, y aque-
llos cuyo estudio funcional respiratorio no definiera con claridad
un patrén de estricta normalidad o una alteracién ventilatoria obs-
tructiva. También se excluyeron los pacientes cuya PET mostrara
una imagen de extensién de la enfermedad. Finalmente quedaron
incluidos 60 sujetos, de los que 39 tenian historia y pruebas fun-
cionales respiratorias compatibles con el diagnéstico de EPOC! y el
resto no presentaban antecedentes respiratorios y su espirometria
forzada y transferencia del CO estaban dentro de la normalidad.

Disefio y aspectos éticos

Se trata de un estudio retrospectivo y transversal, cuyo disefio
sigui6 las normas locales, nacionales e internacionales de investi-
gacién en seres humanos (incluyendo el Cédigo de Buenas Practicas
Cientificas de nuestra institucién y la Declaracién de Helsinki), asi
como la normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caracter Personal [LOPD]). El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica de la institucién y, tras ser informados sobre sus objetivos
y posibles consecuencias, todos los sujetos confirmaron por escrito
su autorizacién para el uso de su informacién clinica.

Técnicas

Clinica, antropometria y funcion respiratoria

En primer lugar se recogieron los datos de filiacién, semiolo-
gia y aspectos clinicos diversos, asi como valores antropométricos
(peso, talla y calculo del indice de masa corporal) de cada paciente.
A continuacién se procedi6 a la exploracién funcional respiratoria,
incluyendo una espirometria forzada con prueba broncodilata-
dora (Datospir 92, SIBEL, Barcelona, Espafia), la determinacién de
volimenes pulmonares estaticos y resistencia de las vias aéreas
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