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Nota d

Los objetivos de la Asociacion Argenti-
na de Neurologia Veterinaria incluyen, en-
tre otros, promover la difusion y actualiza-
cién de los conocimientos de este campo
del conocimiento; establecer un nexo de
comunicacion fluida y permanente para
el intercambio de informaciones, conoci-
mientos y experiencias entre los integran-
tes de la asociacion; y asistir a los socios

en su funcién educativa e intelectual.

Dentro de esta idea marco de cono-
cimiento y transferencia, la Revista Ar-
gentina de Neurologia Veterinaria es una
herramienta que permite cumplir estos
objetivos en todos los aspectos, y que
no solamente nos abre la puerta para lle-
gar a todos nuestros asociados del pais,
sino que también actlia como una llave
para interactuar con toda la comunidad
cientifica y profesional, nacional e inter-
nacional. Para poder proyectarnos hacia
un crecimiento continuo hemos incluido

entre nuestros destinatarios a todos los

colegas interesados en la Neurologia Ve-

terinaria, a través del acceso libre y gra-
tuito a nuestra publicacion. Ademas, nos
hemos propuesto mantener una presencia
permanente mediante la incorporacion de
nuevos articulos de interés de forma men-

sual o bimensual.

El esfuerzo es enorme, pero también
son enormes la ilusion y las expectativas

que nos genera este proyecto. Aspiramos

a que la Revista Argentina de Neurolo-

el editor

gfa Veterinaria se transforme en el futuro
en una publicacion de referencia en este
campo del conocimiento. Para lograr este
objetivo necesitamos la colaboracion de
todos nuestros lectores. Esperamos que
todo aquel que tenga alguna informacion
0 experiencia para compartir, lo haga a
través de nuestra revista. Debemos dejar
de ser meros espectadores para comen-
zar a producir conocimientos; en nuestro
medio contamos con profesionales y cien-
tificos con idoneidad y sapiencia como

para realizar esta tarea.

Una vez mas los invitamos a participar
activamente en la tarea de crear y com-
partir informacion. Creemos que éste es el
camino apropiado de la ciencia, que debe
marcar el horizonte de nuestra asociacion
y de todas las asociaciones con las que

nos vinculamos

.Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino

Editor Responsable
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Enfermedades musculares congénitas

Pellegrino, Fernando C*

* MV, PhD, Profesor Titular Facultad de Ciencias Veterinarias- UBA

Las enfermedades musculares congé-
nitas (EMC) son un grupo de miopatias
muy heterogéneas desde el punto de vis-
ta clinico y genético. Todas ellas tienen
en comun una expresion clinica precoz,
al nacimiento o en los primeros meses
de vida (Erazo-Torricelli 2004). Dentro de
cada grupo existen distintas entidades y
diversos fenotipos, lo que hace al clinico
cada vez mas dependiente de estudios
moleculares y genéticos complejos para
poder identificarlas, que pueden reempla-
zar en algunos casos la electromiografia
(EMG) e incluso la biopsia muscular, por
su menor invasividad y su alta certeza
diagnodstica (Erazo-Torricelli 2004,2013;
Bertini et al. 2011; Nance et al. 2012).

Los avances en genética y los descu-
brimientos relacionados con la estructura
y funcién del sarcolema han permitido es-
clarecer los defectos basicos de muchas
EMC, han aclarado sus relaciones y han
permitido clasificarlas correctamente.
Hasta hace relativamente poco tiempo
las miotonias se consideraban relaciona-
das, de manera no bien definida, con las
distrofias musculares (Simpson y Braund
1985; Reed et al. 1988; Adams et al. 1997;
Smith et al. 1998; Howard et al. 2004). De
manera similar, las paralisis periédicas (o
parélisis en crisis) solian considerarse en
combinacién con otras miopatias meta-
bdlicas o electroliticas. Otras miopatias
congeénitas mas benignas y relativamente
no progresivas, como las miopatias de

bastones (nemalina), la miopatia mito-
condrial y las miopatias centronucleares
cléasicas se clasifican en forma separada
por su evolucion no progresiva o lenta-
mente progresiva y su histoquimica y su
ultraestructura distintivas (Adams et al.
1997; Lorenz et al. 2011).

En la actualidad, las EMC pueden di-
vidirse en 2 grandes grupos: a) aquellas
que se manifiestan con cambios estructu-
rales en las fibras musculares, evidencia-
bles en la biopsia (distrofias musculares
y miopatias congénitas no distréficas); b)
aquellas que, aunque en la biopsia pue-
dan presentar depdsitos anormales de
distintas sustancias, se manifiestan fun-
damentalmente por cambios funcionales
de las fibras musculares, que afectan su
normal funcionamiento (canalopatias neu-
romusculares y miopatias metabdlicas
congeénitas) (Adams et al. 1997; Bertini et
al. 2011; Lorenz et al. 2011).

Las distrofias musculares son trastor-
nos neuromusculares hereditarios con un
patrén distréfico de necrosis-regeneracion
caracteristico en la biopsia muscular
(Erazo-Torricelli 2004; Bertini et al. 2011).
Algunos investigadores han aplicado el
término DM a otro tipo de enfermedades
degenerativas del musculo, como la que
se observa por deficiencia de vitamina E
y muchas enfermedades metabdlicas he-
reditarias. Debido a las diferencias en la
intensidad de los cambios degenerativos
y al vigor de los cambios regenerativos, en

la actualidad se reserva el término distro-
fia exclusivamente para las enfermedades
musculares puramente degenerativas de
tipo hereditario, designandose a los otros
trastornos como miopatias congénitas no
distrdficas (Adams et al. 1997).

Las miopatias congénitas no distréficas
se caracterizan por una biopsia muscular
que evidencia trastornos estructurales es-
pecificos de la fibra muscular (Nance et al.
2012; Erazo-Torricelli 2013). En la actuali-
dad, en base a las alteraciones patologi-
cas del musculo observadas con micros-
copia 6ptica y electrénica, se clasifican en
miopatias con acumulacién de proteinas
(nemalinica y otras), miopatias con cores,
miopatias con nucleos centrales (o centro-
nucleares) y miopatias con variacién del
tamario de las fibras (North 2008,2011).

Las canalopatias neuromusculares,
también llamadas miotonias no distrofi-
cas, son enfermedades producidas por
una anormalidad en el funcionamiento
de canales iénicos. Estas enfermedades
ocurren por modificaciones estructurales
o funcionales de diversos canales i6nicos
(de cloro, sodio, calcio o potasio) debidos
a cambios genéticamente determinados
(Ruggieri y Arberas 2002; Zapata-Wain-
berg et al. 2015).

Las miopatias metabolicas congénitas
se producen por deficiencias enzimaticas
en determinadas rutas metabdlicas que
proporcionan energia para las funciones
que involucran al musculo esquelético.
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Una falla en la produccion de energia
muscular resulta en alteraciones de su
funcionalidad, que a veces coexiste con
trastornos cardiacos y metabdlicos sisté-
micos (Mir6 et al. 2000). Incluyen las en-
fermedades por almacenamiento de glu-
cégeno (glucogenosis), las enfermedades
por alteraciones en el metabolismo de los
lipidos, y las miopatias mitocondriales (Lo-
renz et al. 2011; Rédenas 2012).

Distrofias musculares

Las distrofias musculares (DM) son un
grupo de enfermedades hereditarias, ge-
néticamente determinadas, que produ-
cen una degeneracion progresiva de los
musculos esqueléticos, generalmente no
asociada a alteraciones en el sistema ner-
vioso central o a los nervios periféricos. El
analisis histolégico de la biopsia muscu-
lar revela rasgos distréficos, que pueden
incluir la presencia de fibras necréticas y
regenerativas, fibrosis y, en algunos ca-
sos avanzados, sustitucion grasa (Braund
2003; Erazo-Torricelli 2004; Bertini et al.
2011; Cabrera Serrano 2015).

Las DM se caracterizan por la distribu-
cion simétrica de la debilidad y la atrofia
del tejido muscular, por la preservacion de
la sensibilidad y de los reflejos, y por la
naturaleza hereditaria y familiar (Erazo-To-
rricelli 2004; Bertini et al. 2011; Theadom
et al. 2014; Cabrera Serrano 2015; Mah et
al. 2016). Ademas, determinados rasgos
especificos de cada enfermedad pueden
orientar el diagnoéstico genético. La apli-
cacion de tinciones inmunohistoquimicas
permite detectar ausencia o reduccion de
determinadas proteinas en la fibra muscu-
lar, indicando un probable defecto en el
gen que las codifica, u otros relacionados
funcionalmente (Cabrera Serrano 2015).

En Medicina Humana, el término DM
engloba una inmensa variedad de trastor-
nos que incluyen la distrofia de Duchen-
ne, de Becker, las distrofias congénitas
recesivas autosomicas, la distrofia mio-
ténica, la de Emery-Dreyfuss, la distrofia
fascioescapulohumeral (enfermedad de
Landouzy-Dejerine), la oculofaringea, la
distrofia de las cinturas (o de anillo 6seo) y
la distrofia muscular distal. La mayoria de
estos trastornos incluye, a su vez, enfer-
medades especificas bien caracterizadas,
cuya descripcion escapa a los fines de este
articulo. Cada grupo varia en severidad,
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edad de inicio, patrones de herencia, gru-
pos de musculos afectados y compromiso
de otros ¢6rganos (Theadom et al. 2014;
Cabrera Serrano 2015; Mah et al. 2016).
Pueden transmitirse en forma autosémica
dominante, autosémica recesiva o ligada
al cromosoma X; algunos casos espo-
radicos resultan de mutaciones de novo
(Erazo-Torricelli 2004; Bertini et al. 2011;
Theadom et al. 2014; Mah et al. 2016).

En medicina veterinaria, algunas DM se
han descrito con detalle en perros y gatos
(Schatzberg y Shelton 2004; Shelton y En-
gvall 2005). Sus caracteristicas histolégicas
mas comunes consisten en variaciones en
el tamafo de las miofibras, invasiéon macro-
fagica, necrosis y reemplazo del tejido mus-
cular por tejido conectivo y/o adiposo.

Etiologia: A partir del descubrimiento
del gen de la distrofia muscular de Duchen-
ne (Koenig et al. 1987) y, meses mas tarde,
de su producto, la proteina subsarcolemal
distrofina (Hoffman et al. 1987; Koenig et al.
1988), se ha producido una sucesion de
descubrimientos relacionados con la es-
tructura y funcién del sarcolema, una mem-
brana vital para la integridad y la supervi-
vencia de la fibra muscular: el complejo
distrofina-glucoproteina (CDG) (Campbell
y Kahl 1989), las proteinas de la matriz
extracelular, diversas proteinas sarcole-
males y subsarcolemales, y proteinas de
la membrana nuclear (Bonilla et al. 1988;
Campbell 1995). CDG provee al sarcolema
de un soporte mecanico efectivo durante la
contraccion de las miofibras ( ).

Distintas mutaciones genéticas que co-
difican la proteina distrofina o sus protei-
nas asociadas (por ejemplo, a, laminina,
sarcoglicano, miofilamentos de actina)
provocan una conformacién anormal del
CDG (Erazo-Torricelli 2004; Bertini et al.
2011; Lorenz et al. 2011; Theadom et al.
2014; Mah et al. 2016). La pérdida de
los componentes del complejo proteinico
transmembrana y su posterior desintegra-
cion vuelve al sarcolema susceptible a
los desgarros o rupturas durante la con-
traccion muscular, tal como sucede en las
distrofias (Adams et al. 1997; Shelton y En-
gvall, 2002; Lorenz et al. 2011).

Aunque la ausencia o deficiencia de
distrofina o del complejo CDG es la causa
mas comun de DM en humanos, caninos y
felinos (Schatzberg y Shelton 2004), se van
identificando cada vez con mas frecuencia

otras deficiencias proteinicas en las DM
humanas a nivel del sarcolema (sarcogli-
canos, disferlina y caveolina-3), del citoes-
queleto muscular (TRIM32 y calpaina 3),
de la matriz extracelular (colageno VI 'y o,
laminina), del sarcémero (teletonina, titina,
nebulina y miotilina), del nicleo (emerina,
proteina de supervivencia de la neurona
motora, lamina A/C) y de las vias de gluco-
silacion (fukutina y proteina relacionada a la
fukutina) (Vainzof y Zatz 2003). En medicina
veterinaria se han descrito sarcoglinopatias
(Schatzberg et al. 2003; Schatzberg y Shel-
ton 2004), y deficiencia de a, laminina en
perros (Shelton et al. 2001; Shelton y En-
gvall 2002) y en gatos (O’Brien et al. 2001;
Poncelet et al. 2002).

Prevalencia: En 1958 se documento¢ el
primer caso de DM canina en un cacho-
rro macho Golden retriever (Meier 1958).
Desde entonces se siguieron identificando
casos en muchos otros cachorros machos
de esta raza, sospechandose un modo de
herencia ligado al cromosoma X, al igual
que sucede en la DM de Duchenne y en la
DM de Becker de los humanos (Kornegay
1986; Valentine et al. 1986a,b; Kornegay et
al. 1988). Las DM han sido comunicadas
también en las razas Irish terrier (Wentink et
al. 1972), Samoyedo (Presthus y Nordstoga
1993), Alaskan Malamute (Cardinet y Holli-
day 1979), Schnauzer miniatura (Paola et al.
1993), Pastor belga variedad groenendale
(van Ham et al. 1993), Fox terrier de pelo
duro (Gorospe et al. 1991), Rottweiler (Wi-
nand et al. 1994a), Pointer aleman de pelo
corto (Schatzberg et al. 1999), Rat terrier
(Wetterman et al. 2000), Welsh y Pembroke
corgis (Woods et al. 1998; Braund 2003),
Spitz japonés (Jones et al. 2001; Jones et
al. 2004), Spaniel britanico (van Ham et al.
1995), Labrador retriever (Bergman et al.
2002; Blot et al. 2002a,b),Viejo Pastor inglés
(Wieczorek et al. 2006), Gran Basset Gri-
fon (Klarenbreek et al. 2007), Weimaraner
(Baltzer et al. 2007), Cavalier King Charles
spaniel (Piercy y Walmsley 2009), y en un
mestizo de Pastor aleméan (Schatzberg et al.
20083; Schatzberg y Shelton 2004). También
han sido comunicadas en gatos, aunque
mas esporadicamente (Vos et al. 1986; Gas-
chen et al. 1995).

Estas distrofias son hereditarias y pueden
ser autosémicas, dominantes o recesivas,
0 relacionadas a una herencia ligada al cro-
mosoma X (Shelton y Engvall 2002). La forma
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Figura 1. Complejo distrofina-glucoproteina (CDG). EI CDG proporciona un vinculo estructural entre la
matriz extracelular y el citoesqueleto de las células musculares. Las proteinas que lo conforman estan
organizadas estructuralmente en tres subcomplejos distintos: las distrofinas y otras proteinas citoesque-
Iéticas asociadas, los distroglicanos, y el complejo sarcoglicano-sarcospan. La distrofina se encuentra en
la superficie citoplasmatica del sarcolema, lugar donde entra en contacto con la actina F, componente mi-
croestructural de los miocitos. También se encuentra firmemente entrelazada con un complejo proteico de

la membrana muscular, que Se conoce como proteinas y glucoproteinas relacionadas con la distrofina, entre
las que se destacan la proteina adalina y la glucoproteina distroglicano. Esta dltima se encuentra por fuera
de la célula musculary une al sarcolema con la matriz extracelular al fijarse en la subunidad o, de la laminina
2, llamada merosina. De esta manera el CDG funciona como un enlace transarcolémico entre el esqueleto
subsarcolémico y la matriz extracelular, y provee al sarcolema de un soporte mecanico durante la contraccion
de las miofibras. Tomado con autorizacion de Pellegrino F.: Las claves del diagndstico neuroldgico para el
veterinario clinico. Buenos Aires; Inter-Médica 2014.
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mas conocida esta ligada a una deficiencia o
ausencia de distrofina, localizada en el cro-
mosoma X (Gaschen et al. 1995; Shelton y
Engvall 2002). Pero también se han descrito
sarcoglinopatias en perros de raza Boston
terrier, Cocker spaniel y Chihuahuas (Schatz-
berg et al. 2003; Schatzberg y Shelton 2004)
y en un gato europeo (Salvadori et al. 2009),
distroglinopatias en gatos Esfinge y Devon-
Rex (Martin et al. 2008), y la DM congénita por
adeficiencia de o, laminina se ha comunicado
en una hembra mestiza de Spaniel britanico y
Springer spaniel (Shelton et al. 2001; Shelton'y
Engvall 2002), y en gatos pelicorto doméstico,
siamés flame—point y Maine coon (O'Brien et
al. 2001; Poncelet et al. 2002).

Fisiopatologia: En estas patologias los
defectos del sarcolema permiten el ingreso
de liquido y de Ca?* extracelulares a la mio-
fibra. La entrada de Ca?* activa las protea-
sas e incrementa la degradacion proteinica,
causando debilitamiento y subsecuente
degeneracion muscular. Los defectos de
la membrana y las alteraciones de la region
subyacente de la fibra explican la pérdida
de CPKy otras enzimas musculares hacia el
suero (Adams et al. 1997).

La DM mas comun y mejor estudiada es
la distrofinopatia ligada al cromosoma X, y
sera descrita a continuacion.

Esta forma de DM es similar a la de Du-
chenne en el humano (Cooper et al. 1988;
Gaschen et al. 1995; Shelton y Engvall
2002), y el Retriever dorado es la raza en
la que ha sido mejor caracterizada (Meier
1958; Kornegay et al. 1988). Los perros
afectados, al igual que los humanos, pre-
sentan en su sarcolema una ausencia o
disminucion de la distrofina. Esta deficien-
cia esta ligada al cromosoma X, por lo que
los machos manifiestan los signos clinicos.
Aunque los analisis moleculares del gen de
la distrofia canina estan facilitados por su gran
tamanio, las mutaciones genéticas han sido
completamente caracterizadas solamente
en Retriever dorado (Sharp et al. 1992),
Pointer aleman de pelo corto (Schatz-
berg et al. 1999) y Rottweiler (Winand et
al. 1994a). Se ha descrito la existencia
de variaciones de la expresion fenotipica
entre las hembras portadoras a través de
un proceso llamado lionizacion, por medio
del cual un cromosoma X en la hembra es
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inactivado al azar en época temprana del
desarrollo embrionario (Lyon 1962; Shelton
et al. 2001; Lorenz et al. 2011).

Los signos clinicos generalmente se ini-
cian entre los 6 y los 9 meses de edad (Va-
lentine et al. 1989) aunque las lesiones estan
presentes desde el nacimiento. Algunos
cachorros pueden morir al poco tiempo de
nacer en forma fulminante (Valentine y Coo-
per 1991). Los perros afectados son menos
activos que el resto, manifiestan retraso en
el crecimiento y anormalidades ambulatorias
(marcha rigida, abduccién de codos, “salto
de conejo” en los miembros pelvianos) (Kor-
negay et al. 1988). El trismus mandibular es
un hallazgo constante (Valentine et al. 1989)
asociado a babeo, ambos signos causados
por la hipertrofia de los musculos faringeos y
el megaesofago (Kornegay et al. 1988).

Los signos clinicos son progresivos y los
perros afectados van presentando atrofia
muscular, contracturas que a menudo lle-
van a deformidades esqueléticas, debilidad
generalizada, cifosis y postura plantigrada
(Schatzberg y Shelton 2004). Algunos gru-
pos musculares desarrollan una seudohi-
pertrofia, que se ha atribuido al depdsito
de tejido adiposo y conectivo (Lorenz et al.
2011). Sin embargo, ocurre una verdadera
hipertrofia en la porcién craneal del mus-
culo sartorio (Kornegay et al. 2003) y en la
base de la lengua (Schatzberg y Shelton
2004) lo que, sumado a la hipertrofia de
los musculos faringeos y el megaeséfago
provoca babeo, disfagia y regurgitacion. La
funcion respiratoria puede estar comprome-
tida y contribuye a la intolerancia al ejercicio
(Schatzberg y Shelton 2004; Lorenz et al.
2011). La propiocepcion vy los reflejos espi-
nales son normales a no ser que ocurra fi-
brosis y contractura muscular (Shelton et al.
2001; Shelton y Engvall 2002; Braund 2003);
sin embargo algunos autores afirman que
los reflejos, particularmente el patelar, estan
disminuidos o ausentes (Lorenz et al. 2011).
Eventualmente puede ocurrir insuficiencia
cardiaca (Taylor 2000). Los signos progre-
san lentamente hasta los 6 0 12 meses de
edad y tienden a estabilizarse (Sharp et al.
1992; Braund 2003; Lorenz et al. 2011). Sin
embargo, los perros con DM mayores de 1
ano desarrollan fibrosis miocardica, mas evi-
dente en la pared del ventriculo izquierdo,
y con el tiempo suelen presentar cardiomio-
patia dilatada (Valentine et al. 1989).

De forma caracteristica, la distrofinopatia li-
gada al cromosoma X se expresa clinicamente
en los machos. Sin embargo, en un estudio se
ha demostrado la ocurrencia de la expresion
del fenatipo clinico distronofinopatico en hem-
bras, algunas de ellas con deficiencia asociada
de o, laminina (Shelton et al. 2001). Las perras
afectadas mostraron una variedad de signos
clinicos incluyendo debilidad generalizada,
pérdida de masa muscular, tremores, intoleran-
cia al ejercicio, anormalidades en la marcha y
deformidad de los miembros. La actividad de la
CPK estuvo variablemente elevada. De manera
similar, fueron variables los cambios histopato-
l6gicos y la expresion de distrofina y o, lamini-
na. Por este motivo la distrofia muscular debe
ser sospechada en cualquier paciente joven
con historia compatible, independientemente
de la raza o sexo (Shelton y Engvall 2002), aun-
que su ocurrencia sea mas comudn en machos
de razas predispuestas (Taylor 2000).

La sospecha de enfermedad se obtiene
a partir de la resefia (edad de inicio, raza,
sexo) y los hallazgos obtenidos a partir del
examen fisico. Sin embargo, todos estos da-
tos son inespecificos y pueden correspon-
der a cualquier enfermedad neuromuscular.

El dosaje sérico de CPK puede estar ex-
tremadamente aumentado en los primeros
dias de vida y persistir hasta el inicio de
los signos clinicos, principalmente en ma-
chos. En la EMG se observa la presencia de
descargas pseudomioténicas o miotonicas
y potenciales espontaneos esporadicos.
Las radiografias toracicas pueden mostrar
asimetria del diafragma, con aplanamiento
del pilar izquierdo o desplazamiento ventral,
que puede estar acompafado por hernia
hiatal (Brumitt et al. 2006).

En la biopsia hay una marcada varia-
cion en el tamano de las miofibras, necro-
sis de fibras con infiltrado de macréfagos,
regeneracion, fibrosis y mineralizacion. En
los estadios tempranos, la biopsia puede
puede revelar solamente un cuadro mio-
patico sin evidentes caracteristicas distro-
ficas, pero el contexto clinico y la morfolo-
gfa sugieren un diagnostico diferente de
una miopatia congénita especifica, una
miopatia metabdlica o una enfermedad
neurogénica (Bertini et al. 2011)

El analisis inmunohistoquimico puede
confirmar la ausencia de distrofina. Las
pruebas genéticas en Retriever dorado
confirman la enfermedad (Sharp et al.
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1992) y pueden ser utilizadas para identifi-
car portadores (Bartlett et al. 1996).

Tratamiento

La DM no tiene tratamiento especifico
y el prondstico en general es reservado a
grave (Gaschen et al. 1995; Taylor 2000;
Shelton et al. 2001; Shelton y Engvall 2002;
Braund 2003). En la actualidad existe una
activa investigacion concerniente a la tera-
pia génica. Los resultados preliminares han
mostrado mejoria en la movilidad y en la
funcionalidad muscular en perros distréficos
tratados con un protocolo de terapia génica
multiple. La sobrerregulacion farmacolégica
de la produccién de utrofina (un parélogo
de la distrofina) parece ser promisorio como
potencial tratamiento para la enfermedad
de Duchenne y la DM canina. La terapia con
células madre en perros y humanos también
se esta investigando. Sin embargo, la inves-
tigacion debe continuar antes que dichos
tratamientos estén disponibles para su uso
clinico (Dewey 2008).

Diagnostico diferencial

En el diagnéstico diferencial deben
considerarse el resto de las DM, otras
miopatias degenerativas, como las miopa-
tias congénitas no distréficas (miopatias
centronucleares, miopatia nemalina) y las
miopatias congénitas metabdlicas.

Distrofia muscular
hipertrofica felina

Los gatos afectados, al igual que los huma-
nos, presentan en su sarcolema una ausencia
o disminucion de la distrofina. Esta deficiencia
esta ligada al cromosoma X, por lo que los ma-
chos manifiestan los signos clinicos. La muta-
cién especifica de este trastorno se ha podido
identificar; consiste en deleciones que incluyen
la regién promotora de la distrofina muscular y
el primer exén, y que resultan en fenotipos mus-
culares que impiden la transcripcion muscular
especffica de la distrofina (Winand et al. 1994b).

Los gatos afectados manifiestan los signos
clinicos entre los 3 y los 6 meses de edad;
consisten en marcha rigida y, cuando corren
se observan “saltos de conejo”; también pue-
de observarse aduccion de los tarsos vy rigi-
dez cervical. Una caracteristica llamativa de la
distrofinopatia ligada al cromosoma X en los
gatos es la hipertrofia muscular generalizada
(Vos 1986; Gaschen et al. 1995), por lo que
se ha propuesto denominar a esta condicion

distrofia muscular felina hipertréfica (Gaschen
et al. 1994, 1995). La hipertrofia involucra a la
lengua y a los musculos laringeos, cardiaco y
diafragmaético. Otras caracteristicas incluyen
calcificacion  lingual, hepatoesplenomegalia
y megaesodfago, que ocurre en relacion a la
obstruccién hiatal extraluminal por la hipertro-
fia del diafragma (Volk et al. 2011).

La sospecha clinica se apoya en la resefia
(tipicamente gatos machos jévenes), la presen-
tacion clinica, la actividad incrementada de la
CPK 'y los cambios electrofisiologicos. El feno-
tipo distréfico (degeneracion de las micfibras,
regeneracion, fibrosis y depdsitos de calcio)
esta presente en las biopsias musculares (Shel-
ton y Engvall 2002). La ausencia de distrofina,
demostrada mediante tincion inmunohistoqui-
mica, provee el diagnostico definitivo (Rédenas
2012). No existe un tratamiento especffico en la
actualidad. El prondstico es malo a causa del
desarrollo de hipertrofia en el diafragmayy la len-
gua, que puede resultar en megaesoéfago, in-
suficiente ingesta de agua, deshidratacion, sin-
drome hiperosmolar y falla renal aguda (Braund
1997; Dickinson y LeCouteur 2004).

Distrofia muscular por

deficiencia de o, laminina

La distrofia muscular por deficiencia de
o, laminina se ha comunicado en perros
(Shelton et al. 2001; Shelton y Engvall 2002),
y gatos (O'Brien et al. 2001; Poncelet et al.
2002; Awamura et al. 2008). La a, laminina
0 merosina es una glucoproteina de la mem-
brana basal de las fibras musculares y de las
células de Schwann, por lo que los animales
afectados suelen presentar una neuromiopa-
tia, con cambios patolégicos en el musculo,
las raices nerviosas y los nervios periféricos
(O'Brien et al. 2001). La enfermedad es mas
frecuente en gatos, y parece estar sobrerre-
presentada en el Maine coon (Poncelet et al.
2002). En esta especie los signos comienzan
aproximadamente a los 6 meses y consisten
en debilidad generalizada, atrofia muscular
progresiva, disminucion de los reflejos tendi-
NosoS y contracturas severas que llevan a la
rigidez generalizada (fig. 2) (video 1, genti-
leza de la Dra. Elizabeth Pacheco) (O'Brien
et al. 2001). El diagnéstico definitivo se basa

Figura 2. Gato macho, doméstico de pelo corto de 4 meses de edad,
con distrofia muscular por deficiencia de o, laminina. Notese la atrofia
muscular y la rigidez generalizada. Tomado con autorizacion de Pe-
llegrino F.: Las claves del diagnostico neurolégico para el veterinario
clinico. Buenos Aires; Inter-Médica 2014. Gentileza de los Dres. Mc
Gregor y Enzo Bosco.
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Figura 3. Fotografia de una preparacion histologica (tincion HE) de
masculo biceps femoral del gato correspondiente a la figura 2. Se ob-
serva necrosis de las fibras musculares, variacion en el tamafo de las
miofibras sobrevivientes y marcada proliferacion de tejido conjuntivo.
Tomado con autorizacion de Pellegrino F.: Las claves del diagndsti-
co neurolégico para el veterinario clinico. Buenos Aires; Inter-Médica
2014. Gentileza de los Dres. Roy Mc Gregor y Enzo Bosco.

en los cambios histopatolégicos (fig. 3) y la
confirmacion de ausencia de o, laminina me-
diante inmunohistoquimica (Rédenas 2012).

Distrofia muscular ligada a la
deficiencia de sarcoglicanos
y distroglicanos

La distrofia muscular ligada a la deficien-
cia de sarcoglicanos y distroglicanos es
poco frecuente en veterinaria. Se han co-
municado unos pocos casos de sarcogli-
nopatias en perros (Schatzberg et al. 2003;
Schatzberg y Shelton 2004) y en gatos
(Salvadori et al. 2009) y una distroglinopa-
tia en gatos (Martin et al. 2008). Los sar-
coglicanos y distroglicanos son una parte
importante del CDG de la membrana mus-
cular. Lo signos clinicos son variables, de
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inicio temprano, entre los 7 y los 9 meses
de edad. Los signos clinicos de la sarcogli-
nopatia del Boston terrier son semejantes a
los de las distrofinopatias (debilidad, atro-
fia muscular progresiva, hipertrofia lingual
y trismus mandibular), mientras que en el
Cocker spaniel y el Chihuahua consisten
en intolerancia al ejercicio, retraso en el de-
sarrollo y letargia (Schatzberg et al. 20083;
Schatzberg y Shelton 2004). En los gatos,
los principales signos clinicos consistieron
en disnea, reticencia a moverse y debili-
dad generalizada (Salvadori et al. 2009). El
diagnostico definitivo se basa en la historia
clinica, los cambios histopatoldgicos vy la
confirmacién de ausencia de sarcoglica-
nos o distroglicanos mediante inmunohisto-
quimica (Rédenas 2012).

Miopatia distal del Rottweiler

En Rottweiler jovenes se ha comunica-
do un trastorno miopatico, probablemente
heredado, que compromete de manera
preferencial los musculos apendiculares
distales (Hanson et al. 1998; Davis e Irwin
2003; Dewey y Talarico 2014). En un traba-
jo que incluyd 4 animales afectados, 2 de
ellos eran hermanos, y otro de los perros
restantes tenia un hermano con signos si-
milares, que no pudo ser evaluado (Hanson
et al. 1998). La etiologia es desconocida,
pero esta enfermedad parece ser similar
a la distrofia muscular distal de los huma-
nos (Hanson et al. 1998; Dewey y Talarico
2014). Este término describe un grupo de
al menos 6 enfermedades musculares es-
pecificas que afectan fundamentalmente
los musculos distales; es un trastorno prin-
cipalmente dominante autosémico, aunque
se han informado formas recesivas autoso-
micas en adultos jévenes (Cabrera Serrano
2015; Mah et al. 2016).

Los animales con miopatia distal presen-
taron marcha anormal en las primeras se-
manas de vida. Los signos clinicos caracte-
risticos consistieron en postura palmigrada
y plantigrada, extension de los dedos de los
miembros toracicos, debilidad generalizada
e intolerancia al ejercicio. El nivel de CPK fue
normal en uno de los perros, y se encontrd
ligeramente elevado en otros 2 en los que
se pudo evaluar. El EMG se realiz6 en 2 de
los animales; en uno de ellos se identifica-
ron ondas agudas positivas y potenciales
de fibrilacién, mientras que en el otro no se
observaron alteraciones. Ambos perros pre-
sentaron disminucion de la amplitud de los
potenciales de acciéon muscular en los mus-
culos interéseos durante la evaluacion de la
velocidad de conduccion motora. Todos los
perros presentaban descenso de los niveles
plasmaticos de carnitina. En 2 de los anima-
les se realizo tincién inmunohistogquimica de
distrofina, que resulté normal. Los 4 perros
de este estudio fueron eutanasiados, 3 de
ellos por la severidad de los signos clinicos
y el otro por un trastorno de comportamiento
no relacionado a la miopatia; este Ultimo pe-
rro fue suplementado con carnitina por via
oral y parecié mejorar, aunque N0 empeord
cuando se la dej6 de administrar, por lo que
su eficacia deberia ser investigada en el fu-
turo (Hanson et al. 1998). En la actualidad,
el prondstico para esta enfermedad es malo
(Hanson et al. 1998; Davis e Irwin 2003;
Dewey y Talarico 2014).
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En 24 perros Boyero de Flandes de los
Paises Bajos se ha comunicado una miopa-
tia que afecta en forma primaria a la mus-
culatura faringea y esofagica (Peeters et al.
1991). En Estados Unidos se describié un
cuadro similar en 4 hembras de la misma
raza (Braund y Steinberg 1989). Aunque la
patogénesis es incierta, la histopatologia
muscular mostré anormalidades similares a
las que se observan en la distrofia muscular
relacionada a la deficiencia de distrofina. Se
ha sugerido que este trastorno es analogo
a la distrofia muscular oculofaringea de los
humanos (Braund y Steinberg 1989; Peeters
et al. 1991). Los animales afectados mani-
festaron disfagia como signo clinico predo-
minante, con una edad muy variable de pre-
sentacion, entre las 5 semanas y los 9 afos;
algunos también presentaron regurgitacion.
El examen fluoroscopico reveld anormalida-
des en los movimientos faringeos y esoféa-
gicos. Los niveles de CPK fueron variables,
aunque elevados en la mayoria de los ani-
males en los que se pudo medir. En 2 de los
perros, la biopsia muscular mostré anorma-
lidades no solo en los musculos faringeos y
esofagicos, sino también en los temporales,
maseteros y en la musculatura laringea. A 4
de los animales afectados se les realizd mio-
tomia cricofaringea; uno solo de ellos mejord
parcialmente. La mayoria de los perros fue-
ron eutanasiados por la disfagia continua
(Braund y Steinberg 1989; Peeters et al.
1991). En la actualidad, el prondstico para
esta enfermedad es desfavorable (Dewey y
Talarico 2014).

En 3 perros jévenes Springer spaniel in-
glés relacionados se ha comunicado un
trastorno polisistémico, caracterizado por
una combinacién de polimiopatia, diseritro-
poyesis y anormalidades cardiacas, que se
sospecha puede ser una variante heredita-
ria de alguna distrofia muscular (Holland et
al. 1991). Los perros afectados manifestaron
los signos clinicos dentro de los primeros 6
meses de vida, y eran mas pequefios de lo
que correspondia a su edad. Dos de ellos
tenfan disminucion del reflejo deglutorio, y
el otro regurgitaba. Todos ellos desarrolla-
ron atrofia de los musculos temporales, con
trismus mandibular; en un menor grado se

fueron atrofiando los musculos de los miem-
bros pelvianos, con marcha rigida e intole-
rancia al ejercicio. El diagndstico se realizd
en base a los hallazgos ante mortem y de
necropsia; los perros tenian evidencia de
polimiopatia, anemia diseritropoyética (eri-
trocitos con morfologia anormal, incluyendo
formas blasticas), diversas anomalias car-
diacas y grados variables de megaeséfago
y motilidad esofégica alterada. Los niveles
de CPK fueron variables, con ligera eleva-
cion en uno de los perros; no se hallaron al-
teraciones evidentes en el EMG. La biopsia
muscular revelé divisiones de las miofibras
y marcada variacion de su tamafo. Los 3
animales fueron eutanasiados (Holland et
al. 1991). En la actualidad no existe terapia
para este trastorno, y el prondstico es desfa-
vorable (Dewey y Talarico 2014).

La distrofia mioténica es una enferme-
dad genética con una herencia autosémica
dominante que afecta a los seres humanos
(Jozefowicz y Griggs 1988; Machuca-Tzili et
al. 2005), y se sospecha que puede afectar
a los perros (Simpson y Braund 1985; Smith
et al. 1998). Este tipo de distrofia es muy
particular porque no hay una alteracion del
sarcolema, y la expresion clinica depende
de trastornos moleculares complejos que
alteran la funcién génica o la organizacion
cromosémica. Se trata de un cuadro mul-
tisistémico que, por razones todavia no
comprendidas, afecta preferentemente al
musculo. Se acompafia de escaso o nulo
aumento de CPK, debido a la degeneracion
muy lenta y gradual del musculo (Mathews
2003; Erazo-Torricelli 2004). En las perso-
nas se inicia generalmente durante la ado-
lescencia o la juventud. Los signos clinicos
consisten en una sensacion de rigidez oca-
sionada por la dificultad de los musculos
para relajarse después de un movimiento
(miotonfa) junto a una destruccion y dismi-
nucion de fibras musculares (distrofia), que
ocasiona pérdida progresiva de la fuer-
za muscular y debilidad subsecuente. Se
observa dificultad en la expresién mimica
por compromiso de los musculos faciales,
blogueo mandibular, ptosis palpebral y
afeccion distal de los miembros (Machuca-
Tzili et al. 2005). Suele haber compromiso
cardiaco (trastornos del ritmo o de la con-
duccioén cardiaca) (Moorman et al. 1985),
y otras manifestaciones por afeccion del
SNC (trastornos del suefio y depresion), del

aparato digestivo (trastornos deglutorios),
del metabolismo (diabetes) u otros érganos
(calvicie, esterilidad). Se ha propuesto un
defecto generalizado del metabolismo del
ARN como posible mecanismo molecular
para el aumento de la resistencia a la insu-
lina que se observa en muchos pacientes
con distrofia mioténica (Morrone et al. 1997);
por estos motivos este tipo de distrofia po-
dria clasificarse como una miopatia congé-
nita metabdlica. La biopsia muscular revela
atrofia selectiva de fibras tipo 1 y aumento
de nucleos centrales. En algunos casos se
ha observado también hipertrofia de fibras
tipo 2. Caracteristicamente no hay necrosis.
Estudios histopatolégicos cardiacos mues-
tran reemplazo de miocardio y del sistema
excito-conductor por tejido fibroso y graso
(Jozefowicz y Griggs 1988).

En los perros la distrofia mioténica esta
sospechada en el Rodesiano (Simpson y
Braund 1985) y en el Boxer (Smith et al.
1998), pero no se ha podido confirmar
aun. Se ha comunicado que los signos se
desarrollaron entre los 3 y los 6 meses de
edad en el primero, y a los 28 meses en el
Ultimo. Ambos animales presentaron atro-
fia muscular, mientras que el Rodesiano
también tenia disfagia que le impedia ali-
mentarse. EI EMG mostré descargas mio-
ténicas. También se ha descrito un cuadro
en potros, muy similar al que se observa
en los humanos (Reed et al. 1988).

Miopatias congénitas
no distréficas

Las miopatias congénitas no distréficas
incluyen una constelacion de caracteristi-
cas clinicas y patoldgicas que involucran
tipicamente a individuos con debilidad
neuromuscular manifestada a una edad
temprana, junto con hallazgos tipicos en
la biopsia muscular y niveles de CPK nor-
males a levemente incrementados (Nance
et al. 2012). Las 3 principales categorias
clinicopatolégicas definidas en medicina
humana son las miopatias nemalinicas,
miopatias con core, y miopatias centronuclea-
res (Bertini et al. 2011; Nance et al. 2012).

Hallazgos recientes sugieren que las
miopatias congénitas no distréficas cons-
tituyen un grupo diverso de trastornos con
fenotipos clinicos e histolégicos variados
pero superpuestos, que muestran mas si-
militudes que las esperadas. Hay eviden-
cias crecientes que sugieren que algunas
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de las caracteristicas histolégicas obser-
vadas en las biopsias musculares pueden
ocurrir en un espectro que atraviesa los
limites de las entidades genéticas indivi-
duales. Mutaciones en multiples genes y
mutaciones en un gen unico pueden resul-
tar en presentaciones fenotipicas e histo-
|6gicas multiples. Por otra parte, en el mis-
mo paciente se pueden observar distintas
caracteristicas histopatolégicas que algu-
na vez se consideraron definitorias para
un determinado subtipo, asociadas con
diagnodsticos genéticos variables. Esta su-
perposicion de caracteristicas refuerza el
concepto de mecanismos fisiopatolégicos
superpuestos (Bertini et al. 2011; Nance
et al. 2012). Avances recientes sugieren
que una anomalia en el acoplamiento
excitacion-contraccion muscular puede
ser un tema comun en todas las miopatias
congénitas, a través de filamentos con-
tractiles malformados como ocurre en las
miopatias nemalinicas, o por alteracion de
la homeostasis del calcio en la triada (el
componente funcional mas pequefio de
la fibra muscular que incluye el tubulo T
y el reticulo sarcoplasmico) en el caso de
la miopatia miotubular/centronuclear y la
miopatia con cores (North 2008; Nance et
al. 2012; Erazo-Torricelli 2013).

En medicina veterinaria estan bien ca-
racterizadas las miopatias centronuclea-
res y la miopatia nemalinica, que se des-
cribiran a continuacion.

Las miopatias centronucleares (MCN)
son un grupo de miopatias congénitas no
distréficas, bien definidas desde el punto
de vista histopatolégico, que se caracte-
rizan por poseer una elevada proporcion
de miofibras pequefias con el nicleo co-
locado centralmente, semejantes a miotu-
bos, y la presencia de fibras “en collar”,
caracterizadas por la presencia de un ani-
llo basdfilo evidente siguiendo el contorno
de la fibra muscular en el corte transver-
sal (Pierson et al. 2005; Biancalana et al.
2012; North et al. 2014).

En los humanos, las MCN clasicas pue-
den resultar por mutaciones de caracteris-
ticas autosémicas dominantes en una parte
del gen DNM2 (Bohm et al. 2012), mientras
que los casos autosémicos recesivos pue-
den deberse a mutaciones en los genes
BINI (Prokic et al. 2014) y RYRI (Wilmshurst
et al. 2010), que codifican la anfifisina 2 y el
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receptor de rianodina, respectivamente. Un
subgrupo importante y bien definido dentro
de las MCN es la miopatfa miotubular liga-
da al cromosoma X (de su sigla en inglés,
XLMTM), asociada a mutaciones en el gen
MTM1 (Laporte et al. 1996), que codifica la
miotubularina.

En medicina veterinaria, la primera muta-
cion asociada con la MCN clasica fue iden-
tificada en un Labrador joven, con una mu-
tacion en el gen PTPLA, de caracteristicas
autosoémicas recesivas (Blot et al. 2002a,b;
Tiret et al. 2003); se la denomind miopatia
centronuclear del Labrador; se ha identifi-
cado la mutacion especifica y se encuentra
disponible una prueba genética (Pelé et
al. 2005). MCN también fue hallada en pe-
rros jovenes de raza Terrier de Manchester
(Shelton et al. 2015) y en Collie del limite
(Eminaga et al. 2012), aungue no se han
identificado las mutaciones especificas. En
2013 se comunico una MCN progresiva en
un Gran danés joven, asociada a una mu-
tacion en el gen BINI, que fue denominada
miopatia hereditaria del Gran Danés (Bohm
et al. 2013). En la actualidad, estas varian-
tes se denominan formas autosomicas de
la MCN (Shelton et al. 2015).

En perros machos jovenes de raza La-
brador (Cosford et al. 2008) y Rottweiler
(Shelton et al. 2015) se comunicd una MCN
muy semejante al XLMTM de los humanos;
en ambos casos se identificé una mutacion
sin sentido en el gen MTM1. Los cambios
patolégicos en las biopsias musculares
fueron consistentes con una miopatia mio-
tubular, y en la actualidad se denomina
miopatia miotubular ligada al cromosoma X
(Shelton et al. 2015).

La presentacion clinica en perros jovenes
de las formas autosémicas de MCN o de la
variante XLMTM es miopatica en naturaleza
(debilidad generalizada, atrofia muscular, hi-
pometria). Se ha comunicado que los perros
afectados por cualquiera de las variantes de
la MCN presentan una alteracion significati-
va en la prueba de caminata de 6 minutos,
con valores aun menores que los perros
afectados por insuficiencia cardiaca conges-
tiva, fibrosis pulmonar u obesidad (Cerda-
Gonzalez et al. 2016). Sin embargo, estos
signos clinicos de enfermedad muscular son
absolutamente inespecificos y no deben ser
usados para el diagnéstico de un trastorno
en particular. Si la actividad sérica de la CPK
estd notoriamente incrementada, es mas
probable que se trate de una distrofia mas

que una miopatia congénita; en este caso,
la interpretacion de las biopsias musculares
procesadas por un laboratorio experimenta-
do en el diagndstico de enfermedades neu-
romusculares es de importancia clave, ya
que las miopatias congénitas se definen por
la presencia de cambios anatdmicos especi-
ficos en secciones de muestras de muscu-
lo congeladas (Dubowitz y Sewry 2007). La
identificacion de miofibras pequefias con el
nucleo colocado centralmente, semejantes a
miotubos, y la presencia de fibras “en collar”,
en ausencia de cambios distréficos, permite
el diagndstico de MCN autosémica o XLMTM.
En este caso, la edad de inicio y el ritmo de
progresion son los datos clinicos que permi-
ten diferenciar entre ambos y deben ser usa-
dos para orientar la priorizacion de las prue-
bas genéticas. XLMTM esta restringida a los
machos, y los animales afectados presentan
una debilidad muscular severa y progresiva,
que comienza tipicamente en los primeros 2
meses de vida, y requiere eutanasia a los 4
0 5 meses. En contraste, los perros con las
mutaciones PTPLA 'y BINT presentan fenoti-
pos clinicos similares, tienden a manifestar
los signos clinicos a una edad mas avanzada
y con frecuencia sobreviven con una buena
calidad de vida (McKerrel y Braund 1986;
Lujan Feliu-Pascual et al. 2006). La MCN au-
tosémica puede afectar tanto machos como
hembras, generalmente de mas de 3 meses
de edad y los signos clinicos estan relaciona-
dos con alteraciones en la postura y la mar-
cha, y con disminucion del reflejo patelar, que
pueden empeorar con el frio y el ejercicio. El
prondstico tiende a ser mejor una vez que
la enfermedad se estabiliza alrededor del
afio de edad, muchas veces con patrones
aceptables (Shelton y Engvall 2002; Braund
2003). Aungue no existe tratamiento especi-
fico, la suplementacién con L-carnitina (50
mg/kg, cada 12 horas) puede ser beneficio-
sa para mejorar la fuerza muscular (Shelton
y Engvall 2002).

En consecuencia, el diagndéstico no debe
realizarse basado exclusivamente en el exa-
men fisico, sino que requiere ademas la eva-
luacién histopatolégica con el fin de seleccio-
nar las pruebas genéticas adecuadas para
identificar la etiologia (Shelton et al. 2015).

La miopatia nemalinica (o filamentosa)
es una rara enfermedad congénita, proba-
blemente hereditaria, que se caracteriza
fundamentalmente por la presencia de
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cuerpos nemalinicos (unos bastones de
forma filamentosa) en la biopsia muscular.
Ha sido comunicada esporadicamente en
gatos (Cooper et al. 1986) y en perros de
raza Collie del limite y Schipperke (Delau-
che et al. 1998). La sola presencia de cuer-
pos nemalinicos no es patognomaonica de
miopatia; también se ha descrito asociada
a otras enfermedades como hipotiroidismo
o hiperadrenocorticismo (Delauche et al.
1998; Rossmeisl Jr et al. 2009). La edad
de aparicion de signos clinicos es variable.
En los gatos la enfermedad se manifiesta
entre los 6 meses y los 2 afios de edad, y
consisten en debilidad generalizada, tem-
blores, pérdida de peso y atrofia muscular
progresiva con hiporreflexia en algunos ca-
sos (Cooper et al. 1986; Kube et al. 2006).
En los perros los signos clinicos se inician
entre los 10 meses y los 10 afios de edad
y consisten en temblores en los miembros,
atrofia muscular progresiva con pérdida del
reflejo patelar e incluso pérdida del reflejo
flexor en todos los miembros (Delauche et
al. 1998). Los niveles de CPK varian desde
normales a extremadamente incrementa-
dos. El diagndstico se basa en la resefa,
anamnesis y los hallazgos de los cuerpos
nemalinicos. No existe un tratamiento es-
pecifico, y el prondstico es de reservado a
grave (Rodenas 2012).

Canalopatias hereditarias
neuromusculares:
miotonias no distroficas

Se denomina canalopatia a toda enfer-
medad producida por una anormalidad en
el funcionamiento de los canales iénicos.
Estas enfermedades pueden ocurrir por
modificaciones estructurales o funcionales
de los canales debidos a cambios genéti-
camente determinados (Ruggieri y Arbe-
ras 2002; Zapata-Wainberg et al. 2015). Si
bien las canalopatias pueden relacionarse
con un gran grupo de enfermedades que
afectan a diversos sistemas, en este arti-
culo analizaremos las enfermedades mus-
culares relacionadas con canalopatias ge-
néticamente determinadas, que incluyen
las miotonias no distréficas, un subgrupo
de los sindromes miotonicos.

Los sindromes mioténicos constituyen
un grupo heterogéneo de enfermedades
musculares congénitas que presentan en
comun el fenémeno denominado miotonia.

En base a los cambios microscépicos
observados en el musculo, los sindromes
clinicos que resultan en miotonia pueden
suceder: (a) en asociacion con cambios
patolégicos en las fibras musculares (dis-
trofias mioténicas, que han sido descritas
mas arriba), o (b) en ausencia de patologia
muscular obvia (canalopatias del muscu-
lo esquelético o miotonias no distréficas)
(Lehmann-Horn et al. 1990; Ebers et al.
1991; Hoffman y Wang 1993; Adams et al.
1997; Heatwole y Moxley IIl 2007; Lorenz
et al. 2011). Las canalopatias del muscu-
lo esquelético (CME) se han comunicado
en humanos y animales no humanos (Vite
2002). Resultan en hipo o hiperexcitabili-
dad de la membrana muscular afectada.
La hipoexcitabilidad causa debilidad neu-
romuscular y parélisis; la hiperexcitabili-
dad resulta en espasticidad y miotonia; en
algunos casos pueden combinarse ambas
caracteristicas clinicas en una sola enfer-
medad (Jurkat-Rott et al. 2002; Heatwole
y Moxley Il 2007; Zapata-Wainberg et al.
2015).

En las CME, la alteracion de un mismo
gen puede resultar en diferentes fenotipos
clinicos e, inversamente, fenotipos simila-
res pueden producirse por alteraciones en
genes distintos. Por este motivo, las CME
pueden clasificarse de acuerdo al gen
afectado o segun el cuadro clinico que
producen (Zapata-Wainberg et al. 2015).
En Medicina Humana, los canales iénicos
de la membrana muscular que se asocian
con estas enfermedades son aquellos con
permeabilidad para los iones de sodio,
potasio, calcio o cloro.

En los humanos, las canalopatias por
alteraciones del canal de cloro incluyen la
miotonia congénita, con 2 variantes, la for-
ma autosémica dominante (enfermedad
de Thomsen) y la forma autosémica rece-
siva (enfermedad de Becker) (Heatwole
y Moxley Il 2007; Zapata-Wainberg et al.
2015). Ambas se producen por la muta-
cién del gen que codifica para el canal
de cloro del musculo esquelético (region
7932 del gen CLCN-1) habiéndose descri-
to al menos unas 50 mutaciones (Rose et
al. 2009). La forma recesiva estaria rela-
cionada con mutaciones sin sentido, que
producen una pérdida total de funcion, y
la forma dominante con mutaciones de
sentido erréneo, teniendo en cuenta que
una misma mutacion se puede comportar
de ambas formas, probablemente debido

a diferencias en la expresion alélica del
gen responsable (Mazoén et al. 2012).

Las canalopatias por alteraciones del
canal de sodio se producen por alteracio-
nes en el gen SCN4A en el cromosoma
17923-25 (Zapata-Wainberg et al. 2015).
Las diferentes mutaciones de este gen
pueden dar lugar a diversos fenotipos clini-
€os que varian entre la hiperexcitabilidad y
la paralisis muscular; los primeros incluyen
la paramiotonfa congénita y las miotonias
agravadas por potasio (miotonia fluctuante,
miotonia permanente y miotonia sensible a
la acetazolamida) (Kurkat-Rott et al. 2010;
Heatwole y Moxley Il 2007; Zapata-Wain-
berg et al. 2015); los que provocan para-
lisis muscular incluyen la pardlisis periédi-
ca hipercalémica (Kurkat-Rott et al. 2010;
Zapata-Wainberg et al. 2015) y la parélisis
periddica normocalémica (Kurkat-Rott et
al. 2010). Existen ademas fenotipos com-
binados, como por ejemplo la parélisis pe-
riddica hipercalémica con miotonia o con
paramiotonia (Heatwole y Moxley Il 2007;
Kurkat-Rott et al. 2010).

Las canalopatias por alteraciones del
canal de calcio incluyen la paralisis perio-
dica hipocalémica. Resulta de la alteracién
del gen que codifica la regién que otorga
sensibilidad al voltaje a la subunidad a-1
del receptor de dihidropirinas de la mem-
brana del musculo esquelético (Rose et al.
2009). Existen al menos 3 mutaciones del
cromosoma 1q descritas relacionadas con
esta entidad. La enfermedad es heredita-
ria con patrén autosémico dominante, de
penetrancia variable (Zapata-Wainberg et
al. 2015). Se ha comunicado también una
parélisis periédica hipocalémica produ-
cida por mutaciones en 2 canales simul-
taneamente, tanto de sodio como de cal-
cio (Jurkat-Rott et al. 2010; Jurkat-Rott y
Lehmann-Horn 2010; Zapata-Wainberg et
al. 2015).

Las canalopatias por alteraciones del
canal de potasio incluyen el sindrome de
Andersen-Tawil. Se trata de una triada de
signos clinicos compuesta por parélisis
periédica, dismorfismo y arritmias ventri-
culares, y se produce por mutaciones de
la subunidad Kir2.1 del gen KCNJ2 que
se encuentra en el cromosoma 17q. Se
hereda de forma autosémica dominante
(Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010; Zapa-
ta-Wainberg et al. 2015).

Las CME comunicadas en medicina
veterinaria incluyen la miotonia congénita
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(Steinberg y Botelho 1962; Hickford et al.
1998; Toll et al. 1998; Rhodes et al. 1999;
Vite 2002, 2006; Finnigan et al. 2007; Lo-
betti et al. 2009), y las paralisis periédicas
hipocalémica (Edwards y Belford 1995) e
hipercalémica (Jezyk 1982; Spier et al.
1990; Rudolph et al. 1992; Meyer et al.
1999).

Se define como miotonia a la contrac-
cion prolongada e indolora de ciertos
musculos, que ocurre luego de una breve
estimulaciéon mecanica (miotonia de per-
cusion) y que también se expresa como
un retardo en la relajacion después de una
contraccion voluntaria (miotonia de ac-
cion) (Vite 2002). Clasicamente la miotonia
mejora con el ejercicio muscular. La base
fisiopatoldgica de los signos mioténicos es
una hiperexcitabilidad de la membrana de
la fibra muscular (Adams et al. 1997; Pta-
cek et al. 1991a,1993; Zhang et al. 1996).

La miotonia congénita ha sido estudiada
exhaustivamente en cabras (Bryant et al.
1968; Bryant 1969, 1979; Lipicky y Bryant
1966, 1971; Beck et al. 1996). A partir de
los estudios in vitro del musculo mioténico
de cabra, Bryant (1969; 1979) atribuyé la ex-
citabilidad mioténica a una reduccion de la
conductancia del cloruro en el sistema tubu-
lar transversal. Estudios posteriores en mus-
culos mioténicos humanos (Lipicky y Bryant
1971) demostraron una conductancia del
cloruro similarmente baja (30% de la con-
ductancia total de la membrana). Posterior-
mente se pudo documentar un defecto en el
gen CLC-1 que provocaba la alteracion del
canal de cloruro (Beck et al. 1996).

Prevalencia: Si bien la miotonia congé-
nita se produce mas frecuentemente en
Chow chow y Schnauzer miniatura, se han
comunicado casos aislados en perros de
otras razas y gatos domésticos (Lorenz et
al. 2011). En perros ha sido descrita, ade-
mas de las razas mencionadas, en terrier
de Staffordshire, Samoyedo, Gran danés,
Labrador, Cocker spaniel, Pastor ganadero
australiano, terrier blanco de West Highland,
Rodesiano, terrier de Jack Russel y Pastor
catalan, entre otros (Hill et al. 1995; Farrow y
Malik 1981; Vite 2002, 2006; Montoliu 2004).
También ha sido descrita en gatos (Hickford
et al. 1998; Toll et al. 1998; Gandolffi et al.
2014)) y en caballos (Steinberg y Botelho
1962).
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Etiologia: En los humanos, la miotonia
congénita es hereditaria en forma autosémi-
ca dominante (enfermedad de Thomsen) o
recesiva (miotonia de Becker). Las miofibras
son ricas en canales de cloruro dependien-
tes de voltaje de tipo 1 (CLC-1), compuestos
por 2 proteinas idénticas codificadas por el
gen CLCN-1 (Jentsch 2008) que permiten
el influjo de iones de cloruro a través del
sarcolema. Las anormalidades en la codi-
ficacion de los canales CLC-1 resultan en
una conduccioén de cloruro alterada con la
subsecuente incapacidad del musculo para
relajarse (Beck 1996; Adams et al. 1997
Rhodes et al. 1999; Jentsch 2008).

En algunas razas de perros, como el
Schnauzer miniatura, el Pastor ganade-
ro australiano y el terrier de Jack Russel
(Rhodes et al. 1999; Finnigan et al. 2007;
Lobetti et al. 2009) y en gatos (Toll et al.
1998; Gandolfi et al. 2014) se ha demos-
trado la transmision autosémica recesiva
y se ha identificado la mutacién genética
responsable en canales CLC-1 caninos;
se trata de un reemplazo en un residuo
de treonina por metionina en el segmento
transmembrana D5 (Rhodes et al. 1999).
En la actualidad existe una prueba co-
mercial para identificar tal mutacion. En
otras razas, como el Chow chow, terrier
de Staffordshire y en el gato doméstico se
sospecha de un proceso hereditario, aun-
que no se ha identificado la base genéti-
ca (Hickford et al. 1998; Toll et al. 1998;
Vite 2002, 2006). En el resto de las razas
se ha descrito en forma esporadica y se
desconoce el sustrato genético.

Fisiopatologia: L.a miotonia congénita se
produce por un estado prolongado de con-
traccion muscular y un retardo en la relaja-
cion, que ocurre debido a un blogueo en la
conduccién de cloruro en la fibra muscular
debido a la pérdida de funcion de los cana-
les de cloro (Farrow y Malik 1981; Fahlke et
al. 1993; Hill et al. 1995). Esto resulta en un
aumento de la concentracion de potasio en el
tdbulo transverso, lo que facilita la despolari-
zacion de lamembrana de la célula muscular
y reactiva los canales de sodio, permitiendo
la generacion de nuevos potenciales con ma-
yor facilidad y frecuencia que en condiciones
normales (Zapata-Wainberg et al. 2015). Esta
anormalidad en el flujo iénico lleva a la hipe-
rexcitabilidad de las miofibras, con aparicion
de potenciales de accién espontaneos (Beck
atal. 1996).

Signos clinicos: El espasmo ténico del
musculo después de la contraccion volunta-
ria es el signo cardinal de la enfermedad, y
es mas pronunciado después de un periodo
de inactividad.

Aunque los signos clinicos estan presen-
tes desde el nacimiento, se hacen evidentes
en los primeros meses de edad, cuando los
cachorros empiezan a caminar. Se caracte-
rizan por rigidez muscular, principalmente
después del reposo, posturas anormales
(posicion de caballete con miembros abduci-
dos), marcha en “salto de conejo”, hipertrofia
de la musculatura, especialmente en la par-
te proximal de los miembros y en el cuello,
estridor respiratorio, disfagia y regurgitacion.
La percusion muscular puede llevar a una
leve depresion, referida como signo del ho-
yuelo (Vite 2006; Dewey 2008). Después de
la estimulacion o ante una situacion de es-
trés algunos animales pueden quedar tan
rigidos durante los espasmos musculares
que pueden permanecer en decubito lateral
por varios segundos. Suele observarse una
mejoria del andar asociada al ejercicio (fe-
némeno de calentamiento). La exposicion al
frio puede desencadenar los signos clinicos,
aunqgue no es lo habitual. Algunos animales
pueden sufrir disfonia y parélisis laringea
(Rédenas 2012). En Schnauzer miniatura se
han comunicado anormalidades dentales y
craneofaciales, que no se producen en otras
razas. Consisten en retraso en la erupcion de
los dientes deciduos o permanentes, malo-
clusion, incremento del espacio interdentario,
dificultad para abrir y cerrar la boca, braquig-
natismo mandibular, protrusion de la lengua
y aplastamiento del arco cigomatico (Gracis
et al. 2000).

En los gatos los signos clinicos son simi-
lares (Hickford et al. 1998; Toll et al. 1998).
Cuando el gato se asusta o bufa puede
ocurrir distorsion de los musculos de la cara,
elevacion de las orejas y prolapso de la mem-
brana nictitante.

Diagnéstico: El diagnostico se realiza
mediante el reconocimiento de los signos
clinicos en animales j6venes de razas predis-
puestas y la exclusion de otras enfermeda-
des neuromusculares que pueden producir
signos similares.

Los examenes de laboratorio de rutina y el
analisis de LCR son normales. Puede hallar-
se un ligero aumento de la actividad sérica
de la CPK (Farrow y Malik 1981; Hill et al.
1995). Eventualmente puede ser encontrada
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una hipocolesterolemia y, en este caso, pue-
de ser indicada una dieta rica en colesterol
(Farrow y Malik 1981).

EI EMG revela descargas polifasicas com-
plejas que van oscilando en un rango de
amplitud de 10 uV a 1 mV, con una frecuen-
cia de 50 a 100 Hz (Kimura 2001). Acustica-
mente, las descargas miotonicas oscilantes
en amplitud producen un sonido semejante
a un “avion bombardero” o a un “motor de
motocicleta”. Tales descargas pueden ocurrir
aun en ausencia de signos clinicos de mio-
tonfa (Lorenz et al. 2011). Estos potenciales
pueden confundirse con otra anormalidad
electrofisioldgica como las descargas com-
plejas repetitivas, que se observan en otras
enfermedades neuromusculares (Lorenz et
al. 2011).

La biopsia no revela otra anomalia mas
que un aumento de tamafio de las fibras
musculares, y este cambio ocurre solamente
en los musculos hipertrofiados. Las grandes
fibras tienen un ndmero incrementado de
miofibrillas de estructura normal. No existen
cambios en el SNC ni en el SNP (Crews et al.
1976; Lorenz et al. 2011).

En los perros se puede realizar la reaccion
en cadena de polimerasa (PCR) para la mu-
tacion del gen CLC-1. Sin embargo no todos
los casos de miotonia congénita revelan esta
mutacion, por lo que un resultado negativo
no excluye el diagndstico en algunas razas
(Rhodes et al. 1999; Lorenz et al. 2011).

Tratamiento: El tratamiento se basa en
drogas que son estabilizantes de la membra-
na y disminuyen la excitabilidad de la mus-
culatura esquelética (Vite 2006). En una eva-
luacién subjetiva, la procainamida (500 mg
cada 6 horas, via oral) parece ser superior a
la fenitoina (200 mg cada 6 horas, via oral) y
a la quinidina (100 mg cada 6 horas, via oral)
(Farrow y Malik 1981; Kwiecinski et al. 1992;
Lorenz et al. 2011). Otras drogas que se han
utilizado para tratar la miotonia incluyen la
carbamazepina, tocainida, nifedipina y mexi-
letina (Dewey 2008).

La miotonia congénita no se considera una
enfermedad progresiva, y los signos clinicos
tienden a estabilizarse entre los 6y los 12 me-
ses de edad. El prondstico a largo plazo es
favorable porgue, aungue no haya una mejo-
ria sustancial de los signos clinicos, rara vez
son invalidantes.

Diagnéstico diferencial: En el diagnos-
tico diferencial deben considerarse todos
aquellos trastornos paroxisticos que provo-

quen espasmos ténicos de la musculatura
esquelética, de cualquier origen.

La hipertermia maligna es un sindrome
clinico autosémico dominante que afecta al
musculo esquelético. En humanos presenta
gran heterogeneidad genética, y se han re-
conocido diferentes variantes genotipicas y
cinicas (Ruggieri y Arberas 2002). En medi-
cina veterinaria se ha descrito en varias razas
de perros y en gatos (Vite 2006). Se caracteri-
za por hipertermia severa, con temperaturas
de 41-42°C, rigidez muscular y taquipnea.
El cuadro supone una pérdida aguda en el
control del calcio intracelular que, en condi-
ciones normales, es liberado por el reticulo
sarcoplasmico de las células musculares al
espacio intracelular cuando el tubulo T del
musculo recibe la onda de despolarizacion.
En dicho mecanismo interviene el receptor
de rianodina (RYR1), involucrado en algu-
nas de las diferentes formas de hipertermia
maligna; el compromiso de este receptor
también se ha comunicado en medicina ve-
terinaria (Roberts et al. 2001). La liberacion
del calcio por el reticulo sarcoplasmico es
la inductora en condiciones normales de la
contraccion muscular. Dicho calcio debe ser
recapturado por la bomba especifica, que lo
transfiere rapidamente al interior del reticulo
sarcoplasmico y lleva a la fibra muscular a
su relajacion (Ruggieri y Arberas 2002). La
prolongacion del tiempo que el calcio esta en
el musculo deriva en una contraccion mus-
cular prolongada y continua, lo que resulta
en un estado hipermetabdlico. La elevacion
durante el episodio de los niveles de CPK,
fosfatos y potasio en la sangre de los indivi-
duos afectados dan cuenta del grave dafio
de las células musculares, secundario al
defecto funcional descrito. Los factores mas
importantes que pueden inducir este sindro-
me son la utilizacion de anestésicos volatiles
(por ejemplo, halotano), relajantes muscula-
res y ejercicio excesivo, entre otros (Rédenas
2012). Los signos clinicos son variables y
consisten en taquicardia y taquipnea, segui-
dos de grave hipertermia y rigidez muscular
focal o generalizada. Los animales pueden
presentar hipercapnia y arritmias cardiacas.
En casos méas graves se puede producir
acidosis metabdlica, edema pulmonar, falla
cardiaca o renal o coagulacion intravascular
diseminada. Se sospecha de este sindrome
en aquellos animales que sufren un aumento
inesperado de la temperatura corporal, espe-
cialmente si ocurre después de administrar

anestésicos volatiles o relajantes musculares,
después de realizar ejercicio, o con otros fac-
tores desencadenantes (Brunson y Hogan
2004). Se da con més frecuencia en el perro
que en el gato y no hay predisposicion racial
ni sexual (Rédenas 2012). Existe una prue-
ba genética disponible para el diagndstico,
que identifica una mutacion V547A en el gen
RYR1. Es una emergencia que si no se trata
rapidamente conduce a la muerte del animal.
El tratamiento es sintomatico y se basa en co-
rregir los factores desencadentes, interrumpir
la anestesia si fuera el caso, corregir los des-
equilibrios hidroelectroliticos y hemodinami-
cos, administrar fluidoterapia y disminuir la
temperatura corporal. El dantroleno puede
contribuir a la relajacion muscular inhibiendo
la liberacion de calcio (Bagshaw et al. 1981).

Las paralisis periédicas seran tratadas
mas adelante.

Las crisis ténicas de origen cerebral
suelen cursar con alteraciones autonémicas
tales como miccion, defecacion o salivacion,
y NO necesariamente estan relacionadas
con el inicio del ejercicio. La deteccion de
anormalidades neurolégicas relacionadas a
las crisis o en el periodo interictal, como por
ejemplo alteraciones cognitivas o conductas
anormales orientan la sospecha de enferme-
dad neuroldgica de origen central.

Algunas disquinesias paroxisticas pue-
den simular crisis mioténicas, pero la resefia
contribuye a esclarecer el diagnostico, ya
que estan asociadas a razas particulares.

El sindrome de colapso inducido por
ejercicio (de su sigla en inglés EIC) es una
enfermedad hereditaria de transmision au-
tosémica recesiva. Ocurre predominante-
mente en Labrador Retriever y sus mestizos
(Taylor et al. 2008) pero también se observa
en Retriever de la bahia de Chesapeake, Re-
triever revestido rizado y Retriever de Nueva
Escocia, todas ellas razas que poseen una
alta relacion de parentesco con el Labrador
Retriever (Patterson et al. 2008). Se ha co-
municado ademas en Boykin Spaniel y Corgi
Galés de Pembroke (Minor et al. 2011). EIC
es causado por un polimorfismo de nucledti-
do simple (SNP) ¢.767G>T en el gen canino
DNM1 que codifica la proteina dinamina 1
(Patterson et al. 2008); la mutacion resulta en
una sustitucion R256L (arginina por leucina).
La dinamina 1 es responsable del reciclaje
de vesiculas sinapticas en las terminaciones
nerviosas durante un estimulo persistente y
de alta frecuencia, por lo que su mutacién
resulta en una anormalidad de la transmision
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sindptica que afecta la funcionalidad del
sistema nervioso (Ferguson et al. 2007). EIC
es considerada la causa mas comun de in-
tolerancia al ejercicio en perros jovenes de
raza Labrador en Estados Unidos (Taylor et
al. 2008). Un estudio realizado en esa raza
en Brasil reveld que el 3.4% de los animales
analizados (11/321) fueron homocigotas para
el gen mutado y el 24% (79/321) fueron hete-
rocigotas. Solamente 11 de los perros homo-
cigotas presentaron signos clinicos compati-
bles con la enfermedad (Basso et al. 2015).
Los signos clinicos consisten en debilidad
muscular y falta de coordinacion asociados a
la actividad fisica, e incluso colapso mortal al
participar en un ejercicio extenuante. Los pe-
rros homocigotas para la mutacién ¢.767G>T
son normales en el reposo y pueden tolerar
un ejercicio leve a moderado, pero periodos
de 5 a 20 minutos de actividad vigorosa o la
excitacion extrema pueden inducir debilidad
o colapso (Patterson et al. 2008; Taylor et al.
2009; Minor et al. 2011; Basso et al. 2014,
2015), e incluso la muerte en el 2% de los
animales afectados (Taylor et al. 2008). Los
perros con EIC no pueden realizar un entre-
namiento intenso o trabajo de campo, pero
pueden vivir vidas normales como mascotas
(Taylor et al. 2008; Taylor et al. 2009). En la ac-
tualidad se encuentra disponible una prueba
de ADN para identificar la mutacion EIC en
varias de las razas afectadas por este sindro-
me genético (Minor et al. 2011).

Un trastorno denominado colapso del
Collie del limite (de su sigla en inglés, BCC)
es reconocido como una de las causas de
intolerancia al ejercicio en perros de esa raza
en América del Norte, Europa y Australia
(McPartland 2005; Taylor 2011; Taylor et al.
2016a,b). Los perros con BBC son norma-
les durante el reposo, pero ocasionalmente
desarrollan incoordinacion en la marcha y
alteracion del sensorio después de 5 a 15
minutos de ejercicio intenso. Este trastor-
no también se ha denominado hipertermia
inducida por ejercicio, intolerancia al calor,
colapso inducido por ejercicio, y “tamba-
leos” (McPartland 2005; Taylor et al. 2016a).
Los episodios de colapso son impredecibles
y solamente ocurren durante, o inmediata-
mente después de un ejercicio extenuante,
al igual que sucede en el EIC; sin embargo,
los perros con BBC presentan también alte-
racion de la conciencia, tetraataxia, aumento
del tono extensor en los miembros pelvianos
y arrastre del dorso de los dedos al caminar
( , y , gentileza de la
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Dra. Florencia Alarcén) (Taylor 2011; Taylor
et al. 2016b). No se observa ningun tipo de
anormalidad fisica o bioquimica en los ani-
males afectados (Taylor 2011; Taylor et al.
2016a). En 2 estudios, las pruebas genéticas
para las mutaciones V547A RYR1 (asociada
a la hipertermia maligna), y R265L DNM1
(asociada a EIC) fueron negativas (Taylor et
al. 2016a,b). En la actualidad se supone que
BBC es un desorden episédico distinto, de
probable origen genético, que podria ser el
resultado de un trastorno funcional difuso del
sistema nervioso central (Taylor et al. 2016b).

LLa miopatia hipocalémica se ha comuni-
cado en gatitos Birmanos (Edwards y Belford
1995), y se caracteriza por un cambio en las
concentraciones de potasio, que pasa subi-
tamente desde el compartimiento extracelu-
lar al intracelular (Dow et al. 1987; Jones et
al. 1998; Mason 1988). Los signos clinicos
son similares a los de la paralisis en crisis
de los humanos debida a enfermedad de
los canales de calcio (CACNL1A3) del mus-
culo esquelético, también llamada paralisis
periddica hipocalémica. En las personas la
transmision es autosémica dominante y la al-
teracion se produce en el cromosoma 1g31-
g32 que contiene al gen que codifica la su-
bunidad o-1 del canal de calcio del musculo
esquelético. Esta subunidad, que es parte
del complejo del receptor de dihidropiridina,
se localiza en el sistema tubular transverso.
No se sabe con certeza la manera en que la
funcion reducida del canal de calcio se rela-
ciona con los ataques de debilidad muscular
inducidos por la hipocalemia (Adams et al.
1997; Zapata-Wainberg et al. 2015).

En el gato Birmano los signos clinicos apa-
recen entre los 2 y los 12 meses de edad y
consisten en episodios periédicos de debili-
dad muscular e intolerancia al ejercicio, aso-
ciada a ventroflexion cervical y marcha rigida
(Edwards y Belford 1995). En los intervalos
intercriticos los gatos son absolutamente
normales. Aunque se desconoce la causa,
se sospecha de un proceso hereditario de
transmision autosémica recesiva en esta raza
(Dickinson y LeCouteur 2004).

El diagnostico se basa en la resefia, la his-
toria clinica y los niveles disminuidos de pota-
sio. La EMG puede revelar actividad espon-
tanea, y los niveles séricos de CPK suelen
estar aumentados. Se deben descartar otras
causas que provoguen hipocalemia. Los ani-

males afectados responden favorablemente
a la administracion de gluconato de potasio
por via oral durante los episodios (Rédenas
2012).

La miopatia hipercalémica se ha comu-
nicado en perros (Jezyk 1982) y en caballos
American paint, Appaloosas, y Cuarto de mi-
lla y sus mestizos (Spier et al. 1990; Rudolph
et al. 1992; Meyer et al. 1999), y se ha de-
nominado paralisis periodica hipercalémica
(PPHC) (Lorenz et al. 2011). En los caballos
Cuarto de milla se ha identificado la mutacion
responsable del trastorno, que consiste en un
cambio de fenilalanina a leucina en uno de
los dominios transmembrana de la proteina
SCN4A homdloga a la humana (Rudolph et
al. 1992). El perfil de la enfermedad es muy
similar en todos los aspectos a la forma hu-
mana de PPHC, con 2 excepciones: en ca-
ballos siempre cursa con miotonia y se han
descrito casos de muerte subita durante los
episodios (Meyer et al. 1999); en la actuali-
dad constituye un modelo animal esponta-
neo para esta enfermedad (Naberhaus et al.
2008). En gatos se comunic6 un cuadro cli-
nico caracterizado por episodios de rigidez
agravados por la administracion de potasio
(Kiesewetter et al. 2011).

La PPHC se produce a consecuencia
de un defecto en los canales de sodio del
musculo esquelético (Naberhaus et al. 2008;
Lorenz et al. 2011; Zapata-Wainberg et al.
2015). Es de transmisiéon autosémica domi-
nante, y estda causada por mutaciones en
el gen SCN4A, que codifica la subunidad o
del canal de sodio muscular o canal de tipo
IV. Se trata de una proteina transmembrana
de 1.836 aminoacidos que, junto a la subu-
nidad B del canal, media la permeabilidad
de las membranas musculares excitables a
los iones de sodio. El canal adopta confor-
maciones abiertas o cerradas en funcion de
las diferencias de voltaje, y el sodio pasa a
través del poro de acuerdo con su gradiente
electroquimico. El gen, que tiene 24 exones
y se localiza en el cromosoma 17g23-25, fue
identificado como la causa de la enfermedad
mediante cartografia genética (Ptacek et al.
1991a,1993) y andlisis mutacional (Ptacek et
al. 1991b,1993; Rojas et al. 1991) en familias
humanas afectadas. Las diferentes mutacio-
nes de este gen pueden dar lugar a fenotipos
que van desde la paralisis muscular (PPHC)
a la hiperexcitabilidad muscular (paramioto-
nia congénita, miotonias agravadas por pota-
sio [miotonia fluctuante, miotonia permanente
y miotonia sensible a la acetazalomida]),


https://youtu.be/iid78gCmtQQ
https://youtu.be/iXSJ-eF-tbk
https://youtu.be/riCKoQy03K0

ver&.

Enfermedades musculares congénitas |

pasando por fenotipos combinados de las
dos anteriores (Zapata-Wainberg et al. 2015).

Lafisiopatologia de la PPHC, al igual que la
de las restantes canalopatias, ha sido objeto
de varias revisiones (Barchi 1997; Lehmann-
Horn y Jurkat-Rott 1999; Cannon 2002). Los
defectos estructurales y/o funcionales en
el canal de sodio muscular causados por
mutaciones en el gen SCN4A consisten ge-
neralmente en sustituciones aminoacidicas.
Mediante estudios funcionales en células en
cultivo se ha demostrado que los 2 cambios
mas frecuentes en SCN4A causantes de
PPHC, p.Thr704Met y p.Met1592Val, impiden
la inactivacion del canal que sigue normal-
mente a un potencial de accion, dando lugar
a un flujo incontrolado de sodio hacia el inte-
rior de la fibra muscular (Cummins y Sigworth
1996; Hayward et al. 1999; Bendahhou et al.
2002). Como consecuencia, la fibra se des-
polariza, impidiendo la generacion de nue-
vos potenciales de accion. La entrada ma-
siva de sodio dentro de las células provoca
una salida de potasio que explica los niveles
aumentados de este cation en sangre que
son caracteristicos de la enfermedad (Na-
berhaus et al. 2008).

En medicina veterinaria la PPHC se co-
munico en una hembra Pit bull de 7 meses
de edad que presentaba episodios de 10 a
15 segundos de colapso asociado al ejerci-
cio, hipotonia en los miembros y en el cue-
llo, y protrusién de la lengua (Jezyk 1982).
Los episodios aumentaron en frecuencia
con el correr del tiempo. El diagndstico se
apoyd en los signos clinicos, sustentado
por un aumento de las concentraciones
séricas de potasio. Los signos clinicos se
exacerbaron con la administraciéon de po-
tasio por via oral, lo que se utiliz6 como
apoyo diagnoéstico. En 12 gatos Europeos
de pelo corto se comunicd un cuadro de
rigidez muscular agravada por potasio. La
edad de inicio de los signos clinicos varié
entre los 2 meses a los 3 afos y, aunque se
sospechd una relacion genética entre los
animales afectados, no pudo comprobarse.
Los resultados de la evaluacion neurologi-
ca fueron normales en los gatos durante el
reposo, pero todos ellos manifestaron epi-
sodios de espasticidad muscular inducidos
por el estrés o por el ejercicio. Los exame-
nes complementarios no evidenciaron nin-
gun tipo de anormalidad; sin embargo, la
administracion de una dieta enriquecida
con potasio resultd en severo agravamien-
to de los signos clinicos, lo que permitié el

diagnostico de rigidez muscular agravada
por potasio (Kiesewetter et al. 2011).

El autor ha observado un cuadro caracte-
rizado clinicamente por episodios combina-
dos de paralisis episodica y rigidez muscular
en una camada de 4 cachorros Shi-tzu (3
hembras y 1 macho), con inicio de los signos
entre los 45 y los 60 dias de edad (datos no
publicados). Con la administracién de aceta-
zolamida las manifestaciones clinicas mejora-
ron inicialmente para desaparecer por com-
pleto luego de 3 meses de tratamiento. Los
signos clinicos variaron con el tiempo y entre
los hermanos: en 3 de los perros, inicialmen-
te consistian en episodios de debilidad, con
flaccidez de los miembros pelvianos que a
los pocos dias involucré también a los miem-
bros toracicos, con incapacidad de corregir
el decubito esternal; eran diarios y la dura-
cion fluctuaba desde minutos a varias horas
( ; y ). En una de las
perras, los episodios comenzaron con rigidez
de los miembros pelvianos, sin flaccidez (

y ). En poco tiempo, todos los

animales empezaron a presentar rigidez del
tronco y de los miembros pelvianos, a veces
con contracciones lateralizadas de la cabeza
y la musculatura cervical en 2 de los perros
( y ), que también presen-
taron el denominado signo de von Graefe o
lid lag, un fenémeno mioténico que consiste
en laimposibilidad del parpado superior para
acompanar los movimientos del globo ocular
hacia abajo después de haber dirigido la mi-
rada hacia arriba (McArdle 1962). Todos los
episodios fueron notoriamente mas severos
en el macho que en las hembras. Luego de
la administracion de acetazolamida, en los
primeros 2 meses las manifestaciones cli-
nicas se limitaron a episodios de rigidez de
miembros pelvianos durante la marcha o la
carrera, desencadenados generalmente por
situaciones de excitacion ( ,
y ), para desaparecer por completo
luego de 3 meses de tratamiento.El examen
neurolégico de todos los animales afectados
fue normal en el reposo; los andlisis de san-
gre revelaron hipercalemia en uno solo de los
perros. El diagnéstico presuntivo fue PPHC
con miotonia debido a una canalopatia por
alteraciones del canal de sodio (Jurkat-Rott y
Lehmann-Horn 2010).

En una camada de 7 cachorros de raza
Pastor aleman, el autor ha observado un cua-
dro caracterizado por episodios de severa
rigidez muscular en los miembros pelvianos,
producida un rato después de iniciado el

ejercicio (datos no publicados). La rigidez
era tan intensa que provocaba la caida de los
animales afectados, que quedaban gritando
en decubito lateral ( ). La duracion de
los episodios era de segundos a pocos minu-
tos, y se repetian 2 a 3 veces al dia. Todos
los cachorros estaban afectados, pero en 3
de ellos (2 machos) los signos eran mucho
mas severos. Las manifestaciones clinicas
comenzaron cuando empezaron a caminar,
entre los 15y los 20 dias de vida. El examen
neurolégico entre episodios fue normal en
todos los animales. Los padres eran norma-
les, y era la primera vez que esa pareja se
apareaba, aunque por separado ya lo habian
hecho, sin antecedentes en las camadas re-
sultantes. Los andlisis de sangre revelaron
hipercalemia en todos los cachorros. Fueron
tratados con acetazolamida, con resolucion
inmediata de los signos clinicos ( ).
El diagndstico presuntivo fue PPHC con pa-
ramiotonia (miotonia paradojal) debido a una
canalopatia por alteraciones del canal de so-
dio (Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010).

El tratamiento de la PPHC consiste en dis-
minuir la hipercalemia con farmacos como la
acetazolamida, mineralocorticoides, fludro-
cortisona y dietas bajas en potasio (Naber-
haus et al. 2008; Jurkat-Rott y Lehmann-Horn
2010; Rédenas 2012; Zapata-Wainberg et al.
2015).

Miopatias metabdlicas
congenitas

Las miopatias metabdlicas congénitas
(MMC) ocurren por una anomalia metaboé-
lica hereditaria, genéticamente determina-
da, que afecta el sistema energético del
musculo esquelético, y que provoca un
defecto en la utilizacion de la energia (Mird
et al. 2000; Navarro et al. 2008; Cabrera
Serrano 2015). Las MMC pueden manifes-
tarse con signos episodicos y reversibles
(intolerancia al ejercicio, mialgias, calam-
bres o episodios de rabdomiolisis), o bien
por debilidad muscular fija y generalmen-
te progresiva (DiMauro y Lamperti 2001).
Sin embargo, los trastornos que presen-
tan signos episodicos pueden desarrollar
debilidad fija durante la evolucién de la
enfermedad, y los que se manifiestan por
debilidad fija pueden superponer signos
episodicos (Cabrera Serrano 2015).

Las MMC son una de las causas po-
sibles de rabdomiolisis, que consiste en
la lesion aguda de las fibras musculares
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con liberacion de su contenido al torrente
sanguineo, producida en estos casos por
la insuficiente produccion de energia. La
falla energética resulta en el fracaso de
las bombas i6nicas que mantienen la ho-
meostasis del calcio. La masiva entrada
de calcio en el sarcoplasma activa pro-
teasas y fosfolipasas que condicionan la
destruccion de la miofibra. Los episodios
se presentan en condiciones de elevada
demanda energética, generalmente rela-
cionadas al ejercicio, pero también con el
ayuno o las enfermedades febriles. Cuan-
do la destruccion muscular es lo suficien-
temente extensa, la mioglobina liberada
puede precipitar en los tubulos renales
provocando una insuficiencia renal aguda
(Cabrera Serrano 2015).

Las MMC se clasifican en 3 grandes
grupos: a) las miopatias por alteraciones
en el metabolismo del glucégeno (gluco-
genosis); b) las miopatias por alteraciones
en el metabolismo lipidico; y c) las miopa-
tias debidas a deficiencias de enzimas de
la cadena respiratoria mitocondrial (Nava-
rro et al. 2008).

Las glucogenosis son un grupo de en-
fermedades hereditarias causadas por
la falta de una o mas enzimas que inter-
vienen en la sintesis o degradacion del
glucégeno, y que se caracterizan por el
depdsito de cantidades o tipos anormales
de glucégeno en los tejidos. En los huma-
nos todos los tipos de glucogenosis se
heredan de forma autosémica recesiva,
a excepcion del tipo VI, que se transmite
ligado al cromosoma X. Las manifesta-
ciones clinicas, la gravedad y la edad de
comienzo son variables y dependen de la
expresion especifica de cada uno de los
sistemas enzimaticos afectados de los
distintos 6rganos (Lopez Higuera et al.
2006). Los tejidos que se afectan con ma-
yor frecuencia y gravedad, debido a que
presentan cantidades abundantes de glu-
cdgeno, son el higado y el musculo, aun-
que algunas glucogenosis pueden afectar
también otros érganos como el miocardio.
Las glucogenosis que provocan trastornos
con hepatomegalia e hipoglucemia son
los tipos la (enfermedad de von Gierke),
Ib, llla y Ilib, VI (enfermedad de Hers) y
Vla; los trastornos que pueden resultar
en cirrosis hepatica incluyen los tipos Illa
y lllb (enfermedad de Forbes y enferme-
dad de Cori), y el tipo IV (enfermedad de
Andersen). Los tipos de glucogenosis que
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provocan alteracion energética muscular
incluyen el V (enfermedad de McArdle y
VIl (enfermedad de Tauri). La glucoge-
nosis tipo Il o enfermedad de Pompe es
generalizada, con importante participa-
cién neuromuscular, incluido el miocardio,
siendo una de las formas mas graves, que
en los humanos se manifiesta en el primer
afno de vida y suele ser mortal hacia los 2
anos de edad (Navarro et al. 2008; Lopez
Higuera et al. 2006). Otras glucogenosis
musculares menos frecuentes son los ti-
pos VIII, IX; X y XlI, que implican formas
leves, con intolerancia al ejercicio y mial-
gias, de inicio en la adolescencia y juven-
tud (Navarro et al. 2008).

Las miopatias por alteraciones en el
metabolismo lipidico se caracterizan por
la alteracion en el transporte de los acidos
grasos de cadena larga al interior de la mi-
tocondria, donde son metabolizados me-
diante la beta oxidacién, proporcionando
la energia necesaria al musculo. Ademas
del sistema muscular pueden afectarse
otros tejidos, especialmente el higado, el
corazon y el sistema nervioso central (Na-
varro et al. 2008). En los humanos se han
descrito trastornos con signos episodicos,
que incluyen la deficiencia de carnitina
palmitoil transferasa Il, la deficiencia de
acetil coenzima A deshidrogenasa de ca-
dena muy larga (deficiencia de VLCAD)
y la deficiencia de Lipin-1; y enfermeda-
des por depdsito de lipidos, que incluyen
la deficiencia primaria de carnitina, y la
aciduria glutarica tipo Il (deficiencia mul-
tiple de acilcoenzima A deshidrogenasa
A) (Miré et al. 2000; Navarro et al. 2008;
Cabrera Serrano 2015)

Las miopatias mitocondriales son, en
su mayoria, de herencia materna debi-
do a mutaciones en el ADN mitocondrial,
aungue se han descrito casos de herencia
autosémica por mutaciones en el ADN nu-
clear que codifica proteinas mitocondria-
les. En el caso de mutaciones en el ADN
mitocondrial, se observa una gran hetero-
geneidad clinica, determinada por la dife-
rente proporcion de ADN normal y mutado
que hay en las células y tejidos (hetero-
plasmia). Es necesaria una cantidad mini-
ma de ADN mitocondrial mutado (efecto
umbral) para causar patologia en determi-
nado tejido o individuo. En los humanos,
la gran mayoria se manifiesta clinicamente
en la edad adulta (Navarro et al. 2008);
se presentan con debilidad muscular fija,

que en algunos casos afecta de forma
caracteristica a la musculatura extrinseca
del ojo y a los elevadores de los parpa-
dos (Cabrera Serrano 2015). La biopsia
muscular suele ser muy caracteristica,
con “fibras rojas rasgadas”, aumento de
la actividad de la succino deshidrogenasa
(indicativas de proliferaciéon mitocondrial),
y fibras citocromo oxidasa negativas (Na-
varro et al. 2008). En humanos se han des-
crito la oftalmoplejia externa progresiva,
el sindrome de Kearns-Sayre, la epilepsia
mioclénica con fibras rojas rasgadas, las
miopatias causadas por mutaciones en
MTCYB (que codifica la citocromo B mi-
tocondrial), y las deficiencias secundarias
de coenzima Q10 causadas por mutacio-
nes en ETFDH (Navarro et al. 2008; Cabre-
ra Serrano 2015).

Las MMC que se han descrito en medi-
cina veterinaria incluyen ciertas enferme-
dades por almacenamiento de glucégeno,
enfermedad por acumulacién de lipidos y
miopatias mitocondriales.

Las deficiencias enzimaticas que provo-
can la acumulacion anormal de glucégeno
(miopatias de almacenamiento de glucé-
geno) son raras en medicina veterinaria.
Los signos clinicos se manifiestan antes
del afio de edad y, ademas de la debilidad
muscular generalizada y progresiva, inclu-
yen megaesoéfago, disfonia y trastornos en
otros 6rganos como hepatomegalia, anor-
malidades cardiacas y periodos de colapso
hipoglucémico (Rédenas 2012). En funcion
de la enzima deficitaria se han descrito dis-
tintos tipos de glucogenosis asociadas a
miopatias en perros y gatos. La deficiencia
de glucosa-6-fosfatasa provoca la gluco-
genosis tipo la (enfermedad de von Gierke)
y se comunicé en Maltés (Kishnani et al.
1997). La deficiencia de a-1,4-glucosidasa
(a-glucosidasa acida lisosémica) provo-
ca la glucogenosis tipo Il (enfermedad de
Pompe), y ha sido comunicada en el Pastor
lapén (Walvoort et al. 1982). La deficiencia
de amilo-1,6-glucosidasa provoca la gluco-
genosis tipo llla (enfermedad de Cori) y ha
sido comunicada en Pastor aleméan (Ceh
et al. 1976), Akita inu (Rafiquzzaman et al.
1976) y Retriever revestido rizado (Gregory
et al. 2007). La deficiencia de enzima des-
ramificadora provoca la glucogenosis tipo
IV (enfermedad de Andersen) y ha sido
comunicada en gatos Bosque de Noruega
(Fyfe et al. 1992). La deficiencia de fosfo-
fructoquinasa provoca la glucogenosis tipo
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VIl (enfermedad de Tarui), y se ha comu-
nicado en Springer spaniel inglés (Vora et
al. 1985) y en Cocker spaniel americano
(Giger et al. 1992).

El diagnéstico definitivo de las gluco-
genosis requiere la demostracion de la
actividad enzimatica deficiente para la
enzima en cuestién. Otras evidencias de
apoyo incluyen la presencia de signos cli-
nicos de miopatia en un animal joven de
una raza predispuesta, niveles anormales
de CPK y/o de actividad EMG, y eviden-
cia de acumulacion de glucoégeno en las
miofibras, determinado por biopsia. En
la actualidad existe una prueba genética
para identificar la glucogenosis tipo Il en
el Retriever revestido rizado. No existe
tratamiento efectivo para este tipo de en-
fermedades, y la mayoria de los pacientes
son eutanasiados debido al debilitamiento
progresivo luego de 1 o 2 afos de vida
(Dewey y Talarico 2016). En los humanos,
la terapia es de sostén; en las glucoge-
nosis que afectan predominantemente al
higado va dirigida a evitar la hipoglucemia
y la acidosis lactica mediante la ingesta
frecuente de pequefias cantidades de
alimentos que contengan carbohidratos o
con suplementos de almidéon de maiz, asi
como la administracion nocturna de ali-
mentacion mediante sonda nasogastrica.
En las glucogenosis que afectan predomi-
nantemente al musculo, la terapia apunta
a limitar el ejercicio anaerdbico; en algu-
nos pacientes resulta util la dieta rica en
proteinas (Lopez Higuera et al. 2005).

Las miopatias por defectos en la oxi-
dacion de los acidos grasos de cadena
larga provocan el almacenamiento de lipi-
dos en el interior de las fibras musculares,
especialmente las de tipo |. En medicina
veterinaria se comunico el hallazgo de
acumulos anormales de gotas de lipidos,
localizadas predominantemente en fibras
tipo 1, en muestras frescas congeladas
de biopsias musculares provenientes de
25 perros con mialgia, debilidad y atrofia
muscular. En comparacion a los contro-
les, los animales afectados presentaron
acidosis lactica, hiperalaninemia, aciduria
lactica y pirdvica, incremento variable de
la excrecion urinaria de ésteres de carni-
tina y deficiencia de carnitina muscular. Si
bien el defecto bioquimico aun no ha sido
caracterizado, dichos hallazgos sugieren
que el trastorno puede deberse a errores
en el metabolismo mitocondrial oxidativo

(Shelton 1998). Los signos clinicos mas
frecuentes de este tipo de miopatia meta-
bolica son la debilidad generalizada, into-
lerancia al ejercicio, atrofia muscular y, en
casos mas graves, presencia de mialgia
(Shelton 1998; Platt et al. 1999). El diag-
nostico se basa en los hallazgos histopa-
tologicos (exceso de depdsitos lipidicos
en las fibras musculares, particularmente
las de tipo 1, visualizado mediante tin-
ciones especiales). Posteriormente se
deben realizar pruebas adicionales para
diagnosticar el defecto metabdlico espe-
cifico, como determinacion de carnitina en
musculo, plasma y orina, determinacion
de piruvato, lactato y relacién piruvato/
lactato antes y después del ejercicio, y
cuantificacion de aminoacidos plasmati-
cos. Con la administracion de L-carnitina,
coenzima Q y vitamina B algunos animales
pueden mejorar; sin embargo el pronosti-
co es reservado y desconocido, debido al
reducido nimero de casos comunicados
(Rédenas 2012).

Las miopatias mitocondriales son
secundarias a un defecto bioquimico
en la cadena respiratoria, en el proceso
de fosforilacion oxidativa. La mayoria se
producen a consecuencia de mutacio-
nes genéticas; en medicina veterinaria
se comunicaron en varias razas. En el
Clumber spaniel (Cameron et al. 2007)
y Sussex spaniel (Abramson et al. 2004)
se ha descrito una mutacion en la enzima
mitocondrial piruvato deshidrogenasa fos-
fatasa, responsable del metabolismo de la
glucosa en el ciclo de Krebs; los animales
afectados son homocigotas para esta mu-
tacion. Existe una prueba genética dispo-
nible (Abramson et al. 2004; Cameron et
al. 2007). En el Viejo Pastor inglés también
se comunicé una miopatia mitocondrial
causada por una deficiencia de la enzima
citocromo ¢ oxidasa, y una reduccion en
la utilizacion del piruvato (Breitschwerdt
1992). Ademas se han descrito otras mio-
patias mitocondriales no clasificadas en
Pastor Aleman (Paciello et al. 2003), terrier
de Jack Russel (Olby et al. 1997), Springer
spaniel (Tauro et al. 2008), Labrador (Cer-
da-Gonzalez 2010) y Grifo de punteria de
pelo de alambre o Grifén Korthals (Shelton
1993). Los signos clinicos suelen iniciarse
antes del afio de edad. El principal sig-
no, y a veces el unico, es la intolerancia
al ejercicio. A veces también se observa
marcha rigida con hipometria y atrofia o

hipotonia muscular (Platt y Shelton 2004).
El diagnéstico de una miopatia mitocon-
drial se basa principalmente en el analisis
de piruvato, lactato y la relacién piruvato/
lactato antes y después del ejercicio. La
biopsia muscular puede mostrar acumulos
anormales inespecificos en las mitocon-
drias, pero el hallazgo mas caracteristico
es la presencia de depositos subsarcolé-
micos e intermiofibrilares (“fibras rojas ras-
gadas”) que se tifien con tinciones espe-
ciales (Roédenas 2012). El tratamiento es
sintomatico y consiste en la administracion
de una dieta rica en lipidos y baja en car-
bohidratos y proteinas, ademas de ribofla-
vina, coenzima Q y L-carnitina (Shelton et
al. 2000). El pronéstico es variable, ya que
en algunos animales los signos pueden
estabilizarse temporariamente.

Conclusiones

Las EMC son trastornos heterogé-
neos en lo que se refiere a edad de ini-
cio, manifestaciones clinicas, asociacion
o no de compromiso del SNC, gravedad
y evolucion. El diagndstico se establece
por la historia familiar, los signos clini-
cos, el examen fisico y una combinacion
variable de determinaciones analiticas,
fundamentalmente enzimas musculares,
estudios neurofisiologicos, estudios de
muestras bioldgicas (basicamente muscu-
lo), y estudios genéticos. Son frecuentes
las dificultades diagnésticas, porque son
necesarias técnicas no disponibles en mu-
chos sitios, lentas, complejas y caras, y no
siempre garantizan la obtencion de resul-
tados. Como son enfermedades raras, es
dificil adquirir experiencia en su manejo,
especialmente en casos menos frecuen-
tes o atipicos. Esta claro, ademas, que
cualquier enfermedad rara corre el riesgo
de ser subdiagnosticada por el simple he-
cho de desconocer el protocolo adecuado
para identificarla. En los Ultimos afios se
estan produciendo continuos avances, so-
bre todo en técnicas inmunohistoquimicas
y de biologia molecular, que mejoran los
resultados diagndsticos y que exigen un
gran esfuerzo de permanente actualiza-
cion a los profesionales implicados en su
reconocimiento.

La importancia, trascendencia o im-
pacto de las EMC viene determinada
por muchos factores, ademas de por su
frecuencia. Un supuesto estimador de
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importancia contemplaria indicadores
como las dificultades diagnésticas, el
abanico de diagnoésticos diferenciales
que se plantean, la complejidad y dis-
ponibilidad de los exdmenes comple-
mentarios necesarios para establecerlo,
su caracter hereditario o no, y, en su
caso, las posibilidades de establecer un
asesoramiento genético y de realizar el
diagnéstico prenatal. Se deberia consi-
derar también, en las EMC no fatales,
la gravedad del problema y sus pers-
pectivas futuras en cuanto a cronicidad,
posibles complicaciones y grado de dis-
capacidad, las posibilidades terapéuti-
cas y la complejidad de las mismas, y la
necesidad de diferentes especialistas y
equipos multidisciplinarios en sus cuida-
dos, asi como el ritmo de los avances en
su conocimiento.
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