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ENFERMEDADES MUSCULARES

ASPECTOS HISTOPATOLOGICOS E HISTOQUIMICOS

J.L. SIERRA, H. AL VARADO, J. BOSHELL

EMBRIOGENESIS
Y MORFOFISIOLOGIA

Los mioblastos se desarrollan en los
miotomas de las somitas embrionarias, en
el mesénquima de los arcos branquiales y
en el mesodermo que origina las extre-
midades, a excepcion del esfinter de la
pupila, el cual proviene probablemente del
ectodermo, como lo confirman algunos es-
tudios experimentales en aves y reptiles (1).
Inicialmente los mioblastos se multiplican
por divisién mitética y mas tarde se elon-
gan apareciendo miocitos multinucleados
por division amitotica. Hacia la novena
semana de la vida fetal cada célula forma
un miotubo largo con nucleo central y
citoplasma escaso en el cual se encuentran
algunas fibrillas dispersas. Los filamentos
de actina, de 6-7 nm de diametro, son los
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primeros en formarse; mas tarde aparecen
filamentos mas gruesos de miosina, de 10
nm de diametro, los cuales se rodean de
filamentos de actina. Estos complejos ad-
quieren una estructura hexagonal que se
mantiene durante la vida adulta y se orien-
tan en forma lineal, constituyéndose una
miofibrilla no estriada, pero ya en la 11?
semana pueden demostrarse estriaciones
transversales. Al mismo tiempo el nucleo se
mueve a su disposicién definitiva perifé-
rica.

El tejido conjuntivo se desarrolla simul-
taneamente pero no penetra entre las fibras
individuales hasta tarde en la vida fetal. Las
fibras nerviosas se presentan mas temprano
en el tejido conjuntivo y alcanzan las fibras
musculares en la 11* semana de la em-
briogénesis. En la 13* semana ya se pueden
reconocer terminaciones nerviosas.

En el adulto las fibras musculares son
largas, multinucleadas, envueltas en una
membrana plasmatica (sarcolema), se-
paradas por un espacio uniforme de la
membrana externa basal. El citoplasma es-
ta constituido por miofibrillas con dis-
posicién paralela al eje longitudinal de las
fibras. El sarcoplasma contiene mitocon-
drias, particulas de glicogeno, lipidos,
lisosomas y un complejo tubular inter-
miofibrilar compuesto por reticulo sar-
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coplasmico y un sistema tubular transverso
(sistema T). Este ultimo se forma por in-
vaginaciones de la membrana plasmatica,
El sistema tubular se abre entonces en la
superficie de las fibras y se cree que con-
duce al impulso eléctrico hacia la fibra
liberando calcio desde el reticulo sarcoplas-
mico.

Las estriaciones transversales estan
producidas por el alineamiento de partes
correspondientes de las miofibrillas las
cuales tienen diferente indice de refraccion.
Con el microscopio de luz aparecen dos
bandas claramente visibles: una oscura que
es anisotropa (bandas A) y una clara
isotropa (banda I). En la zona intermedia
de la banda I hay una zona mas oscura
(Zwischenscheibe) denominada banda o
disco Z. Con microscopia electronica se en-
cuentra una zona adicional clara, la banda
H, en el centro de la banda A, y ésta a su
vez contiene una banda mas oscura central,
la banda M (Mittelscheibe) (Figura 1).

La unidad estructural de la fibra muscu-
lar-sarcomera se extiende entre dos ban-
das Z. El aspecto en bandas es el resultado
de la disposicion intracelular de la actina y
la miosina. Las fibras finas de actina se
adosan al disco zeta en angulo recto y se
entremezclan con las fibras de miosina
gruesas, las cuales ocupan la porcidn cen-
tral de la sarcomera. La banda clara I se
compone solamente de filamentos de actina
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a ambos lados del disco zeta. La banda os-
cura A se forma por sobreposiciéon de
filamentos de actina y miosina. La banda
H estd formada por filamentos de miosina
y su banda M central por una substancia
denomina substancia M. El espesor de
todas las bandas con excepcion del disco Z
varia con el estado de concentracion
muscular.

En el musculo normal se localizan prac-
ticamente todos los nucleos en la region
subsarcolemal pero pueden encontrarse
nucleos centrales cerca de las uniones
miotendinosas. Algunos pocos nucleos es-
tan localizados entre la membrana plas-
matica y la membrana basal; éstos corres-
ponden a células satélites o mioblastos
persistentes, los cuales tienen la capacidad
de proliferar cuando hay dafio muscular
poseyendo capacidad regenerativa.

El tejido conjuntivo de soporte llamado
endomisio es una vaina fina de fibras
reticulares, las cuales rodean la membrana
basal de cada fibra. El endomisio se extien-
de al perimisio el cual rodea varias fibras
dispuestas en fasciculos. El musculo total
estd compuesto por varios fasciculos ro-
deados por el epimisio que forma la unién
con la fascia y los tendones.

Cada musculo esta inervado por uno o
mas nervios motores originados en las alfa
motoneuronas, en uno o varios niveles de
la médula espinal o del cerebro. En los
musculos extraoculares cada neurona iner-
va una fibra pero en los otros musculos
cada axén se divide en multiples ramas
inervadas a través de las placas motoras, en
la superficie de cada fibra (unidad motora).
El ax6n en la placa motora esta desprovisto
de mielina y cubierto por células de Sch-
wann que se unen en contacto sinaptico en
los pliegues que forma el sarcolema. El
axon presenta dilataciones terminales que
contienen vesiculas de acetilcolina, la cual
es liberada en gran cantidad cuando es al-
canzada por un impulso nervioso. La
acetilcolina alcanza la membrana post-
sinaptica haciéndola mas permeable a los
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iones de Na, K y Ca, inicidndose asi la des-
polarizacion celular. La colinesterasa de las
membranas postsinapticas y presinapticas y
de las células de Schwann hidroliza la
acetilcolina y la repolarizacion ocurre
cuando la fibra muscular se relaja.

Las fibras musculares contienen un 30-
40% de fibras sensoriales, muchas de las
cuales estan localizadas en el perimisio, en-
tre los fasciculos. Cada huso muscular esta
constituido por fibras musculares centrales
y pequefias rodeadas por una capsula
gruesa de tejido conectivo. Las fibras cen-
trales (intrafusales) penetran en las ter-
minaciones de la capsula, tomando con ello
una localizacidén extrafusal parcial. Ter-
minaciones nerviosas sensitivas especia-
lizadas rodean las fibras intrafusales y son
responsables de la tension muscular (Figura
2).

El diametro transverso de las fibras
musculares normales varia entre 20 mm en
los musculos extraoculares a mas de 100 nm
en el gluteo mayor. En los nifios el didametro
es de 15 nm incrementandose en 2-4 nm
anualmente hasta alcanzar el diametro
adulto a los 15 afios (Figura 3). Las fibras
esqueléticas humanas se componen de una
mezcla de dos tipos de fibras identificadas
por las reacciones histoquimicas, pro-
piedad intrinseca que derivan de su iner-

Figura 2. Huso muscular, Receptor sensitivo, importante en la ac-
tividad refleja muscular, Esta inervado por fibras pobres en mielina
de conduccion lenta.
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vacion: el tipo I contiene numerosas mi-
tocondrias, gotitas de lipidos y son ricas en
actividad enzimatica oxidativa (nicoti-
namida-adenina-dinucledtido-NADH-y
dehidrogenasa succinica-SDH).  Tienen
bajo contenido de glicégeno, miofosfo-
rilasay ATP-asa.

Las fibras tipo II se caracterizan por
tener pocas mitocondrias y tienen mayor
actividad glicolitica para obtencién de
energia. La fibra I corresponde a los muscu-
los rojos de contraccion lenta y el tipo II
a los musculos blancos de ciertos animales,
de contraccidn rapida. Sin embargo, en el
hombre todos los musculos tienen una
mezcla de los dos tipos de fibras con una
distribucion de un tercio para el tipo [ y dos
tercios para el tipo II. La reaccion de la

VALOR PROMEDIO DE LOS DIAMETROS DELA FIBRA
MUSCULAR EN EL NINO
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miosina ATP-asa es probablemente Ila
mejor para la clasificacién de las fibras y su
realizacion es simple. Con esta reaccion a
un pH de 9,4 las fibras tipo I tifien claras y
las tipo II oscuro (Figura 4). La prein-
cubacién de los cortes a un pH de 4,6 in-
vierte estas cualidades histoquimicas y
revela dos subtipos Ila y IIb, aproxima-
damente en igual proporcion. Las fibras
tipo I bajo estas condiciones se tifien os-
curo y el tipo Ila permanece sin tefiirse y el
IIb aparece de intensidad intermedia
(Figura 5).

Figura 4. Reaccion ATP-asa- en la fibra muscular (pH 9,4). Se di-
ferencian claramente dos tipos de fibras.
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Figura 5. Reaccién de la ATP-asa con la variacion del pH. Las fibras
II C, son muy escasas en el hombre.
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Biopsia muscular. El uso de la biopsia
muscular para la evaluacion de las miopa-
tias se remonta a hace 100 afios. Se debe en
primer lugar hacer una seleccién adecuada
del grupo muscular afectado y evitar tomar
biopsias donde hay lesion previa por inyec-
ciones o implantacién de electrodos para
electromiografia ya que en estos lugares
puede encontrarse necrosis focal o in-
flamacioén reactiva. Después de la anestesia
local se toma la biopsia aproximadamente
de 2 cm de longitud por 1 c¢cm de didmetro
en el sitio en el cual las fibras estan orien-
tadas longitudinalmente. La contraccién de
las miofibrillas y la fijaciéon en formalina
pueden ocasionar retracciones y contrac-
ciones las cuales ocultan los cambios
patoldgicos finos. Esto se evita congelando
inmediatamente el material obtenido a
- 160°C en nitrogeno liquido. Por esto se
debe tener un termo con nitrégeno liquido
en el sitio de toma de la biopsia o en su
defecto avisar al patélogo para que traiga
estos implementos. A continuacidén se
procesa en criostato a - 30°C haciendo cor-
tes para teflirlos con los métodos de rutina
e histoquimicos. El material sobrante debe
conservarse, previamente identificado, en-
vuelto en papel de aluminio dentro del ter-
mo con nitrégeno liquido, para estudios
posteriores de inmunofluorescencia. Otra
parte del tejido no congelado, orientado
longitudinalmente se puede procesar en
porciones de 3 x 1 mm y se fija en glutaral-
dehido para estudios de microscopia elec-
tronica. Algunos cortes deben orientarse
transversalmente y teflirse con HE, tri-
cromico, NADH y ATPasa; en algunos
casos tinciones para glicégeno, lipidos y
otras enzimas son de mucho valor (2, 3),
(Figuras 6, 7y 3).

En el estudio post-mortem existe la ven-
taja de que se puede hacer un examen de
todas las masas musculares pero los resul-
tados no son tan buenos como los obte-
nidos en fresco. Sin embargo, se puede
efectuar histoquimica hasta 48 horas post-
mortem. Después de este periodo desa-
parece la actividad enzimatica. (4).
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Dehidrogenasa lactica

Lactato ——————————————p Piruvato

la formacion de cristales de hielo.

Figura 6. El uso del isopentano, ademas del nitrogeno liquido, evita

NAD NADH

NBTH NBT

(Formazan) (Tetrazolic)
Precipita

(azul intenso)

Figura 8. La deshidrogenasa lactica es una enzima oxidative que
toma electrones (hidrogeniones) del lactato con la ayuda indispen-
sable de la coenzina I (NAD). El principio histogquimico consiste en
utilizar una sal de tetrasodio soluble e incolora, que toma electrones
en algitn lugar de la cadena oxidativa, transformandose en un com-
puesto azul insoluble, formazan, que se precipita en el sitio de la
reaccion.

TECNICA DE ATFasa Y CORRELACION DELA REACCION QUIMICA

1. Incubara 37°C el corte por
congelacion durante 30' en la
siguiente soluciéon (pH 9,4)

a. 2 mlde barbital sbdico 0,2 M

b. 2 ml de cloruro de calcio 0,18 M

c. 6 ml de agua destilada
d. 15 mg de sal disédica de ATP

Cat+

aLp ATPasa AR

Lt = l
Pi+Ca > Caa(Pu4)2

2. Transferir el tejido a una
solucion al 2% de cloruro de
cobalto por 3 minutos y después
lavar en agua destilada

Cay(Pa), + CoCl,  CaCl,+ Co,(Po), l

3. Por tltimo, colocar el corte
en sulfuro de amonio (amarillo)
al 1% por 10 segundos y lavaren
agua destilada

Ca,(Po), + INH,S——> + 3NH,Po,

Negro

4, Deshidratar en alcoholes y
montar la lAmina

Figura 7.
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I. ATROFIA POR DENERVACION
(NEUROGENICA)

Esta es secundaria a una interrupcion
de la inervaciéon motora. Las afecciones
mas comunes que causan denervacion son
las neuropatias periféricas y las enfer-
medades motoneuronales. La apariencia
macroscopica muscular no es llamativa
sino muy tarde en el curso de la enfer-
medad cuando el musculo es reemplazado
por tejido fibroso y adiposo. Los cambios
musculares secundarios a denervacién con-
viene dividirlos en 3 estados: temprano,
avanzado y terminal. En la fase temprana,
se detecta en los cortes transversales la
presencia de fibras pequefias anguladas con
margenes cdncavos. Las fibras atréficas se
encuentran algunas veces en grupos pe-
queiios rodeados de fibras de tamafio nor-
mal (Figura 9).

Las fibras tipo [ y tipo II estdn igualmen-
te comprometidas. Los ntcleos sarcolema-
les permanecen en la periferia. La caracte-
ristica de "células en diana" no siempre es-
ta presente y puede corresponder a fibras
recientemente denervadas o reinervadas.
Este cambio compromete por lo general a
las fibras tipo I las cuales con la NADH
muestran una zona central desprovista de
reactividad rodeada por una zona de ac-
tividad aumentada y luego de una zona de

T
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actividad normal (Figura 10). La necrosis,
los cambios regenerativos y la inflamacién
intersticial son cambios muy ocasionales y
probablemente indican una susceptibilidad
anormal a traumas menores. En el estado
avanzado se pierde el mosaico normal de
las fibras tipo I y tipo II y aparecen
agrupaciones de fibras con reaccion his-
toquimica igual. Posteriormente se encuen-
tran grupos de fasciculos de fibras atréficas
de méas o menos el mismo tamafio excepto
una que otra fibra de aspecto normal la
cual estd inervada por una motoneurona
intacta (Figura 11). En secciones longi-
tudinales la pérdida sarcoplasmica conduce
a un aumento relativo de los nucleos sub-
sarcolemales los cuales aparecen picndticos
en forma de cadena o agrupados. En el es-

=
Figura 10. Células en “diana” en atrofia por denervacion. Tricré-
mico de Mallory. 250x.

Pgura 9. Reaccion de ATP-asa. Atrofia neurogénica leve con bordes
concavos e iniciacion de angulacion (las fibras I aparecen claras y las
I oscuras) 250x.

Fgura 11.4grupamiento de fibras del mismo tipo celular. Carac-
teristico de reinervacion muscular. Reaccion de ATP-asa. 250x.
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tado terminal desaparecen muchas fibras y
las que aun permanecen tienen un didmetro
de solo 10 a 15 nm, con apariencia de una
vaina sarcolemal con nicleos amontonados
(Figura 12). El musculo es reemplazado por
grasa y tejido fibroso, pero esto ocurre
muy tardiamente en comparacién con cam-
bios similares de las distrofias musculares y
algunos casos de polimiositis. Los husos
musculares permanecen intactos y se hacen
prominentes en el estado final. Las alte-
raciones de esta atrofia en microscopia
electréonica son similares a las descritas en
la atrofia por desuso en las fibras tipo II,
pero la atrofia muscular espinal infantil
severa (Werdnig-Haffmann) difiere de
otros procesos de denervacidén porque las
fibras atréficas permanecen redondeadas y
hay una hipertrofia selectiva de algunos
fasciculos de las fibras tipo I (Tabla 1).

II. DISTROFIAS MUSCULARES

Las distrofias musculares son un grupo
de trastornos genéticamente determinados
que se caracterizan por degeneracion
progresiva del musculo esquelético sin al-
teracion estructural concomitante en el sis-
tema nervioso (5). Su clasificaciéon basada
en diferencias clinicas y genéticas se hace en
cuatro grupos (6):

Figura 12. Atrofia neurogénica severa con disposicion nuclear en for-
ma de cadena. HE 400x.
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Distrofia de Duchenne recesiva
ligada
al sexo.
Distrofia cintura-extremidades autosdmica
(‘‘Limb-girdle’’) recesiva.

i ia escapulo-humera] ~ autosémica
Distrofia escép era Sy
Dlstx_"ofla autosémica
fascioescapulo-humeral dominante.
Distrofia ocular, autosémica
oculo-faringea dominante.
Distrofia miot6nica autosomica

dominante.

Tabla 1 Atrofia neurogénica

SECUNDARIA A| SECUNDARIA

PARAMETROS NEUROPATIA A ENFERME -
PERIFERICA DAD DE

(%) LA MOTONEU-
RONA (%)

A. TAMANO Y FORMA

DE LA FIBRA
Angulacion

85 90
Tipol :’; *gg

Atrofia — Tipo IIA !
Tipo 11B 8 75
Tipol 10 0
Hipertrofia Tipo IT 10 50
Tipo IIB 0 30

B. CAMBIOS DE
DISTRIBUCION
Atrofia de grupo 58 80

Agrupamiento por tipo 10 30
10 8
R 0 20
Predominio de Tipo lna 0 s
0 25
Deficiencia de Tipo{nA
11B
C. NUCLEOS
Migracion interna 15 15
Agregados picnoticos 30 40
D. CAMBIOS DEGENE-| Minimos Minimos
RATIVOS
E. RESPUESTA Minima Minima
CELULAR
F. ALTERACIONES
ESTRUCTURALES
Fibras en diana a8 22
Fibras dianoides 48 32
Fibras moteadas 15 12
Fibrasen anillo 0 0

Tomado de “Muscle Biopsy™: A modern approach,
Dubowitz and Brooke 1973.
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Dentro del grupo de distrofias ligadas al
sexo estd la forma severa que corresponde a
la distrofia de Duchenne y la forma benig-
na tipo Becker(l).

Distrofia de Duchenne. Fue descrita en
1868 y es conocida también con el nombre
de distrofia seudohipertréfica. Es la forma
severa mas comun. Aparece casi siempre en
hombres en los cuales se manifiesta antes
de los 5 afios. Se han informado casos en
hombres jovenes y parece debida a mu-
taciones genéticas. Walton en 1956, Ferrier
y col. en 1965, describieron 2 casos en nifias
las cuales presentaban también un sin-
drome de Turner. Se caracteriza por retar-
do en la bipedestacion y en la marcha (7,
8). La debilidad comienza en los grandes
musculos de la pelvis y de los hombros.
Hay imposibilidad para subir escaleras y
para levantarse del suelo. Gowers en 1879
(9) fue el primero en describir la forma que
adoptan estos nifios para levantarse del
suelo empleando los brazos para levantar el
tronco sobre las piernas. La debilidad
muscular se asocia con hipotonia e hipo-
rreflexia. Los musculos afectados presentan
algunas veces seudohipertrofia, especial-
mente los musculos de la pantorrilla,
cuadriceps o deltoides. La debilidad es
siempre progresiva con imposibilidad para
caminar y finalmente la muerte ocurre en la
segunda o tercera década. Hay compro-
miso cardiaco siempre (10), el cual puede
ser causa de muerte. No se ha logrado com-
probar compromiso del musculo liso (5).

La forma de distrofia tipo Becker es
recesiva ligada al sexo, pero de presen-
tacion en el adolescente y progresion mas
lenta (11, 12). En esta forma es muy raro el
compromiso cardiaco. Se piensa que el
mismo gen es responsable pero con dife-
rente penetracion. El curso menos severo
de la enfermedad permite que los hombres
que la padecen trasmitan la enfermedad a
sus hijas no afectadas y luego a los nietos
varones.

Aspectos patologicos de los musculos.
Macroscopicamente aparece el musculo
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anormal, transliucido, grisiceo y muchas
veces la consistencia es semejante a tejido
graso. Esto se debe a reemplazo de los
musculos por tejido graso y fibroso. Se
conserva la forma del musculo y de los fas-
ciculos individuales. Frecuentemente el
musculo aparece atrofiado pero se ve
seudohipertrofia en algunos estados de la
enfermedad.

Microscopicamente se consideran los
cambios distroficos dentro de los siguientes
parametros: pérdida de las fibras muscu-
lares, reemplazo por tejido fibroso y graso,
degeneracion de las fibras musculares, cam-
bios citoplasmaticos y alteraciones nu-
cleares (Figura 13).

d' - & .~

Fligura 13. Distrofia muscular. Desorganizacion de la arquitectura
muscular. H E 250x.

Figura 14. Distension de las fibras musculares por sarcoplasma
k.

éneo en la distrofia muscular. H E 250x.
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En los cambios degenerativos el citoplas-
ma aparece vacuolar y granular. Hay
desorganizacién de las miofibrillas y pér-
dida de las estriaciones. El sarcoplasma se
convierte en una masa homogénea que dis-
tensiona la fibra muscular (Figura 14).
Puede existir fagocitosis de los productos
de desintegracion celular. Ya que el pro-
ceso de degeneracidn es relativamente lento
la reaccion inflamatoria es moderada, pero
cuando la degeneracién es muy rapida
puede encontrarse una severa reaccidn in-
flamatoria que plantea un diagnostico
diferencial con polimiositis. La variacion
del tamano de las fibras musculares es un
hallazgo importante en las distrofias y no
solamente se presenta en aquellos musculos
afectados clinicamente sino también en los
musculos "normales".

Las fibras anormales son més redon-
deadas que las fibras normales o del muscu-
lo denervado, hallazgo importante para
el diagnostico diferencial entre distrofia y
atrofia por denervacidn. En esta ultima, las
fibras son anormalmente pequefias y son
mas o menos anguladas. Al microscopio
electrénico los cambios en la fase temprana
no son especificos y consisten en fragmen-
tacion de los discos Z, fragmentacion de las
miofibrillas, dilatacion del reticulo sar-
coplasmico, edema y disrupcion de las
mitocondrias, acumulos de vacuolas lipidas
y aparicion de figuras de mielina. En
procesos avanzados las fibras individuales
estdn separadas por incremento del tejido
fibroso o endomisial (4).

La CPK o CK esta elevada tempra-
namente pero estos niveles caen rapida-
mente después de la edad de los 10 afios. La
elevacion de esta enzima sérica es un ha-
llazgo comun en todas las formas de dis-
trofia excepto en la miotonica y su ele-
vacién se atribuye a la cantidad de fibras
necrdticas: los mayores niveles se encuen-
tran en los periodos de destruccion aguda
de las fibras musculares y cuando la enfer-
medad es rapidamente progresiva.

293

La tipificacion histoquimica es menos
demostrativa que en el musculo normal, y
afecta a los dos tipos de fibras musculares
(Tabla 2).

Distrofia cintura-extremidades (limb-
girdle). Se presenta mas comunmente des-
pués de la segunda década y tiene un curso
relativamente benigno pero causa debilidad
severa después de los 20 afios. Afecta
caracteristicamente los musculos grandes
del hombro y de la pelvis; inicialmente

Tabla 2. Distrofia muscular

PARAMETROS TIPO

Duchenne (%) | Becker (%)

A. TAMANO Y FORMA

DE LA FIBRA
Angulacion 0 0
Tipol 20 80

Atrofia Tipo ITA 10 40
Tipo IIB 5 60

) Tipo 1 35 0
Hipertrofia — TipoIIA 45 40
Tipo IlIB 40 60

B. CAMBIOS DE DISTRIBUCION

Predominio de tipo 1 80 40
Disminuci6n de tipo 1IA 10 0
1B 90 0
C. NUCLEQS
Migracion interna 60 80
Agregados picnodticos 0 0
D. CAMBIOS DEGENERATIVOS
Necrosis 45 60
Fibras hendidas 22 60
Basofilia 90 80
Fagocitosis 70 80
E. RESPUESTA CELULAR
Inflamacién 50 80
Fibrosis 100 100
F. ALTERACIONES
ESTRUCTURALES
Fibras en diana 0 0
Fibras dianoides 0 0
Fibras moteadas 15 20
Fibrasen anillo 10 20

Tomado de *“Muscle Biopsy'': A modern approach.
Dubowitz and Brooke, 1973.




294

pueden estar afectados uno o dos grupos
musculares (cuadriceps o vastomedialis) y
solo después de muchos afios se compro-
mete el resto. En algunos casos puede en-
contrarse seudohipertrofia de los muscu-
los afectados y usualmente no hay defor-
midades Oseas ni contracturas articulares,
las cuales pueden aparecer. No hay com-
promiso cardiaco ni dafio mental (Tabla 3).

Distrofia fascio-escipulo-humeral. Co-
nocida como distrofia de Dejerine-Lan-

Tabla 3. Distrofia muxcular

AMB DISTROFIA LIMB-GIRDLE
L L MIOTONICA %
A. TAMANO Y FORMA
DE LA FIBRA
Angulacion 20 0
] Tipol 68 50
Atrofia  — TipolIA 20 S0
TipoIIB 20 25
. Tipol 0 50
Hipertrofia— Tipo I1A 84 65
Tipo 11B 84 25
B. CAMBIOS
DE DISTRIBUCION
Predominio de tipo I 9 I:32 1ITA:45
Disminuci6n de tipo I1 52 I: 8 IIB: 75
C. NUCLEOS
Migracion interna 100 100
Agregados picnéticos 65 28
D. CAMBIOS
DEGENERATIVOS
Necrosis 18 85
Fibras hendidas 18 78
Basofilia 0 25
Fagocitosis 15 40
E. RESPUESTA
CELULAR
Inflamacion 0 22
Fibrosis 2 75
F. ALTERACIONES
ESTRUCTURALES
Fibrasen diana 0 0
Fibras dianoides 0 0
Fibras moteadas 85 95
Fibras en anillo 68 55
Tomado de “Muscle Biopsy'": Amodern approach.
Dubowitz and Brooke, 1973.
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douzy quienes la describieron en 1884.
Generalmente es de curso benigno. En una
familia pueden presentarse casos subcli-
nicos cuya demostracion se hace casual-
mente. El desarrollo de la enfermedad es
lento y algunas veces recidivante. Hay
compromiso secuencial de los musculos de
la cara, cintura escapular y pélvica. Es raro
que haya seudohipertrofia y no ocurren
cambios oOseos ni contracturas articulares.
No hay compromiso cardiaco ni alteracién
general.

Sindromes mioténicos. Este término
agrupa las entidades clinicas caracterizadas
por miotonia (rejalacion retardada o con-
traccion sostenida). Dubowitz describe
cuatro entidades: miotonia congénita (en-
fermedad de Thomsen); paramiotonia con-
génita (enfermedad de Eulenburg); dis-
trofia mioténica (enfermedad de Steiner) y
la distrofia miotdnica congénita.

Entre éstas, la mejor caracterizada es la
distrofia miotoénica o enfermedad de
Steiner.

Distrofia miotonica (enfermedad de
Steiner). Descrita en 1909 por Steiner, se
caracteriza por compromiso simétrico de
los musculos faciales, esternocleidomas-
toideo y musculos del antebrazo; ptosis y
paralisis bulbar con alteracion de la fo-
nacién y deglucidn; calvicie frontal, atrofia
testicular y alteraciéon vasomotora con
cambios mentales. Greenfield en 1911 (13)
aflade un signo cardinal de la enfermedad
que es la presencia de catarata juvenil o
presenil (92% de los casos) (14). Se han
descrito casos de presentacidon infantil. En
el esofago y la faringe hay compromiso del
musculo estriado y también del musculo
liso; se han informado casos con mega-
colon y otros con compromiso de la vejiga
urinaria y del utero (15-17).

Ademas de los rasgos histologicos
caracteristicos de las distrofias, Hughes
describe masas sarcoplasmicas desprovistas
de miofibrillas, orientadas longitudinal-
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mente que se tifien intensamente y dis-
posicion central de nucleos en cadena, en
mayor numero que todas las demas dis-
trofias. En alto porcentaje de los casos, el
electrocardiograma es anormal (18) y se
describen casos de muerte subita por anes-
tesia, secundarios a dafio cardiaco (19, 20),
(Tabla 3).

III. MIOPATIAS METABOLICAS

Entre las miopatias metabdlicas se es-
tudian: A. las asociadas a una enfermedad
endocrina, B. las que tienen como causa un
defecto enzimatico conocido o no, y C. una
miscelanea de enfermedades musculares en
las cuales no se conoce hasta el presente si
tienen una base metabdlica, pero tienen
particularidades propias en histoquimica y
microscopia electrénica sugiriendo una
etiologia metabdlica.

A. Miopatias asociadas a enfermedad en-
docrina. Es interesante el hecho que hayan
sido descritas miopatias secundarias a dis-
funcién de hipéfisis, tiroides, paratiroides,
suprarrenales, componente endocrino pan-
creatico y corto circuitos quirurgicos para
tratamiento de obesidad (21).

Enfermedad de Cushing. La excesiva
producciéon de ACTH en la enfermedad de
Cushing es una causa de miopatia. En las
primeras descripciones de la enfermedad
(22, 23) se hizo mencién a la debilidad
muscular y rigidez que presentaban estos
pacientes. Esta miopatia no mejora con
adrenalectomia y, por el contrario, puede
precipitar la miopatia (24, 25). El cuadro
clinico compromete preferencialmente los
musculos proximales, puede ocurrir ptosis
palpebral y llama la atencion la fatiga
muscular después de un moderado ejercicio;
las enzimas séricas suelen ser normales y el
ejercicio conlleva a un aumento de lactatos.
Hay las alteraciones electroliticas propias de
la enfermedad de Cushing, no se han des-
crito mioglobinurias. El electromiograma
demuestra cambios miopaticos inespeci-
ficos e histologicamente, con HE, no se en-
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cuentra alteracion. El hallazgo mas fre-
cuente es el incremento de lipidos intra-
celulares (Figura 15). A la microscopia elec-
tronica se confirma el aumento de gotitas de
lipidos cerca al sarcolema y en medio de las
miofibrillas, algunas veces se acompafa
ademas de aumento del glicogeno. Los
examenes histoquimicos para las enzimas
musculares suelen ser normales.

Tirotoxicosis (paralisis periodica). En
1895 Bathurst llamo6 la atencion por pri-
mera vez sobre una miopatia asociada a
tirotoxicosis al describir un caso de bocio
exoftalmico (26). El electromiograma
muestra alta incidencia de trastornos, los
cuales desaparecen cuando se trata la en-
fermedad basica (27). Hay aumento del
CPK y de la creatinina en la orina.

En las biopsias musculares no se en-
cuentra anormalidad o solamente cambios
minimos; lo mas llamativo es la atrofia,
pudiéndose observar linforragia y rara-
mente degeneracion de las fibras mus-
culares con aumento del tejido conjuntivo
y graso. La etiologia es desconocida; Ram-
say en 1966 sugiri6 que la tiroxina en ex-
ceso es causa de alteracion en la fosfori-
lizacion oxidativa a nivel mitocondrial (28).
Engel en 1972 describe también manifes-
taciones neuromusculares en tirotoxicosis
(29).

i

Figura 15. Incremento de gotitas de lipidos en miopatia metabélica
asociada a enfermedad endocrina. Tincion de aceite rojo dorado.
400x.
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Hipotiroidismo.  También el hipo-
tiroidismo puede acompafarse de al-
teraciones musculares, tales como sin-
drome seudomiotoénico, sindrome de hiper-
trofia muscular dolorosa, debilidad y
miotonia (sindrome de Kocher-Debré-
Semelaigne en cretinos y de Hoffman en
adultos), sindrome de calambres muscu-
lares sugestivo de tétanos y el sindrome
miasténico. Hay cambio electromiografico
manifestado por un silencio eléctrico en los
musculos.

Histologicamente se han descrito focos
de necrosis (30) y se han encontrado de-
positos de un material homogéneo que se
tifie positivamente con las coloraciones
para mucopolisacaridos acidos (31). Se han
descrito también hipertrofia de fibras
aisladas con vacuolizacién central mar-
cada (32). Al microscopio electrénico hay
dafios miofibrilares con atrofia. Las ban-
das Z estan afectadas apareciendo mas an-
chas. Algunas veces aparecen bastoncitos
de material de bandas Z semejantes a las
vistas en la miopatia nemalinica. Los cam-
bios mitocondriales mas frecuentes consis-
ten en cuerpos rectangulares estratificados
dispuestos paralelamente dentro de las
crestas. Aparecen lisosomas, granulos de
lipofuscina y dilatacion del reticulo sar-
coplasmico.

Hiperparatiroidismo. Los primeros
casos descritos presentaban debilidad,
fatiga y dolor muscular con predominio de
la debilidad (33). Los musculos son hi-
potonicos, siendo afectados los proximales
con gran debilidad en la cintura escapular y
a menudo se acompafla de sintomas men-
tales. Los cambios bioquimicos no mues-
tran una relacion directa entre la intensidad
de la miopatia y los niveles del calcio sé-
rico. No hay cambios electromiograficos
especificos.  Histopatologicamente hay
fibras atréficas y degenerativas. En la
microscopia electréonica no se han descrito
cambios especificos.

Pardalisis periodica por alteracion del
potasio. Se caracteriza por episodios de
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debilidad matutina, es familiar pero es-
poradica, puede estar ligada a un potasio
sérico bajo y la paralisis se presenta con
niveles de potasio entre 3,3 y 3,5 mEq; per-
manece bajo durante la paralisis. Poste-
riormente con la recuperacion sube a
cifras normales. En la forma familiar se
conocen tres tipos de presentacion siendo
los niveles de potasio sérico: normal, bajo
o elevado. Los pacientes sufren ataques por
varias horas, con paralisis flaccida de los 4
miembros y del tronco. No hay compro-
miso de los pares craneanos y el paciente
puede hablar y deglutir. Esta enfermedad
es hereditaria mendeliana dominante, con
penetrancia completa. La etiologia se
atribuye a un trastorno metabdlico. Su
presentacion mas frecuente es en la 2% y 3%
década. La forma hipocalémica es la mas
corriente, pudiendo estar el sodio elevado.
La unica anormalidad histologica es la
presencia de vacuolas dentro de las fibras,
las cuales se evidencian mejor con el mi-
croscopio electronico y estan en relacion
con los lisosomas, sugiriendo degeneracion
miofibrilar (34).

Hiperpirexia maligna. Descrita en 1960
por Denboroug y Lovell en una familia
australiana en la cual hubo 10 muertes des-
pués de anestesia (35). Hasta ahora se han
informado 200 casos. Se caracteriza por
elevacién répida y sostenida de la tem-
peratura durante la anestesia, acompafian-
dose de rigidez muscular generalizada,
taquicardia, taquipnea y cianosis. Puede
haber acidosis metabdlica y respiratoria
severas. El potasio sérico estd elevado y la
CK por encima de 50.000 U,I/e. La ne-
crosis muscular masiva lleva a falla renal
por mioglobinuria. La enfermedad se
precipita con cualquier anestésico, en es-
pecial con halotano, pero también con
otras drogas como succinilcolina y cafeina
(36). Es de caracter autosémico dominan-
te, los cambios histoldégicos son inespe-
cificos en el musculo y el unico método de
diagnéstico es la demostracion de sensi-
bilidad anormal de la fibra muscular in
vitro a la droga.
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Mioglobinuria. La lesién de la fibra
muscular altera la permeabilidad de la
membrana celular apareciendo mioglobina
en la orina. Se conocen cinco causas:
metabdlica, toxica, traumatica e isqué-
mica, paroxistica y la rabdomiolisis
idiopatica.

B. Miopatias debidas a deficiencia en-
zimatica conocida. McArdle describié el
primer caso en 1951 en un hombre de 30
afios (37). A partir de esta publicacion se
han descrito 8 tipos de glicogenosis (Tabla
4).

Tabla 4. Clasificacion de las enfermedades de deposito de
glucogeno.

DEFICIENCIA AFECCION CLINICA

TIPOEPONIMO | gNZIMATICA | DE LOS MUSCULOS

1 Enfermedad Glucosa-6-fosfatasa | Ninguna
de Van Gierke

II Enfermedad Amilo-1, 4-gluco- Forma infantil:

de Pompe sidasa. (maltasa cardiomiopatia y
acida) debilidad generalizada
con hipotonia
Forma tardia: sindrome
de musculatura del
hombro

{I1 Enfermedad Amilo-1, 6-gluco- Inicio en la edad adulta,

de Cori-Forbes | sidasa. (enzima con debilidad proximal
desramificadora) con consuncion distal o
sinella

IV Enfermedad |Amilo-1,4-1, 6 trans| Hipotonia, debilidad,

de Anderson | glucosidasa (enzima | poco frecuente
desramificadora)

V Enfermedad Fosforilasa muscular| Intolerancia al ejercicio
de McArdle y mioglobinuria

V1 Enfermedad Fosforilasa hepatica | Ninguna
de Hers

VII Enfermedad Foafofructocinasa | Intolerancia al ejercicio,
de Tarui mioglobinuria.

VIII Fosforilasa b cinasa | Ninguna
hepética

Segin Bosch y Munsat 1979.
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En la miopatia de McArdle no hay
aumento de piruvatos ni lactatos después
de un ejercicio prolongado. Eltrastorno de
esta enfermedad es un déficit de fosforilasa
muscular. Es de caricter recesivo. Hay
elevacion de CPK y aldolasa y puede
aparecer hemoglobina en la orina después
de ejercicios severos.

Al microscopio de luz aparecen vacuolas
en las fibras musculares y en la histoqui-
mica los cortes por congelacion muestran
granulos PAS positivos (que se negativizan
con el uso de diastasa) y ausencia de fos-
forilasa. En microscopia electrénica se en-
cuentra aumento de glucdgeno en la region
subsarcolemal entre las miofibrillas y al-
gunas veces entre los miofilamentos. Fuera
de esto hay aumento de lisosomas lo cual
indica degeneracion fibrilar. De esta en-
tidad se han descrito 60 casos y la frecuen-
cia es mayor en varones de 4: 1 (38).

C. Miscelaneas. Dentro de este grupo se
conocen la "central core disease", mio-
patia centronuclear, miopatia nemalinica y
las miopatias mitocondriales.

Central core disease. Descrita en 1956
por Shy y Magee en 5 miembros perte-
necientes a la misma familia, sugiriendo
que se trata de una enfermedad autosémica
dominante (39). La tincion de NADH
muestra una zona clara en la region central
de las fibras que es diferente a las miofi-
brillas adyacentes (Figuras 16 y 17) con la

\

I“!gllu 16. Con la reaccion de NADH se observan espacios claros en
la enfermedad de alteracion central muscular. 160x.
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tincion de tricromico de Masson muestra
un area central mas oscura (40). Se piensa
que estas regiones centrales estan fun-
cionalmente excluidas. Clinicamente se
manifiesta por una debilidad muscular
moderada no progresiva que afecta mas a
los miembros inferiores que a los supe-
riores y proximales mas que distales. Puede
presentarse a cualquier edad. Los reflejos
tendinosos son normales, no hay cambios
sensitivos y el desarrollo intelectual es nor-
mal. El electromiograma muestra cambios
de una miopatia primaria. Se hace el diag-
nostico por la presencia casi exclusiva de
fibras tipo I (41). El centro de la fibra es
negativo o débilmente tefiido apareciendo
los espacios claros centrales. Al micros-
copio electronico se observa que hay dis-
rrupcion de la arquitectura miofibrilar, al-
gunas veces total pero en otras solamente se
encuentra una alteracion parcial. Las
miofibrillas aparecen muy cerradas entre si
con poco espacio interfibrilar y sin mito-
condrias. La linea Z estd agrandada y for-
ma numerosas bandas onduladas. La
etiologia es desconocida hasta ahora y no
hay evidencia de que se trate de una enfer-
medad metabdlica. Se cree que es una falla
en el desarrollo muscular. Se han encon-
trado cambios similares en pacientes con
atrofia neurogénica de larga data. Suge-
rimos para esta enfermedad el nombre en
espafiol de enfermedad de alteracidén cen-
tral.

Hgura 17. Un mayor aumento muestra mejor la alteracion central; la
cual originaria la “exclusidon " funcional de la fibra muscular. Reac-
cion de NADH, 400x,
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Miopatia centronuclear o miotubular.
El primer caso se inform6 en un nifio de 12
afos el cual durante toda su vida mostrd
debilidad muscular, muy marcada en los
musculos faciales y extraoculares (42).

Se denomin6é como miopatia tubular
debido a la semejanza que presentaban las
fibras musculares al estado miotubular del
desarrollo fetal y concluyeron que se debia
a una detencién en el desarrollo de la fibra
muscular. Actualmente se prefiere el nom-
bre de miopatia centronuclear refiriéndose
al hallazgo de numerosos nucleos centrales
en las escasas y pequefias miofibrillas.

Esta enfermedad puede presentarse a
cualquier edad entre 1 y 67 afios pero
generalmente el cuadro clinico esta presen-
te desde la infancia y se manifiesta como
debilidad de los grandes musculos del tron-
co y miembros; en la mayor parte pero no
en todos se asocia a debilidad facial y
ptosis. Histopatolégicamente las fibras
musculares no miden mas de 20 micras y
algunas veces se encuentran dos pobla-
ciones de fibras musculares, unas pequeias
y otras grandes, las pequeias son del tipo |
y las grandes del tipo II. Las fibras mus-
culares tienen una zona central grande sin
sarcoplasma, nucleos grandes centrales y
un ribete de miofibrillas. A la microscopia
electronica aparecen procesos degenera-
tivos en el centro de la fibra, lipofuscina,
lisosomas y vacuolas autofagicas. En el
centro estan las miofibrillas delgadas,
deformadas o degeneradas. Con las tin-
ciones de plata y azul de metileno parece
que la inervacion motora es normal.

Miopatia nemalinica. Esta enfermedad
congénita no progresiva descrita por Shy y
col. en 1963 (43), cursa con debilidad
muscular de los musculos proximales con
cuadro histopatolégico caracterizado por
cuerpos en forma de baston de situacion
subsarcolemal (Figuras 18 y 19), miden un
poco mas de 5 micras de longitud por 2,5
de diametro; aparecen brillantes y refrin-
gentes especialmente con el contraste de
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fase, se tiflen bien con hematoxilina,
PTAH, tricromico de Mallory y tricromico
de Gomori. Estas propiedades tintoriales
son similares a las de la tropomiosina B la
cual se presenta en las bandas Z (44). Con
el microscopio electrénico hay estructuras
muy semejantes a las bandas Z y muchas
son anormales y estan engrosadas. La
desorganizaciéon de las bandas Z desa-
rrollan los bastones y sugieren por ello su
origen en las mismas. Los bastoncitos
posiblemente no son especificos de esta en-
fermedad ya que se han encontrado estruc-
turas semejantes en distrofias, polimiositis,
parkinsonismo y esquizofrenia (45, 46).

En los casos descritos se sugiere una
forma autosémica dominante con com-

Figura 18. Miopatia nemalinica. La desorganizacion de las bandas z
origina posiblemente, formaciones en forma de baston. Reaccion de
NADH 450x.

-

Figura 19. Un detalle mas de la miopatia nemalinica. NADH. 450x.
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promiso de ambos sexos. A la alteracion
muscular se suman deformidades O&seas
(cifoescoliosis, térax en quilla, pie exca-
vado, mala implantacion dentaria, prog-
natismo y paladar excavado).

Miopatias mitocondriales. Descrita por
Shy, Gonatas y Pérez en 1966 como
"miopatia megaconial" en una nifia de 8
afios con pérdida progresiva de fuerza
muscular y una evolucion de 5 afios (47). El
compromiso muscular es proximal en las
cuatro extremidades. Al microscopio de luz
no hay especificidad pero en el microscopio
electronico se encontraron mitocondrias
gigantes hasta de 5 milimicras de longitud,
de localizacién subsarcolémica; algunas de
las mitocondrias presentan inclusiones rec-
tangulares cristalinas (48).

IV. POLIMIOSITIS

Las polimiositis y dermatomiositis des-
criben la presentacion clinica de una sola
entidad con una misma causa nosologica.
Debido a que el diagnostico de todas las
variantes requiere la confirmacién del
compromiso muscular se le conoce con el
nombre genérico de polimiositis. Su espec-
tro clinico es muy amplio y el cuadro mor-
folégico que distingue esta entidad del res-
to de otras miopatias primarias y secun-
darias, es la degeneracion individual o de
grupos de miofibrillas acompafiada de un
infiltrado intersticial de células inflama-
torias cronicas especialmente de linfocitos e
histiocitos (Figuras 20, 21, y Tabla 5).

Unverricht describié la entidad carac-
terizada por lesiones cutaneas inflama-
torias en asociacion con debilidad y dolor
muscular en 1887 (49). Clinicamente se
manifiesta este sindrome por debilidad y
dolor muscular pudiéndose o no acom-
pafar de lesiones dérmicas inflamatorias
caracteristicas o no (50).

El cuadro inicial, por asi decir patog-
nomonico, debilidad y dolor en musculos
proximales de cintura pélvica y escapular
debe orientarnos de una forma precisa en el
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diagnoéstico, el cual debe confirmarse por
medio del analisis de las enzimas séricas:
creatina, fosfokinasa, aldolasa y transa-
minasa glutdmica oxalacética y piruvica,
las cuales casi invariablemente aumentan
en la etapa subaguda y en los casos cli-
nicamente subactivos o en remisioén pueden
estar normales o en limites casi normales

(51).

La observaciéon de este material al
microscopio electronico muestra cambios
degenerativos que incluyen la pérdida de los
filamentos dentro del sarcoplasma con
aparicién de vacuolas autofagicas, cuerpos
de lipofuscina, presencia de estructuras
lisosomicas, figuras de mielina y bastones,
amontonamiento desordenado de lipidosy

o i )

Rgura 20. Polimiositis subaguda. Pérdida de fibras musculares e in-
Siltracion de células inflamatorias. HE 160x.

A
-

Fgura 21. Polimiositis aguda. Destruccion severa de fibras mus-
culares con aparicion de ‘‘vainas’ sarcolemales. Desintegracion y
floculacién del sarcoplasma. Tincién de PTAH. 250x.
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la presencia de desplazamiento nuclear
hacia el centro asi como doblamiento (in-
vaginaciones) del sarcolema (52); hiper-
trofia de células endoteliales y engrosa-
miento de la membrana basal. Algunos au-
tores consideran que estos cambios contri-
buyen al desarrollo de los cambios muscu-
lares. Chou en 1968 (53) vié formaciones
tubulares dentro del nucleo y sarcoplasma
de los musculos afectados de polimiositis,
parecidas a particulas del myxovirus de-
mostrados en otros estudios e interpretados

Tabla 5. Polimiositis

PARAMETROS %

A. TAMANO Y FORMA DELA FIBRA

Angulacién 30
Tipol 78
Atrofia Tipo [1A 75
Tipo IIB 90
Tipol 0
Hipertrofia Tipo ITA 0
Tipo 1IB )

B. CAMBIOS DE DISTRIBUCION

Atrofia perifascicular 33

Predominio de tipo [ 28

Deficiencia de tipo IIB 8
C. NUCLEOS

Migracion interna 60

Agregados picndticos 0

D. CAMBIOS DEGENERATIVOS

Necrosis 55
Fibras “‘fantasmas' 50
Basofilia 30
Fagocitosis 30

E. RESPUESTA CELULAR

Inflamatoria 68
Fibrosis 35

F. TRASTORNOS ARQUITECTURALES

Fibrasen diana 0
Fibras dianoides 0
Fibras moteadas 45
Fibras en anillo 10

Tomado de “Muscle Biopsy”: A modern approach.
Dubowitz and Brooke, 1973.
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ocasionalmente como agentes etioldgicos
de las polimiositis.

Se han argumentado una serie de agen-
tes etiologicos: a. bacterianos: tubercu-
losis, escarlatina, prostatitis (54), b. vi-
rales: myxovirus y coxsackie tipo A (53,
55-58),y c. respuesta de hipersensibilidad
causada por error del mecanismo inmune
tal como ocurre en la asociacion de esta en-
fermedad con neoplasia maligna (59, 60).
Martinez y col., 1974, argumentan que la
miositis puede ser debida a una reaccion
primaria a substancias antigénicas cuya
manifestacion morfologica es la respuesta
alterada de los macrdofagos (61).

Con técnicas inmunoldgicas se han en-
contrado anticuerpos antimiosina, in-
munoconglutinina y factor antinuclear
positivos (62, 63).

Se ha considerado asi mismo que la
polimiositis puede ser la consecuencia de
una inmunodeficiencia preexistente (64,
65), la cual ha podido ser ya determinada
genéticamente, habiéndose reportado casos
de polimiositis familiar (66, 67).

CONCLUSION

El estudio de las enfermedades neu-
romusculares se aborda actualmente con
una historia y un examen fisico meticuloso
que sugieren un diagnostico clinico el cual
se confirma mediante diferentes técnicas
que incluyen la electromiografia, la do-
sificacion de enzimas "musculares" en el
suero y la biopsia muscular. Este ultimo
procedimiento se ha convertido con el
correr del tiempo en una disciplina tan
elaborada que permite obtener un caudal
de informacioén elemental, indispensable
hoy dia para el diagndstico correcto de
cada entidad, para el consiguiente consejo
genético y tal vez para determinar su
pronostico. Es preciso, sin embargo, tener
cuidado en la sobrevaloraciéon de los ha-
llazgos morfolégicos de la biopsia, los
cuales pueden representar un fendmeno
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asociado a la enfermedad y no el rasgo
caracteristico primario de la misma. Se
describen cambios mitocondriales en gran
cantidad de miopatias sin que ello implique
su clasificaciéon como miopatia mitocon-
drial  (atrofia neurdgénica, distrofia
miotdénica, dermatomiositis, entre otras),
los bastones de la enfermedad nemalinica
se encuentran por lo menos en dos enfer-
medades diferentes; las fibras "dianoides"
pueden confundirse con fibras de la enfer-
medad "central-core", etc.

A medida que progresan los conoci-
mientos en las ciencias basicas, este grupo
de enfermedades depende menos del te-
rritorio clinico y pertenece cada vez mas al
terreno molecular enzimatico; el hecho que
la distrofia "limb-girdle" que presenta un
cuadro clinico tan variado con pruebas de
laboratorio tan poco especificas, por ejem-
plo, sugiere que la entidad reuna en rea-
lidad a un grupo heterogéneo de pacientes
con enfermedades de diversas etiologias y
en efecto, pacientes con ese diagnostico
durante mucho tiempo se sabe hoy que
desarrollan en la edad adulta deficiencia de
la enzima maltasa acida (46). Con todo, la
clasificacién bioquimica de estas enfer-
medades no parece ser exacta ni tampoco la
mas adecuada. Existen también altera-
ciones metabolicas, por ejemplo en el
metabolismo de la carnitina, que presentan
sintomas clinicos impredecibles: la defi-
ciencia de la enzima carnitina-palmitil-
transferasa, se caracteriza por dolores
musculares durante el ayuno o el ejercicio
prolongado, en cambio la deficiencia de
carnitina (que se encuentra también en la
misma via alterna para obtener energia a
partir de la oxidacion de acidos grasos en la
mitocondria) - y que la logica indica debia
manifestarse en forma clinica similar, lo
hace con debilidad muscular fluctuante, a
veces muy severa e inclusive asociada a
falla hepética (46).

Por otro lado, no siempre parece
ser posible atribuir una enfermedad a una
deficiencia enzimatica especifica. Se des-
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cribe, por ejemplo, deficiencia de la enzima
adenil-deaminasa en enfermos con dolores
musculares, a raiz de lo cual, dosificando la
cantidad de la enzima en otras enferme-
dades diferentes (como atrofia espinal
muscular o distrofia fascio-escapulo-
humeral) se encuentra ésta también de-
ficiente, sin que necesariamente haya
relacién de causa-efecto. Parece ser que la
enzima adquiere importancia solamente en
condiciones de ejercicio violento (46).

Pero el panorama cadtico que ofrecia el
estudio y el diagndstico de todas estas en-
tidades va despejandose paulatinamente en
el mundo entero y el estudio de las mismas
se hace cada vez basado en fundamentos
cientificos mas avanzados que permiten el
enfoque de los casos clinicos en forma mas
precisa. Creemos, entonces, que va siendo
tiempo ya de comenzar en nuestro medio a
dar los primeros pasos en este campo, es-
tudiando estas enfermedades como ocurre
en el resto del mundo médico dentro del
contexto coherente de las disciplinas des-
critas en esta revision.
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