Miopatias en el caballo II:

Nutricionales y metabélicas, por alteraciones

en la contractilidad, traumaticas y otras

patologias musculares.
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B RESUMEN

Ademas de las rabdomiolisis agudas y recurrentes, existen otras patologias musculares en el caballo,
divididas en cuatro categorias. La miopatias metabdlicas y nutricionales engloban a la acumulaciéon de
polisacaridos (concentraciones elevadas de una forma de glucégeno resistente a la amilasa y no
disponible para el metabolismo fibrilar), el musculo blanco o déficit de vitamina E y Se, la enfermedad
de motoneurona (denervacion muscular secundaria a la necrosis de las neuronas motoras inferiores) y
déficit enzimatico, descrito un caso de falta de actividad del complejo enzimatico | de la cadena
mitocondrial. Las miopatias por alteraciones en la contractibilidad agrupan a la paralisis periédica
hipercalémica (mutacién en el canal de Na fibrilar), la hipertermia maligna (regulacién incorrecta de la
liberacion de Ca desde el reticulo sarcoplasmico), la miopatia post-anestésica (hipoperfusion y
compresion durante las intervenciones quirurgicas) y el sindrome miodistréfico (largos periodos de
contraccion fibrilar e incapacidad de relajacion). Las miopatias traumaticas se refieren a la fibréticay a
la atrofia neurogénica periférica. Finalmente se describen las miositis producidas por Clostridium spp.
(inyecciones intramusculares o traumas), por virus, agentes téxicos y de origen inmunomediado.

Palabras clave: Caballos ¢ Ejercicio ¢ Musculo ¢ Rabdomiolisis.

1. INTRODUCCION

La mayoria de las patologias musculares
en el caballo se asocian al ejercicio fisico,
que puede actuar como desencadenante,
pero no siempre como factor etiolégico
(26). Este trabajo revisa las miopatias nutri-
cionales y metabdlicas (miopatia por acu-
mulacién de polisacaridos, enfermedad del
musculo blanco, enfermedad de motoneu-
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rona y patologias musculares por defectos
de las enzimas implicadas en vias metaboli-
cas), aquellas producidas por alteraciones
en la contractibilidad (paralisis periédica
hipercalémica, hipertermia maligna, mio-
patia post-anestésica y sindrome miodistro-
fico) y las de origen traumatico (miopatia
fibrética y atrofia neurogénica periférica).
Finalmente, se concluird con una breve
resefia de otras patologias musculares,
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Tabla I. Resumen de la
etiopatogenia, de la
musculatura implicada
y de la poblacién fibri-
lar predominantemen-
te afectada en las
patologias musculares
metabdlicas y nutricio-
nales del caballo.

como las miositis inmunomediadas, las des-
encadenadas por Clostridium spp., por
agentes viricos o por téxicos.

2. MIOPATIAS NUTRICIONALES
Y METABOLICAS

2.1. Miopatia por acumulacion
de polisacaridos

En el afo 1992, se describié una nueva
patologia muscular, con caracteristicas dife-
rentes a las rabdomiolisis por ejercicio, tales
como una concentracion elevada de glucoé-
geno (superior a 450-500 mmol/kg p.s.) y
presencia de abundantes inclusiones en las
fibras de contraccion rapida tipo Il
Mediante la técnica PAS (acido periddico de
Schiffs) se demostré que las inclusiones
eran cumulos de glucégeno, no degrada-
bles tras la digestion con amilasa. Es decir,
se trata de una forma incorrecta de alma-
cenamiento de glucidos, no disponible para
la contraccion muscular (40).

Esta afeccidon parece tener un componen-
te hereditario, ligado a un gen recesivo y se
ha diagnosticado con mas frecuencia en
animales jovenes, al inicio del entrena-
miento e incluso inmediatamente tras el
destete (43). En un principio se describié en
caballos Quarter Horse, pero con posterio-
ridad se ha diagnosticado en otras razas, de
tiro (46) o ligeras (32).

2.1.1. Etiopatogenia

Debido a su caracteristica histologica prin-
cipal, la concentracién elevada de glucége-
no, en primer lugar, se hipotetizé sobre un
defecto enzimatico en las vias glucoliticas-
glucogenoliticas. Sin embargo, hasta el
momento no se ha detectado ningun défi-

Patologia
muscular

Etiopatogenia

cit en las enzimas involucradas en estas
rutas metabodlicas. Ademas, se ha descrito
que los animales afectados por esta patolo-
gia experimentan una elevacién de la glu-
cemia inferior a la esperada tras un test de
tolerancia a la glucosa por via oral, a pesar
de que la liberacién de insulina fue normal
e incluso ligeramente inferior a la de un
grupo control. El menor cociente insulina-
glucosa en estos caballos indicaria un acla-
ramiento mas marcado de la glucosa desde
el torrente circulatorio hacia los tejidos
periféricos (10).

Una explicaciéon plausible para esta sensi-
bilidad al efecto de la insulina es la existen-
cia de un nimero mayor de transportado-
res de glucosa (GLUT4) en el sarcolema.
Una segunda hipotesis se basa en la altera-
cion de los mecanismos controladores del
flujo de glucosa a través de los transporta-
dores GLUT4. Asimismo, en los animales
afectados por esta patologia, el transporte
de glucosa hacia el interior fibrilar no se ve
limitado por una acumulacién elevada de
glucégeno, como ocurre en el musculo nor-
mal (10).

2.1.2. Sintomatologia

Desde un punto de vista clinico, se pue-
den diferenciar cuatro variedades sintoma-
tolégicas:

1) Forma de intensidad leve-moderada,
caracterizada por atrofia muscular intensa,
sudoracion profusa, flexion intermitente de
los miembros, permaneciendo el mas afec-
tado en suspension, nacimiento de la cola
elevado y temblores musculares. Estos ulti-
mos derivan del déficit de ATP y de la inca-
pacidad de refosforilacién del ADP y se
reducen con un ejercicio de baja intensidad
(paso). En la estacion, el animal adopta una

Poblacion
fibrilar

Musculo/s
afectadol/s

Acumulacion de
polisacaridos
fibrilar

Alteracion funcional o reguladora
de receptores GLUT4 en la superficie

Gluteo medio, semitendinoso, ]
semimembranoso, musculatura
epaxial

Enfermedad del

musculo blanco de vitamina E y Se

Dafio oxidativo secundario a déficit

Miembros pelvianos |

Enfermedad por

Denervaciéon secundaria a la necrosis

Musculo sacrocaudal dorsal |

motoneurona de las motoneuronas inferiores medio
Por déficits Déficit de enzimas implicadas en rutas | Musculos propulsores del tercio ]
enzimaticos metabdlicas posterior (gliteo medio,
semitendinoso, semimembranoso)
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postura caracteristica, con los miembros
toracicos debajo del cuerpo y plantado de
atras. En ocasiones, al apoyar ambos miem-
bros pelvianos, éstos permanecen cruzados
(45). Cuando se evalia en movimiento, el
caballo muestra rigidez muscular y reduc-
cion de la longitud de tranco (46).

2) Forma moderada-severa, con una exa-
cerbacion de los sintomas descritos, sobre
todo al forzar la marcha atras o al hacer
girar en circulos. En estos casos es impres-
cindible llevar a cabo un diagnéstico dife-
rencial con ataxias, mediante un examen
neuroldgico detallado (3). Estos animales
no presentan ningun déficit propioceptivo
ni alteraciones en los pares craneales.

3) Forma grave, con manifestaciones clini-
cas de rabdomiolisis, ya descritas con ante-
rioridad (26). A veces, los caballos afectados
permanecen en decubito o presentan una
rigidez extrema, con mioglobinuria. La sin-
tomatologia puede ser confundida con un
dolor c¢élico agudo.

4) Forma crdnica, con atrofia muscular y
debilidad generalizada (46).

2.1.3. Métodos diagndsticos

Las técnicas diagnésticas complementa-
rias son el analisis bioquimico plasmatico y
muscular, el histoquimico muscular y la rea-
lizacion de un test estandarizado de ejerci-
cio.

1) Anélisis bioquimico plasmatico y muscu-
lar

Determinacion de las concentraciones
plasmaticas de las enzimas CK, AST y LDH
en reposo, tras el ejercicio y a las 6-8 h post-
esfuerzo, teniendo en cuenta las variacio-
nes inducidas por la naturaleza de la activi-
dad fisica y por el grado de entrenamiento
(27). Se han descrito actividades de CK
superiores a 1.000 UI/L en reposo y tras un
ejercicio de 15 minutos al trote (40).

Determinacion de glucégeno en musculo,
por el método especificado por Lucas et a/
(22). Generalmente, el glucégeno muscular
supera los 450-500 mmol/kg p.s.

2) Andlisis histoquimico muscular

Los musculos a elegir para la extraccion
de biopsias son el gluteo medio, el semi-
tendinoso, el semimembranoso y la muscu-
latura epaxial. El método semicuantitativo
de deteccion de glucégeno es la técnica
PAS, que hard patente la existencia de
numerosas vacuolas de aspecto hialino PAS
positivo (coloracion rojiza). Estas particulas,
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como se ha citado antes, son resistentes a la
digestién por amilasa. La identificaciéon
simultanea de las fibras mediante la técni-
ca de tincion ATPasa muestra una afecta-
cién predominante de las fibras de contrac-
cion rapida Il (43, 44).

Ademas de estas caracteristicas histoqui-
micas patognomonicas, apareceran hallaz-
gos propios de cualquier patologia muscu-
lar, como variacién del tamado fibrilar y
presencia de nucleos internos (22, 26, 35).

3) Respuesta a un test estandarizado de
ejercicio.

En los casos moderados-severos, los caba-
llos afectados muestran una gran intole-
rancia al esfuerzo fisico, con una reduccion
de hasta el 50% en el consumo maximo de
oxigeno (VO,,s,) Y una elevaciéon marcada
de lactato en plasma. Estos datos indican
que no existe un déficit glucolitico, como
ocurre en las personas afectadas por el sin-
drome de McArdle (déficit de glucégeno
fosforilasa, PHOS y fosfofructokinasa, PFK)
con una escasa lactacidemia tras el ejercicio

(5).
2.1.4. Tratamiento y prevencion

El tratamiento durante una crisis aguda
de esta patologia muscular es igual al
seguido en rabdomiolisis por ejercicio,
teniendo en cuenta la acidosis muscular
que pueden presentar, si bien nunca hay
que olvidar la valoracién del tipo de esfuer-
zo que han llevado a cabo (27).

La prevencion tiene dos pilares basicos: la
alimentacién y el ejercicio diario o entrena-
miento, ya que se ha visto que los caballos
con una dieta rica en glucidos y una vida
poco activa, desarrollan esta patologia con
mas frecuencia (10). El manejo nutricional
de estos animales se basa en la reduccién
del consumo de glucidos, suplementando
con aceites vegetales, para reducir la gluce-
mia, la insulinemia y las concentraciones
musculares de glucégeno, aunque estas
variaciones en la dieta no parecen inducir
modificaciones histologicas (3). En las fases
mas avanzadas o cronicas de esta enferme-
dad se produce una intensa atrofia muscu-
lar, por lo que resulta interesante la intro-
ducciéon de una cantidad superior de
proteinas en la dieta. Por otro lado, algu-
nos aminodacidos como la valina, leucina e
isoleucina y los acidos grasos vegetales pue-
den ser utilizados metabdélicamente por la
fibra muscular mediante las vias aerobias
(45). Ademas, se realizarad un aporte vitami-
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nico y mineral correcto, segun la actividad
fisica del animal.

El ejercicio tiene una funciéon beneficiosa
en estos caballos, al propiciar el aclara-
miento de la glucosa y mantener unos nive-
les apropiados de glucégeno en el musculo.
Asimismo, es importante aumentar la capa-
cidad oxidativa muscular mediante el
entrenamiento, reduciendo progresiva-
mente la formacion de lactato. El programa
de entrenamiento no debe iniciarse hasta
que la concentracién de CK tras un test
estandarizado de ejercicio, de intensidad
leve — media, quede comprendida dentro
del rango fisiolégico.

2.2. Miopatias por déficit de vitamina E
y Se: enfermedad del muisculo blanco

Una de las enfermedades musculares mas
conocidas es la degeneracion nutricional
que suele afectar a potros menores de 1
afno de edad, aunque ocasionalmente se ha
diagnosticado en caballos adultos (23). No
existe predisposicion racial ni sexual (36).

2.2.1. Etiopatogenia

Durante el metabolismo celular se produ-
cen radicales libres de oxigeno, que con-
vierten los acidos grasos no saturados en
hidroperéxidos toxicos. Los antioxidantes
nutricionales en el caballo son las sustan-
cias con actividad vitamina E (tocotrienoles
y tocoferoles, fundamentalmente el a-toco-
ferol), los carotenoides y la glutation pero-
xidasa. La vitamina E secuestra estos radica-
les libres, mientras que el Se es un
componente integral de la glutatiéon pero-
xidasa, enzima que cataliza la conversion
de estos peroxidos en alcoholes de toxici-
dad inferior. La producciéon de moléculas o
especies reactivas de oxigeno se dispara
durante el ejercicio, debido a la gran eleva-
cion que experimenta el consumo de oxige-
no. Por ello, resulta imprescindible el apor-
te de vitamina E y de Se a los caballos de
deporte, muy especialmente en zonas defi-
citarias en el oligoelemento (24).

2.2.2. Sintomatologia y diagndstico

Existen dos formas clinicas, con afectacion
predominantemente miocardica o musculo-
esquelética. Esta ultima se caracteriza por
rigidez muscular en casos moderados vy
paralisis en casos intensos. La mayoria de los
animales muestran ataxia, mas evidente en
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los miembros pelvianos. Ademas, la muscu-
latura del tercio posterior aparece inflama-
da y dolorosa a la palpacion. Puede apre-
ciarse mioglobinuria en algunos cuadros
clinicos. Cuando aparece afectacién miocar-
dica concomitante, la taquicardia y la
taquipnea son dos sintomas frecuentes (36).
El diagnéstico, ademas de la historia clini-
ca y conocimiento del déficit de Se en la
zona, se basa en los siguientes puntos:

e Bioquimica plasmatica y hematologia.
Como en cualquier rabdomiolisis, las enzi-
mas musculares en plasma (CK, AST y LDH)
se hallardn elevadas. Ademas, se puede
acompanfar de importantes alteraciones en
el equilibrio hidrico, electrolitico y acido-
base, tales como hiponatremia, hipoclore-
mia, hipofosfatemia, hipercalemia e hiper-
calcemia (30). En potros neonatos aparece
en ocasiones un leucograma de inflama-
cién por neumonia secundaria a la disfagia
(36).

Determinacion de las concentraciones
plasmaticas de Se y vitamina E. Es mas fre-
cuente encontrar un déficit de Se. También
se puede llevar a cabo una medicién de la
glutation peroxidasa en sangre, ya que su
actividad muestra una correlacién directa
con los niveles tisulares y plasmaticos de Se
(36).

e Analisis histologico. La extraccion seria-
da de biopsias ayuda a establecer un pro-
noéstico y a realizar un seguimiento del pro-
ceso. En el caballo, las lesiones quedan
circunscritas al sistema miocontractil, sobre
todo en las fases avanzadas, apareciendo
fragmentacién fibrilar, mineralizacién y
necrosis por coagulaciéon. No ocurre asi en
rumiantes, especies en las que predominan
las alteraciones mitocondriales, sarcolémi-
cas o en el reticulo sarcoplasmico en bovi-
nos o en vasos periféricos, tejido conectivo
y a nivel neuromuscular en ovinos (36).

2.2.3. Tratamiento y prevencion

La forma musculo-esquelética no muy
severa suele mostrar una respuesta favora-
ble al tratamiento, consistente en la admi-
nistracion de vitamina E y de Se. La dosis de
Se recomendada es de 0,05-0,07 mg/kg.

El primer punto en la prevencién consiste
en aportar Se a la yegua gestante, especial-
mente en zonas deficitarias en este oligo-
elemento. La transferencia placentaria es
muy limitada, mientras que el paso por la
leche es de mayor magnitud. Por ello, resul-
ta esencial conseguir un nivel adecuado de
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Se en los tejidos de la madre. También es
recomendable la administraciéon de hasta
100 Ul/kg/dia de vitamina E en animales en
riesgo (Dosis normal: 40-50 Ul/kg/dia).

2.3. Enfermedad de motoneurona

Es una denervacién muscular secundaria a
la muerte de las motoneuronas inferiores,
que clinica y patolégicamente es similar a la
esclerosis lateral atrofica humana o enfer-
medad de Lou Gerhin (14).

2.3.1. Etiopatogenia

La enfermedad de motoneurona deriva
de un dafo oxidativo en las motoneuronas
somaticas, debido al déficit de vitamina E'y
de Se, aunque la accién de otros oligoele-
mentos como el Fe y el Cu no esta clara en
équidos. En seres humanos, por el contra-
rio, estos dos compuestos tienen un efecto
importante en el desarrollo de la patologia
muscular (46, 48). Las fibras afectadas son
las tipo | o de contracciéon lenta, debido a
su metabolismo predominantemente oxi-
dativo. Por ello, esta patologia se hara evi-
dente en la musculatura postural, con un
porcentaje superior de esta poblacion fibri-
lar que los musculos con funciéon motora.

Hasta ahora, la enfermedad de motoneu-
rona sélo se ha descrito en caballos adultos,
siendo el principal factor de riesgo la falta
de consumo de forraje, fuente fundamen-
talmente de vitamina E (11).

2.3.2. Sintomatologia

Se han descrito dos formas clinicas segun
la intensidad de los sintomas: aguda y cro-
nica.

Forma aguda
En reposo se aprecian fasciculaciones

musculares, temblores y sudoraciéon profu-
sa, alternancia de apoyo entre ambos
miembros pelvianos, que aparecen remeti-
dos bajo el abdomen. La cola aparece ele-
vada, debido a la contractura del musculo
sacrocaudal dorsal medio. En casos mas
severos, los sintomas son similares a los
observados en las crisis agudas de cualquier
rabdomiolisis (26). Muchos de estos anima-
les presentan decubitos prolongados, si
bien la incapacidad para levantarse sélo se
detecta en casos muy severos, con debili-
dad extrema y que concluyen en la muerte
del animal.
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La evaluacién clinica en movimiento pone
de manifiesto un acortamiento significativo
del tranco, con movimientos rigidos, sobre
todo del tercio posterior, con flexiones
anormales de miembros pelvianos, simila-
res a los observados en casos de arpeo o de
miopatia fibrética (15).

Existe una pérdida de motoneuronas en
los pares craneales V (trigémino), VIl (facial)
y Xl (hipogloso), si bien estas alteraciones
carecen de sintomatologia, posiblemente
debido a que la degeneraciéon oxidativa
afecta a menos de un 30% de las motoneu-
ronas (14).

En 1995, Jackson et al (19) asociaron la
enfermedad de motoneurona con una reti-
nopatia caracterizada por deposiciéon de un
pigmento amarillento en la zona tapetal,
junto con una banda horizontal de pig-
mento entre las zonas tapetal y no tapetal
del fondo de ojo. Se ha sugerido que en
estados deficitarios de vitamina E, la retina
acumula lipofuscina, restos no digestibles
de la peroxidacion lipidica. Los antioxidan-
tes desempefian un papel vital en la pro-
teccion de la retina, debido a su elevada
concentracion en acidos grasos poliinsatu-
rados, metabolismo aerobio intenso y pero-
xidacion lipidica por exposicion a la luz.

Por otro lado, la falta de antioxidantes
favorece la aparicién de lesiones en las
mitocondrias del epitelio intestinal, circuns-
tancia que conduce a una malabsorcion de
nutrientes, fundamentalmente de glucidos
y de algunos aminoacidos, quiza debido a
una alteracién en el cotransportador Na-
glucosa (14, 16).

Forma crénica

Esta forma no siempre representa la cro-
nificacion de un proceso agudo. Las mani-
festaciones de patologia muscular son
mucho menos evidentes clinicamente, des-
tacando atrofia muscular, pérdida de peso,
a pesar del aumento del apetito, fatiga
general y reduccion drastica del rendimien-
to fisico. Igual que en la forma aguda,
puede apreciarse una elevacion en la base
de la cola, junto con una ligera ptosis de la
cabeza (14, 15, 16).

2.3.3. Diagndstico laboratorial

Biogquimica sanguinea:

e Las actividades de las enzimas muscula-
res CK, AST y LDH en plasma aparecen lige-
ramente elevadas en la forma aguda, sobre
todo si el caballo permanece mucho tiempo
en decubito (16).
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¢ La concentracion plasmatica de vitamina
E es inferior a 1,0 pg/ml en la forma aguda
(rango fisioldgico: 2,5-4 pg/ml). Reciente-
mente se han cuantificado los niveles de
esta vitamina en otros tejidos, como siste-
ma nervioso central, nervios periféricos,
musculo, higado y tejido adiposo. También
fueron anormales y estuvieron relacionadas
significativamente con los niveles sangui-
neos (14).

¢ Los niveles de ferritina sérica y de hierro
en higado estan aumentados.

e Aunque no se trata de un hallazgo cons-
tante, la superoxido dismutasa de los
hematies (SOD1) se encontrard reducida
(4).

¢ En algunos casos, los valores plasmaticos
de vitamina A, de B-caroteno y de acido
ascorbico resultan anormales. Por el contra-
rio, la concentracion de Se se encuentra
dentro de los limites fisiolégicos.

Biopsia muscular

Como ya se ha expuesto antes (22), el
musculo de eleccion para extraer la biopsia
es el sacroiliaco caudal dorsal, con una fun-
cion eminentemente postural y un elevado
porcentaje de fibras oxidativas tipo I.

En el examen histolégico se hallan cam-
bios generales indicativos de lesién muscu-
lar, tales como variacion excesiva en el
tamanio fibrilar, con una atrofia generaliza
de las fibras | y cambios estructurales como
presencia de vacuolas intracitoplasmaticas
y nucleos en posiciéon central. En casos cro-
nicos se aprecia fibrosis o infiltracién grasa.
Si estos cambios no se acompafian de atro-
fia angular y/o necrosis de los nervios intra-
musculares, no es factible la confirmacién
diagnéstica de una enfermedad de moto-
neurona (47).

Para la visualizacion histologica de los
nervios dentro del musculo es recomenda-
ble la técnica tricromica de Mason. En esta
enfermedad muscular, los nervios muestran
signos de degeneracion axonal, aguda o
cronica. Las caracteristicas histologicas de
esta miopatia han sido descritas en profun-
didad (14, 22, 47).

2.3.4. Tratamiento

Hasta ahora, no se ha evaluado de una
forma cientifica el tratamiento y sobre
todo, no se conoce el modo en el que la
suplementaciéon de vitamina E afecta a la
evolucién y al pronéstico de esta patologia.
Se sabe que la administracion de 5.000-
7.000 Ul/caballo/dia, junto con un cambio
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nutricional (acceso al pasto o al forraje)
eleva los niveles plasmaticos de vitamina E
hasta 2,0 pg/ml en 2-4 semanas de trata-
miento. Durante las crisis agudas, ademas
del tratamiento normal de cualquier rab-
domiolisis, en los caballos afectados de la
enfermedad de motoneurona es recomen-
dable la administracion de antioxidantes,
como el DMSO y/o corticoides (14).

2.3.5. Prevencion

La prevencion de esta patologia muscular
se basa en permitir el acceso al pasto. Cual-
quier caballo que no pastoree o consuma
forraje al menos durante 3 meses al afio,
sera deficiente en vitamina E. Los animales
que no cumplan este requisito deben ser
suplementados con 2.000 Ul/dia de acetato
de a-tocoferol.

2.4. Miopatia por defectos enzimaticos

En medicina humana se han diagnostica-
do déficits de enzimas de las vias metaboli-
cas musculares, caracterizadas por rabdo-
miolisis durante el ejercicio y escasa
produccion de lactato (12, 13). Esta posibili-
dad ha sido analizada en el caballo con rab-
domiolisis, pero hasta ahora, sélo se ha des-
crito un caso de una potranca arabe de 3
anos de edad, incapaz de trotar durante
mas de 5 minutos sin padecer una fatiga
extrema, con elevaciones anormales de fre-
cuencia cardiaca y respiratoria con intensa
sudoracion (41).

El diagnéstico se realizé en base a la res-
puesta al ejercicio y mediante una biopsia
muscular. El test de ejercicio mostré que, al
contrario que en otras rabdomiolisis, la
rigidez muscular inducida por el ejercicio,
desaparecia poco tiempo tras éste y no
hubo una elevacién marcada de las enzi-
mas musculares en plasma. La alteracién
metabdlica mas evidente fue la intensa aci-
dosis lactica, con lactacidemias 10 veces
superiores a las descritas para el grupo
control. Este resultado, junto con el eleva-
do cociente de intercambio respiratorio,
fueron indicadores de un aporte insufi-
ciente de oxigeno a los tejidos metabdlica-
mente activos durante el ejercicio o bien
de un uso inadecuado en las mitocondrias
miofibrilares. La respuesta al ejercicio,
valorada en funcién de la concentracion de
hemoglobina, de las presiones parciales de
oxigeno y CO, en sangre arterial y venosa,
mostraron que si bien el oxigeno era libe-

Med Vet 2002; vol. 19 (4).



rado hacia el musculo, no era utilizado por
éste (41).

Estas caracteristicas, en medicina humana
se relacionan con enfermedades musculares
por defectos enzimaticos mitocondriales,
aunque éstos también cursan con manifesta-
ciones neuroldgicas, fundamentalmente
convulsiones mioclénicas, retraso psicomo-
tor, ataxia cerebelosa, hemiparesis y altera-
ciones oculares, sintomatologia no aprecia-
da en el caballo (25, 41).

El analisis histoquimico del musculo glu-
teo medio puso de manifiesto la elevada
densidad mitocondrial de las fibras de con-
traccion rapida, valorada a partir de la téc-
nica NADH-TR (NADH- tetrazolium reducta-
sa) (41), descrita anteriormente (22). El
estudio bioquimico muscular demostré una
deficiencia en el complejo enzimatico | de
la cadena respiratoria mitocondrial, hecho
que redujo drasticamente la capacidad
para regenerar el ATP necesario para la
contraccion muscular mediante las vias oxi-
dativas. De ahi el predominio glucolitico y
la produccion de acido lactico. Hasta ahora,
en conocimiento de los autores, no se han
descrito mas casos de este defecto enzima-
tico, ni se ha admitido que tenga un carac-
ter hereditario.

3. PATOLOGIAS MUSCULARES
POR ALTERACIONES
EN LA CONTRACTIBILIDAD

3.1. Paralisis periddica hipercalémica

Es un defecto en la contractibilidad mus-
cular, de origen hereditario por un gen
autosémico dominante y procedente de un
caballo Quarter Horse llamado Impressive.
Tan sélo los animales que poseen este ante-
cesor en sus lineas se ven afectados por la
patologia (9, 37).

3.1.1. Etiopatogenia

La paralisis periddica hipercalémica deriva
de una mutacion en el gen que codifica el
canal de Na en el musculo esquelético, cam-
biando el aminoacido fenilalanina por leu-
cina, circunstancia que condiciona una per-
meabilidad mayor al Na. En la fase inicial
del potencial de accién, el canal de Na se
abre para permitir la despolarizacién rapi-
da de membrana. En esta patologia, los
canales permanecen abiertos y la entrada
constante de Na eleva el umbral de reposo,
de modo que cualquier estimulo induce un
potencial de acciéon y por tanto, una con-
tracciéon muscular espontanea (31).

Existen algunos factores que pueden pre-
cipitar un ataque de rabdomiolisis aguda,
como transportes sobre largas distancias,
anestesia y frio (28). La mayoria de los ani-
males afectados son machos jévenes ente-
ros y aunque experimentalmente las hem-
bras son igualmente susceptibles, su menor
incidencia podria deberse a la influencia de
factores hormonales. Una ingesta excesiva
en K y/o la incapacidad de eliminacién tam-
bién son factores a considerar, debido al
aumento de K en el espacio extracelular,
elevacion del potencial de membrana en
reposo y aproximacion al potencial umbral.
Por otro lado, durante las crisis de rabdo-
miolisis por esta patologia, se eleva la cale-
mia, al liberarse el K tras la rotura de las
fibras musculares (3).

3.1.2. Sintomatologia

En algunas ocasiones, la enfermedad apa-
rece como subclinica, observandose tan
s6lo un gran desarrollo muscular, por las
contracciones continuadas y un cierto
grado de intolerancia al ejercicio, con una
respuesta metabdlica mas glucolitica a una
intensidad determinada (28).

Patologia Etiopatogenia Mausculo/s Poblacion

muscular afectado/s fibrilar
Paralisis periddica Mutacién de un aminoacido en Toda la musculatura
hipercalémica el canal de Na
Hipertermia Liberacion excesiva de Ca desde Toda la musculatura
maligna el reticulo sarcoplasmico
Miopatia Hipovolemia y compresion Triceps, deltoides, longisimo, 1l
post-anestésica extensores del miembro pelviano,

gluteo medio
Sindrome Tiempo de relajacion muscular corto. | Musculos del tercio posterior
miodistréfico Posible alteracién en la conductividad
del cloro
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Tabla IIl. Resumen de la
etiopatogenia, de la
musculatura implicada
y de la poblacién fibri-
lar predominantemen-
te afectada en las
patologias musculares
debidas a alteraciones
en la contractibilidad
del caballo.



Existen dos formas de aparicion de esta
enfermedad, segun se trate de individuos
homocigotos o heterocigotos. Los caballos
homocigotos son menos abundantes y la
sintomatologia es muy evidente durante
los primeros meses de vida, reduciéndose
conforme el animal crece. En la edad adul-
ta, sélo se manifiesta cuando existen condi-
ciones estresantes, con ruidos respiratorios
intensos, disnea y disfagia por paralisis
faringea y laringea. Los caballos heteroci-
gotos sufren ataques repetidos, de dura-
cion variable entre minutos y horas. Estas
crisis o ataques consisten en fasciculaciones
musculares intermitentes, taquipnea, sudo-
racion intensa, prolapso intermitente del
tercer parpado, ruidos respiratorios incre-
mentados, tialismo, debilidad extrema e
incluso permanencia en decubito (9, 28,
37). La hipercalemia s6lo se produce duran-
te estos periodos de actividad muscular
intensa y en algunos caballos puede origi-
nar arritmias cardiacas, fundamentalmente
complejos prematuros ventriculares (28).

3.1.3. Métodos diagndsticos

La presencia de hipercalemia junto con
sintomas de rabdomiolisis pueden indicar
una paralisis periddica hipercalémica, si
bien hay que descartar otras patologias
musculares. El conocimiento de la ascen-
dencia del animal también es importante
para hacer un diagnéstico (2, 28).

El test de provocacion con KCl consiste en
la administracion de dosis progresivamente
mayores de KCl hasta desencadenar la sin-
tomatologia. S6lo se ha usado desde un
punto de vista experimental, debido al ries-
go de inducir un ataque intenso de parali-
sis periddica hipercalémica (28).

La electromiografia es una técnica de
diagnodstico mas rapida y sobre todo, mas
segura que el procedimiento anterior. Las
caracteristicas electromiograficas que defi-
nen a esta patologia muscular son la activi-
dad espontdnea, la mezcla de descargas
miotoénicas y la existencia de descargas com-
plejas de alta frecuencia (37).

En los EE.UU., ademas, existe un test comer-
cial, que identifica la mutacién del aminoaci-
do en el canal de Na. No obstante, un resul-
tado positivo no implica que el animal
desarrolle sintomas de paralisis periodica.

3.1.4. Tratamiento

Se trata de un manejo médico sintomati-
co, destinado al control de la rabdomiolisis
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y la hipercalemia. El tratamiento de ésta
Ultima se basa en la administracion de dex-
trosa al 5% (6 ml/kg IV), bicarbonato sédico
(1-2 mmol/kg) y una solucién electrolitica
isotonica libre de K (SSF o glucosalino). Con
todo ello se pretende la alcalinizacion san-
guinea y la captura celular del K extracelu-
lar (2, 28).

3.1.5. Prevencion

El control de esta patologia muscular se
logra mediante el mantenimiento de una
calemia fisioldgica. Para ello, se evitaran los
alimentos ricos en K como la alfalfa y se ali-
mentara al caballo varias veces al dia, para
minimizar la hipercalemia postpandrial.
Ademas, se pueden favorecer las pérdidas
urinarias de K mediante diuréticos saluréti-
cos, que acttian en el asa de Henle, como la
furosemida (0,2-2 mg/kg, IV, IM) o tiazidas
como la hidroclorotiazina (0,5 mg/kg/12 h)
y la acetazolamida (2-4 mg/kg/4-6-12 h
oral), que intervienen en el tubulo contor-
neado distal y proximal respectivamente.

3.2. Hipertermia maligna

Es un sindrome poco frecuente, caracteri-
zada en su forma clasica por hipertermia,
rigidez, contracciones musculares y tests de
contractibilidad in vitro anormales, tras la
administracion de algunos agentes anestési-
cos inhalatorios o relajantes musculares (3,
18, 21). Diversos estimulos podrian precipi-
tar la apariciéon de una crisis de hipertermia
maligna, como el estrés o una actividad
muscular superior al nivel de entrenamien-
to del animal.

Su origen es la liberacién constante de Ca
desde el reticulo sarcoplasmico hacia el inte-
rior fibrilar, aunque en el caballo no se ha
detectado el motivo de esta alteracién ioni-
ca. En la hipertermia maligna porcina se ha
encontrado una mutacion en el receptor ria-
nodina (17), pero no en el caballo.

Sintomatolégicamente se caracteriza por
hipertermia, taquicardia, incremento pro-
gresivo en la paCO,, en la calemia, en Piy
CK, junto con inflamacién muscular y mio-
globinuria. Se ha sugerido que existe una
asociacion entre la hipertermia maligna, la
rabdomiolisis por ejercicio y la pardlisis
periddica hipercalémica (1).

El diagnéstico se realiza por la sintomato-
logia en el transcurso de una cirugia. De
hecho, el aumento progresivo de la tempe-
ratura corporal es bastante indicativo. En
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medicina humana se ha desarrollado un test
de contractura con halotano-cafeina para
detectar a los individuos susceptibles de
padecer esta enfermedad. Estos muestran
contracciones musculares exageradas al
entrar en contacto con el halotano y con la
cafeina. Se trata de un método diagnostico
complejo, pero algunos caballos positivos a
este test han desarrollado hipertermia
maligna durante la anestesia inhalatoria (3).

El tratamiento consiste en suspender la
anestesia, bajar la temperatura y usar
relajantes musculares como el dantrolene
(1 mg/kg VI). Este relajante tiene muchos
efectos negativos, sobre todo hay que des-
tacar su hepatotoxicidad. No obstante, la
gravedad de la patologia supera sus accio-
nes perjudiciales (3).

3.3. Miopatia post-anestésica

Los factores desencadenantes de esta
miopatia son la isquemia e hipoperfusién
derivadas de la inmovilidad prolongada y
de la compresién muscular. De hecho, en la
miopatia post-anestésica se incrementan
significativamente los valores plasmaticos
de lactato, debido a su liberacién desde el
musculo con compromiso circulatorio. Se
afectan con mas frecuencia los animales
bien musculados, sometidos a anestesias
prolongadas sobre superficies duras. Ade-
mas, esta patologia muscular se ha asocia-
do a un consumo elevado de grano (49).

3.3.1. Sintomatologia

En las miopatias post-anestésicas localiza-
das se afecta la musculatura en contacto con
la mesa quirurgica, como triceps, deltoides,
extensores del miembro pelviano, gluteos y
longisimo en decubitos dorsales. En estos
casos se observan sintomas comunes a cual-
quier rabdomiolisis, con inflamaciéon y dolor
de la musculatura implicada, incapacidad
para soportar el peso y debilidad. En las
generalizadas, el caballo es incapaz de
levantarse y de permanecer en la estacién.

En ambos casos se pueden apreciar sinto-
mas de destruccion fibrilar intensa, como
ansiedad, sudoracién profusa, taquicardia,
taquipnea, hipertermia, mioglobinuria vy
manifestaciones de fallo renal agudo.

3.3.2. Diagndstico

Laboratorialmente se aprecian elevacio-
nes de CK en plasma (posteriormente de
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AST y LDH), acidosis metabélica por acumu-
lacion de acido lactico, azotemia por fallo
renal agudo. La biopsia muscular confirma
la patologia, caracterizada por hinchazén
mitocondrial, disrupciéon de las crestas y
division fibrilar, cambios comunes con las
rabdomiolisis agudas. La recuperacién de
las formas agudas conduce a fibrosis y a
atrofia muscular (49). Las mas afectadas son
las fibras de contraccién rapida tipo Il

3.3.3. Tratamiento

Los objetivos perseguidos con el trata-
miento son los mismos que en una rabdo-
miolisis aguda: 1) eliminar el dolor; 2) impe-
dir la progresiéon del dafio muscular; y 3)
corregir la hipotension y las alteraciones
electroliticas y acido-basicas, al mismo
tiempo que se favorece la diuresis para
limitar la nefropatia pigmentaria (26). Si el
caballo permanece en decubito, resulta
esencial disponer de una superficie blanda
y modificar la posicién del animal para evi-
tar compresiones continuadas.

3.3.4. Prevencion

Debido a la gravedad de esta enfermedad
muscular, es imprescindible su prevencién,
que tiene tres puntos basicos:

1) Posicién correcta del animal durante la
cirugia, elevando los miembros pelvianos,
separando los toracicos hacia delante (esto
reduce la presion sobre el triceps) y vigilan-
do el acolchado de la mesa quirurgica.

2) Mantener el plano anestésico mas bajo
posible, controlar la presién arterial duran-
te la intervencion y evitar, dentro de lo
posible, la hipovolemia mediante la admi-
nistracion de soluciones electroliticas isoto-
nicas.

3) En animales de alto riesgo, se ha reco-
mendado la administracién profilactica de
dantrolene (1-2 mg/kg oral, 1-2 h previa a
la induccion anestésica).

3.4. Sindrome miodistroéfico

Es una forma de miotonia, similar a la dis-
trofia mioténica humana, caracterizada por
un deterioro progresivo de la funcién mus-
cular, con rigidez y debilidad progresivas,
alteraciones en la locomocién y finalmente
incapacidad para levantarse (3, 34).

Su etiopatogenia no se conoce, ya que la
conductividad del ié6n cloro en el musculo
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de los caballos afectados es normal, al con-
trario de lo que ocurre en las miotonias de
otras especies. Si se sabe, que los musculos
afectados muestran un tiempo de relaja-
cion corto, que puede alargarse con la
administraciéon de agentes antiarritmicos
como la fenitoina (2).

Clinicamente se manifiesta con una inten-
sa hipertrofia muscular, con contracciones
continuas sin relajacion y fibrosis. El diag-
nostico se confirma mediante una biopsia
muscular, en la que se aprecia hipertrofia
de fibras tipo | y reduccion del porcentaje de
fibras tipo Il (3). No existe tratamiento para
esta patologia muscular y aunque se ha
considerado que podria ser hereditaria, no
se dispone en la actualidad de estudios que
confirmen esta hipotesis.

4. MIOPATIAS TRAUMATICAS

4.1. Miopatia fibrética

Es una enfermedad muscular secundaria a
un trauma, bien directo (inyeccion intra-
muscular), bien por movimientos subitos
que desencadenan una inflamacién, con
fibrosis e incluso calcificacion posterior.
Mas recientemente se ha descrito una mio-
patia fibrética congénita que afecta a
potros menores de 1 afio de edad (6).

Esta patologia se ha diagnosticado en los
musculos semimembranoso, biceps femoral
y gracilis, aunque el mas frecuentemente
implicado es el semitendinoso. Se produce
una cojera mecanica, sin dolor, caracteriza-
da por un cese brusco de la fase craneal del
tranco. La claudicacién es mas visible al
paso, reduciéndose su intensidad al aumen-
tar la velocidad. Los musculos aparecen
duros a la palpacién por la fibrosis.

No existe tratamiento médico para esta
lesion muscular.

5. OTRAS PATOLOGIAS MUSCULARES

5.1. Miositis inmunomediadas

Se han descrito miositis en caballos afec-
tados por Streptococcus equi spp. equi, en
un principio asociadas a la vasculitis inmu-
nomediada o purpura hemorragica. Mas
recientemente, Valberg et al (39) describie-
ron que ademas, se trataria de una miositis
inmunomediada, debido a la similitud de
algunas secuencias de aminoacidos entre la
miosina y la proteina M estreptocdcica.
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Ademas de la sintomatologia tipica de la
papera equina y en algunos casos de la pur-
pura hemorragica, se aprecian manifestacio-
nes de dafo muscular, con elevaciones de
CK. El tratamiento se basa en el control del
agente etiologico (penicilinas) y en la reduc-
cion de la respuesta inmune del paciente
mediante corticoides como la dexametasona
(0,04-0,16 mg/kg/24 h) o prednisolona (1
mg/kg/12 h inicialmente cada 24 h durante
10 dias, con reduccion progresiva de la dosis
durante 3-4 semanas).

5.2. Miositis por Clostridium

Es una necrosis muscular de progresion
rapida y muy grave tras la inoculaciéon de
Clostridium spp (C. septicum, C. perfrin-
gens, C. chauvoei, C. novyi, C. fallax) tras
una inyeccién intramuscular o herida. En
vacuno se ha demostrado que las esporas
de C permanecen latentes en el tejido mus-
cular hasta que se producen condiciones
o6ptimas para su germinacién, tales como
presiones reducidas de oxigeno o un poten-
cial redox bajo (7).

La necrosis por Clostridium en caballos se
ha descrito asociada a la administracion IM
de numerosos farmacos como antibioticos,
antihistaminicos, ivermectinas, vitaminas
del complejo B, AINE (fenilbutazona, fluni-
xin meglumine, dipirona), vitamina E y Se,
acepromazina, prostaglandinas sintéticas...
(20). Las localizaciones predominantes son
la musculatura cervical, glutea y pectoral.

Los sintomas surgen dentro de las 48 h
post-inyeccion o post-trauma (8), con infla-
macioén y dolor en piel y musculatura y apa-
ricion de un exudado serosanguinolento
maloliente y crepitaciéon con cimulos de gas.
Otros sintomas son: taquicardia, taquipnea,
congestion de mucosas, cojera o rigidez en
el movimiento, ileo paralitico y dolor célico,
si bien éste ultimo no se relaciona con lesio-
nes digestivas. Se trata de una manifestacién
de dolor por dafio muscular (20).

Laboratorialmente, ademas de caracteristi-
cas indicativas de rabdomiolisis (aumento de
CK, AST y LDH en plasma, mioglobinemia,
mioglobinuria y azotemia), se aprecia una
hemoconcentraciéon intensa por secuestro
de liquido en el musculo necrético tras el
incremento de la permeabilidad vascular
(42). Suele hallarse hiperfibrinogenemia y
neutropenia-neutrofilia, con o sin desvia-
cion a la izquierda. La infeccion por C. per-
fringens, en algunos casos, desencadena una
anemia hemolitica inmunomediada, con
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Patologia Etiopatogenia Musculo/s Poblacion
muscular afectadol/s fibrilar
PATOLOGIAS MUSCULARES DE ORIGEN TRAUMATICO
Miopatia fibrética | Traumas directos o indirectos Semitendinoso, semimembranoso,
biceps femoral, gracilis
Atrofia Traumas centrales o periféricos Segun nervio/s afectado/s I
neurogénica
OTRAS PATOLOGIAS MUSCULARES

Miositis por Inyeccién IM o trauma Musculatura cervical, glutea, 1l

Clostridium

pectoral

Miositis viricas Infeccion por virus influenza A2,

herpesvirus 1y anemia infecciosa

Cualquier musculo esquelético.
Implicacién del miocardio

Miositis
inmunomediadas
y proteina M estreptocoécica

Infeccidn por S. equi. Similitud de
aminoacidos entre miosina muscular

Cualquier musculo

Miositis toxicas
alteraciones idnicas

hiperbilirrubinemia, hemoglobinemia y
hemoglobinuria (34). También se han descri-
to coagulopatias con trombocitopenia,
tiempos de coagulacion prolongados, pete-
quias y hemorragias espontaneas (29).

Los puntos a considerar en el tratamiento
de la mionecrosis por Clostridium son:

e Antibioterapia. Los antibiéticos mas
efectivos frente a Clostridium spp. son las
tetraciclinas, la rifampicina y el metronida-
zol, aunque los mas utilizados son las peni-
cilinas, a pesar de su menor efectividad, a
dosis elevadas (penicilina sdédica o potasica
44-88.000 UI/Kg/2-6 h) (20).

e Limpieza y drenaje de la herida. Este
punto es esencial para reducir la poblacién
bacteriana, la produccién de toxinas y elimi-
nar la anaerobiosis que favorece la germina-
cion (7, 29). También resulta importante el
cuidado toépico de la musculatura afectada,
mediante hidroterapia y aplicaciones locales
de antisépticos o antibidticos (29).

e Tratamiento de soporte, consistente en
el mantenimiento de un equilibrio hidrico,
electrolitico y acido-base correcto y en el
control del dolor y de la inflamacién
mediante AINEs. Los caballos disfagicos
requieren un soporte nutricional parente-
ral y un tubo de traqueostomia en aquellos
casos que cursan con una faringitis severa
que provoca compresiéon traqueal (7).

Aunque no se dispone de estudios que

demuestren la eficacia de la terapia con
oxigeno hiperbarico en el caballo, es un
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Administracion de ionéforos. Posibles

Musculos esqueléticos y cardiaco

método de tratamiento exitoso en medici-
na humana, siempre en uso concomitante
con la antibioterapia (38).

En general, este tipo de miositis debe
considerarse muy grave, con pronodstico
reservado y un porcentaje de mortalidad
cercano al 70%, si bien éste ultimo varia
segun la bacteria implicada, oscilando
entre un 85,7% para C. septicum hasta un
25% en caso de C. perfringens (29).

5.3. Miopatias asociadas a virus

En la mayoria de los casos, la patologia
muscular representa una afectacion virica
sistémica, como ocurre en la influenza y en
la anemia infecciosa equina, viéndose
implicado tanto el musculo esquelético
como el cardiaco (miocarditis). Se ha apre-
ciado que la influenza equina A2 y el HV1
inducen rigidez muscular y sintomatologia
similar a una rabdomiolisis aguda (39).

5.4. Miopatias por téxicos

Se han descrito alteraciones del musculo
esquelético y cardiaco en caballos que han
consumido de una forma accidental com-
puestos ionoforos, tales como la salinomici-
na, la monensina o el lasalocid. Estos agen-
tes, usados como coccidioestaticos, alteran
el transporte idnico a través de las mem-
branas fibrilares, limitando la funcionali-
dad mitocondrial.
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musculatura implicada
y de la poblacion fibri-
lar predominantemen-
te afectada en las otras
patologias musculares
en el caballo.



B SUMMARY

Acute and recurrent equine rhabdomyolysis have been previously described. Other muscle diseases
can be divided in four groups. The metabolic and nutritional myopathies are the polysaccharide
storage myopathy (elevated muscle glycogen concentrations resistant to amylase digestion and
nonbioavailable for metabolism), vitamin E and Selenium deficiency, motor neuron disease
(neurodegenerative disorder of the somatic lower motor neurons) and mitochondrial myopathies
(with a reported case of a deficiency of Complex I respiratory chain enzyme). The myopathies by
altered contractility are the hyperkalaemia periodic paralysis (related to a mutation in the fibrilar
sodium channel), malignant hyperthermia (altered regulation in calcium release from muscle
sarcoplasmic reticulum), the post-anestesic myopathy (by hypotension and muscle compression
during anaesthesia) and the myotonic dystrophy syndrome (related to short muscle relaxation times).
The traumatic myopathies are the fibrotic myopathy and the peripheric nerve damage. Finally, other
muscle diseases, such as the clostridial and virical, immune-mediated and the toxic myositis are also

presented.

Key words: Exercise ® Horses ® Muscle ¢ Rhabdomyolysis.
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