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Estudios
metabolicos
en algunos
padecimientos
musculares

ANTONIO C. PENA DIAZ*

E L MOUscuro constituve mas de las dos quintas partes del peso total

cuerpo humano, v mds de la mitad del peso de los tejidos blandos:
acompanado esto dec la gran actividad metabolica que lo caractenza,
cs facil comprender la razon por la cual ha sido objeto de tan numcro-
sos estudios tanto cn su funcicnamiento normal, como en sus altera-
ciones patolégicas. Uno de los problemas fundamentales en la investi-
gacion del funcionamiento tanto normal como patologico del musculo,
lo constituye la falta de mctodos adecuados para realizarla, ¢sto se acen-
tia principalmente en el estudio de la contraccion muscular; existen
toda una serie de hallazgos, que de una manera logica se han ido agru-
pando hasta llegar a constituir una tcoria aparentemente cercana a la
verdad, mediante la cual sc pretende explicar la transmisién ncuro-
muscular v la contraccion del musculo. El terreno de la investigacion
de las alteraciones metabélicas musculares en distintos padecmnentos
es obviamente mas dificil aun, si se comprende que no se cuenta siquie-
ra con una base firme v cierta cn relacion al funcionamiento normal.

Por lo que respecta a la transmision neuromuscular, y con base en
todas las investigaciones realizadas al respecto, se ha integrado una tco-
ria que en sus rasgos mas generales establece que el impulso nervioso
que viaja por la fibra nerviosa motora, al llegar a su tcrminacion csti-
mula la liberacion de un factor quimico: la acctilcolina, la cual a su
vez reacciona en la placa neuromuscular con un receptor de naturaleza
desconocida, dando esto como resultado final una despolarizacion brus-
ca vy localizada, quc al alcanzar cicrto nivel critico se generaliza a toda
la membrana de la fibra muscular, quedando de esta manera transfor-
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mado el impulso nervioso motor en una alteracion de la fibra muscu-
lar que pucde explicar la iniciacién de la serie de reacciones quc darin
finalmentc la contraccion muscular.

Los estudios relativos a la contraccion muscular se iniciaron con el
hallazgo de Engelhardt en 1940 consistentc en la reaccion de fibras ob-
tenidas de un extracto muscular crudo con el trifosfato de adenosina
(A'TP); obscrvaciones postcriores hicicron ver que a csta rcaccion dce la
actomiosina con el ATP acompaiiaba un acortamiento de cstas fibras.
Estudios posteriores, rcalizados por un gran namero de investigadorcs
han llevado el conocimiento de este problema hasta encontrar que en
cl musculo la actina v la miosina se encuentran en forma de fibras al-
ternadas, capaces dc reaccionar entre si v con el ATP, dando como re-
sultado el acortamiento de la fibra.! Para redondear esta hipétess, sc
ha cstudiado cl efecto dc los clectrolitos sobre la interaccion de estos
tres compucstos, v se encucntra que ¢l sistema es activado por el K
v el Mg, ¢ inhibido por el Calcio. Con base cn estos conocimicntos,
se piensa quc la depolarizacion del potencial de reposo presentc cn la
fibra muscular sc¢ debe a un recambio de clectrolitos, en ¢l cual jucga
papel fundamental cl potasio, v que es esta alteracion momentinca la
1esponsable de la interaccion entre la actina v la miosina para contra-
crse, teniendo como fuente de cnergia el ATP resultante de los proce-
sos de oxidacion de la fibra muscular. La cantidad de ATP presentc
cn la fibra muscular en un momento dado es suficiente para proporcio-
nar toda la cnergia nccesaria, existe un sistema de regeneraciéon de cste
compucsto a partir dc difosfato dc adenosina v fosfocreatina para pro-
ducir ATP v creatina.

‘I'rataremos en este breve analisis de las alteraciones metabolicas
de los padccimientos musculares: la atrofia muscular, las miotonias, las
distrofias, wglgunas alteraciones consecutivas a padecimicntos enddcri-
nos, v finalmente un problema intimamente ligado con el tema que nos
ocupa, localizado a nivel de la transmisién neuromuscular: la miaste-
nia gravis.

ATROFIA MUSCULAR.

Pocos problemas tan interesantes existen en la fisiologia como el
de la relacién trofica tan estrecha que existe entre el musculo estriado
v su fibra nerviosa motora; al grado que si es dejada a su propio desti-
no, la atrofia consecutiva a la denervacion, puede en el transcurso del
tiempo dar por resultado la desaparicion virtual del musculo. Esta atro-
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fia se acompana en un principio de contracciones aisladas v esponta-
neas de las fibras sobrevivientes, fibrilaciéon, y una exquisita sensibili-
dad a los mediadores quimicos de la transmision neuromuscular, prin-
cipalmente la acetilcolina.? EI mismo resultado de la pérdida de la ma-
sa muscular puede obtenerse por diferentes mcétodos, a saber: desuso,
inmovilizacién, inanicién, isquemia, tenotomia o inveccion local de
toxina tctianica. Cualquiera que sea el mcétodo utilizado para producir
la atrofia muscular, es posible observar que a través del tiempo, la pér-
dida de la masa muscular siguc una curva de tipo logaritmico semejan-
te a las que describen un gran numero de procesos bioldgicos. Sc ha
observado que la atrofia en ocasiones parece no existir, principalmente
cn un principio; sin embargo, csto se debe a retencion de agua por el
musculo, lo cual da la falsa impresion de que la atrofia no existe.

Por lo que se refiere a los factores que afectan la evolucion de la
atrofia, se¢ ha visto que un factor parcialmente efectivo para retardarla,
lo constituye la estimulacion cléetrica del musculo afectado. Igualmen-
te, cn pacientes o animales ¢n crecnniento, no se obscrva realmente dis-
minucion de la masa muscular, sino un retardo en el aumento normal
de la misma. Pensando cn el hecho de que el musculo atrofico consu-
me una mavor cantidad de oxigeno que el normal se han utilizado com-
pucstos con cste mismo cfecto, como la tiroxina, cncontrando que tie-
nc un ligero cfecto para acclerar la atrofia. Los compucstos de accion
contraria como la tiourca, ticnen cl cfecto contrario, pero también en
grado ligero.?

Existc un nuamcro considerable de datos acerca de las alteraciones
tanto mectabolicas como de composicion del musculo atréfico, sin em-
bargo, es dificil decir en la actualidad cudl cs la alteracion primaria.
Baldwin v col* v Fischer® cstudiaron las alteracioncs clectroliticas con-
sccutivas a la atrofia, cncontrando ligeras altcracioncs que sélo muy
parcialmente podrian explicar los trastornos obscrvados. 1 mismo au-
tor senala una serie de altcraciones en las propicedades fisicoquimicas de
las proteinas contractiles musculares, que son dificiles de valorar desde
el punto de vista cuantitativo, pero que desde el cualitativo parecen se-
fialar que existe una disminucion marcada en la capacidad de contrac-
cion de las proteinas aisladas de musculos atroficos. Se han hecho de-
terminaciones de la cantidad de glucogeno en musculos denervados, v
cxiste acuerdo general en quc ¢ste disminuve a partir de las 48 horas,
y alcanza su miximo en dos semanas, llegando a tener niveles por en-
cima de lo normal aproximadamente en 4 semanas: es interesante men-
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cionar quc esta caida en el contenido del glucégeno muscular puede
disminuirse por medio de ecstimulacion eléctrica del musculo denerva-
do. Pensando en una probable alteracién enzimatica como factor pri-
mario, Humoller y col.® estudiaron seis diferentes enzimas cn atrofias
musculares, sin haber podido sacar nada cn claro, ya que ¢s muy po-
sible que los aumentos observados cn la actividad enzimatica pucdan
deberse a liberacion de las fibras musculares al destruirse. Un somcro
analisis de los datos senalados, permite ver que el problema siguc en
pic, v que no cs posible hasta la fccha pensar siquiera en alguna con-
clusion con los datos que se han reportado, y mucho menos pensar cn
localizar el sitio primario alterado cn las atrofias musculares.

MioronNias.

La miotonia es un signo fisico caracterizado por un retardo en la
velocidad de relajacion muscular. Las tcenicas clectrofisiologicas reve-
lan que se trata de una respuesta repetida del musculo a un sélo estimu-
lo o una andanada de impulsos de la fibra nerviosa motora; una pruc-
ba de que no se trata de un trastorno en la placa mioneural es que cl
trastorno no es mfluido por la acciéon del curare. Dos padecimientos
distintos presentan cste tipo dc anormalidad, la miotonia congénita, v
la distrofia miotonica, ademas se ha descrito un trastorno expcrimental
caracterizado por miotonia producido por el 2-4-diclorofenoxiacetato.”
Existe una diferencia fundamental cntrc la miotonia congénita v la
distrofia mioténica; esta ultima sc acompafa de pérdida de la masa
muscular, v alteraciones de diversa naturaleza. El trabajo rcalizado en
torno de la miotonia congénita es escaso, dada la benignidad del pa-
decimiento. Por lo que se refiere a la distrofia miotdnica, se ha encon-
trado que a pesar de la gran pérdida de la masa muscular, la cantidad
de creatina excretada es pequefia o nula, v los niveles de creatina en
suero son normales o estan ligeramente aumecntados; de esta manera,
Zierler v col® piensan que existe algin trastorno en la sintesis de cste
compucsto. Este dato no puede valorarse correctamente, va que puede
ser solo un representante de un trastorno en la sintesis de compuestos
nitrogenados.

DISTROFIAS MUSCULARES.

Dentro de este grupe de padccimientos podemos considerar dos
grupos fundamentales, las distrofias producidas experimentalmente v las
distrofias musculares progresivas observadas en la clinica.



Revista pi ra Facuvrrap pr Nepicina 587

Existen dos tipos fundamentales de distrofias producidas experi-
mentalmente, la producida por accion dec los estcroides suprarrenales,
v la producida por deficiencia de vitamina E.* EFl mecanismo de pro-
duccion de las primeras, aunque menos cstudiado como tal, podemos
considerarlo determinado por la accion catabolica de los corticoides so-
bre las protecinas; si pensamos que cstas hormonas, sobre todo las del
tipo glucocorticoide, producen un balance negativo de nitrogeno, por
lo que sc reficre a su vez, al mecanismo mediante ¢l cual estas hor-
monas producen su cfecto catabolico, seria dificil enumerar todos los
trabajcs rcalizados al respecto;  para llegar a la conclusiéon de que
aun no se conoce ¢l sitio primario de su accion. Por lo que se re-
fierc al mecanismo por cl cual sc producen las distrofias muscularcs ob-
servadas experimentalmente con dictas deficientes en vitamina E, ¢l pro-
blema es aun mas grave, va que ni siquicra se conoce cudl sca ¢l papel
de esta en los seres humanos. De los estudios realizados al respecto, sin
cmbargo, resaltan los hallazgos de un mavor consumo de oxigeno por
los musculos de esta mancra distroficos, v ¢l aumento cncontrado en
la actividad dc ribonuclcasa v recambio de acidos nucléicos en conejos
dcficientes en vitamina E por Dmning.'

Las distrofias muscularcs progresivas, son trastornos generalmente
liereditarios decl musculo csquelctico. S¢ han hecho un gran namero de
mtentos de clasificacion de acucrdo con la topografia v/o la evolucion
clinica del padecimiento, sin que sc hava podido a la fecha llegar a un
acuerdo, encontrindose con frecuencia casos nuevos quc 10 COrrespon-
den a ninguno dc los grupos descritos. Ioagland v col.'' v Tvler v Per-
koff,' han hecho una critica al papel prcponderantc quc se quiso ads-
cribir a algunos factores hormonales o dependientes del sistema nervioso
autonomo.

Es dificil la interpretacion de los estudios metabolicos realizados
cn pacientes con distrofias musculares, tanto por la diversidad de moda-
lidades clinicas de la enfermedad, como por el gran namero de altera-
ciones concomitantes quc es frccuente observar en cstos pacientes. Un
ciemplo de cste problema lo constituve la disminucion en ¢l metabolis-
mo basal que sc pretendia encontrar en cstos casos, sin tomar en cuen-
ta que la sola disminucién de la masa muscular podria explicarla, tal
v como lo senalan Shank v cols.’® ElI mismo obstaculo se encuentra en
la interpretacion dc las curvas dc tolerancia a la glucosa rcalizadas en
estos pacientes; lo mismo se encontraba hipoglicemia que un aplana-
miento de la curva. Esto tambi¢n es dificil de correlacionar, aunque se
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ha pensado que la menor cantidad de musculo en estos casos pucde
ser incapaz de tomar la cantidad dec glucosa administrada, ademas del
cdema de la mucosa intestinal obscrvado cn algunos casos por Bevans.'

Los cstudios metabolicos llevados a cabo en pacientes dc cste tipo,
revelan un balance ncgativo de Nitrogeno, Potasio v Fosforo. Si toma-
mos cn consideracion que ¢l aumento en la excrecion de estos clemen-
tos es clasicamente un indice de destruccion celular, podemos dceeir que
cs mds logico suponer esta alteracion como resultado de la enfermedad
gue como su causa, va quc ademas cs lo que sc encuentra en cualquier
caso en que cxista pérdida de material cclular.

Sc encuentra en la distrofia muscular un aumento cn la excrecion
urinarnia de creatina, que sc acompana dec niveles sanguineos altos tam-
bién.

Fl hallazgo dc Siblev v Lehninger' de un aumento de aldolasa en
sucro de pacientes con distrofia muscular, puede perfectamente ser ex-
plicado s1 se rccucrda que ¢l musculo es sumamente rico en csta enzi-
ma; su destruccién libera ¢l contenido de la fibra muscular a la circu-
lacion; ademas, un aumento en la actividad de la aldolasa no cexplicaria
mctabolicamente la distrofia. También se¢ c¢cncuentra un aumento cn
Ja excrecion urinaria de aminodcidos (Ames v Rislev).'® Minot v cols.!'”
reportaron un aumento cn la excrecion urnaria de ribosa, cste hallaz-
go fue simplemente explicado como consccuencia de la liberacion de
acidos nucleicos resultantes de la destruccion muscular, sin embargo,
estudios posteriores realizados por Drew,™ ponen en duda que esta pen-
tosa sea realmente ribosa.

La interprctacion de los resultados obtenidos en los cstudios en ¢l
mismo musculo distrofico, tropicza con la dificultad de que no hav
un indice adecuado decl matcrial biologicamente activo para referir a
¢l los datos, va que cxistc cn ocasiones aumento cn la cantidad de agua
v grasa, o bicn la destruccion del material muscular no sc realiza de
igual forma en la fibra muscular misma, que en ¢l tejido conjuntivo
quc la rodea. Dreyfus v cols.™ usando como basc de referencia ¢l ni-
trogeno muscular no procedente del tejido conjuntivo, han demostrado
una disminucion rcal cn cl contenido de fosforilasa v aldolasa muscu-
lar. Estos datos, en uniéon dc los descritos de aumento de la actividad
dc la aldolasa sérica sc interpretan como consecuencia de la alteracién
en la permeabilidad de la fibra muscular danada, que da como resul-
tado una salida de las enzimas al exterior.
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Nevin, desde 1954, realizo cstudios de la concentracion de fosto-
creatina v ATP cen musculos en reposo, v despucs de ser sometidos a
estimulacion faradica, encontrando en primer lugar una disminucion en
estos compucstos en el musculo distrofico cn reposo, v en segundo, una
menor produccion de fosfato morganico despues de la estimulacion elce-
trica. El mismo autor, dos anos mas tarde cncontré que cstos hallaz-
gos no cran cspecificos de la distrofia muscular. Hoagland v cols.!! rea-
lizaron cxperimentos cucaminados a investigar cl papel que la sintesis
de creatina pudicra tener cn la distrofia muscular, administrando pre-
cursores, habiendo llegado a la conclusion de que no existia altcracion
cn cste sistema: Benedict v cols.?" utilizando substancias marcadas con
radioisotopos, llegaron a la misma conclusion.

ALTERACIONES CONSECUTIVAS A TRASTORNOS ENDOCRINOS.

Los trastornos obscrvados cn los musculos como consccuencia de
algunas altcraciones endocrinas, pueden en algunos casos explicarse por
la acaion de la hormona en cuestion, sin embargo, en algunos casos, la
explicacion no pucde darse cn lo absoluto.

En la acromegalia, es frecuente observar debilidad muscular como
parte intcgrante dcl cuadro clinico; en la mavoria dc los casos esta puc-
de explicarse como consccucncia de las alteraciones articulares que se
observan, pero cxisten casos en quc no cs posible demostrar una altera-
cion articular responsable de este sintoma, sin que exista siquiera la
mas remota idca del mecanismo. En los cstudios realizados en estos pa-
cientes por Cumings,'” sc cncontro aumento cn los niveles séricos de
creatina v creatinuria. Se piensa que existe en csta enfermedad un au-
mento cn la sintesis de crcatina. Desde luego que este hecho no exple
ca de ninguna mancra la manifestacion obscrvada.

Es un hecho bien conocido que la admmistracion de hormona ti-
roidca o el hipertiroidismo producen una disminucion marcada en la
masa muscular. Sin cembargo, cn los animales de experimentacion v
en los hipertiroidcos jovencs, ¢s posible demostrar aumento cn los ni-
veles séricos de creatina v creatinuria con reabsorciéon tubular renal nor-
mal, en pacientes hipertiroideos viejos se encuentran niveles normales
de creatina en suero v ausencia de crecatinuria, a pesar de la gran pér-
dida de la masa muscular, hecho que se interpreta como un trastorno
cn la sintesis de csta substancia.

La debilidad muscular observada en los casos tanto clinicos cono
experimentales de diabetes mellitus, aunque no a priori, pudiera tener
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como cxplicacion la alteracion existente en la utilizacion de la glucosa
por el musculo; esto tracria como consccuencia inmediata una disminu-
cion logica cn la produccion de cnergia en forma de compucstos con
fosfatos dc alta encrgia, fuente principal de clla para la contraccion mus-
cular, con la alteracion consecucnte en la misma.

La dcbilidad y disminucion de la masa muscular obscrvadas en la
insuficiencia suprarrenal, constituve un problema cen verdad dificil dc
explicar, dado ¢l gran numecro de alteraciones que sc cncucntran cn la
enfermedad, sin cmbargo, v de una mancra incierta v ovaga, se aducc
que la responsabilidad principal por lo que a trastorno muscular se re-
fierc, rccae sobre los profundos cambios cxperimentados por ¢l organis-
mo cn relacion con el cquilibrio hidroclectrolitico, tomando cn cucnta
cl papel tan importante que se les ha considerado a los clectrolitos cn
la contraccion muscular.

El trastorno semejante obscrvado en ¢l caso contrario, es dccir, cn
¢l hiperfuncionamiento de las capsulas suprarrenales o la administra-
c16n de corticoides, parcce tener una explicacion mas logica, de la cual
va hablamos, v que tendria como base la accion catabolica de cstas
liormonas. Redondcaria la hipétesis la accion que en mavor ¢ menor
grado tiencn estas hormonas sobre el agua v los clectrolitos, altcrando
el medio interno de modo que se perderian las condiciones normales ne-
cesarias para la produccion del metabolismo normal del musculo.

Un caso semejantc, aunque en scntido opucsto se tendria en el
caso dec la accion de los androgenos. Aunque no se conoce ¢l mecanis-
mo, es un hecho bien conocido que estas hormonas tienen como pa-
pel principal una acciéon anabdlica sobre las protcinas, dc tal manera
que se puede explicar de mancra superficial e incompleta ¢l que los an-
drogenos aumenten la masa muscular.

MIASTENIA GRAVIS

Es este un padecimiento que a pesar de scr poco frecuente, debt-
do al gran namero de estudios a que ha dado lugar, v al hecho de ser
en un gran numero dc casos dec consecuencias fatales, es neccsario tratar,
pensando tambi¢n en la cstrecha relacion que guarda con ¢l musculo.

La primera idca que se tuvo acerca dc esta enfermedad, fue al ob-
servar la semcjanza entre sus manifestaciones, v las encontradas al blo-
quear con curare la transmisién en la placa neuromuscular, v el efecto
benéfico sobre el padecimiento de algunas drogas de accién anticoli-
nesterdsica. Toda una serie de estudios demostraron mas adelante de
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manera unanime quc el trastorno fundamental se encontraba a nivel de
la placa mioncural sin ningun gcénero de duda.

In un principio, v va demostrado que la alteracion fundamental
sc¢ cncontraba a nivel de la placa ncuromuscular, v que era corregida
por la administracion tanto dc drogas antagonistas de la colincsterasa,
como activadoras dc la acctilcolina, sc enfocd cl problema hacia ave-
riguar s1 cl trastorno sc derivaba de una disminucion en la liberacion,
¢ un aumento cn la destruccion de la acctilcolina, habi¢ndose obteni-
do resultados que no arrojaban ninguna luz dcfinitiva sobre el proble-
ma. Churchill-Davidson v Richardson,?? cncontraron que los musculos
afectados cn el sujeto miasténico cran cspecialmente sensibles a la ac-
cion bloqucadora del decamctonio, obscrvando una notable resistencia
a cste farmaco los musculos no afectados, llegando a la conclusion de
que la disposicion topografica de las alteracioncs se debia a alteracio-
nes de la placa neuromuscular no gencralizada. Grob v cols.?® descubric-
1on hace pocos aios que la inveccion de acetilcolina, en contra de lo
quc era de esperarse, producia un aumento de las manifestaciones del
sujeto miasténico, que tambi¢n cra susceptible de ser tratado con las
drogas cmplcadas para su tratamiento. Pensando que la respuesta al pro-
blema pudicse ser una accion bloqueadora producida por los productos
de la hidrolisis de la acetilcolina, estos autores inyectaron colina, obte-
nicndo los resultados esperados. De csta mancra se acepta en la actua-
lidad que el trastorno se debe tal v como lo describieron estos investi-
gadores, a una accién bloquecadora de los productos de hidrolisis de la
acetilcolina, quiza la colina o algun derivado de clla.

Iinalmente queda en c¢ste padecimiento como punto a resolver, el
papel que el timo pucda desempciiar en su produccion, ya que Castle-
man v Norris,?* reportan la existencia de centros germinales o neoplasi-
cos cn el timo de cstos pacientes casi de manera constante. Por lo que
<e refiere a la accion de la excision quirdrgica de este organo cn la mias-
tenia gravis, cs dificil valorar los resultados, dadas las grandes diferen-
vias que de por si presenta en su cvolucion la enfermedad.
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