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1. RESUMEN/ABSTRACT
RESUMEN

Uno de los sistemas mds importantes en el caballo es el musculoesquelético, por ser una especie
seleccionada para desarrollar actividades que requieren un alto compromiso muscular. Por tanto,
cualquier afeccion de este sistema supondrd una disminucién en el rendimiento del animal. Entre
las afecciones musculares, la rabdomiolisis de esfuerzo es una de las que presenta mayor
incidencia. Esta patologia cursa con intenso dolor, interrumpiendo el desempefio atlético del
caballo. Aunque el desencadenante es el ejercicio, el origen del cuadro puede ser intrinseco del
musculo a causa de una base genética, cursando con episodios recurrentes. Estas patologias,
englobadas como rabdomiolisis crénicas asociadas al ejercicio, se incluyen la rabdomiolisis
recurrente del ejercicio (RRE), la miopatia por almacenamiento de polisacaridos (MAPS) tipo 1y 2,
la miopatia miofibrilar, la hipertermia maligna y la rabdomiolisis crénica idiopatica. En todos los
casos se sospecha de una base genética pero no en todas ellas ha podido esclarecerse la alteracién
causante con exactitud. La incidencia de estas patologias es variable, siendo las mas altas las de
RRE y MAPS en el Pura Sangre Inglés y en el Cuarto de Milla, respectivamente. Al estar causadas
por una alteracidn intrinseca del musculo, no existe un tratamiento curativo mas alld de paliar los
sintomas cuando sucede un episodio. Sin embargo, existen medidas profilacticas que pueden
incluir el uso de ciertos farmacos pero que deben basarse sobre todo en el correcto manejo
nutricional y del ejercicio. La descripcidn de las rabdomiolisis crénicas de esfuerzo se remonta a
décadas atras pero el avance en su conocimiento ha sido escaso, pues todavia no se ha descubierto
la etiopatogenia de algunas de ellas e incluso comienzan a aparecer subtipos de las mismas,
mostrando una vez mds que los efectos secundarios de una constante seleccion genética siempre

irdn un paso por delante de la medicina.
ABSTRACT

One of the most important systems in the horse is the musculoskeletal, provided this species has
been selected to develop activities requiring high muscular demand. Therefore, any affection of
this system will suppose a decrease in the performance of the animal. Among the muscular
affections, exertional rhabdomyolysis presents the greatest incidence. This pathology causes
intense pain, interrupting the horse's athletic performance. Although the trigger is exercise, the
origin of the clinical presentation may be intrinsic to the muscle because of a genetic basis, leading
to recurrent episodes. These pathologies, encompassed as chronic exercise-related
rhabdomyolysis, include recurrent exertional rhabdomyolysis (RRE), polysaccharide storage
myopathy (MAPS) types 1 and 2, myofibrillar myopathy, malignant hyperthermia and idiopathic

rhabdomyolysis. In all cases, a genetic basis is suspected but not for all the conditions have the
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exact causative alteration been clarified. The incidence of these pathologies is variable, the highest
being RRE and MAPS in Thoroughbred and Quarter Mile, respectively. Because of these alterations
are caused by an intrinsic alteration of the muscle, there is no curative treatment beyond palliation
of symptoms when an episode occurs. However, there are prophylactic measures that may include
the use of certain drugs but which must be based primarily on proper nutritional and exercise
management. The description of chronic exertional rhabdomyolysis goes back to decades ago but
the progress in its knowledge has been scarce, as the etiopathogenesis of some of these conditions
has not yet been elucidated and even subtypes begin to appear, showing once again that the side

effects of a constant genetic selection will always be one step ahead of medicine.

2. INTRODUCCION

La especie equina se caracteriza en gran medida por su capacidad atlética, ya que desde los inicios
de su domesticacidn hasta nuestros dias, su labor ha estado estrechamente ligada al ejercicio. Ello
se ve reflejado a lo largo de su historia evolutiva, en la que destaca una continua seleccion genética
y una magnifica adaptacidn fisioldgica, muy buscada actualmente en el ambito deportivo (Riveroy

Hill, 2016).

El rendimiento atlético de estos animales depende en gran medida del sistema musculo
esquelético, en el que destaca un elevado porcentaje de tejido muscular con unas caracteristicas
particulares, como una alta proporcién de mitocondrias, acimulos energéticos y de fibras de

contraccion rapida (Valberg, 2008).

Cualquier afeccién supone una alteracion del sistema, con la consiguiente “catastrofe’”’ deportiva.
Los sintomas derivados de la afeccién del musculo que producen una disminuciéon en el

rendimiento deportivo se engloban en dos grandes grupos: debilidad y dolor (Valberg, 2018).

La debilidad puede tener un origen miogénico o neurogénico, pudiendo ser en ambos casos
generalizada o focal. Dentro de las causas neurogénicas, se encuentran patologias que afectan al
nervio como alteraciones de las células del asta anterior, alteraciones de las raices de los nervios

motores, neuropatias periféricas y alteraciones en la transmision neuromuscular (MacLeay, 2005).

En la debilidad de origen miogénico, la etiologia es muy extensa, pues puede ser traumatica,
inflamatoria, infecciosa (en las que predominan bacterias como Streptococcus spp, Clostridium spp,
Staphylococcus spp), virica (influenza equina, anemia infecciosa y herpesvirus), parasitaria (como
Sarcocystis spp y Trichinella spiralis), toxica (iondforos y serpentaria blanca), hormonal
(hipotiroidismo), circulatoria (en la que destaca la miositis postanestésica), nutricional, deportiva
(sindrome del caballo exhausto), tumoral, idiopatica, genética y finalmente atrofia por desuso o

caquéctica (Freestone y Carlson, 1991; MaclLeay, 2005).



El dolor muscular también puede ser focal o generalizado. A nivel focal, encontramos alteraciones
como calambres musculares, distension muscular y traumas; mientras que su aparicién

generalizada se debe principalmente a las miopatias por esfuerzo (Valberg, 2018).

Las miopatias por esfuerzo a su vez se dividen en dos grandes grupos dependiendo de la frecuencia
de aparicién: esporadicas y crénicas. En la primera categoria, la etiologia suele ser un desequilibrio
dietético o un sobreesfuerzo, causando una rabdomiolisis aguda. En el segundo grupo, quedan
recogidas la miopatia por almacenamiento de polisacdridos tipo 1y 2, la hipertermia maligna, la
miopatia miofibrilar, la rabdomiolisis recurrente del ejercicio y la rabdomiolisis crdnica idiopatica

(Valberg, 2018).

La rabdomiolisis esta descrita como un sindrome de caracter agudo o crénico que presenta varias
etiologias. A lo largo del tiempo se ha definido con varios términos como “’tying up”, “azoturia”,
“mioglobinuria paralitica”, “Enfermedad del lunes” o “rabdomiolisis crénica intermitente”
(Beech, 1997), algunos de los cuales reflejan diferentes procesos de la enfermedad, cuyos puntos
en comun son la necrosis y el dolor muscular del paciente (Mckenzie y Firshman, 2009; Valberg,

2018).

Mientras que la rabdomiolisis esporddica se asocia a un sobreesfuerzo y se presenta de forma
puntual, las rabdomiolisis crénicas asociadas al ejercicio pueden acarrear un importante impacto
econdmico, mostrando una gran relevancia en la industria y clinica equinas. En estas patologias
tan recurrentes, la alta incidencia en ciertas razas sugiere que la genética puede tener un papel
relevante en su desencadenamiento fisiopatogénico (Isgren et al., 2010). El inconveniente es que
en algunas de ellas todavia no se conoce exactamente como este y otros factores estarian

implicados (Mckenzie et al., 2016).

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS
El mundo deportivo equino es un sector muy ligado a la economia. Es por ello que cualquier
afeccidn que provoque una alteracién en la capacidad atlética del animal, puede ocasionar un

grave impacto econdmico, ademads de suponer un problema de bienestar animal.

Ademas de los problemas osteoarticulares y tendo-ligamentosos, las alteraciones musculares van
adquiriendo cada vez mas protagonismo y generando mayor preocupacion al aumentar la

prevalencia de ciertas miopatias en las razas con mayor presencia en el ambito deportivo.

Por tanto, el objetivo de este trabajo fin de grado sera realizar una revision bibliografica sobre
miopatias crénicas asociadas al ejercicio, describiendo la etiologia, prevalencia, patogenia, factores
implicados, técnicas diagndsticas y opciones de tratamiento, con el propdsito de proporcionar una

visidn global de estas patologias.



4. METODOLOGIA

Para alcanzar este objetivo, la estrategia se ha basado en revisar bibliografia relacionada con las
miopatias crénicas asociadas al ejercicio. Se ha buscado informacidn en articulos cientificos, libros
especializados y actas de congresos de sociedades cientificas utilizando bases de datos como
Pubmed, Web of Science o Science Direct, buscadores académicos como Google Scholar o
repositorios como VIS (Internationational Veterinary Information Service). Para dicha busqueda,
se han utilizado combinaciones de palabras claves como “rhabdomyolysis”, “exertional”,
“recurrent”, “equine”’, “myopathy”’, “chronic”, “tying up”, “muscle”, “malignant hyperthermia”,
“myofibrillar myopathy”, “idiopathic rhabdomyolysis’” o “polysaccharide storage myopathy”,
excluyendo los resultados no redactados en espafiol o inglés. Aunque la especie de interés de este
trabajo es el caballo, se ha incluido también bibliografia sobre medicina humana para cubrir los

aspectos menos conocidos en la especie equina. Finalmente, para la administracién de las citas

bibliograficas se ha empleado el gestor bibliografico “Mendeley”.

5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1. Generalidades

5.1.1 Estructura del musculo
Para comprender mejor los distintos aspectos de las afecciones musculares, es necesario conocer
la estructuray funcién de los musculos. Dependiendo de las diferencias histolégicas mas generales,
el tejido muscular se puede clasificar en dos grupos: liso y estriado, subdividiéndose este en
cardiaco y esquelético (MacLeay, 2005), y resultado este ultimo de interés para este Trabajo Fin de

Grado.

El musculo estriado esquelético esta compuesto por 75% de agua, entre 15y 22% de proteina, 1%
de hidratos de carbono, 1% de minerales y un contenido lipidico variable. Este tejido supone casi
la mitad del peso vivo del animal, concretamente alrededor de un 40%, y es el responsable de

iniciar los movimientos gracias a su capacidad de contraccién (MacLeay, 2005).

Desde un punto de vista anatdmico, en el musculo esquelético existen varios niveles de
organizacién al estar compuesto por multiples fibras musculares que se agrupan y se rodean de
distintas capas de tejido conectivo que se prolongaran dando lugar a los tendones, uno a cada lado
del vientre muscular. Este seria el primer nivel y es el mas general, en el que se observa un vientre
muscular y uno o mas tendones. El movimiento del organismo se debe a la contraccidn de este
vientre muscular, que permite el acercamiento de sus extremos tendinosos cuya insercidn tiene
lugar en distintos huesos implicados en una articulacién, de forma que esta se flexiona (Coopery

Hausman, 2011).



El vientre muscular esta rodeado por una vaina fibrosa de tejido conjuntivo denominado epimisio,
gue reulne las estructuras del interior llamadas fasciculos musculares y que consisten en la
agrupacion de las fibras musculares. Dichos fasciculos se encuentran envueltos por el perimisio, de

igual naturaleza que la del epimisio (Cooper y Hausman, 2011).

En el siguiente nivel de organizacidn, dentro de los fasciculos, se hallan las fibras musculares o
miofibras, recubiertas al igual que en los niveles anteriores por tejido conectivo que en este nivel
se denomina endomisio (Figura 1). Su didmetro oscila entre 5 y 100 um y contienen una elevada
cantidad de nucleos, situados en la periferia, asi como diversos organulos entre los destacan las

mitocondrias (Klein, 2014).

Para entender mejor la fisiologia que se describe en el siguiente apartado, es necesario explicar la
anatomia de la miofibra. Su anatomia es, a grandes rasgos, similar al de cualquier otra célula animal
dado que posee una membrana citoplasmatica, un citoplasma y organulos celulares, pero con una

denominacién diferente (MacLeay, 2005).

A la membrana plasmatica que recubre la totalidad de la fibra se le llama sarcolema, cuya
peculiaridad es la formacidén de invaginaciones que tienen como objetivo establecer contacto entre
el sarcolema vy los reticulos endoplasmicos (denominados reticulos sarcoplasmicos, RS), situados
individualmente a ambos lados de la invaginacién. Asi ademas de permitir la conduccién del
potencial de accidn, también hacen posible la llegada del potencial a las cisternas terminales de los
reticulos situadas en el sarcoplasma (citoplasma celular), ya que estas acumulan el calcio necesario
para la contraccion del musculo. Este complejo se conoce como triada, puesto que esta formado
por tres elementos: la invaginacidn, conocida como tubulo transverso o tubulo “T”, y los dos RS. A
continuacioén, en el sarcoplasma de la miofibra, se encuentra el siguiente nivel de organizacion: las

miofibrillas (Valberg, 2012a).

Las miofibrillas son el resultado de la agrupacidn de sarcémeros, las unidades contractiles del tejido
muscular esquelético. Estas unidades, a su vez, estdan compuestas por la agrupacion de
miofilamentos delgados de actina y gruesos de miosina, proteinas encargadas de la contraccion.
La estriacion transversal que confiere el nombre a este tipo de musculo radica, precisamente, en

la estructura del sarcémero que se explicara a continuacién (Figura 2) (Hall y Guyton, 2016).
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Figura 1. Estructura anatémica que muestra los Figura 2. Esquema y visualizacion microscépica que
distintos niveles de organizacion del musculo. muestra la estriacidn transversal del sarcémero (Cooper
https://training.seer.cancer.gov/anatomy/muscul y Hausman, 2011).
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Al observar los sarcémeros mediante microscopia electrénica, se pueden observar bandas
alternadas oscuras (anisotropicas, desvian la luz polarizada) y claras (isotrépicas, que no alteran la
luz polarizada), que se conocen como bandas y zonas, y cuyo patrén se debe a la disposicion de los
miofilamentos de actina y miosina En ambos extremos, el sarcdmero se encuentra delimitado por
el disco Z, lugar de unién de los filamentos de actina (Cooper y Hausman, 2011). Este disco
atraviesa todas las miofibrillas uniéndolas entre si a lo largo de la fibra muscular (Hall y Guyton,
2016).Los discos Z de una misma miofibrilla se encuentran conectados por una proteina llamada
desmina, que ademas de enlazar los discos de un mismo sarcdmero, parece que también lo hace

entre miofibrillas adyacentes, favoreciendo la alineacién de los sarcdmeros (Valberg, 2008).

Comenzando desde el punto mas externo del sarcdmero se visualiza la banda I. Se trata de una
banda clara, que solamente contiene filamentos de actina. Avanzando hacia el interior del
sarcomero, seguida de la banda |, se encuentra la banda A. La banda A es oscura y contiene
filamentos de miosina y de actina. En la parte intermedia del sarcdmero, correspondiendo con la
parte central de la banda A, se encuentra la zona H que contiene exclusivamente miosina.
Finalmente, justo en el centro del sarcémero se sitda la linea M, lugar en el que se anclan los
filamentos de miosina. A cada lado de esta linea, los filamentos de actina y miosina van en sentidos
opuestos, de forma que ambos estén orientados hacia la misma direccién en cada mitad del

sarcomero (Figura 2) (Cooper y Hausman, 2011).

Ademas de los miofilamentos de actina y miosina, hay otras proteinas que favorecen la estabilidad
del sarcdmero como unidad contrdctil. Las dos principales proteinas con esta funcién son la titina
y la nebulina. La titina se extiende desde la linea M, en el centro, hasta el disco Z, en el extremo

del sarcémero, e interviene en mantener centrados los filamentos de miosina. Por otra parte, se



cree que la accion de la nebulina guarda relacién principalmente con el ensamblaje de los

filamentos de actina (Cooper y Hausman, 2011).

Como se ha mencionado anteriormente, la contraccion muscular se debe a la capacidad contractil
de la actina y la miosina, al desplazarse la miosina sobre la actina y provocar el acortamiento de
los sarcdmeros. La miosina del musculo esquelético (miosina Il) es una proteina grande formada
por dos cadenas ligeras y dos pesadas. En las cadenas pesadas se aprecia una cabeza globular y
una cola larga en forma de a-hélice. Las colas de las dos cadenas pesadas se enrollan entre si
formando una estructura bipolar en forma de espiral, conocida como filamento grueso. Para
completar el filamento, las cadenas ligeras se unen alrededor del cuello de la cabeza globular (Hill

et al., 2006).

La actina es una de las proteinas mas importantes y abundantes del citoesqueleto. En la célula
muscular puede suponer hasta un 20% del total proteico, pero no es una proteina exclusiva de este
tipo celular sino que también se encuentra en células no musculares interviniendo en funciones
como la divisién celular, estructura de la célula, composicion de protuberancias como las
microvellosidades, etc. Los filamentos de actina (actina filamentosa F) se originan a partir de la
polimerizacién de mondmeros (actina-G), que debido a su disposicion rotatoria forman una
estructura en forma de doble hélice. Ademas, los mondmeros de actina G estan orientados en la
misma direccion para conferir al filamento la polaridad necesaria para que el desplazamiento de la

miosina sobre la actina se realice en una Unica direccién (Cooper y Hausman, 2011).

La polimerizacidon de la actina G en actina filamentosa F es reversible y estd controlada por
proteinas de unidn a la actina. Ademas, en los filamentos de actina se encuentran otras proteinas
accesorias como la troponina y tropomiosina, encargadas de regular el inicio y cese de la
contraccion al intervenir en la interaccion de la actina con la miosina. La tropomiosina se une a los
filamentos de actina de forma longitudinal y se asocia a tres tipos de troponina: | (inhibitoria), C

(de unidn al calcio) y T (de unién a la tropomiosina) (Cooper y Hausman, 2011).

5.1.2 Fisiologia de la contraccién muscular
Las células musculares estriadas esqueléticas estan inervadas por neuronas motoras cuyos cuerpos
estan localizados dentro del sistema nervioso central y cuyos axones viajan por el interior de los
nervios periféricos hasta llegar al musculo, donde se ramifican en varias terminaciones nerviosas
formando terminales presinapticos. Cada uno de estos terminales establece una sinapsis con una
miofibra, de forma que una Unica neurona motora puede inervar varias fibras musculares. Al
conjunto de sinapsis entre la neurona y todas las fibras que inerva se le denomina unidad motora

(Klein, 2014).



La sinapsis consta de 3 elementos: zona presinaptica (porcién terminal de la neurona motora),
hendidura sinaptica (espacio entre las zonas presindptica y post-sinaptica) y zona postsinaptica
(fibra muscular). La zona presindptica contiene numerosas vesiculas que almacenan sustancias
quimicas conocidas como neurotransmisores, como es en este caso la acetilcolina (ACh). El
potencial de accién que se transmite a lo largo del axdn de la neurona desencadena en su region
terminal la apertura de los canales de Ca?* voltaje-dependientes, lo que permite la entrada de dicho
ion y la consiguiente liberacidn a la hendidura sinaptica del neurotransmisor ACh mediante
exocitosis de las vesiculas presinapticas. La ACh se difunde por la hendidura sindptica hasta llegar
a la zona postsindptica, donde se une a los receptores nicotinicos de la ACh situados en el
sarcolema, provocando la apertura o cierre de los canales idnicos y cambiando el potencial de la
membrana (Valberg, 2008). Para la activacion y apertura de dichos receptores es necesaria la unién
de dos moléculas de ACh, que tras cumplir esta funcién seran hidrolizadas por la enzima
acetilcolinesterasa. Una vez realizada la unién, se abren los canales idénicos y se produce la entrada
de iones Na* del espacio extracelular contribuyendo a la despolarizacidon de la membrana de la
célula muscular. Esta despolarizacién viaja por la membrana hasta alcanzar un nuevo canal iénico
de Na* y provocar su apertura, desembocando en la creacidn de un potencial de accidn. Este
potencial de accidn viaja por el tubulo T de la triada y llega al RS (Klein, 2014). En condiciones
normales, el sarcoplasma es pobre en iones Ca?*, encontrandose este acumulado en las cisternas
del reticulo. Cuando un potencial de accidn llega, los canales de Ca?* dependientes de voltaje
(conocidos como receptores de dihidropiridina, DHRP) se abren, y debido al acoplamiento
mecanico que tienen los DHRP con los canales de calcio del RS (conocidos como receptores de
rianodina, RYR1), los RYR1 también se abren dando lugar a la liberacién del Ca? (Hall y Guyton,
2016). Este proceso se conoce como acoplamiento de la excitacién-contraccién. Finalmente, la
contraccion llega cuando el Ca®* se une a la troponina C, que provoca un cambio conformacional
en la tropomiosina dejando al descubierto los sitios de unién localizados en la actina para la cabeza
de la miosina. Mediante un ciclo que incluye la unién con ATP y su hidrdlisis en ADP+fosfato, las
cabezas de miosina se flexionan y se relajan uniéndose y separandose de los sitios de unién
ubicados en los filamentos finos de actina, creando un desplazamiento paralelo de los filamentos
de actina a lo largo de los de miosina, acortdndose el sarcdmero y obteniendo la contraccidn. En
ausencia de Ca?" estos sitios de unién quedan cubiertos por la tropomiosina impidiendo la unién
entre ambos tipos de filamentos, dando lugar a la relajacion del sarcémero. Para que esto ocurra,
los niveles de Ca?* tienen que disminuir (Cooper y Hausman, 2011). Esto es posible gracias al
transporte activo del Ca?* libre citosélico hacia el reticulo por parte de la bomba Ca?*/ATPasa
(SERCA, sarco/endoplasmic reticulum Ca®* ATPase), situada en la membrana del mismo (Valberg,

2012a). Para su activacidn, esta bomba necesita la hidrdlisis de una molécula de ATP, y para el cese



de su actividad es necesaria una fosfoproteina llamada fosfolamban. Ademas, la inactivacion del
SERCA es promovida por la estimulacién del RYR1 a concentraciones de calcio mioplasmatico mas

altas (Valberg, 2008).

Finalmente, dependiendo del tipo de ejercicio, sera necesaria una contraccion mas o menos rapida
del musculo. Por ello, existen dos tipos de fibras en el musculo esquelético (I y Il) cuyas
proporciones en el musculo estriado esquelético estan bajo control genético, y aunque todavia no
esté claro, se ha sugerido que el entrenamiento causa un incremento en el nimero de las fibras.
Ambos tipos se diferencian segun la variabilidad de proteinas que conformen los elementos
contractiles, dando lugar a un rango amplio de isoformas para las cadenas pesadas y ligeras de
miosina, tropomiosina y troponinas. Las fibras de tipo | o fibras lentas tienen una alta capacidad
oxidativa, lo que confiere un aspecto rojizo al musculo, y su contraccién depende de glucosa,
oxigeno y acidos grasos libres. Su actividad es lenta, puesto que el RS no recapta de forma rdpida
el calcio, lo que las hace aptas para actividades que se realicen durante periodos largos de tiempo,
como por ejemplo las carreras de resistencia (raid) (MacLeay, 2005). Por el contrario, a las fibras
de tipo Il se las denomina fibras rapidas ya que tienen rdpida recaptacidon de calcio, una alta
velocidad ATP4dsica para la miosina y una gran actividad glucolitica, siendo las fibras adecuadas
ante una contraccién rdpida para por ejemplo, ejercicios como las carreras de velocidad. Dentro
de este tipo existen dos subtipos, el Il A (cuya actividad se asemeja a las de tipo |) y Il B (con una

gran capacidad anaerdbica) (MacLeay, 2005).

5.2. Definicidn y clasificacion de rabdomiolisis de esfuerzo
De todos los problemas musculares que afectan al atleta equino, la rabdomiolisis de esfuerzo es el
mas frecuente. Ello se ve reflejado en caballos destinados principalmente a pruebas que exigen un
alto compromiso muscular, en los que la prevalencia de este tipo de rabdomiolisis es
preocupantemente elevada, suponiendo un enorme obstaculo en cuanto a la realizaciéon del
ejercicio se refiere, ademas de un serio problema de bienestar animal, puesto que uno de los
sintomas mas incapacitantes que caracteriza en parte a esta enfermedad es el dolor (Macleay
2000; Isgren et al., 2010). En el caso de la rabdomiolisis de esfuerzo, este dolor se manifiesta de
forma general tras la realizacidon de un periodo de esfuerzo tanto leve como extenuante. Es por

esta razoén por la adquiere este nombre que la resume con suma facilidad (Valberg, 2018).

Profundizando en la definicidn, la rabdomiolisis de esfuerzo se describe como una disfuncién del
sistema musculo esquelético dependiente de la actividad, en la que se produce necrosis de las
células musculares y la consiguiente liberacidn al torrente sanguineo de su contenido, incluyendo

enzimas entre las que se encuentran la creatina quinasa (CK) y la aspartato aminotransferasa (AST),

iones como calcio y potasio, y otras moléculas como la mioglobina (Atias et al., 2013).



La rabdomiolisis inducida por ejercicio se puede clasificar como crénica o esporadica. Para
diferenciarlas es necesario monitorizar algunos aspectos como el rendimiento deportivo, condicién
fisica, programa de entrenamiento, duracion del ejercicio, frecuencia con que aparecen los
episodios de intolerancia al ejercicio y gravedad de los mismos (Valberg, 2018). Tanto los cuadros
crénicos como esporadicos comparten una serie de aspectos en comun, que se abordardn en
conjunto en el siguiente apartado. Los aspectos especificos de cada tipo de rabdomiolisis se

comentardn mas adelante en los apartados correspondientes.

5.2.1 Generalidades

El factor comun de algunas rabdomiolisis crdnicas y agudas, descubierto desde que se comenzé a
investigar esta enfermedad, es el descanso prolongado del animal junto con el consumo de una
dieta rica en grano, seguido de un ejercicio extenuante. Asi se llegé a la conclusion inicial errénea
de que la causa principal era que, durante los dias en los que no se entrenaba, se acumulaba una
gran cantidad de glucégeno en el musculo, y que posteriormente era utilizado durante el

entrenamiento obteniendo elevadas concentraciones de lactato (Annandale et al., 2005).
Sintomas

Esta patologia se caracteriza por una gran variedad de signos clinicos. En algunos casos tan sdlo es
visible una disminucién del rendimiento en el ejercicio y una cierta rigidez muscular, pero también
pueden mostrar rechazo a realizar movimientos, acortamiento del paso (pudiendo confundirse con
una laminitis), dolor y firmeza en los musculos de los cuartos traseros, ansiedad, sudor, taquipnea,
taquicardia, hipertermia, posturas andmalas, sintomas de cdlico, tiempo de relleno capilar
aumentado, y mioglobinuria con un posible fallo renal (Beech, 1997; Foreman, 1998; Valberg,
2018). Sin embargo, en algunos casos estos sintomas no se observan (concretamente en algunas
rabdomiolisis crénicas), ya que el animal puede padecer un episodio subclinico. Por ello son
necesarias las mediciones de las enzimas musculares séricas CK y AST, indicadoras de la necrosis

muscular.
Diagndstico

Como se ha mencionado anteriormente, el sindrome de rabdomiolisis se caracteriza por la necrosis
de las células musculares que conlleva a dafios irreparables en el sarcolema con la consecuente
liberacion de los componentes intracelulares al torrente sanguineo. Uno de los principales
componentes liberados es la mioglobina, que puede dar lugar a una de las complicaciones mas
severas que se pueden encontrar: el fallo renal agudo. Este grave cuadro es comun en

rabdomiolisis crénicas y esporadicas (Schumacher, 2007; Aleman, 2008; Keen, 2011).
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La mioglobina es una proteina localizada en el citoplasma de la célula muscular, encargada del
almacenamiento y transporte de O,. Estd muy relacionada filogenéticamente con la hemoglobina,
y juega un papel fundamental en condiciones de hipoxia celular (Shelton, 2004). La mioglobinuria
se define como la presencia de mioglobina en la orina debido a la necrosis muscular precedente,
que conlleva su liberacidn al torrente sanguineo y posterior excrecién por orina. Normalmente la
mioglobina tiene una rapida depuracidn renal, manteniéndose a niveles plasmaticos bajos. Sin
embargo, cuando tiene lugar una gran necrosis celular del musculo, las cantidades son demasiado
altas y no pueden ser filtradas. Por ello, la mioglobina se acumula en el glomérulo, precipitando y
obstruyéndolo. Asimismo, también provoca una toxicidad directa del epitelio tubular proximal, y
dota a la orina de un caracteristico color marronaceo (Shelton, 2004; Schumacher, 2007; Khan,
2009; Zorova et al., 2016). La mioglobinuria como método diagnéstico resulta poco sensible, ya
gue en algunos casos puede no ser visible en la orina o resolverse a comienzos del desarrollo del

episodio de rabdomiolisis (Khan, 2009).

Por otra parte, la determinacién de enzimas séricas mas utilizada en las enfermedades musculares
es la de la CK. La funcidon de esta enzima es la de proporcionar el ATP necesario para la contraccion
muscular, al catalizar la conversién de fosfato de creatina y ADP, en creatina y ATP (Macleay et al.,
2000). Esta reaccién es la unica fuente de energia para el musculo al iniciar el ejercicio,
obteniéndose posteriormente la energia gracias a la oxidaciéon de la glucosa y de los acidos grasos
libres (MacLeay, 2010). Se pueden encontrar tres isoenzimas de la CK formadas por la combinacion
de dos subunidades, M (musculo) y B (cerebro): CK-MM (presente en el musculo), CK-BB (presente
en el cerebro) y CK-MB (presente en el miocardio). Segun cual se identifique, puede ayudar a
encontrar el origen de la lesidn. Durante el periodo fetal la Unica isoenzima presente es la CK-BB,
pero tras el nacimiento y desarrollo del animal se encontrara posteriormente en el musculo una
transicién a CK-MB y finalmente a CK-MM, siendo esta ultima la mas sensible para identificar el
dafio del musculo esquelético (Valberg, 2008). La cinética de esta enzima estd muy influenciada
por el ejercicio, tanto por el tipo, el tiempo y la duracidn (MacLeay, 2010). La actividad maxima de
la CK aparece a las 4-6 horas tras el ejercicio y su disminucién es rapida al tener una vida plasmatica
media de alrededor de 90 minutos (Macleay et al., 2000; Valberg, 2008). Aungue un aumento de
la actividad de la CK puede mostrar un episodio de rabdomiolisis, no permite determinar la
cantidad de masa muscular afectada, pues valores tres veces mayores al de la actividad enzimatica
normal, en ocasiones se corresponden solamente a la midlisis de 20 g de musculo (Harris et al.,

1998).

Es importante considerar que en las rabdomiolisis crénicas puede que se manifiesten los signos

clinicos o, por el contrario, que la patologia curse de forma subclinica. En este caso, la
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concentracién de CK alcanza valores de hasta 30.000 Ul/L (Macleay et al., 2000), siendo el maximo
establecido del rango normal de 940 UI/L si se ha realizado algln ejercicio, o de 470 UI/L si no se
ha realizado (MaclLeay, 2010). En estos casos subclinicos la CK aparece aumentada de forma
intermitente, por lo que para una mayor precision en el diagnéstico puede servir de ayuda otra
enzima, AST (Valberg, 2008). AST es una enzima que, aunque carece de especificidad organica por
localizarse en otros érganos como el higado, ofrece un apoyo diagndstico junto a la CK muy
importante y Util a la hora de tener constancia de que el paciente ha sufrido un episodio subclinico
(Mack et al., 2014). Esta enzima alcanza su maximo de forma mas tardia que la CK, a las 6-12 horas,
pero persiste mas tiempo en el plasma por lo que puede llegar a detectarse valores por encima del
rango fisioldgico hasta a los 10 dias, frente a las 48 horas como maximo que lo hace la CK (Valberg,

2008).

Ademas de estas determinaciones generales para la deteccion del dafio muscular, existen pruebas
mas especificas que se utilizan en el diagndstico de las rabdomiolisis crénicas. Las técnicas mas
utilizadas dependiendo de la patologia son la biopsia muscular para histopatologia y para el test
de contraccidn frente a la exposicidn de halotano-cafeina, asi como las pruebas genéticas (Barrey
et al, 2011; Quist et al.,2011; Mack et al., 2014). Sin embargo, no hay que olvidar que previamente
ha de realizarse un exhaustivo examen fisico y una revision de la historia clinica para caracterizar
la frecuencia y gravedad de los episodios, asi como para conocer si hay otros animales
emparentados afectados por la sospecha de factores genéticos como se verd mas adelante

(Valberg et al., 1999a).
Tratamiento

El propdsito del tratamiento es reducir tanto el dolor muscular y la ansiedad asi como establecer
una correcta fluidoterapia para restaurar desequilibrios hidroelectroliticas y proteger al rifidén
(Valberg, 2006). Para una correcta sedacion y analgesia, las sustancias utilizadas son alfa-2-
agonistas como la xilacina o la detomidina combinadas con butorfanol. También pueden utilizarse
fenotiazinas como la acepromazina, que incluso puede administrarse como profilactico antes de
cualquier situacidon que produzca estrés. Si el dolor es intenso, puede optarse por una infusion
continua de detomidina, lidocaina o butorfanol. Otras sustancias menos utilizadas son el
dimetilsulféxido (por su funcidn antioxidante, antiinflamatoria y diurética) y el metocarbamol
(como relajante muscular). No se recomienda el uso de antiinflamatorios no esteroideos
(fenilbutazona, flunixin meglumine o ketoprofeno) en un primer momento por el posible dafio que
pueden provocar al rifidon en una situacién de deshidratacion por la profusa sudoracion, sumando
ademas el dafio que la mioglobina liberada puede ocasionar en este 6rgano (Valberg, 2006; Valberg
et al., 2018).
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Por todo ello, es imprescindible establecer una fluidoterapia apropiada que revierta la
deshidratacion y ayude al rifidn a eliminar la mioglobina. El examen fisico junto al hematocrito
permitira determinar el grado de deshidratacién. Si no es grave, el tratamiento se centrara en la
administracion de fluidos por sonda nasogdstrica, pero si es severa serd necesaria una fluidoterapia
intravenosa con soluciones cristaloides isotdnicas que puede suplementarse para tratar de corregir
la hipocalcemia, hipercaliemia e hipocloremia. Se pueden tomar muestras secuenciales de orina
del caballo durante de la administracién de liquidos intravenosos para monitorizar la
mioglobinuria, urea y creatinina. Si la produccién de orina es escasa o nula, lo mds conveniente
serd la administracidon de un diurético previamente establecida la correcta hidrataciéon (Naylor,

2014).

Rabdomiolisis esporadicas

En los casos esporadicos, el historial del paciente muestra un adecuado rendimiento antes del
comienzo del episodio, pero de repente se ve interrumpido por la manifestacién de signos clinicos
propios de un problema muscular. Esta aparicion tan brusca se debe a algun factor extrinseco que
altera la funcionalidad muscular (Valberg, 2006). Algunos ejemplos son:

- Esfuerzo excesivo sin un entrenamiento adecuado previo, con una posterior deplecion
electrolitica (Jeong-su et al., 2005).

- Desequilibrios nutricionales en dietas en las que predomina un alto porcentaje de
carbohidratos no estructurales y un bajo porcentaje de forraje (Valberg, 2018). Dentro de
estos, esta descrito por varios autores que los déficits de selenio y vitamina E predisponen a la
rabdomiolisis. Aunque ambos son necesarios para el funcionamiento muscular, no todos los
pacientes que presentan rabdomiolisis tienen esa deficiencia nutricional (McLean, 1973;
Aleman, 2008).

- Ejercicio durante el padecimiento de una enfermedad viral o en dias calurosos y himedos, en
los que el caballo no es capaz de controlar su termorregulacién (Foreman, 1996).

Algunos ejemplos de otros factores menos frecuentes son:

- El estrés oxidativo durante el ejercicio exhaustivo. Durante la actividad fisica, las necesidades
de oxigeno (0,) se incrementan considerablemente, al igual que la produccién de lactato. Esta
demanda conlleva a la alta produccidn de radicales libres que dafian componentes de la célula
muscular como la membrana lipidica, proteinas, carbohidratos e incluso el ADN. Si los
antioxidantes del organismo, como la vitamina E y el glutation, estan en deplecién respecto a
las sustancias oxidantes, se produce este estrés (El-Deeb y El-Bahr, 2010).

- Alteraciones hormonales. Son varios los autores que hablan sobre una mayor incidencia en

hembras que en machos, y aunque se sospecha de que los estrogenos adquieren un papel
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importante en este proceso, todavia se desconoce la causa (Harris, 1991; Beech, 1997,
Mcgowan et al., 2005). También se propuso el hipotiroidismo como posible desencadenante,
pero hay estudios que lo descartan (Isgren et al., 2010; Valberg, 2012a).
La resoluciéon completa del cuadro esporadico es posible con una terapia de soporte adecuada y
una vuelta progresiva al ejercicio, incluyendo ciertos cambios de manejo para prevenir nuevos
episodios. Sin embargo, ante un nuevo caso de rabdomiolisis tras una correcta profilaxis, el

diagndstico se redirigira hacia una forma crénica (Valberg, 2012a).

Rabdomiolisis cronicas

En los casos crénicos, los factores extrinsecos anteriormente descritos no son los principales
agentes etiolégicos, sino que hay una alteracidon intrinseca en el funcionamiento del musculo,
siendo en algunos casos debido a un componente genético (Aleman et al., 2004; McCue et al.,
2008a, 2009a; Stanley et al., 2009).
En esta seccién, se encuentran la rabdomiolisis recurrente del ejercicio, la miopatia por
almacenamiento de polisacdridos tipo 1 y 2, la miopatia miofibrilar, la hipertermia maligna y la
rabdomiolisis crénica idiopatica del ejercicio (Valberg, 2018). A continuacién, se trataran en mayor
detalle cada uno de estos tipos de rabdomiolisis de esfuerzo crdnicas.
5.3 Rabdomiolisis crénicas asociadas al ejercicio

5.3.1 Rabdomiolisis recurrente del ejercicio

5.3.1.1 Etiologia

La rabdomiolisis recurrente del ejercicio (RRE) es la rabdomiolisis cronica con mayor prevalencia
en los Pura Sangre Inglés, con entre un 5% y un 7% de animales afectados a nivel mundial y una
frecuencia de presentacion del 6% en razas norteamericanas (Isgren et al., 2010). El estudio
realizado por Hunt el tal.,2008 muestra la incidencia en caballos de sangre caliente, en la que de
132 caballos, el 12% padecian RRE (Hunt et al., 2008). Estos valores tan elevados hacen sospechar
de un predisposicion genética, debido al alto grado de parentesco que comparten los Pura Sangre

Inglés o incluso las razas obtenidas a partir de ellos (MacLeay, 2005).

Los factores de riesgo son los que se pueden encontrar en todas las rabdomiolisis de esfuerzo,
como el géneroy la edad, encontrandose en general mas prevalencia en las hembras. Sin embargo,
en este subtipo de rabdomiolisis destacan también como factores predisponentes la corta edad
del animal y el temperamento, ya que varios autores han relacionado el comportamiento nervioso,
mas propio de los animales jovenes, con una mayor frecuencia de aparicidon de episodios de
rabdomiolisis (MacLeay et al., 1999; Mcgowan et al., 2002; Isgren et al., 2010). Respecto al género,
sigue sin estar claro por qué influye en la prevalencia. Se ha descartado que el estro tenga alguna
relacién pero se ha propuesto que tenga que ver con el temperamento, ya que las hembras
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generalmente son menos tranquilas que los machos (Frauenfelder et al., 1986; MaclLeay, 2005).
Aunando los factores temperamento, género y edad, algunos autores como Mcgowan et al. 2002

sugieren que los pacientes con mayor riesgo son las hembras de dos afios (Mcgowan et al., 2002).

Ademas de factores intrinsecos como el sexo y la edad, otro factor de riesgo muy importante por
influir sobre el temperamento es la alimentacién. La administracion de elevadas cantidades de
concentrado podria aumentar la frecuencia de los episodios, ya que al subir el porcentaje de
energia en la dieta, la excitabilidad del paciente aumenta considerablemente, retroalimentando
positivamente el temperamento nervioso (Harris, 1991; Mcgowan et al., 2002). Por otra parte, el
tipo de ejercicio parece ser también importante, pues se ha demostrado que la frecuencia de los
episodios aumenta cuando los caballos son sometidos a un nuevo esfuerzo con un ritmo mds lento
como el trote, mientras que la frecuencia disminuye en situaciones en las que el ritmo es mucho
mas elevado como es el ejemplo de las carreras (Macleay et al., 2000; Valberg, 2006).

La sospecha de la posible existencia de una base genética llevd a estudiar las frecuencias alélicas

de marcadores genéticos polimdrficos usados para la identificacidn, con el fin de comprender

mejor el modo de herencia. En estos estudios, las frecuencias alélicas de ciertos marcadores fueron

mayores en caballos Pura Sangre Inglés con RRE que en Pura Sangre sanos, sugiriendo una genética
comun que pudiera estar asociada a esta patologia, sin ser ninguno de estos marcadores el
responsable de la misma (Collinder et al., 1997). De esta forma se sugiere la existencia de una base
potencialmente hereditaria, obteniendo quizds una de las razones que explicarian la elevada
prevalencia de la RRE (Valberg, 2006). Motivos como la alta heredabilidad de la RRE, apoyan la
teoria de que el origen radique en un defecto genético. Tras realizar estudios con el objetivo de
averiguar cémo es realmente el patron de herencia, se descartd que la alteracién pudiera estar
ligada al cromosoma X, dado que los sementales con RRE podian producir potros machos con RRE.
También se descarté que fuera un patron de herencia recesivo, pues progenitores afectados
pueden producir un potro sano (Dranchak et al., 2005). Por tanto, se sospecha de una mutacion
con un patrén de herencia autosémico dominante en algun locus responsable de la regulacion del
calcio intracelular, dando como resultado una contraccion muscular anormal (Mlekoday et al.,
2001; Dranchak et al., 2005). Por ello, se sugiere informar a los criadores de que la descendencia

de un progenitor afectado podria tener un 50% de posibilidades de padecerla (Dranchak et al.,

2005).

5.3.1.2 Patogenia

Con la nueva teoria de la causa genética se descarta la antigua creencia errénea de que la acidosis
lactica era la responsable de los signos clinicos, apoyada por el nulo efecto que tiene la
administracién de bicarbonato (Mckenzie et al., 2003). Al no conocerse qué gen o genes estan
implicados en la RRE, no puede saberse la alteracidn exacta de la fisiologia muscular que conduce
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al desarrollo de la patologia. Sin embargo, la investigacidon en esta enfermedad ha logrado aportar
datos relevantes sobre su patogenia. La pruebas de laboratorio mas utilizadas hasta el momento,
que encaminan al diagndstico y ayudan a comprender mejor la fisiopatogenia, son la contraccién
in vitro de fibras musculares esqueléticas aisladas, obtenidas mediante biopsia muscular, y la
evaluacidn de su respuesta ante el uso de cafeina o halotano (Nollet y Deprez, 2005; Barrey et al.,
2011). Debido a la alta concentracidon de Ca?* en la célula muscular, de la que ya se tenia constancia
varios afios atrds (Beech et al., 1988), se elaboraron varias teorias sobre la fisiopatogenia. Lo mds
probable es que el defecto resida en alglin aspecto de la regulacién del Ca? intracelular (en
bombas, intercambiadores o canales de calcio del sarcolema) (Mlekoday et al., 2001), como
podrian ser un aumento en la actividad del receptor RYR1 o una disminucién de la actividad del
SERCA (Mickelson y Valberg, 2015).

El problema principal recuerda al de la hipertermia maligna al estar alterada la homeostasis del
Ca?*, e incluso por la manifestacién de un cuadro de rabdomiolisis durante la anestesia (Lentz et
al., 1999, 2002), como se describird mas adelante. Sin embargo, finalmente se excluyd que la causa
se encontrara en el canal de liberacion de calcio del RS, que es la base de la mayoria de las formas
de hipertermia maligna, o en la bomba Ca?*/ATPasa. Por lo tanto, se han eliminado como causa las
mutaciones en el RYR1, SERCA1y DHPR (Loke y MacLennan, 1998; Mlekoday et al., 2001; Dranchak
et al., 2006) .

También se comprobd que los caballos con RRE padecian una disfuncion en la cinética de la
contraccion/relajacion, y se propuso que los miofilamentos eran altamente sensibles a la
activacion por parte de los iones de Ca?, es decir, que la contraccidén se iniciaba a bajas
concentraciones de Ca?, obteniendo una contraccién mas rapida. Sin embargo, algunos autores
han descartado esta hipodtesis tras realizar estudios in vitro (Beech et al., 1993; Mlekoday et al.,
2001). Finalmente, la idea mds reciente y todavia en investigacidn, es la baja expresion de los genes
involucrados en la sintesis mitocondrial de ATP. Este déficit de ATP puede llevar a la debilidad
muscular y a la inhibicién de la relajacidn, ya que es necesario tanto para el acoplamiento de la
miosina con la actina, como para la recaptacién de Ca?* puesto que, como se ha descrito
anteriormente, la bomba SERCA necesita la hidrélisis del ATP para poder descender las
concentraciones de Ca%" en el sarcoplasma. Al no ser posible la recaptacién, el calcio citosélico
aumenta e inhibe la relajacién, generdndose una tensién mecdnica sobre el citoesqueleto que
afecta a la integridad de la fibra muscular, activandose enzimas como la fosfolipasa A2 vy
favoreciendo la produccién de ROS (Barrey et al., 2011). Al activarse, la fosfolipasa A2 altera los
fosfolipidos mitocondriales y de otras membranas, favoreciendo la liberacion de lisofosfolipidos,

que perturbaran la organizacién de los lipidos de la membrana del sarcolema causando la
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liberacion del contenido intracelular, incluidas enzimas musculares, al torrente sanguineo (El-
Ashker, 2011; Gissel, 2005).

5.3.1.4 Signos clinicos y diagndstico

En el caso de la RRE, el desencadenante de los episodios es la realizacidn de cualquier actividad, la
excitacion e incluso la anestesia con halotano (Valberg et al., 1999a), siendo mas frecuente su
aparicidon cuando, tras un ejercicio intenso, se somete al animal a actividades menos exigentes
(Aleman, 2008; Mickelson y Valberg, 2015). Articulos como el de MaclLeay et al. 2000 reflejan la
influencia que tiene el ejercicio e incluso la alimentacion sobre esta enzima. La conclusion fue que
los valores de la CK aumentan tras la administracién de una dieta rica en grano y tras realizar
ejercicios como el trote, pero se mantiene en valores normales antes de que el animal trabaje, e
incluso los valores resultan mas bajos si la dieta es mas rica en grasa que en carbohidratos. La
explicacion a todo esto es el nerviosismo que produce tanto el consumo de elevadas cantidades
de grano, como ejercicios que reprimen el temperamento del animal. Incluso se ha hecho
referencia a que la vuelta al ejercicio tras un periodo de descanso también aumenta esta ansiedad,
entendiendo asi el origen del conocido término de “enfermedad del lunes” (Mckenzie et al., 2003).
Ademas, este nerviosismo queda reflejado en la aumentada respuesta postpandrial de la glucosa

y de lainsulina, y el aumento del cortisol (Harris y Rivero, 2017).

La RRE, como se ha dicho anteriormente, puede tener una importante influencia genética, por lo
qgue los andlisis genéticos deberian ser las pruebas diagndsticas por excelencia en este tipo de
patologias. Estos test estdn comercialmente disponibles para patologias en las que se conoce
exactamente la alteracion genética, como la MAPS1. Sin embargo, en otros proceso como la RRE y
MAPS2 todavia no existen pruebas genéticas fiables ya que no se conoce con exactitud la etiologia
(Valberg, 2012a; Mickelson y Valberg, 2015). Por ello, la prueba estrella hasta el momento para
obtener un diagndstico definitivo de RRE es el test de contraccidn inducida por la cafeina o el
halotano in vitro. Para ello es necesaria la biopsia, que casi siempre se utiliza de forma rutinaria
como paso preliminar para la identificacidn de cualquier trastorno muscular (Valberg, 2012a) y que
es poco invasiva para el tejido. Hay dos técnicas para la obtencién de la biopsia: cirugia abierta o
biopsia percutdnea. En ambas, las muestras escogidas suelen ser de los musculos
semimembranosos o semitendinosos, pero en la percutdnea también se toma el musculo
intercostal (Finno et al., 2010; Mckenzie, 2017). El test de contraccion inducida por cafeina o
halotano consiste en la disposicion de una muestra (estimulada eléctricamente) de mudsculo en un
bafio con solucidon tampdn, y el posterior afiadido de distintas concentraciones de cafeina o
halotano, registrando la velocidad y la fuerza de contraccién de las fibras musculares mediante

electromiografia. Dependiendo de a qué concentracidn y con qué fuerza se contraen, se obtendra
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un resultado positivo (si es a bajas concentraciones y muestran una gran fuerza) o negativo,
revelando una posible regulacién defectuosa del calcio y una hipersensibilidad a la cafeina (Beech

et al., 1993).

Aprovechando la biopsia se puede realizar un estudio histopatolégico, aunque los Unicos hallazgos
estan presentes en las fibras de tipo 2a y 2 b, y son la presencia de nucleos centrales (en
condiciones normales son periféricos), variaciones en el tamano de las fibras musculares, e
infiltrados de células inflamatorias (Lentz et al., 1999; Valberg et al., 1999b; Keen, 2011).

5.3.1.5 Tratamiento

Como tratamiento especifico se utiliza el dantroleno sddico, un relajante muscular que modifica la
fase de acoplamiento excitacién-contraccidon, mediante la supresion de la liberacidon de Ca%*del
reticulo sarcoplasmico al interactuar con el RYR1 (McKenzie et al., 2010). Se utiliza principalmente
como profilaxis para enfermedades como la RRE y la hipertermia maligna en caballos y para
trastornos musculares espasticos y también hipertermia maligna en humanos (Mckenzie et al.,

2004; Scalco et al., 2016).

Suele usarse como tratamiento preventivo (bloqueando los canales de RYR1), aunque también
ayuda a controlar un episodio de rabdomiolisis mediante la reduccion de la concentracién de calcio
y la aceleracién de la recaptacion del ion (Edwards et al., 2003; Scalco et al., 2016). Generalmente
la administracion es por via oral 90 minutos antes de la actividad fisica, pues es en este tiempo
donde el dantroleno alcanza su concentracién maxima en plasma (Mckenzie et al., 2004). Varios
estudios muestran una disminucion de la actividad de la CK post-ejercicio, del calcio sarcoplasmico
y de los signos clinicos, asociados a la administracion de este farmaco (Lopez et al., 1987, 1995).
Las recomendaciones para el uso del dantroleno en caballos con RRE incluyen dosis bajas (menores
de 4mg/kg, siendo habitualmente 2mg/kg) para evitar el efecto hepatotdxico que se ha

documentado en humanos (Chan, 1990; Mckenzie et al., 2004).

La hidroxilacidn del dantroleno es la principal via de eliminacién, pero el mecanismo fisioldgico por
el cual tiene lugar auin no esta claro. Tras esto, el dantroleno se metaboliza en 5-hidroxidantroleno,
gue tiene una accion similar pero que alcanza una concentracién plasmatica casi el doble que la
del dantroleno, lo que refleja el rapido metabolismo de este farmaco (Edwards et al., 2003;
Mckenzie et al., 2004; Taylor et al., 2010). La excrecidn tanto del dantroleno como de su metabolito
se realiza por la orina, y mientras que un gramo de dantroleno no se detecta a las 24 h post-
administracién, su metabolito puede permanecer hasta 168 horas en la orina, dato interesante en
cuanto al dopaje pues esta sustancia esta prohibida en paises como Estados Unidos (Mckenzie et

al., 2004; Taylor et al., 2010).
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Otro tratamiento especifico para la RRE es el uso de anticonvulsivos como la fenitoina, que ha
demostrado ser un buen preventivo. Tras su administracién por via oral, actia en los canales
idnicos de sodio y calcio tanto del musculo como de la placa sinaptica aunque todavia no esta claro
su mecanismo de accién, pero se ha comprobado que normaliza los tiempos prolongados de
relajacion muscular que sufren los caballos con RRE. Sin embargo, su empleo conlleva una serie de
precauciones, ya que a dosis altas puede provocar una intoxicacién dando lugar a ataxia y sedacién,
por lo que hay que ajustar la cantidad segln el individuo. Por otra parte, su uso no es muy frecuente

debido a su alto precio y su interaccién con otros farmacos (Beech, 1997).

El resto del tratamiento consistird en manejar correctamente los factores ambientales y dietéticos,
ya que una nutricion adecuada y cambios en el manejo pueden ayudar a reducir los episodios
clinicos (Harris y Rivero, 2017). Concretamente, se recomienda ejercicio rutinario evitando en lo
posible el descanso prolongado, asi como también reducir el consumo de dietas ricas en almidén
ya que favorecen la necrosis muscular (intentando que como maximo supongan un 10% de la
energia digestible), y sustituyendo ese necesario aporte caldrico por otras dietas en las que el 15-
25% de la energia digestible provenga de la grasa (Harris y Rivero, 2017). Para lograrlo, se utilizan
productos como arroz y salvado de trigo que demuestran reducir la actividad de la CK en suero
después del ejercicio, y se evitan el maiz, laavenay la harina de trigo (Mckenzie et al., 2003; Ribeiro
et al., 2004; Finno et al., 2010; Valberg, 2013).

Se desconoce la razén de esta asociacion entre las dietas grasas y la reduccidon del nimero de
episodios de RRE. Hay autores que sefialan una relacidn entre la dieta grasa y un efecto calmante,
al demostrar el descenso de cortisol plasmatico y la estabilizacidn de la glucemia e insulinemia, en
contraposicion a las dietas ricas en grano (Finno et al., 2010). No obstante, se ha observado que
solamente la administracion de esta dieta no es suficiente, sino que tiene que ir acompaiada de
estrategias de manejo que minimicen el reposo y fomenten el ejercicio diario (Mckenzie y

Firshman, 2009).

5.3.2. Miopatia por almacenamiento de polisacaridos de tipo 1y 2

5.3.2.1 Etiologia y patogenia

En 1932, ya se le hizo referencia a esta patologia al proponer que la rabdomiolisis era el resultado
de realizar ejercicio tras la acumulacién de glucégeno en el musculo en los dias de descanso, pero
fue en 1992 cuando se describié por primera vez en la raza Cuarto de Milla. En este estudio se
confirmé mediante la biopsia muscular de los pacientes, la relacién entre la acumulacién de
glucégeno en las fibras de tipo 2 del musculo estriado esquelético y la rabdomiolisis crénica por
ejercicio (Valberg et al., 1992). En articulos posteriores su definicién es mas concreta, ya que la

describen como una alteracién del metabolismo energético del musculo estriado esquelético,
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caracterizada por una acumulacién excesiva de polisacaridos resistentes a la amilasa como el
glucégeno, la glucosa-6-fosfato y las inclusiones de polisacaridos complejos (Aleman, 2008). Se
anadieron agregados de glucégeno sensible a la amilasa y la presencia de lagos de glucégeno en la

zona subsarcolemal, como posibles caracteristicas de diagndstico (Williams et al., 2018).

La miopatia por almacenamiento de polisacaridos tipo 1 (MAPS1) es un trastorno metabdlico
hereditario, atribuido a una mutacién autosémica dominante especifica del gen GSY1, encargado
de codificar la enzima glucégeno sintasa del misculo estriado esquelético. Sin embargo, existen
otros casos con un diagndstico histopatolégico confirmado de MAPS que son negativos a esta
mutacion (McCue et al., 2008a). Por tanto, pueden diferenciarse dos subtipos de MAPS, el 1y el 2,
siendo la MAPS1 en la que existe la mutacidon y tincién anormal de acido periddico de Schiff (PAS),
y la MAPS2 en la que también hay una tincidon anormal pero no hay evidencias de una posible

mutacion (Lewis et al., 2017).

Las razas mas comunmente afectadas son el Cuarto de Milla, cuya prevalencia esta entre el 6% y
el 12% en los Estados Unidos. También se ha encontrado en razas afines a la Cuarto de Milla como
los Paint Horse y Appaloosas , cuya prevalencia exacta no esta clara (McCue y Valberg, 2007), y en
razas europeas como belgas (Firshman et al., 2005), irlandesas y alemanas cuya prevalencia estd
alrededor de un 36%, aunque gran parte de este porcentaje puede no presentar signos clinicos
(Johlig et al., 2011). También se ha documentado esta patologia en los Pura Sangre Inglés, Pura
Raza Arabes e incluso Pura Raza Espafiol, pero su prevalencia es mucho menor (Quiroz-Rothe et
al., 2002). El motivo de la baja prevalencia de la mutacién en estas y otras razas como Shires,
pueden estar influenciadas por la geografia y la divergencia genética (Mccue et al.,, 2010).
Finalmente, Johlig y colaboradores en 2011 llevaron a cabo un estudio sobre los factores de riesgo
extrinsecos de la MAPS, obteniendo como resultados el género femenino, la edad avanzada
(alrededor de los 14 afios), realizar ejercicio de forma poco frecuente y el consumo de una elevada

cantidad de concentrado (Johlig et al., 2011).

Para destacar la importancia de esta patologia, es necesario recordar qué formas tiene el musculo
de obtener la energia necesaria para la contraccidn. La primera via energética del musculo es la
hidrélisis del ATP. Sin embargo, el almacenamiento de este metabolito es escaso, asi que para su
restauracidon son necesarios procesos como la fosforilacidon oxidativa o no oxidativa. En presencia
de oxigeno, los sustratos para la administracidon de energia son tanto la glucosa como los acidos
grasos. La glucosa es absorbida del plasma por la célula muscular a través de 2 transportadores de
glucosa: GLUT4 y GLUT1. El GLUT4 se encuentra tanto en el sarcolema como en vesiculas
intracelulares que migran al sarcolema en respuesta a la insulina. Una vez en el sarcoplasma, la

glucosa sufre una serie de reacciones bioquimicas para obtener glucégeno, en las que interviene
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la ya mencionada enzima glucégeno sintasa (Westermann et al., 2007; Tarnopolsky, 2018). En la
MAPS |, la mutacidn en el gen GYS1 que codifica la isoforma de la enzima ramificadora glucégeno
sintasa conlleva la produccién de glucégeno anormal (menos ramificado), que se acumula en
exceso en el musculo, por lo que se define a la MAPS como una alteracién en el metabolismo
energético del musculo. Concretamente, la mutacion en el gen GYS1 consiste en un cambio
puntual de una guanina por una adenosina (SNP, single nucleotide polymorphism) en el codén 309,
lo que produce la sustituciéon en la cadena proteica de la enzima del aminodcido arginina por
histidina (Arg309His) (McCue et al., 2008b). El resultado es un aumento en la actividad enzimdtica
gue implica un mayor transporte de glucosa (debido a una mayor sensibilidad a la insulina y altas
concentraciones de glucosa-6-fosfato) y sintesis de glucégeno, que se acumula en el musculo
estriado esquelético llegando a acumular hasta 1,5 veces mas glucégeno de lo normal (Valberg et
al.,, 1999b; Annandale et al., 2004; Colgan et al., 2006; Williams et al., 2018). Este hallazgo se
contrapone a la hipétesis anterior de que los animales con MAPS1 tenian una capacidad deficiente
para descomponer el glucégeno, conduciéndolos a la respiracién anaerdbica y la acumulacién de
lactato (Keen, 2011). Lo que ocurre realmente es que, al no producirse correctamente el
glucdégeno, la célula muscular no puede utilizarlo para obtener energia resintetizando ATP, lo que
activa a la enzima adenosin monofosfato deaminasa. Esta enzima tiene como funcién producir un
metabolito energético llamado inositato monofosfato que interviene en la sintesis de ATP y cuyo
acumulo en grandes cantidades tras el ejercicio refleja una interrupcién del suministro energético
en el musculo, lo que favorece el desarrollo de la rabdomiolisis (Annandale et al., 2005).

Debido a esta alteracion en el metabolismo energético, los pacientes con este defecto
experimentaran una crisis energética, con limitaciones para realizar ejercicio incluso a bajas
intensidades y con un aumento de la frecuencia cardiaca y respiratoria al inicio de la actividad
fisica. Si un paciente con un defecto glicolitico o glicogenolitico aumenta la intensidad bruscamente
o realiza un ejercicio al que no estd acostumbrado, puede sufrir un episodio de rabdomiolisis
(Tarnopolsky, 2018).

Por otra parte, la MAPS 2 se define igualmente como un trastorno metabdlico del musculo estriado
esquelético que produce una acumulacidn excesiva de polisacdridos no estructurales pero, a
diferencia de la MAPS1, no se ha encontrado ninguna mutacién genética que la cause, ni tan
siquiera una explicacion de su fisiopatogenia (Lewis et al., 2017). Parece ser una patologia comun
en caballos de sangre caliente, frente a la MAPS1 que es mas comun en caballos de sangre fria. En
el estudio realizado por Lewis et al., 2017, se descubrid que el 92% de los caballos de sangre
caliente que padecian MAPS no presentaban la mutacién relacionada con MAPS1 por lo que,
realmente eran positivos a MAPS2 (Lewis et al., 2017). Otros estudios sobre prevalencia de MAPS2

muestran valores de un 28% en los Cuartos de Milla (McCue et al., 2006).
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A diferencia de la MAPS1, las concentraciones medias de glucégeno muscular pueden estar en
rango (aunque todavia no se ha encontrado una explicacion para ello), y la edad de presentacion

promedia es de 6 afios (Lewis et al., 2017; Williams et al., 2018).

5.3.2.2 Diagnostico

Ademads de todas las pruebas mencionadas en el capitulo de generalidades, para diagnosticar estas
dos patologias es necesaria también la biopsia y, en el caso de MAPS], el test genético, que es la
prueba mas utilizada actualmente (Westermann et al., 2007). Ademas, se podrian afadir otras

pruebas como la medicién de la sensibilidad a la insulina para la MAPS1 (Colgan et al., 2006).

En MAPS 1, la biopsia se suele realizar a partir de los 7-12 meses de edad, que es cuando ya se
pueden observar las alteraciones del musculo tipicas de la MAPS 1 (De La Corte et al., 2002). La
técnica utilizada tanto en MAPS1 como en MAPS2 es la biopsia abierta, tomando tejido de los
musculos semimembranoso y semitendinoso (Firshman et al, 2003). Los hallazgos
histopatoldgicos que se encuentran en un paciente con MAPS1 son la centralizacidn de nucleos, y
la presencia anormal en las fibras de tipo 2a y 2b de inclusiones de B-glucégeno positivas a la
tincidn PAS con alta resistencia a la digestién de la amilasa, situadas en el sarcoplasmay en la zona
subsarcolemal, aunque otros autores sugieren que estas inclusiones subsarcolemales son sensibles

a la amilasa (Valberg et al., 1992; Colgan et al., 2006; McCue et al., 2006).

Por el contrario, en la biopsia de la MAPS2 la tincidn PAS es positiva, pero el polisacarido anormal
tiene una apariencia granular fina, y en ocasiones homogénea, que es sensible a la amilasa. Estos
depdsitos se acumulan bajo el sarcolema, y parecen consistir en particulas de glucégeno beta que

no estan unidas a la membrana (McCue et al., 2009b).

Finalmente, para la MAPS1 existen test genéticos que resultan muy especificos y sensibles para el
diagndstico. Basicamente consiste en la extraccidon del ADN de muestras de pelo o sangre para su
posterior aislamiento y obtencién el genotipo GYS1 mediante PCR, y posterior digestion con

enzimas de restriccion (Restriction fragment length polymorphism, RFLP) (Quist et al., 2011).

5.3.2.3. Tratamiento

El tratamiento de la MAPS se basa, ademas de los puntos comunes entre las rabdomiolisis de
esfuerzo descritos anteriormente, en la dieta y el ejercicio. Las dietas recomendadas son similares
a las que consumen los caballos con RRE, es decir, baja en almiddn vy alta en grasa. El objetivo es
no favorecer el metabolismo de los carbohidratos para reducir las concentraciones de insulinay la
absorcion de glucosa, promoviendo el aumento de las concentraciones de acidos grasos libres para
priorizar la oxidacion de estos sobre el metabolismo de la glucosa (Ribeiro et al., 2004). Para

conseguirlo, hay que evitar aportar grandes cantidades de polisacdridos no estructurales
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(intentando que supongan el 10% o menos de la energia digestible), y tratar de que al menos un
13% de las calorias necesarias diarias provengan de una fuente grasa siempre si sobrepasar el 20%
para evitar posibles problemas con la digestibilidad (Colgan et al., 2006; Mckenzie y Firshman,
2009). Ademads, se cree que reduciendo los polisacaridos no estructurales se aumenta la
concentracion de acidos grasos libres en el plasma, favoreciendo aln mas la oxidacidon de estos
frente al metabolismo de la glucosa (Ribeiro et al., 2004). La fuente de grasa mas utilizada, al igual
gue en la RRE, también es el salvado de trigo y el arroz, y en este caso, el consumo de forraje resulta
beneficioso al ser alto en polisacaridos estructurales y bajo en no estructurales (Firshman et al.,

2003; Colgan et al., 2006).

Finalmente, cabe recordar que la dieta debe ir acompafiada de un adecuado entrenamiento,
evitando en lo posible los dias de descanso. Ademads, en caballos con MAPS, el ejercicio diario
mejora la capacidad oxidativa del musculo, reduciendo la aparicion de los episodios (Ribeiro et al.,
2004). Sin embargo, la mejora de los pacientes no se observa hasta aproximadamente 4 meses

después de iniciar el cambio en la dieta y el programa de ejercicio (Colgan et al., 2006).

5.3.3 Miopatia miofibrilar

5.3.3.1 Etiologia y patogenia

La miopatia miofibrilar (MMF) es una patologia descubierta recientemente, por lo que no hay datos
fiables sobre la prevalencia, pero si que se ha comenzado a describir en ciertas razas de sangre
caliente como la Pura Raza Arabe (Valberg et al., 2017). La MMF se caracteriza por la desintegracién
del disco Z del sarcémero, motivo por el que en las fibras musculares el glucégeno y la desmina se
acumulan con un patrén de distribucidon anormal, impidiendo la correcta contraccion de la célula
muscular. Se llegd a la conclusion de que la alteracion miofibrilar da lugar a una acumulacion atipica
de glucégeno, pudiendo confundirse el diagndstico con la MAPS2 (Mckenzie, 2017), pero con la
diferencia de que la MMF no es consecuencia de una alteracién en el metabolismo del glucégeno,
ya que sus concentraciones en el musculo son normales (Mckenzie et al., 2016). Sin embargo,

ahora se piensa que la MAPS2 representa, en cambio, una afeccidn de tipo MMF (Mckenzie, 2017).

Se sospecha de una causa genética que probablemente involucre mutaciones en secuencias de
DNA que afecten a componentes del disco Z (Boateng y Goldspink, 2008; Selcen, 2011), mas
concretamente en secuencias de codificacién de desmina. Sin embargo, todavia se desconoce la

etiopatologia concreta al no saber con exactitud qué genes estan implicados (Valberg et al., 2018).

En los hallazgos histopatoldgicos se observa una acumulacidon ectdpica de desmina o de
polisacaridos, una alteracidon estructural del sarcomero (concretamente la desintegracion del disco

Z), y una disrupcion de la alineacion de las miofibras de tipo 2a. La disrupcion de las miofibrillas,

23



debida a la desintegracidn del disco Z, es lo que favorece la mala distribucién del glucégeno y la
desmina, acumuldndose estos componentes en las zonas afectadas desprovistas de disco Z
(Valberg et al., 2016). Todo ello dificulta que se lleve a cabo la contraccidon muscular, lo que provoca

una severa alteracion del rendimiento atlético (Selcen y Carpén, 2008; Valberg et al., 2017).

En la histopatologia de la MMF también se puede apreciar la acumulacidn de a-cristalina tipo B,
otra de las proteinas que interviene en la estructura del disco Z. Esta proteina esta presente
principalmente en el cristalino ocular, aunque se encuentra también en el musculo esquelético con
el objetivo de asegurar el correcto plegamiento de las proteinas del disco Z y protegerlas del dafio
inducido por el estrés. Para ello, la a-cristalina tipo B aumenta su expresidn durante la actividad

fisica (Boateng y Goldspink, 2008; Selcen, 2011).

En el estudio realizado por Valberg et al. en 2018 se observé que en la MMF también se producian
cambios en la expresién de genes involucrados en la actividad oxidorreductasa, el metabolismo de
los acidos grasos y de los aminoacidos, la apoptosis y la degradacion proteosomal (Valberg et al.,
2018). En concreto, se detectd expresion diferencial de genes y proteinas implicados en el
metabolismo de la cisteina, cuya relacién con el dafio muscular deriva del papel protector de la
cisteina en la fatiga muscular. Esto se debe a que la cisteina da lugar a numerosos antioxidantes,
mientras que ella misma es muy sensible a la oxidacién. El metabolismo alterado de la cisteina
conlleva un exceso de su oxidacién, lo que afecta tanto a la actividad de las enzimas de las que
forma parte, como a la conformacidn estructural de las proteinas a las que da lugar (Niroshini et
al., 2003; Danielson et al., 2011). En conjunto, se produce un déficit en la sintesis de antioxidantes
gue provienen de la cisteina como la peroxirredoxina 6 (PRDX6) y el glutatién (McDonagh et al.,
2014). Por otro lado, a todo esto se le suma un incremento en el transporte de acidos grasos a las
mitocondrias para su oxidacién, lo que genera una elevada cantidad de especies reactivas de
oxigeno (ROS) que, junto al déficit de antioxidantes, promueve efectos dafiinos para las células

musculares (Valberg et al., 2018).

Este tipo de miopatia también se presenta en humanos, pero hay diferencias como el rango de
edad, ya que en équidos se presenta en edad avanzada, entre los 11 y 15 afos (Valberg et al.,
2016), mientras que en humanos abarca desde los 21 hasta los 82 afios (Selcen et al., 2004). Otra
diferencia en la presentacion entre especies es la sintomatologia. En los equinos destacan los
signos tipicos de rabdomiolisis, mientras que en los seres humanos, aunque también pueden
presentarse estos sintomas (Kley et al., 2007), existe mayor diversidad de sintomatologia

incluyendo debilidad progresiva, disnea, disfagia y alteraciones cardiacas (Selcen et al., 2004).
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5.3.3.2 Diagnostico

La biopsia para estudio histopatoldgico es hasta ahora la herramienta mas util, aunque tiene como
desventaja la variabilidad de los resultados, puesto que los agregados de desmina dependen de la
edad, el tipo de musculo, el tamano de la muestra y la conservacién de la misma. También se ha
propuesto una prueba genética como alternativa no invasiva, aunque se necesita mayor

conocimiento de las alteraciones que producen el cuadro (Valberg et al., 2017).

5.3.3.3 Tratamiento
No hay un tratamiento especifico propuesto, pero si un programa de ejercicio destinado a la
mejora de la fuerza muscular, y la administracidon de una dieta rica en aminodcidos que favorezca

la sintesis de proteinas contractiles (Graham-Thiers y Kronfeld, 2005; Urschel et al., 2011).

5.3.4 Hipertermia maligna
5.3.4.1 Etiologia y patogenia
Esta patologia va a asociada a un defecto genético que afecta al musculo estriado esquelético,
provocando una respuesta metabdlica exagerada a ciertos farmacos y al estrés (Aleman et al.,
2009). Ademas de factores genéticos, también influyen en su etiologia factores ambientales (como
calor, ejercicio y estrés) y farmacoldgicos. En esta patologia, hay informes que corroboran la

afeccidn de al menos un 1% de los Cuarto de Milla y Paint Horse (Aleman et al., 2004, 2009).

En la hipertermia maligna se estimula la liberacién en exceso del calcio almacenado en el RS, como
consecuencia de una mutacidn autosémica dominante en genes cuyos productos estan implicados
en el acoplamiento excitacidon-contraccion, como es el RYR1. En el caso de los humanos, también
se ve afectado el gen que codifica el receptor de dihidropiridina (CACNA1S) (Mickelson y Valberg,
2015; Kraeva et al., 2017).

Debido a una mutacion producida en el exdn 46 (concretamente en el nucleétido C7360G, en el
que hay un cambio de guanina por citosina) del gen que codifica el RYR1 (Nieto y Aleman, 2009),
se produce una alteracién en la funcionalidad de los canales encargados de la liberacion de Ca?*,
influyendo sobre la homeostasis de este ion en presencia de factores desencadenantes como los
anestésicos halogenados, relajantes musculares como la succinilcolina o el estrés (Aleman et al.,
2004; Mickelson y Valberg, 2015).

La liberacidn excesiva de calcio produce rigidez muscular por una persistente contraccién muscular
que, debido a las altas necesidades metabdlicas que requiere, aumenta el consumo de ATP y O,
elevandose la produccion de CO; y conduciendo al paciente a un estado de acidosis lactica. Este
gran gasto energético también eleva la temperatura corporal hasta los 40,2°C-43,3'C. El cuadro

concluye con la destruccion de las células musculares y liberacion al torrente sanguineo del
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contenido intracelular, como la enzima CK y el ion potasio, desembocando en una posible
mioglobinuria con el consiguiente riesgo de fallo renal (Aleman et al., 2009; Carsana, 2013).
5.3.4.2 Diagnostico

El diagndstico de la enfermedad se basa principalmente en el cuadro clinico caracterizado por la
presencia de acidosis lactica e hipertermia bajo anestesia o exposicidn a otros agentes
desencadenantes mencionados anteriormente (Valberg, 2012b). En los resultados
histopatoldgicos se observan cambios inespecificos leves en las fibras musculares (tanto de tipo 1
como de tipo 2, aunque con mayor incidencia en este Ultimo), como centralizacién de los nucleos,
necrosis y variacion en el tamafo de las fibras musculares, asi como areas con agotamiento de
glucégeno. Por el contrario, no se observa ningun signo de inflamacidn (Aleman et al., 2004). Otra
prueba util es el test de contraccién a la exposicidon halotano-cafeina explicado anteriormente
como mas detalle en la RRE (Rosenberg et al., 2007) pero sin duda, la prueba mas util es el test
genético para confirmar la mutacién del gen RYR1 (Aleman et al., 2009) mediante el uso de la PCR
cualitativa junto al uso de primers o cebadores que amplifican el exdn seguido de su secuenciacion,

o la digestién con enzimas de restriccion (Nieto y Aleman, 2009).

5.3.4.3 Tratamiento

El tratamiento mds eficaz encontrado, es el tratamiento profilactico con dantroleno. En el caso de
gue se presente una crisis, es necesario bajar la temperatura corporal y controlar la acidosis
mediante el uso de ventilacion mecanica respiratoria, aplicacion externa de alcohol, fluidoterapia
previamente enfriada y suplementada con bicarbonato de sodio, y ventiladores convencionales
para la disminucién de la temperatura. Sin embargo, es dificil la supervivencia del paciente tras un

episodio fulminante (Valberg, 2012b).

5.3.5 Rabdomiolisis crénica idiopatica del ejercicio
Es probable que haya otras causas de rabdomiolisis de esfuerzo sin identificar, en las que parece
gue hay estimulos ambientales que desencadenan la necrosis muscular en animales
genéticamente susceptibles. Estas quedan englobadas en la “rabdomiolisis crdnica idiopatica del
ejercicio”. En este supuesto, los métodos diagndsticos como la biopsia no sirven de ayuda puesto

gue no hay ningun hallazgo resenable (Valberg, 2012a).

6. CONCLUSIONES/CONCLUSIONS

CONCLUSIONES

- Las rabdomiolisis crénicas se caracterizan por tener un origen etiolégico incierto. En algunas
de ellas se ha evidenciado que estan controladas por una Unica mutacion genética y en otras
no se ha demostrado cientificamente su origen, aunque se sospecha de tener un componente

genético.
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La patogenia de las rabdomiolisis crénicas es variable entre ellas, aunque cursan con cuadros
clinicos parecidos. Por ello, a la hora de establecer el tratamiento mas adecuado es necesario
un diagndstico correcto. El primer acercamiento al mismo debe basarse en la determinacién
de las enzimas séricas, prosiguiendo con la realizacién de biopsias musculares y diferentes
pruebas in vitro y por ultimo, si es posible, un test genético para establecer un diagndstico
definitivo.

Debido al posible origen genético de estas patologias, seria de gran utilidad disponer de test
de diagndstico genético especifico para cada una de estas enfermedades, que permitiera la
identificacion de los animales afectados y asi poder eliminarlos como reproductores. Esta
seleccidn ya se realiza en el Cuarto de Milla para la MAPS1, pero seria necesario extender esta
practica a las demas enfermedades.

Puesto que no existe un tratamiento curativo sino solo paliativo, es fundamental la prevencién
de los episodios de rabdomiolisis siendo de crucial importancia el manejo nutricional y el
programa de entrenamiento.

La complejidad de estas patologias y el nimero reducido de grupos de investigacion dedicados
a su estudio, pueden haber influido en la escasa informacidn acerca de estos desérdenes
musculares.

Puesto que hasta el momento las enfermedades genéticas son incurables, la actuacion
veterinaria debe ir enfocada a su erradicacién. Por tanto, se debe concienciar a los criadores
de la importancia de la seleccidn genética, siendo necesario fomentar la investigacién de las

mismas.

CONCLUSIONS

Chronic rhabdomyolysis are characterized by an uncertain etiologic origin. Some of them have
been shown to be controlled by a single genetic mutation, while the origin of other forms has
not yet been scientifically demonstrated but a genetic basis is suspected.

The pathogenesis of chronic rhabdomyolysis varies among them but they have a similar clinical
presentation. Therefore, in order to establishing the most appropriate treatment, a correct
diagnosis is necessary. The first approach should be based on the determination of serum
enzymes, continuing with a muscle biopsy to carry out different in vitro tests and finally, if
available, a genetic test should be performed to establish a definitive diagnosis.

Due to the possible genetic origin of these pathologies, it would be very useful to have a
specific genetic diagnosis test for each one of these diseases. This would allow the

identification of the affected animals and thus, their exclusion as reproducers. This selection is
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already being done in the Quarter Horse for MAPS1, but it would be necessary to extend this
practice to other diseases.

- Since there is no curative but only palliative treatment, the prevention of rhabdomyolysis
episodes is fundamental, being of crucial importance the nutritional management and the
training program.

- The complexity of these pathologies along with the small number of research groups dedicated
to their study may have influenced the scarce information about these muscular disorders.

- Since genetic diseases are so far incurable, veterinary actuation should be focused on their
eradication. Therefore, breeders must be made aware of the importance of genetic selection

and research into this area must be encouraged.

7. VALORACION PERSONAL

Durante la realizacién de este trabajo he podido ampliar mis conocimientos sobre la rabdomiolisis,
asi como ser consciente de la importancia de un proyecto como este. Esto me ha brindado la
oportunidad de entender la dificultad de la medicina veterinaria, asi como valorar el trabajo

realizado por muchos compafieros de la profesién.

Debo agradecer a mis tutores por su paciencia, sus consejos y por guiarme en un tema tan dificil

como es este, asi como a mi familia y a mi pareja, por apoyarme y alentarme todo este tiempo.
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