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RESUMEN

La administracién cronica de corticosteroides naturales y sinté-
ticos, conlleva a la atrofia y debilidad muscular, tanto en ani-
males de experimentacién como en el hombre. Estudios reali-
zados para examinar este fenémeno, empleando técnicas
como microscopia electrénica y bioquimica, han permitido
identificar aquellos elementos del misculo mas afectados por
los glucocorticoides. Por ser la infiltracién de glucocorticoides
una practica rutinaria dentro de la medicina veterinaria equina,
se intentd con la presente investigacién examinar desde el
punto de vista ultraestructural, el efecto de la Dexametasona,
sobre las fibras musculares del M.G. medius de una yegua de
3 afios de edad, la cual fue sometida a un tratamiento prolon-
gado (21 dias) a dosis terapéuticas 5mg/100kg peso corporal
de Devan®, por via intramuscular, en este musculo. Se toma-
ron biopsias musculares por puncioén percutanea del musculo
gliteo medio izquierdo, y los especimenes se procesaron me-
diante la técnica estdndar de microscopia electronica de trans-
misién. Coincidiendo con reportes ultraestructurales previos
relacionados con miopatia esteroidea, los hallazgos ultrastruc-
turales coinciden con dos caracteristicas histopatolégicas dife-
rentes: Miopatia vacuolar, y pérdida de masa muscular

Palabras clave: Caballos pura sangre, musculo esquelético,
miopatia esteroidea, estudio ultraestructural.

ABSTRACT

Long term administration of natural or synthetic corticosteroids
has been shown to induce muscular atrophy and weakness, in
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both, experimental animals and man. Performed studies to ex-
amine this phenomenon have applied electron microscopy and
biochemical techniques to identify those organelles of muscle
that are more affected by glucocorticoids. Infiltration of gluco-
corticoids is a routine practice in equine veterinary medicine.
For this reason, the purpose of this study was to examine Dex-
ametasone effect on the fibres of M.G. medius of 3 years old
mare, with prolonged (21days) administration of therapeutic
doses 5mg/100kg body weight, Devan®, for intramuscular in-
jection in this muscle. Needle biopsy technique was used to
obtain muscle sample of the left middle gluteal muscle. Muscle
samples were prepared with slides for transmission electron
microscopy study. Coinciding with previous ultrastructural re-
ports on steroid miopathy. Ultrastructural findings agreed two
different histopathological features: Vacuolar miopathy, and
loss of muscle mass.

Key words: Thoroughbred, skeletal muscle, steroid miopathy,
ultrastructural study.

INTRODUCCION

El uso de los glucocorticoides marcd un hito en la terapia
antinflamatoria, administrandose con éxito a pacientes por una
variedad de condiciones. Sin embargo, hacia los afios 50, au-
tores como Kemmerlin [34] alertaron sobre algunas precaucio-
nes y contraindicaciones que se deberian tomar en considera-
cién, con el uso prolongado de este esteroide adrenocortical.
Dentro de los efectos colaterales més sobresalientes indicados
por Kemmerlin [34] y Van Der KolK [71], son dignos de men-
cionar: la gluconeogénesis, a partir de la grasa y de las protei-
nas tisulares; la hiperglicemia; la glucosuria; la eosinopenia;
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retencién de sodio; edema; pérdidas de potasio, (debido a la
poliurea) y la polidipsia.

Ademds de estos efectos secundarios, ya para 1932,
Cushing [14] habia observado que podria existir una asocia-
cién, entre los excesivos niveles plasmaticos de glucocorticoi-
des con la debilidad y facil fatigabilidad muscular, en pacientes
con adenoma basofilicos del cuerpo de la pituitaria. Tales ob-
servaciones de Cushing, fueron corroboradas al afo siguiente
por Marburg [48], quien describié en pacientes con el sindro-
me de Cushing, debilidad de los musculos del cinturon pélvico.
A partir de estos pioneros reportes, se ha descrito la miopatia
degenerativa, producto del hiperadrenocorticismo espontaneo
o iatrogénico en el humano [4, 7, 30, 33, 40, 42, 53, 57] y en el
equino [47, 71].

La manifestacién clinica de la debilidad muscular, ade-
mas de ser una caracteristica del sindrome de Cushing [4, 7,
30, 33, 40,47, 53, 57, 71], también se ha observado en pacien-
tes humanos que han recibido terapias prolongadas de gluco-
corticoides, por presentar cuadros clinicos de enfermedades
autoimnunes, del tejido conjuntivo tales como: la artritis reuma-
toidea [5, 54, 59), la polimiositis [5], el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) [5]. Asi mismo, se han observado trastornos mus-
culares, en tratamientos para el asma [76], Observaciones si-
milares sobre el efecto de los glucocorticoides exdgenos en el
ambito muscular, se han indicado en estudios experimentales
en gatos [27, 58], en ratas [9, 17, 35, 36, 55, 56, 60, 61, 67,
69] y en conejos [2, 19, 32, 64 66].

Varios autores [32, 33, 40, 68], han coincidido en senalar
que Ia debilidad muscular, observada en los pacientes con al-
tos niveles plasmaticos de glucocorticoides, debido al sindro-
me de Cushing, o bien por tratamientos prolongados con glu-
cocorticoides, es atribuible a la potente accidn catabdlica ejer-
cida por estos esteroides sobre las fibras musculares esquelé-
ticas. Dicha actividad conduce a un aumento en la degrada-
cion de las proteinas musculares [17, 58, 69, 69]. Adicional-
mente, la atrofia reportada en las fibras musculares, se han
asociado con disminucién en la sintesis de las proteinas con-
tractiles, debido posiblemente a deterioro en la formacién de
cadenas peptidicas [56].

Ademas de producir atrofia de las fibras musculares, los
glucocorticoides afectan la funcion muscular por varios meca-
nismos, tales como: alteraciones en la funcién del reticulo sar-
coplasmatico [64], en las propiedades de la membrana muscu-
lar [28, 35, 61], en la transmisidn neuromuscular [78] y en las
propiedades eléctricas de las unidades motoras en los muscu-
los rapidos y lentos [58].

La miopatia esteroidea, se ha podido analizar emplean-
do técnicas como la microscopia electrénica, bioguimica e his-
toquimica. Con esta (ltima, se ha podido demostrar que la
atrofia de las fibras musculares, por efecto de los glucocorticoi-
des, es mas pronunciada en las fibras de contraccion fasico-
réapidas o del tipo Il [27, 53, 58, 66].
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Desde el punto de vista ultraestructural, el cuadro histo-
patolégico que presentan las fibras musculares esqueléticas
por efecto de los glucocorticoides, se ha caracterizado por:
pérdida de miofilamentos, disociacion de la linea Z, presencia
de mitocondrias hinchadas, pérdidas de algunas regiones mi-
tocondriales, acumulo excesivo de particulas de glucégeno y
de gotas lipidicas, cambios en el reticulo sarcoplasmatico, pre-
sencia frecuente de estructuras lisosomales (figuras mielinicas
y granulos de lipofucsina), engrosamiento de la membrana ba-
sal de los capilares intramusculares y eventualmente necrosis
segmental [1, 2, 4, 17,18, 32, 36, 55, 67].

Se han asociado los cambios a nivel mitocondrial, por
efecto de los gucocorticoides, con la disminucién en la capaci-
dad oxidativa de las fibras musculares [19, 39, 55, 75].

Autores como Diamond y col. [15] y Jirmanova y col.
[32], han indicado que la respuesta del musculo al efecto de
los glucocorticoides, se acentla en los animales en desarrollo,
ya que las administraciones de los mismos durante el periodo
postnatal, compromete seriamente tanto el crecimiento somati-
co, como el muscular.

Debido muy probablemente a la propiedad que poseen
los esteroides de estabilizar las membranas celulares [6], no
se han observado alteraciones en los niveles séricos de las
enzimas marcadoras del dafio muscular, como la creatina qui-
nasa (CK), en pacientes con enfermedad de Cushing [18, 33].

Los glucocorticoides en medicina veterinaria equina, han
sido indicados en el tratamiento y prevencién de la rabdomioli-
sis por ejercicio, ya que acttia como relajante muscular (retar-
da la liberacion del calcio del reticulo sarcoplamatico) [77]; au-
menta la perfusion (ya que produce la relajacién de los esfinte-
res capilares) y; estabiliza las membranas celulares [6].

Debido principalmente a que es una practica comun en
nuestros hipédromos y haras, la infiltracion frecuente por via
intramuscular e intraarticular de glucocorticoides, se intentd
con la presente investigacion, analizar desde el punto de vista
ultraestructural, las posibles alteraciones en las fibras muscu-
lares esqueléticas del M.G. medius del Caballo Pura Sangre
de Carrera, por efecto de la administracién intramuscular pro-
longada de Dexametasona.

MATERIALES Y METODOS

Para la realizacion del presente estudio, se tomaron
biopsias musculares por puncién percutanea al musculo gliteo
medio izquierdo de dos (2) yeguas Pura Sangre de Carrera de
3 afos de edad, que se encontraban para el momento de la
toma de las muestras musculares en pericdo de entrenamien-
to en el Hipédromo “La Rinconada”, en la ciudad de Caracas,
Venezuela. Una de las yeguas analizadas, presentaba de for-
ma crénica, después de la ejecucidn de una seccion rutinaria
de ejercicios matutinos, trastornos en la locomocién (envara-
miento) y dolores musculares (mialgia) en las regiones corres-
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pondientes a la grupa izquierda y en el miembro pelviano iz-
quierdo. Esta sintomatologia, es caracteristica de la rabdomio-
lisis crénica por ejercicio [6, 65]. Debido a los problemas mus-
culares que presentaba esta yegua, se le indicé una terapia
antiinflamatoria, a base de Devan® (Dexametasona), a una do-
sis terapéutica de 5mg/100kg. de peso corporal, por via intra-
muscular, en el musculo gliteo medio izquierdo, cada 24 ho-
ras. La terapia aplicada al animal por un periodo de veintitn
(21) dias, le provocé una disminucién marcada en el volumen
de la region de la grupa izquierda, por lo que se recomendd
realizarle un andlisis ultraestructural.

La otra yegua analizada que sirvié de control, se encon-
traba en condiciones clinicamente sanas, y no presentaba los
trastornos musculares senalados por efecto del ejercicio fisico.

-

Biopsias musculares

Para la toma de los especimenes de biopsia muscular
del M. Gluteus medius de los caballos de tiro, se siguieron las
pautas descritas por Lindholm y Piehl [44], las cuales se des-
criben a continuacién:

La biopsia se obtuvo permaneciendo la yegua en esta-
cidn sin traquilizacion previa. Para ello, se tomaron referencias
anatémicas concretas, realizandose la biopsia sobre el area
que dista 3 cm dorsal al limite entre los tercios craneal y medio
de la linea que une el centro de la espina iliaca ventral con el
punto més culminante de la porcién caudal del trocénter mayor
del fémur [46].

La zona seleccionada (un area de aproximadamente 5-
10cm?), se rasurd y se le hizo antisepsia. A continuacion, se
inyectaron subcutdneamente 3 mil de clorhidrato de procaina
(Novocaina, solucién al 2%) con aguja recta de 0,8 mm x 25
mm a lo largo de la linea prevista la cual puede afectar a la
piel y la fascia de revestimiento externo del musculo, pero no
al tejido muscular subyacente, pues ello puede alterar las ca-
racteristicas de la muestra [46, 65]. Transcurridos entre 3y 5
minutos de la infiltracién anestésica, se procedit a la interven-
cion propiamente dicha. Para ello, se incidié 5 mm la piel, teji-
do subcutaneo y fascia glitea con hojilla de bisturi N° 4. Segui-
damente, la aguja de biopsia muscular disenada por Bergs-
trém [8], se insertd en el espesor del musculo (aproximada-
mente 5 cm de profundidad) con direccién ventromedial y con
la ventana de la aguja dirigida hacia arriba o hacia un lado.
Para ello, se retiré parciaimente el cilindro interno cortante, al
tiempo que la aguja, se comprimié suavemente contra la masa
muscular mediante un movimiento de palanca, para favorecer
asi la entrada del tejido muscular a través de la ventana. En
este momento, el cilindro interno cortante se introdujo decidi-
damente produciéndose con este movimiento la seccién de
muestra muscular. Esta operacién se repitié de 2 a 3 veces,
antes de extraer en forma definitiva la aguja, a objeto de obte-
ner una cantidad suficiente de tejido muscular (obteniéndose
aproximadamente 50-200 mg de tejido). Por ultimo, la aguja se
extrajo con suavidad del muisculo, y la muestra (ya con la agu-

ja fuera del musculo) se saco del interior del cilindro interno
cortante con la ayuda del estilete. Al extraer la aguja se hume-
decid la superficie de la piel con un algodén embebido en alco-
hol isopropilico, haciendo presién con los dedos indice y pul-
gar sobre el drea, con el propdsito de hacer hemostasis. La
operacion no requiere sutura cutédnea y concluye con la dispo-
sicion sobre la herida quirdrgica de sustancias cicatrizantes y
antisépticas.

Ultraestructura

Luego de la toma de la biopsia muscular percutanea, las
tiras de musculo se procesaron inmediatamente para su ob-
servacion al microscopio electronico de transmision, siguiendo
las pautas descritas por Finol [24] para la técnica de corte fino:
Pre-fijacién en glutaraldehido diluido en buffer fosfato (pH 7,4),
post-fijacién en OsO4, disuelto en el mismo buffer, deshidrata-
cién en alcoholes crecientes, infiltracion en dxido de propileno,
inclusion en la resina LX-112, corte con cuchilla de diamante,
tincién con citrato de plomo y actetato de uranilo y observacion
en un microscopio de transmisidon marca Hitachi, modelo H-
500, con un voltaje de aceleraciéon de 100kV.

RESULTADOS Y DISCUSION

Ultraestructura del M.G. medius

El uso de criterios como el grosor y trazado de la linea Z,
presencia de linea M, disposicion de los filamentos finos alre-
dedor de los gruesos a nivel de la banda A, desarrollo del sis-
tema sacotubular, nimero de mitocondrias, y presencia de go-
tas lipidicas, han permitido diferenciar los principales miofeno-
tipos de fibras musculares esqueléticas (Tipo I, 1A y 1IB) [50].
Tomando en consideracion tales criterios, se pudieron eviden-
ciar en los especimenes de biopsia muscular obtenidas de las
dos (2) yeguas analizadas, la presencia de tres (3) tipos basi-
cos de fibras musculares esqueléticas (I, 1A y IIB) en el M. G.
medius de estos animales.

Trabajos previos [27, 53, 58, 66] y el analisis ultraestruc-
tural del presente estudio, han coincidido en sefalar que las fi-
bras Tipo I, son las mas afectadas por el efecto de los gluco-
corticoides. Con relacion a esto, se describen las caracteristi-
cas normales de las fibras Tipo I, y los cambios ultraestructu-
rales mas sobresalientes en este tipo de fibra, evidenciadas en
las muestras musculares tomadas de la yegua control y del
ejemplar enfermo respectivamente.

Ultraestructura del masculo sano

Las fibras tipo 1IB, se encontraron lineas Z delgadas.
Ademas, a la mitad del sarcémero se evidencio claramente la
linea M. Por su parte, el sistema sarcotubular se destaco por
la complejidad de sus elementos, localizandose las triadas a
nivel de la unién de las bandas A e | y dispuestas perpendicu-
larmente al eje longitudinal de las fibras. Se observé gran can-
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tidad de particulas 8 de glucdgeno en los espacios intermiofi-
brilares, y un escaso numero de mitocondrias, FIG. 1.

Las fibras tipo IIA, presentaron lineas Z gruesas y de tra-
zado algo irregular, FIGS. 2 y 3. Con relacion al sistema sarco-
tubular, éste se caracterizé por la presencia de dos triadas por
sarcémero, FIG. 1. No obstante su desarrollo fue menor al ob-
servado en las fibras Tipo IIB. Cabe destacar que las fibras
Tipo 1A mostraron un gran nimero de gotas lipidicas y mito-
condrias, tanto en los espacios intermiofibrilares, FIGS. 2 y 3,
como a nivel subsarcolémico, FIGS. 2 y 3, especialmente en
aquellas zonas préximas a los vasos capilares, FIG. 3. Aun
cuando esos organelos fueron electrén denso, pudieron distin-
guirse por sus crestas tubulares, FIG. 2y lamelares, FIG. 3.

Ademas de lo indicado, se evidenciaron organelos rela-
cionados a los lisosomas: granulos de lipofucsina y figuras
mielinicas, FIG. 2.

Los capilares intramuscualares exhibieron una pared en-
dotelial con numerosas vesiculas pinociticas y algunas prolon-
gaciones hacia el lumen, FIG. 3.

Ultraestructura del misculo enfermo

El andlisis ultraestructural de los especimenes de biop-
sia muscular, obtenidos del ejemplar sometido a una terapia
prolongada con la Dexametasona, coincide con reportes pre-
vios, relacionados con los cambios ultraestructurales del mus-
culo esquelético, en respuesta al efecto de los glucocorticoides
endégenos (Sindrome de Cushing) y exégenos.

En el presente estudio, los cambios producidos por los
glucocorticoides, exhiben la presencia de dos cuadros histopa-
tologicos. Por una parte, la presencia de una miopatia vacuolar,
caracterizada por formacion de vacuolas a nivel subsarcolémi-
co, FIG. 4, las cuales exhibieron un contenido traslucido, fina-
mente granulado con restos de membranas de organelos subce-
lulares. El otro cuadro, esta relacionado con alteraciones en el
sistema contractil, determinado por perdida de miofilamentos,
FIGS. 4, 5, 6 y 7, llegando incluso a la atrofia, FIG. 5. Asi mismo,
se observé un trazado zigzaglieante de la linea Z, FIG. 6 y 8.

La miopatia vacuolar, se ha asociado con el efecto de
los glucocorticoides, sobre la musculatura esquelética [20]. Por
esto la presencia de las vacuolas, se han reportado en pacien-
tes con el sindrome de Cushing [4], 0 en los casos en donde
se han utilizado los glucocorticoides, con fines clinicos [66] y/o
experimentales [32].

Se hace necesario hacer la acotacion que en semejanza
a lo observado en la miopatia esteroidea, en la miopatia por
deplecién de potasio (paralisis periodica hipocalémica), se ha
observado en casos clinicos de hipopotasemia [11] y condicio-
nes experimentales, en donde se ha inducido perdidas de po-
tasio [13], una miopatia vacuolar, debido probablemente a una
dilatacion conspicua del reticulo sarcoplasmatico. Esta simili-
tud entre ambas miopatias, también se encuentra en el hecho
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FIGURA 1. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IIB. LA LINEA Z () ES FINA Y DE TRAZO RECTO. NOTESE
A LA MITAD DEL SARCOMERO LA LINEA M (M). LAS
TRIADAS (ir), SE OBSERVAN A NIVEL DE LA UNION DE
LAS BANDAS A e |, DISPONIENDOSE DE FORMA PER-
PENDICULAR AL EJE LONGITUDINAL DE LA FIBRA. EN
LOS ESPACIOS INTERMIOFIBRILARES SE ENCUENTRA
UN GRAN NUMERO DE PARTICULAS DE GLUCOGENO
(g). 25.312X. ESCALA: 1 pm.

de que la debilidad muscular observada en pacientes con el
sindrome de Cushing (hiperaldosteronismo primario), se debe
en gran parte a la hipopotasemia, diagnosticada en estos pa-
cientes [18, 33, 71]. Del mismo modo, la hipopotasemia, en
ambas entidades (miopatia estercidea y parélisis periddica hi-
pocalémica), ademas de inducir debilidad y paralisis muscular,
asi como una severa polimiopatia, también es capaz de inter-
ferir con la sintesis de proteinas [16]. Sin embargo, la diferen-
cia entre éstas miopatias, radica en el hecho de que la miopa-
tia por deficiencia de potasio (paralisis periddica hipocalémi-
ca), se pueden incrementar los niveles séricos de las enzimas
marcadoras del dafio muscular CK, Aldolasa y SGOT, debido
a las alteraciones funcionales y estructurales en la membrana
celular que producen la deficiencia de potasio [72]. A pesar de
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FIGURA 2. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
lIA. NOTESE A NIVEL INTERMIOFIBRILAR Y SUBSARCO-
LEMICO, LA PRESENCIA DE MITOCONDRIAS () DE AS-
PECTO ELECTRON DENSO, CON CRESTAS DE FORMA
TUBULARES. TAMBIEN SE HACE EVIDENTE LA PRESEN-
CIA DE LAS TRIADAS (ir) A NIVEL DE LA UNION DE LAS
BANDAS A e |. 28.125X. ESCALA: 1 pm.

esto Gltimo, los altos niveles séricos de la enzima CK por efec-
to de las pérdidas de potasio, no se desarrollan hasta que se
alcancen concentraciones plasmaticas de potasio sumamente
bajas (2,3 mEg/L), concentraciones éstas que coinciden con la
necrosis muscular [16].

Las miopatias vacuolares, ademas de observarse en la
parélisis periddica hipocalémica [20], también se han descrito
en la miopatia tirotoxica [38], asi como en la miopatia combi-
nada de paralisis periodica hipocalémica tirotoxica [62]. Adicio-
nalmente, la miopatia vacuolar se ha reportado en el lupus eri-
tematoso sistémico [22] y en las miopatias inducidas por trata-
mientos profilacticos de cloroquina para prevenir la malaria
[43] y en administraciones experimentales [63].

Las alteraciones en el sistema contractil, pérdida de mio-
filamentos, han sido asociadas al balance negativo de nitrége-

FIGURA 3. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IIA. NOTESE A NIVEL SUBSARCOLEMICO LA PRESENCIA
DE MITOCONDRIAS (:<) DE ASPECTO ELECTRON DENSO,
CON CRESTAS LAMELARES, ASi COMO LA PRESENCIA
DE GRANULOS DE LIPOFUCSINA (If) Y DE FIGURAS MIE-
LINICAS (F). ADICIONALMENTE, ESTA MICROGRAFIA
ELECTRONICA, EXHIBE UN CAPILAR INTRAMUSCULAR
(C), CON VESICULAS PINOCITICAS EN EL ENDOTELIO,
ASI COMO ALGUNAS PROLONGACIONES DEL ENDOTE-
LIO CAPILAR HACIA EL LUMEN. 16.875X. ESCALA: 1 pm.

no que se produce por efecto de los glucocorticaides [17]. En
este sentido, se ha indicado que la administracién de Dexame-
tasona, aumenta la actividad de la enzima glutamina sintetasa,
la cual es una enzima clave en la produccién de glutaming, y
responsable ademés de la movilizacion de los amino&cidos, a
partir de las proteinas musculares [37,56]. Esto ultimo, produ-
ce por una parte la disminucion de la sintesis de proteinas
contractiles y por otro, al incremento en el catabolismo de és-
tas en el tejido muscular [56, 60], para el mantenimiento de los
niveles sanguineos de glucosa [68].

La pérdida de miofilamentos y el trazado zigzagueante
de la linea Z, se han reportado en otras enfermedades endo-
crinas hipermetabdlicas, como la miopatia tirotéxica [33, 38,
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FIGURA 4. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
lIA. SE PUEDE APRECIAR LA ULTRAESTRUCTURA DE
UNA FIBRA MUSCULAR VACUOLADA. El CONTENIDO DE
LAS VACUOLAS, SE PRESESENTA ELECTRONLUCIDO
(:k), FINAMENTE GRANULAR (cabeza de flecha), O CON
REMANENTES DE MEMBRANAS DE ORGANELOS SUB-
CELULARES (flechas). 7.500X. ESCALA: 1 ym.

40, 45], en donde ocurre un incremento en el catabolismo pro-
teico, con liberacién de amino acidos, por efecto de las hormo-
nas tiroideas y de la actividad lisosomal.

La pérdida de miofilamentos también se ha reportado en
miopatias inducidas debido a: la deficiencia de potasio [13],
administracién de cloroquina [3, 41, 74], administracion de mo-
nensina [12, 73], castracion [31], desnervacion [24] y a la rab-
domidlisis por ejercicio [65], entre otras causas.

Tal pérdida condujo, por una parte, a la formacién de di-
ferentes grados de plegamientos por parte del sarcolema,
FIGS. 5, 6 y 7, y por la otra, a la atrofia de las fibras muscula-
res, caracterizdndose por la existencia de amplios espacios
con grandes cantidades de glucogeno, FIGS. 5 y 7. Reportes
similares, se han descrito en diferentes miopatias de etiologia
diferentes [24].
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FIGURA 5. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IIA. ES EVIDENTE LA PERDIDA DE MATERIAL CONTRAC-
TIL, Y LA PRESENCIA DE AMPLIOS ESPACIOS CON
GRAN CANTIDAD DE GLUCOGENO (g). LAS MITOCON-
DRIAS (M) PRESENTAN UN ASPECTO HOMOGENEAMEN-
TE NORMAL. ADICIONALMENTE, ESTA MICROGRAFIA
ELECTRONICA, EXHIBE UN MACROFAGO (:x), EN EL ES-
PACIO INTERMIOFIBRILAR. 7.500X; ESCALA: 1 pm.

Los acumulos de glucégeno sarcolémicos observados
en la presente investigacion, FIGS. 5 y 7, asi como en descrip-
ciones previas de miopatias esteroideas [1, 2, 32], han conlle-
vado a la proposicion de varias hipétesis que han tratado de
elucidar este fenomeno. En este sentido, se ha indicado que
tales acumulos pudieran ser producto de la reduccion marcada
en la actividad de la enzima fosforilasa posterior a la inyeccion
de glucocortisona, asi como también por la acion de este este-
roide sobre la actividad de la enzima glucégeno sintetasa, ac-
cién que favorece la transformacién de la UDP-Glucosa a glucé-
geno [2]. Adicionalmente a esto, se ha indicado ademas que las
pérdidas de potasio, son capaces de deprimir la utilizacion del
glucégeno y la glucosa por parte del misculo esquelético [52].

En cuanto a las alteraciones a nivel mitocondrial, las
mismas presentaron un aspecto homogéneo electréon denso,



FIGURA 6. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IA. SE PUEDE APRECIAR EN EL ESPACIO SUBSARCO-
LEMICO UN NUCLEO (N), MITOCONDRIAS CON UN AS-
PECTO HOMOGENEAMENTE NORMAL (M), Y MITOCON-
DRIAS HINCHDAS (flechas). SE HACE EVIDENTE LOS
PLEGAMIENTOS QUE PRESENTA EL SARCOLEMA (cabe-
zas de flecha). CON Z, SE EXHIBE EL TRAZO ZIZAGUEAN-
TE QUE PRESENTA LA LINEA Z. 7.500X. ESCALA: 1 ym.

FIGS. 4, 5, 6, 7, 8 y 9, aungue se apreciaron en algunos casos
mitocondrias con una matriz electrén lucen, FIGS. 4, 6 y 8.
Este aspecto electrén lucen (hinchado) de algunas mitocon-
drias, se ha asociado con alteraciones reversibles en el meca-
nismo del control osmético de las mismas. Dichas alteracio-
nes, conducen a la entrada de sodio y de agua al interior de
las mitocondrias, y esto Ultimo, podria comprometer la habili-
dad de la fosforilacidn oxidativa, y producir dafios en las mem-
branas internas mitocondriales que se traducirian en una dis-
minucién en la produccién de energia quimica en forma de
Adenosin trifosfato (ATP) [12].

Alteraciones mitocondriales similares, se han descrito en
la rabdomidlisis por ejercicio [65] y en la miopatia por deficien-
cia de vitamina E y de Selenio [26]. También se han observa-
do, miopatias inducidas por monensina [12] y cloroquina [3].

En cuanto a los capilares intramusculares, los mismos
presentaron prolongaciones hacia el lumen del capilar, FIGS. 7
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FIGURA 7. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IIA. SE HACE EVIDENTE EN EL ESPACIO SUBSARCOLE-
MICO, UN GLUCOGENOSOMA (<) DIGERIDO, ASi COMO
MITOCONDRIAS CON UN ASPECTO HOMOGENIAMENTE
NORMAL (M). NOTESE LOS AMPLIOS ESPACIOS CON
GRAN CANTIDAD DE GLUCOGENO (g). CON FLECHAS,
SE INDICAN PROLONGACIONES DEL ENDOTELIO CAPI-
LAR HACIA EL LUMEN. 15.000X. ESCALA: 1 ym.

y 8, asi como un engrosamiento de la membrana basal, FIGS.
8 y 9. El engrosamiento de la membrana basal de los capilares
intramusculares, asl como las prolongaciones del endotelio ha-
cia el lumen del capilar, constituyen alteraciones inespecificas
[24] descritas en desdrdenes como en las miopatias tirotoxicas
[23], en hipertensién por DOCA-sal [29] y en la miopatia aso-
ciada con la deficiencia de fésforo [51].

En cuanto a las estructuras lisosomales observadas con
mayor frecuencia en la presente investigacion, éstas consistie-
ron en glucogenosomas, FIG. 7, granulos de lipofucsina y va-
cuolas autofagicas, FIG. 9.

Con relacion a los grénulos de lipofucsina, ademas de
encontrarse presente en procesos miodegenrativos de etiolo-
gia variada [24], son estructuras cuyo nimero aumenta con la
edad de los individuos, tal como se ha reportado en el humano
[25] y en Caballos Pura Sangre normales, descritos en traba-
jos previos [65]. Asi mismo, la presencia de los granulos de [i-
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FIGURA 8. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IA. SE OBSERVA UN CAPILAR INTERMIOFIBRILAR ()
CON UNA MEMBRANA BASAL ENGROSADA (flecha), UNA
MITOCONDRIA (M) CON ASPECTO ELECTRONLUCIDO
(HINCHADA). NOTESE EL TRAZO IRREGULAR DE LA Li-
NEA Z (cabeza de flecha). 15.000X. ESCALA: 1 pm.

pofucsina en las fibras musculares esqueléticas, han sido aso-
ciados con la actividad fisica [65], debido a que durante la eje-
cucidn de un ejercicio, se producen radicales libres [79]. Esto
ultimo podria explicar que, a pesar de que los animales anali-
zados en el presente trabajo eran jévenes (3 afios), la activi-
dad fisica desarrollada por los mismos, provocd la aparicion de
tales grénulos en sus fibras musculares.

Con respecto a los glucogenosomas, se ha relacionado
su presencia con ciertas condiciones patolégicas asociadas
con problemas metabdélicos, debido a la ausencia de ciertas
enzimas glucogenoliticas [10]. Sin embargo, se ha sefialado
que los mismos también se localizan en fibras musculares de
individuos normales tales como en el hombre [49], en los gatos
[70] y en el Caballos Pura Sangre [65], por lo cual se hace ne-
cesario tener el debido cuidado al relacionarlos con una pato-
logia determinada.

El infiltrado celular, consistié en macréfagos, FIG. 5, y
mastocitos FIG. 9. Tales infiltrados, han sido localizados en

26

FIGURA 9. ULTRAMICROFOTOGRAFIA DE TRANSMISION
DE UNA SECCION LONGITUDINAL DE UNA FIBRA TIPO
IIA. SE OBSERVA UN GRANULO DE LIPOFUCSINA (L), Y
UNA VACUOLA AUTOFAGICA (VA). LAS MITOCONDRIAS
(M), PRESENTAN UN ASPECTO ELECTRON DENSO HO-
MOGENEO Y NORMAL. 14.468X. ESCALA: 1 pm.

desdrdenes musculares de diferentes etiologias como en los
casos de: artritis reumatoidea [23] y lupus eritematoso sistémi-
co (LES) [22]. La ausencia de linfocitos y polimorfonucleares,
se debe probablemente a la depresidn de las barreras inmuno-
logicas, ya que la abundancia de tales infiltrados, se han ob-
servado en miopatias de origen bacteriano, viral y/o parasitario
[24]. =

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los cambios ultraestructurales mas sobresalientes ob-
servados en el misculo esquelético del ejemplar analizado,
por efecto de una corticoterapia prolongada, coinciden con el
cuadro histopatolégico descrito en el misculo esquelético de
pacientes que sufren del sindrome de Cushing, asi como en
aquellos que han recibido un tratamiento prolongado con glu-
cocorticoides.

Los cambios ultraestructurales producidos por el efecto
de una corticoterapia prolongada, y descritos en la presente in-
vestigacién en las muestras de musculo esquelético de una
yegua que padecia de rabdomiblisis cronica por ejercicio, per-
miten sugerir que a pesar del comprobado efecto beneficioso
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de los esteroides en la terapia antiinflamatoria en casos agu-
dos, su uso en las terapias prolongadas se debe hacer con
mucha precaucién. En casos cronicos, Beech recomienda en-
tre otras terapias, el uso de antiinflamatorios no esteroideos,
tal como es el caso de la Fenilbutazona.
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