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INTRODUCCION

Como la mayor parte de las células del organismo,
las musculares obtienen la energia en forma de
ATP, a partir de la glucosa o la grasa mayorita-
riamente. En condiciones anaerébicas la glucosa
es metabolizada en 4cido lactico, mientras que en
condiciones aerébicas tanto la glucosa como la
grasa son catabolizadas hasta obtener CO, y agua.
El metabolismo aerdbico, que tiene un mayor ren-
dimiento, asegura la provision de energia durante el
ejercicio de baja o moderada intensidad, el metabo-
lismo anaerdbico aprovisiona de energia durante el
ejercicio intenso y de corta duracion, siendo en este
caso, el tnico sustrato quimico utilizable la glucosa
o su depdsito en forma de glucégeno.

Las miopatias metabolicas son trastornos de la
produccion de energia muscular que provocan
una disfuncion muscular esquelética. Las mio-
patias relacionadas con el ejercicio comprenden
un grupo de enfermedades musculares (Tabla 1
y 2) con sintomatologia inducida por el ejercicio
muscular o situaciones de demanda energética'.

Las enfermedades del metabolismo energético
muscular son un grupo de enfermedades hetero-
géneas desde el punto de vista genético, clinico y
bioquimico’. Esquematicamente desde el punto
de vista bioquimico pueden ser agrupadas en
tres categorias, asi las podemos subdividir en
alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono, trastornos del metabolismo lipidico y
alteraciones de la funcion mitocondrial.

CORRESPONDENCIA:
Laboratorio de Fisiologia del Ejercicio P-102 (polideportivo)

ALTERACIONES EN EL
METABOLISMO DE LOS HIDRATOS
DE CARBONO

Estas alteraciones incluyen diversos tipos de
glucogenosis, especialmente la enfermedad de
McArdle o glucogenosis tipo V que es la mds co-
mun, se estima una prevalencia de alrededor de
1 caso cada 100.000 personas, es una miopatia
que sigue un patron autonomico recesivo y €s
causada por la mutacion de un gen que codifica
la enzima miofosforilasa®. Otra glucogenosis es
la tipo VII o la enfermedad de Tauri caracteriza-
da por un déficit de fosfofructoquinasa muscular
y las otras alteraciones relacionadas con el me-
tabolismo de los hidratos de carbono son todas
aquellas caracterizadas por la degeneracion
muscular ocasionada por depdsito lisosomial de
glucoégeno (glucogenosis tipo I o Pompe) o por
depositos anormales de polisacdridos (glucoge-
nosis tipo IV o enfermedad de Andersen) y aque-
llas con déficit de glucosa-6-fosfatasa hepatica y
acumulacion de glucégeno hepatico denominada
glucogenosis tipo I o enfermedad de Von Gierke
ademads de otras miopatias amiloideas*.

ALTERACIONES DEL METABOLISMO
LIPIDICO

Los lipidos constituyen una importante fuente
de energia para el musculo durante el reposo y el
ejercicio de intensidad moderada. La oxidacion
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TABLA 1.

Tipos de miopatias
metabélicas
primarias

TABLA 2.

Tipos de Miopatias
no metabolicas
relacionadas con el
ejercicio

Miopatias metabélicas primarias

Glucogenosis no lisosomiales

- Déficit de miofosforilasa

- Déficit de fosfofructoquinas

- Deficit de fosfoliceratocinasa

- Deficit de fosfogliceratomutasa

- Deficit de fosfatasa B quinasa

- Deficit de lactate deshidrogenasa

- Deficit de la enzima ramificante

- Deficit de la enzima desramificante

Miopatias mitocondriales

- Alteracion en el trasporte: déficit de Carnitinpalmitoil
transferasa

- Alteracion en la § oxidacion de dcidos grasos

- Deficit en la cadena respiratoria

Alteracién del ciclo de las purinas

Déficit de mioadenilato desaminasa

Miopatias metabélicas secundarias

- Déficit de hormona de crecimiento
- Enfermedad de Addison
- Hipotiroidismo

Hipertiroidismo

Fuente: Modificado de Madrid A. Bautista J. Neurologia 12 supl 1 mayo
1997 (1)

Miopatias no metabdélicas relacionada con el ejercicio

Enfermedades miotonicas

- Miotonia congénita

- Paramiotomia congénita

- Miotonia con espasmos musculares dolorosos
Distrofinopatias

- Distrofia muscular tipo Becker

- Portadoras

Miscelanea

- Sindrome de Lambert-Brody

- Sindrome mialgia-eosinofilia

- Fibromialgia

- Paralisis periodica hipo, hiper, normopotasémica
- Miopatia con agregados tubulares

- Miopatia con multicores

- Mialgia con predominio de fibras tipo 2

- Mialgias-neuromiopatia y capilares internalizados

Fuente: Modificado de Madrid A. Bautista J. Neurologia 12 supl 1 mayo
1997 (1)

de los acidos grasos tiene lugar en la mitocon-
dria. Para entrar en la mitocondria, el 4cido gra-

so debe transformarse en un dcido graso activado
o acil -CoA.

La cadena de acil- CoA debe unirse a la carniti-
na, por medio de la enzima carnitina-palmitoil-
transferasa (CPT I) para su transporte al interior
de la mitocondria. La carnitina es separada por
la CPT II, una enzima existente en la membrana
mitocondrial interna, lo que permite el transporte
de la acil -CoA al interior de la matriz mitocon-
drial para la -oxidacion®.

La deficiencia de carnitin-palmitoil-transferasa
es el trastorno hereditario mas comtn del me-
tabolismo lipidico que afecta al musculo esque-
lético.

ALTERACIONES DE LA FUNCION MI-
TOCONDRIAL

Englobamos en estas alteraciones todos aquellos
procesos que tengan lugar en la mitocondria.

La mayorfa de los casos son esporddicos, aun-
que alrededor del 20% de los mismos tienen
patréon hereditario materno probablemente
debido a una mutacion mitocondrial. El cuadro
clinico depende del tipo y del ntimero de tejidos
implicados, en general los pacientes afectados de
esta alteracion presentan cansancio debido a la
miopatia que padecen, se trata de una enferme-
dad multisistémica que particularmente afecta
a los tejidos que mas necesidades metabdlicas
aerdbicas tienen, entre ellos el sistema nervioso
central y el musculo. En la mayoria de los casos,
la anormalidad bioquimica no est4 determinada,
pero en otros casos el defecto estd desarrollado
en un paso especifico de la cadena respiratoria
del musculo esquelético, siendo el sindrome cli-
nico dominante la intolerancia al ejercicio®.

La intolerancia al ejercicio y las mialgias son los
sintomas mds frecuentes presentes en las miopa-
tias metabdlicas. Las miopatias metabdlicas en
las que existe por definicion, un trastorno meta-
bdlico energético muscular cursan habitualmen-
te con intolerancia al ejercicio’$, mientras que las
mialgias o calambres que aparecen durante el
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reposo 0 pequenos movimientos suelen asociar-
se a procesos neurdgenos’.

En la mayoria de las glucogenosis los pacientes
tienen disminuida la capacidad cardiovascular
y reducida la capacidad de ejercicio ademds de
mostrar alteraciones bioquimicas diferentes a los
sujetos sanos de la misma edad y sexo!®!.

En paciente que presentan sintomas relaciona-
dos con intolerancia al ejercicio, el diagnostico
mas frecuente es el de miopatia metabdlica v,
dentro de ésta, las mitocondriales suponen mas
del 50%. Los sujetos que padecen enfermedad
de McArdle, tienen limitada la glucogenolisis y
por tanto la utilizaciéon de glucégeno en la via
aerdbica y anaerdbica, mientras que los sujetos
con defecto muscular mitocondrial sélo tiene
limitado el metabolismo aerdbico tanto de los
hidratos de carbono como de las grasa, cuando
comparamos ambos grupos con Sujetos sanos,
ambas patologias tienen intolerancia al ejercicio,
permaneciendo sin cambios los niveles de lactato
en sangre en los enfermos de McArdle y au-
mentando de forma prematura en los enfermos
con miopatias mitocondriales ya que éstos son
dependientes de la via anaerébica de produc-
cion de energia. Los estudios muestran como
los pacientes con enfermedad de McArdle s
pueden mejorar la tolerancia al ejercicio con el
entrenamiento, consiguiendo una adaptacion en
el metabolismo de los lipidos que proporciona
una ruta alternativa de produccién de energia,
mostrando como algunas manipulaciones meta-
bélicas como la infusion de glucosa, la dieta alta
en protefnas puede incrementar la disponibilidad
de piruvato en la célula muscular. En cambio la
miopatfa mitocondrial cuyos defectos enzimati-
cos estdn en el final de los procesos generadores
de energia aerdbica no se ven mejorados por el
ejercicio, dado que la ruta aerdbica final de los
hidratos de carbono y de los lipidos estd limitada
por el déficit enzimdatico mitocondrial'.

Genética molecular de las enfermedades
musculares

Es en esta area donde las aportaciones han
sido mas relevantes y numerosas, gracias a los
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avances proporcionados por las técnicas de ge-
nética molecular. El conocimiento, localizacion
y clonaje de los distintos genes han facilitado
enormemente el avance cientifico de estas enfer-
medades.

Déficit de miofosforilasa

El gen de la fosforilasa muscular ha sido clo-
nado, secuenciado y asignado al cromosoma
11q13™. El gen estd compuesto por 20 exones
y tiene una longitud de 2523 pares de bases. Se
han identificado hasta el momento 90 mutacio-
nes diferentes en el gen PYGM, lo que evidencia
una gran heterogeneidad alélica de la enferme-
dad.

Los principales tipos de alteracion genética para
el gen PYGM de la miofosforilasa muscular son:

— Mutaciones puntuales en los exones del gen:
sin sentido y con cambio de sentido o erro-
neas.

— Delecciones.

La mayoria de los pacientes con déficit de mio-
fosforilasa presentan una mutacion sin sentido
en el codon 49 del exén 1 del gen (R49X, en la
actualidad denominada R50X) que cambia una
arginina por un codén stop'*!4. Esta mutacion
es mas frecuente en pacientes europeos y ame-
ricanos pudiendo ser homocigoto o heteroci-
goto, hasta el momento no se ha presentado en
pacientes japoneses, donde la mutacion mas
frecuente es una deleccion de tres pares de bases
en el codon 708/709 (TTC 708/709)'. Otras
nuevas mutaciones supuestamente privativas
son E540X en Finlandia; delALys753 en Turquia;
Arg575Stop, GIn665Glu,Met=Val y Gly685Arg
en Alemania y L115P, Asn684Tyr y W797R en
Espana'®!” Aunque la herencia es autondmica
recesiva, se han observado familias que siguen
un patron autosémico seudodominante. Este
fendmeno ha sido atribuido a la presencia de
portadores heterocigotos sintomaticos, en los
que la actividad miofosforilasa residual es mas
baja que el umbral critico necesario para no pro-
vocar sintomas!®.
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Déficit de Fosfofructocinasa

Este déficit es conocido como enfermedad de
Tauri. El locus de la PFK-M se ha asignado al
cromosoma 1-q32%. Las alteraciones se asocian
a: 1) delecciones en el ARNm, éstas son debidas
a mutaciones puntuales en los extremos de dis-
tintos intrones del gen que codifica la PFK-M.
2) mutaciones puntuales en las secuencias de
distintos exones.

Déficit de Carnitin Palmitoil Transferasa

La deficiencia de carnitin palmitoil transferasa es
el trastorno hereditario mds comun del metabo-
lismo lipidico que afecta al musculo esquelético.
El gen de la Carnitin Palmitoil Transferasa (CPT
ID) esta situado en la banda 1p32 del cromosoma
120, Los defectos genéticos encontrados, hasta
el momento, son mutaciones puntuales, la mas
comun es una transicion C - T en el nucleotido
439.

Déficit de mioadenilato desaminasa

El gen que codifica la mioadenilato desaminasa
muscular (MADA) ha sido asignado al cro-
mosoma 12! y se sitia en la banda p21-p23 del
cromosoma®. La MADA cataliza la desamina-
cion de AMP a IMP, en el musculo esquelético
y desempeiia un papel importante en el ciclo de
los nucled6tidos de purina. Es probablemente la
causa mas comun de miopatias en humanos, ob-
servando esta alteracion en el 2% de las biopsias
musculares.

Alteraciones del ADN mitocondrial

EI ADN mitocondrial (ADN mt) es una molécula
circular de doble cadena formada por 16569 pares
de bases, codifica 13 proteinas que forman parte
de la cadena respiratoria mitocondrial y contiene
los genes de 22 ARN de transferencia y 2 ARN
ribosomales. El ADN mt carece practicamente
de mecanismos de reparacion, por lo que su tasa
de mutacion es hasta 10 veces superior a la del
genoma nuclear. El ADNmt se trasmite por via
materna. Existen varias copias en cada mitocon-
dria y por tanto miles de copias en cada célula.

Durante la mitosis las mitocondrias se reparten
aleatoriamente a las células hijas. Por tanto si en
la célula que se divide existen dos poblaciones de
mitocondrias, con ADNmt normal y mutado, las
c€lulas hijas podran ser de tres tipos: homoplds-
micas normales, si todas las mitocondrias contie-
nen ADNmt normal; homopldsticas patologicas
si contienen s6lo ADNmt mutado, y heteropldsti-
cas si contienen mitocondrias con ADNmt normal
y mutado. Existe, ademads, un umbral de expresion
fenotipica, que estd determinado por el porcentaje
de ADNmt mutado/ADNmt normal.

Bases bioquimicas de las enfermedades
musculares

Sustratos energéticos en el ejercicio

Durante el ejercicio, el musculo esquelético
satisface sus demandas energéticas utilizando
sustratos que proceden de las reservas del orga-
nismo gracias a la ingestion diaria de nutrientes.
Los sustratos energéticos de los que el misculo
obtiene energia quimica son fundamentalmen-
te, las grasas y los hidratos de carbono. La ca-
pacidad del organismo para extraer energia de
los alimentos y transferirla a los elementos de
contraccion del musculo esquelético sefiala la
capacidad para nadar, correr, montar en bicicle-
ta, o realizar cualquier otra actividad fisica. La
transferencia energética tiene lugar por medio
de miles de reacciones quimicas complejas que
necesitan la mezcla adecuada de macronutrien-
tes y micronutrientes siendo imprescindibles las
enzimas metabolicas catalizadoras de las reac-
ciones quimicas. El cuerpo humano recibe un
aporte continuo de energia quimica para reali-
zar sus multiples funciones. La energia quimica
atrapada dentro de los enlaces de los hidratos
de carbono, las grasas y las proteinas se extrae
mediante las reacciones complejas controladas
por enzimas dentro del medio acuoso termoes-
table de la célula. Este proceso de extraccion
relativamente lento reduce la pérdida de energia
y potencia la eficacia de las transformaciones
energéticas. Todos los sistemas energéticos
tienen como finalidad producir ATP que es
la moneda de cambio energético que impulsa
todas las formas de trabajo bioldgico. La hidro-
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lisis del adenosin trifosfato (ATP) representa
la fuente energética inmediata que cubre las
necesidades para la contraccion y la relajacion
del musculo esquelético. Debido a que los
depodsitos son limitados, la resintesis de estos
depositos es fundamental y para ello se precisa
tener en buenas condiciones los catalizadores
de las distintas reacciones metabdlicas celulares
capaces de obtener la molécula de ATP.

La demanda energética muscular es la que orde-
na que sistema de obtencion de energia debe po-
nerse en marcha para obtener dicho ATP, de tal
forma que si la demanda es rdpida, las vias me-
tabolicas que se activan de forma predominante
son aquellas capaces de aportarnos ATP rapido
y si la demanda muscular es mas lenta, las vias
metabolicas activadas son mds lentas. Asi dentro
de los procesos metabolicos capaces de resinteti-
zar ATP destacamos a) la fosforilacion oxidativa,
b) la glucolisis anaerébica c) la conversion de
fosfocreatina en ATP d) la reaccion catalizada
por la adenilatocinasa, que regula la conversion
de dos moléculas de ADP en un ATP y otra de
AMP; esta reaccion se encuentra acoplada a la
catalizada por la adenilato desaminasa, que con-
vierte el AMP en IMP.

Desde el punto de vista cuantitativo, la fosfori-
lacion oxidativa es la principal fuente energética
durante el reposo y cuando el ejercicio demanda
lentamente el ATP, hecho que sucede cuando este
ejercicio es de baja intensidad y larga duracion,
esta via oxidativa puede utilizar grasas y glucosa,
cuando predomina el uso de la glucosa la intensi-
dad soportada por el musculo es algo mayor. La
glucolisis anaerdbica solo utiliza como sustrato
quimico la glucosa y su almacén, el glucégeno y
se activa cuando la demanda de ATP es rdpida,
hecho que sucede cuando la intensidad de ejerci-
cio es alta y de duracion corta. El tipo de sustrato
energético utilizado por el musculo en el ejercicio
aerdbico depende de varios factores, entre los
que sobresale el tipo de ejercicio, su duracion y
su intensidad, si bien la condicidn fisica y la dieta
también tienen gran influencia®.

En el ejercicio submaximo, el tipo de sustrato
energético utilizado depende de la intensidad re-
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lativa del ejercicio®?*. En intensidades bajas por
debajo del 60% del VO, max, los principales sus-
tratos utilizados son la glucosa sanguinea y los
acidos grasos, conforme la intensidad es mayor
aumenta la proporcion de energia proveniente de
la oxidacion de los hidratos de carbono, siendo el
glucogeno el sustrato mas importante.

En el musculo entrenado en actividades de re-
sistencia, se produce una mayor capacidad de
resintesis del ATP ya que aumenta la capacidad
del ciclo de Krebs y de la cadena transportadora
de electrones debido fundamentalmente a un
aumento de la masa mitocondrial, acompanado
de un aumento importante de su actividad enzi-
matica®.

Aclarados estos conceptos energéticos conven-
dria recordar la fisiopatologia de alguna de las
miopatias mds frecuentes que tienen bloqueos de
algunas de las enzimas claves del metabolismo
energético y por tanto imposibilidad de resinteti-
zar el ATP demandado, provocando intolerancia
al ejercicio.

Bioguimica de algunas miopatias

1. Glucogenosis

Déficit de miofosforilasa o enfermedad de McArdle o gluco-
genosis tipo V

La miofosforilasa (isoforma muscular de la
fosforilasa) inicia la degradacion del glucégeno
con liberacion de glucosa-1-fosfato, el misculo
del paciente con enfermedad de McArdle no
presenta actividad de la fosforilasa, aunque en
algunos pacientes se ha podido detectar una
actividad residual de la enzima (Figura 1)**. Los
paciente de McArdle tienen niveles de glucogeno
muscular cuatro o cinco veces superiores a los de
la poblacion sana.

El tipo de intolerancia al ejercicio que sufren los
pacientes con esta enfermedad se puede explicar
seguin los criterios ya mencionados de homeostasis
energética durante el ejercicio. De tal forma que to-
leran muy mal el ejercicio realizado a intensidades
por encima del 60-65% VO, max dado que dichas
intensidades precisan el uso de glucogeno muscu-
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lar, tolerando también muy mal aquellos ejercicios
explosivos que implican las vias anaerdbicas y cuyo
sustrato requerido fundamentalmente es el gluco-

geno muscular. Es importante conocer que estos
paciente padecen lo que se denomina “segundo
aliento” que refieren como una mejor tolerancia al
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ejercicio a los 8-12 minutos de comenzar una acti-
vidad de baja intensidad, esto se debe a que el mus-
culo esquelético cuando alcanza una temperatura
y aumenta su flujo sanguineo utiliza mucho mejor
los sustratos energéticos disponibles en este caso
los cidos grasos, siendo necesaria también la pre-
sencia de glucosa sanguinea. De tal forma que una
vez que han pasado los primeros minutos de ejerci-
cio disminuye la frecuencia cardiaca y la percepcion
subjetiva de esfuerzo e incrementan la capacidad
de ejercicio, asi como la capacidad oxidativa mus-
cular'®. De aqui se deduce la necesidad de utilizar
un calentamiento de 8-12 minutos antes de iniciar
la sesion de ejercicio a la intensidad adecuada para
cada sujeto. Si no se tiene en cuenta esta medida
el sujeto puede seialar una mayor intolerancia
al ejercicio con una respuesta cardiocirculatoria
hipercinética acompanada de disnea que puede
por si misma limitar la capacidad de ejercicio, en
este caso este excesivo trabajo cardiaco puede ser
el limitante mas importante del ejercicio®. Los pa-
cientes con déficit de miofosforilasa compensan la
falta de glucogenolisis muscular durante el ejercicio
con una mayor activacion de la respuesta hormo-
nal, incrementando la movilizacion de sustratos
extramusculares por encima de los valores norma-
les, siendo responsable de este hecho la regulacion
neural de la secrecion hormonal que ocurre en
musculos que trabajan®’. El aumento de amonio
y la hiperuricemia se atribuye a la degradacion ex-
cesiva de los nucleotidos de purina inducido por el
ejercicio®. Los enfermos de McArdle se benefician
de la ingesta de glucosa, mejorando la tolerancia al
ejercicio’,.

Aunque el defecto del gen PYGM ocasiona en
todos los enfermos el déficit de la enzima mio-
foforilasa, llama mucho la atencion la gran he-
terogeneidad clinica con que se expresa la enfer-
medad. Por eso en la actualidad existen diversos
trabajos que sugieren la necesidad de estudiar
diversos genes candidatos que pueden jugar un
papel modulador en la expresion fenotipica de la
enfermedad, entre estos genes podemos destacar
el gen de la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) o el gen de la a-actinina-3 (ACTN3)»-1.

El gen ACE muestra una correlacion significativa
con la severidad clinica de la enfermedad®. Aun-

que no hay unanimidad, el exceso de alelo I (en
consecuencia la reduccion de alelo D) estd asocia-
do a baja actividad de la enzima convertidora de
angiotensina, lo que facilita el trabajo cardiovas-
cular, disminuye la postcarga y mejora la eficiencia
ventricular®. El gen de la ACE se asocia con va-
riaciones individuales en la utilizacion de sustrato
como fuente energética’ Los trabajos realizados
por nuestro grupo en una larga serie de pacientes
con enfermedad de McArdle confirman que el
alelo I fue asociado con una mayor capacidad
aerdbica en mujeres (que en nuestra experiencia
muestran un mayor deterioro funcional respecto
a los hombre), sugiriendo que poseer este alelo
puede jugar un papel beneficioso tanto en su ca-
pacidad funcional como en sus adaptaciones. Por
otro lado existen trabajos que relacionan el genoti-
po D con la mayor ganancia de fuerza®, teniendo
en cuenta que la enfermedad de McArdle es una
patologia acompafiada de un constante dafo
muscular e incremento de la rabdomiolisis incluso
en condiciones de reposo podriamos hipotetizar
que este alelo DD confiere alguna ventaja a estos
pacientes, atenuando tal vez, el daio muscular y/
o acelerando la regeneracion muscular.

Otro gen implicado en modular las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad puede estar
en relacion con el gen que expresa la ACTI-
NINA. La deficiencia total de ACTIN 3 en los
musculos podria resultar beneficioso para los
pacientes con enfermedad de McArdle. Las dos
isoformas de la actinina son la a-actinina-2 y la
o-actinina-3 son proteinas de la fibra muscular
que tienen funcion mecdnica y ademds inte-
raccionan con otras proteinas que desarrollan
numerosas sefnales en los ciclos celulares®. El
patron de expresion de estas isoformas diverge
a través de la evolucion de los mamiferos, la
o-ACTIN-2 se expresa en las fibras musculares
y cardiomiocitos mientras que la expresion de
o-ACTIN-3 estd restringida a las fibras tipo 11%.
Una gran parte de la poblacion puede presentar
una ausencia total de esta proteina, son los ho-
mocigotos (577X). Esto podria resultar ser un
beneficio para los enfermos de McArdle ya que
les haria ser menos dependiente de la glucosa
para obtener energia, confiriendo cierta ventaja
durante el ejercicio de resistencia.
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FIGURA 2.
Reacciones
metabdlicas

del catabolismo de
las purinas

y la glucolisis
muscular. G6P:
glucosa-6-fosfato;
Bloqueo metabélico
en la glucogenosis
tipo V'y VIl respec-
tivamente

TABLA 3.
Concentracion
basal obtenida en
sangre venosa de
lactato, amonio,
inosina, hipoxan-
tina y dcido Urico
en la glucogenosis
tipo Vy VI

Déficit de fosfofructocinasa o enfermedad de Tauri o
glucogenosis tipo 11

La fosfofructoquinasa (FFK) es una enzima te-
tramérica compuesta por tres tipos de subunida-
des, M 6 muscular, L 6 hepdtica, P o plaquetar,
las tres subunidades se expresan de forma varia-
ble en los diferentes tejidos. El misculo humano
maduro expresa unicamente la subunidad M.
Los eritrocitos expresan las subnidades M y L.

En la forma maés tipica de déficit de FFK, las al-
teraciones genéticas de la subunidad M produce
ausencia total de actividad en musculo y un déficit
parcial en eritrocitos. Los pacientes con el fenoti-
po caracteristico presentan una concentracion de
glucégeno en miusculo moderadamente elevada.
Los productos por encima del lugar del bloqueo
se acumulan (Figura 1). Los pacientes con esta

GEP -——— Glucose

(V)
ADP

«+——— Lactate

Inosine e T

Hypoxanthing ———e

Fuente: Mineo I, Kono N, Shimizu T. Hara N, Yamada Y, Sumi S, Nonaka
K, Tauri S, Excess purine degradation in exercising muscles of patients with
glycogen storage disease types V and VII. J. Clin. Invest 1985,76:556-60.
(35).

enfermedad tienen también disminuida en torno a
un 30-60% la actividad FFK eritrocitaria, asi como
la cantidad de 2,3 difosfoglicerato intraeritrocita-
rio, lo que incrementa la afinidad de la hemoglo-
bina por el oxigeno, y como consecuencia produce
una peor oxigenacion de los tejidos.

Las consecuencias funcionales del déficit de FFK
o enfermedad de Tauri son similares a los de la
enfermedad de McArdle y se relacionan con la
incapacidad del musculo para producir piruvato,
la principal diferencia radica en que los pacientes
con déficit de FFK son incapaces de utilizar la
glucosa. Su metabolismo energético depende del
uso de los 4cidos grasos, los pacientes con esta
enfermedad tienen una mayor intolerancia al
ejercicio después de la ingesta de glucosa debido a
que el incremento de glucosa sanguinea disminu-
ye la concentracion plasmatica de dcidos grasos
que son sustratos alternativos con los que cuenta
el musculo para conseguir energia. Por tanto la
infusion de glucosa acelera la crisis de fallo ener-
gético en el musculo que realiza ejercicio®*. Los
pacientes con este déficit no desarrollan “segundo
aliento” parece que la disponibilidad de glucosa
como fuente energética muscular es crucial para
desarrollar esta mejora funcional experimentada a
los minutos de empezar una actividad fisica'®.

Durante el ejercicio de cierta intensidad esta
imposibilidad de uso de glucosa parece que se
intenta compensar con un exceso de degradacion
de nucleotidos de adenina en el musculo, asi el
musculo no se queda sin ATP, debido a esto apa-
recen aumentos en sangre de amonio, inosina e
hipoxantinas asf como de acido urico (Figura 2
y Tabla 3)% Existe algunos datos de laboratorio
que sugieren que las dietas ricas en proteinas dis-
minuyen la degradacion de las mismas?*®, ademas

Lactato Amonio Inosina Hipoxantina Acido irico
Paciente 1 (tipo V) 572 35 0,6 2.3 34
Paciente 2 (tipo V) 502 27 0,5 1,2 4.4
Paciente 3 (tipo VII) 479 118 0,6 234 14,3
Paciente 4 (tipo VII) 489 79 0,3 20,4 11,9
Paciente 5 (tipo VII) 676 34 0,4 2,6 7,4
Controles(n=6), media=DE 882+54 23+4 0,7+0,1 2,0+04 5,3+0,6

Fuente: Modificada de Mineo 1., Kono N., Shimizu T, Hara N., Yamada Y., Sumi S., Nonaka K., Tauri S.

patients with glycogen storage disease types V and VII. J. Clin. Invest, 1985; 76: 556-560. (35)

Excess purine degradation in exercising muscles of
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estas dietas se asocian con un exceso en la ga-
nancia de peso que pueden empeorar la funcion
muscular. Aun conociendo estos resultados un
estudio reciente en el 2006 trata de mostrar que
la degradacion proteica en estos enfermos puede
verse reducida con tratamientos relativamente
cortos de L-Alanina ingerida tan sélo durante
tres meses a dosis de 0,14 g /kg de peso dividido
en tres tomas al dia, entre los resultados este es-
tudio destaca no encontrar mejoras en la funcion
muscular ni beneficios en la capacidad funcional
de estos enfermos a pesar de observar cambios
en la composicion corporal®’.

Déficit de fosfogliceratocinasa

La fosfogliceratocinasa humana estd formada
por un tnico polipéptido codificado por un gen
situado en el cromosoma X. La concentracion
de glucogeno suele ser normal, mientras hay una
alteracion de la porcion distal de la ruta meta-
bdlica glucolitica. El déficit enzimatico deberia
afectar a todos los tejidos, por lo que la afecta-
cion selectiva del musculo en algunos pacientes
y la falta de miopatia clinica en pacientes con
anemia hemolitica son dificiles de explicar. El
cuadro hematoldgico que presentan los pacien-
tes junto al neurolégico hace que los pacientes
no hagan el tipo de ejercicio que provocaria la
crisis muscular.

Déficit de fosfogliceratomutasa

Existen tres enzimas diméricas formadas por la
combinacion de dos subunidades, la M y la B.
Laisoforma MM es la predominante en musculo
esquelético, que por otro lado contiene pequeiias
proporciones de MB y BB. La isoforma BB es la
unica enzima en cerebro, higado, eritrocitos y
leucocitos. La forma predominante en miocardio
es la MM pero existe una significativa propor-
cion de las otras dos. Estudios bioquimicos han
confirmado que la actividad residual del misculo
es debido a la presencia de las isoformas BB,

Déficit de lactatodeshidrogenasa

La enzima lactatodeshidrogenasa estd formada
por dos subunidades M y H. Las isoenzimas
que contienen subunidades M son las que pre-

dominan en el musculo, mientras que las que
contienen subunidades H lo hacen en el corazén
y otros tejidos. Los pacientes con este déficit tie-
nen alrededor del 5% de actividad en la LDH?.

2. Alteraciones en la via de degradacion de los
nucledtidos ptiricos

Déficit de mioadenilato desaminasa (MADA)

La mioadenilato desaminasa cataliza el proceso
de desaminacion de la adenosina monofosfato
(AMP) en el musculo dando lugar a la formacion
de inosina monofosfato. (IMP), siendo este paso
metabdlico una fuente importante de amonio
aunque no la tnica. El uso de estos sustratos se
produce cuando el ejercicio es de corta duracion
y de alta intensidad y donde la demanda de
ATP es rdpida. En la fibra muscular se altera la
relacion ATP/ADP, necesitando adquirir energia
desde el propio AMP. (Figura 3).

Existen dos isoformas de la AMP desaminasa
(AMPD) que tienen su origen en la expresion
diferencial de dos genes. La AMPD-1 se expresa
mayoritariamente en el musculo esquelético
adulto mientras que la AMPD-2 es la isoforma
mads abundante en tejido muscular fetal, muscu-
latura lisa y resto de tejidos. Ambas isoformas se
producen en el miocardio®.

El déficit de AMPD-1 es una de las causas mas
frecuentes de miopatia metabolica en el hombre,
existiendo este déficit en un 1-2% de todas las

Ribosa 5- P Inosin
monofosfato
Aspartato & (IMP) NH4
Ribosa 5-P adenilato Ribosa 5-P adenosin

succinato monofostato (AMP)

Fumarato

FIGURA 3.
Ciclo de las
purinas
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FIGURA 4.
Utilizacién de los
acidos grasos por

la célula muscular.
Papel de la carnitina
en el metabolismo
lipidico

biopsias musculares estudiadas*. La mayoria de
los pacientes no presentan sintomas, aunque se
han descrito algunos casos de pacientes con este
trastorno que presentan mialgias y mioglobinu-
ria que se agravan con el ejercicio.

3. Alteracion en el transporte de los dcidos grasos de
cadena larga

Déficit de Carnitina

Se asocia a debilidad muscular generalizada, que
comienza habitualmente en la segunda infancia.
Existe una reduccion en la carnitina muscular,
la mayoria de los casos son esporddicos, pero
se cree que el patron hereditario es autondmico
recesivo. La actividad de la CPK puede estar
aumentada de forma leve o intensa. La biopsia
muscular tiene una acumulacion llamativa de
lipidos. Algunos de los pacientes responden a los
suplementos orales de carnitina.

Déficit de carnitin palmitoil transferasa

Las cadenas activadas de acidos grasos llamadas
cadenas Acil-Co deben entrar en el interior de
la mitocondria para oxidarse, en la membrana
mitocondrial existe un sistema transportador
especifico de dichos grupos acilo, dependiente de
la carnitina y situado en el espacio intermembra-
na, cuya funcion es transportar los grupos acilo a
través de la membrana mitocondrial (Figura 4).

Vaso

Alb 4—p AG

]

M externa mitocondrial AG

CoA Acil-CoA

|
) .. Carnitina ==

Espacio intermembrana

CoA + Acil-carnitina

M interna mitocondrial +
CoA — Acil-CoA -—# Carnitina

B-oxidacion

v

44— Acetil-CoA + Acil-CoA

Una vez llevados al interior de la mitocondria
los dcidos grasos de cadena larga precisan ser
oxidados en la matriz mitocondrial a través de
la B-oxidacion antes de entrar en los procesos
metabolicos capaces de producir energia, en la
B-oxidacion se produce la liberacion sucesiva de
fragmentos de acetilo de dos carbonos. Los gru-
pos acetilos obtenidos de la molécula de grasa
activada entran en el ciclo de Krebs por el mismo
camino que la glucosa para obtener energia.

Existe al menos dos formas de carnitin palmitoil
transferasa (CPT) funcionalmente activas: una
CPT I externa que cataliza la formacion de acil-
carnitina a partir de la carnitina y el acil CoA y la
CPT II que parece encontrarse homogéneamen-
te distribuida en los diferentes tejidos u 6rganos.
Los enfermos que padecen este déficit presentan
sintomas de forma intermitente lo que podria
hacer pensar que la enzima no es cataliticamente
inactiva de forma permanente, asi sus propieda-
des cinéticas podrian estar alteradas bajo ciertas
condiciones como puede ser un aumento impor-
tante en la demanda de utilizacion de los acidos
grasos.

Esta alteracion suele debutar en la adolescencia
o al principio del tercer decenio de la vida. Es
mas frecuente entre los varones 5:1, no obstante
todos los datos indican que se hereda de forma
autondmica recesiva. Tras un ejercicio prolon-
gado, aparecen dolor muscular y mioglobinuria.
El dolor muscular del déficit de CPT no aparece
hasta que no se supera los limites de utilizacion
energética y ha empezado la destruccion de las
fibras musculares. Entre los episodios agudos de
rabdomiolisis, la CPK y el EMG suelen ser nor-
males. El diagndstico precisa la medicion directa
de la CPT muscular’.

4. Alteracion de la cadena respiratoria

Este cuadro de intolerancia al ejercicio, mialgias,
contracturas y mioglobinuria provocadas por al-
teracion de la fosforilacion oxidativa se encuentra
formando parte de alteraciones mas complejas
que incluyen encefalopatias, otros tipos de mio-
patias y cardiopatias*. Los sintomas dominantes
de esta alteracion son multisistémicos.
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RESUMEN

Las miopatias metabolicas son trastornos de la
produccion de energia muscular que provocan
una disfuncion muscular esquelética. Las mio-
patias relacionadas con el ejercicio comprenden
un grupo de enfermedades musculares (Tabla 1
y 2) con sintomatologia inducida por el ejercicio
muscular o situaciones de demanda energética.

Las enfermedades del metabolismo energético
muscular son un grupo de enfermedades hetero-
géneas desde el punto de vista genético, clinico y
bioquimico. Esquematicamente desde el punto
de vista bioquimico pueden ser agrupadas en
tres categorias, asi las podemos subdividir en
alteraciones del metabolismo de los hidratos de
carbono, trastornos del metabolismo lipidico y
alteraciones de la funcion mitocondrial.

La genética es el drea donde en los tltimos afios
las aportaciones han sido mds relevantes y nu-
merosas, gracias a los avances proporcionados
por las técnicas de genética molecular. El cono-
cimiento, localizacion y clonaje de los distintos
genes han facilitado enormemente el avance
cientifico de estas enfermedades.

Palabras clave: Enfermedad neuromuscular.
Miopatia. Genética. Bioquimica. Enferme-

dad de Mc’Ardle. Enfermedad de Pompe.
Enfermedad de Tauri. Déficit de carnitina.
Ejercicio.

SUMMARY

Metabolic myopathies are disorders of muscle
energy production that impair skeletal muscle
function. Exercise-related myopathies are a
group of muscle diseases in which symptoms are
triggered during muscle exercise or in situation of
increased metabolic demands.

This group of diseases is heterogeneous from
a genetic, clinical and biochemical point of
view. From a biochemical perspective, they
can be grouped into three categories: altera-
tions in carbohydrate and lipid metabolism,
respectively, and alterations in mitochondrial
function.

The main advances in the understanding of these
diseases come mainly from molecular biology
techniques.

Key words: Neuromuscular disease. Myopa-
thy. Genetics. Biochemistry. McArdle disease.
Pompe disease. Tarui disease. Carnitine deficit.
Exercise.
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