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RESUMEN

Mediante técnicas histologicas, histoquimicas y morfométricas, se analizan y cuantifican las lesiones
halladas en los Mm. extensor digital largo y flexor digital superficial del miembro pelviano de perros adultos
tratados con dosis clinicas y masivas de dexametasona (via intraarticular). Las alteraciones morfolégicas
encontradas son similares a las descritas para las miositis. Las morfométricas se traducen en poblaciones
fibrilares de tamafios extremos (atrofias e hipertrofias). De las dos entidades musculares estudiadas, el mayor
grado de afeccion corresponde al muisculo extensor. La cantidad de farmaco administrada no representa un
papel importante en la produccion de las lesiones.
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ABSTRACT

The experimental myopathia induced in Extensor digitorum longus and Flexor digitorum superficialis
muscles of the pelvic limb of adult dogs by intraarticular infiltration with dexametasone was analyzed and
quantified by means of histological morphometric and histochemical techniques. Morphologic alterations are
similar to those miositis, whereas morphometric ones result in fibrillar populations of extreme sizes mostly
atrophic. Alterations are more frequent in the extensor muscle. The quantity of drug did not represent an
important role in the injury.

Key-words: Myopathia, Dexametasone, Fiber Types, Dog.

INTRODUCCION Durante la dltima década la aplicacion de

técnicas histoquimicas ha permitido profundizar

La alteracién muscular tras la administracion
de glucocorticoides constituye, seglin SWASH y
SCHWART (1983), la miopatia yatrogénica mas
frecuente. La importancia clinica de estos far-
macos qued6 puesta de manifiesto en la revi-
sion efectuada por FORTH (1981) en la R.F.A.,
segin la cual, cada médico prescribia un corti-
coide 7 u 8 veces al afio vy, el 16% en forma de
inyecciones intraarticulares.

en el conocimiento del metabolismo de la fibra
muscular, siendo posible la descripcién de nu-
merosas lesiones consecuentes a la administra-
cion, por distintas vias, de determinados corti-
coides. Asi, los trabajos de MANDEL (1982) y
CARPIO et al. (1984), ponen de manifiesto la
existencia de lesiones inflamatorias tras la ad-
ministracién por via general de estos farmacos.
Otros autores (CLARK y VIGNOS, 1979; GAR-
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CUADRO |
GRUPOS Y SUBGRUPOS EN QUE FUERON DIVIDIDOS LOS ANIMALES EXPERIMENTA-
LES EN FUNCION DE LA DOSIS Y TIEMPO DE OBTENCION DE LAS MUESTRAS. I = IN-
FILTRACION DEL FARMACO. S = SACRIFICIO DEL ANIMAL. D = PERIODO DE DES-

CANSO
SEMANAS
1 3 4 5
Dosis A | S
Masiva B | I S
(4 mgr) C | | I S
D I I [ D D S
Dosis A’ I S
Clinica B’ | 1 S
(0'6 mgr) c [ | I S
D’ I I 1 D D S

DINER et al. 1980; SOHAR et al., 1982) coinci-
den en apreciar atrofia de las fibras tipo II en
pacientes tratados con corticoides.

Pretendemos comprobar la existencia de tales
lesiones en el masculo de la especie canina, lo
que tendria interés por su posible extrapolacién
a la humana, debido a la gran similitud de res-
puesta del misculo en ambas especies frente al
corticoide (BRAUND et al, 1980). Hemos anali-
zado dos entidades musculares de funciones
antagénicas (Mm. extensor digital largo y flexor
digital superficial del miembro pelviano), al
objeto de comprobar posibles diferencias en el
comportamiento histoquimico de sus compo-
nentes fibrilares frente a corticoides. La utiliza-
cion en nuestra experiencia de la dexametasona
queda justificada por su alto poder miopatico al
ser un corticoide fluorado. La via de adminis-
tracion elegida ha sido la intraarticular, al ob-
jeto de averiguar si la accion del farmaco se
limita a un efecto local, o por el contrario actiia
a distancia del lugar de infiltracion.

MATERIAL Y METODOS

Se han utilizado 20 perros mestizos, adultos,
de talla y peso medios. Cada animal tuvo un
espacio de 108 m? y se les ejercité durante 10
minutos cada dia. Fueron alimentados con

FIGURAS 1-3.

pienso granulado comercial (FRISKIES), dispo-
niendo de agua y comida «ad libitum». El con-
junto de animales fue dividido en dos grupos:

Grupo control: compuesto por 4 animales
destinados a establecer el patron fibrilar de los
miusculos objeto de estudio (Mm. extensor di-
gital largo y flexor digital superficial del miem-
bro pelviano).

Grupo experimental: integrado por los 16 pe-
rros restantes, a los que se les administra de-
xametasona (corticoide fluorado de accién me-
dia y potencia antiinflamtoria relativa de cua-
tro) en la articulacién de la rodilla derecha. En
funcion de la dosis y tiempo de obtencién de
muestras, los animales fueron divididos en dis-
tintos grupos y subgrupos (cuadro 1).

Bajo anestesia general con tiopental sédico,
se obtienen muestras de los misculos extensor
digital largo y flexor digital superficial de ambos
miembros, tomando como referencia anatémica
fija el extremo distal de la tuberosidad tibial.
Una vez obtenidas, las muestras son congela-
das en 2-metil-butano enfriado previamente a
— 160 °C en nitréogeno liquido (DUBOWITZ y
BROOKE, 1973). El corte de éstas se realiza en
un criostato a —20 °C, siendo el grosor de las
secciones de 10 pm. Las secciones son someti-
das a técnicas de hematoxilina-eosina, P.A.S.,
tricromico de Gomori modificado, DPNH y
ATPasa con una preincubacion alcalina (pH

Secciones transversales de los Mm. flexor digital superficial (fig. 1) y extensor digital largo (figs.

2y 3) de los animales del grupo control. Reacciones ATPasa preincubacion alcalina (pH 9.4), acida (pH 4.3)

y DPNH, respectivamente. 400 x.
FIGURA 5.

Animal tratado con dos dosis masivas. Seccion transversal del M. flexor digital superficial iz-

quierdo. Reaccion ATPasa tras preincubacion alcalina (pH 9.4). 400 x.
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CUADRO 2
VALORES MORFOMETRICOS OBTENIDOS EN LOS MUSCULOS DEL GRUPO CONTROL

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL

{ TIPO 11 { TIPO 1
% Xd Sdd cv | L % Xd Sdd... ‘CV 1 &
46’2 45'9 6'7 14'7 43’9 479 53'8 439 6'8 15’5 420 458
EXTENSOR DIGITAL LARGO
{ TIPO II / TIPO 1
T Xd CV | L % Xd Sdd cv 1 L
72'6 45’4 15'2 45’4 494 27’4 48’7 6'3 12’9 48’8 52'6
% : Porcentaje del tipo de fibra
Xd : Media del didgmetro minimo (um)
Sdd : Desviacion standard del diametro minimo
Cv : Coeficiente de variacion del didmetro
1 : Limite confianza inferior didmetro 95% significacion
L : Limite confianza superior diametro 95% significacion

CUADRO 3
RESULTADOS OBTENIDOS TRAS EL CALCULO DE LOS FACTORES DE ATROFIA (FA),
HIPERTROFIA (FH) Y FORMA (F) EN EL GRUPO CONTROL

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL

/ TIPO 11 / TIPO 1
FA FH FF FA FH FF
0700 0016 0°38 0700 0%01 037

EXTENSOR DIGITAL LARGO

/ TIPO II / TIPO 1
FA FH FF FA FH FF
0°01 003 017 000 0’03 034

FA: Factor de atrofia (Brooke/Engel, 1969)
FH: Factor de hipertrofia (Brooke/Engel, 1969)
FF: Factor forma (Curless/Nelson, 1976)

M. FLEXOR DIGITORUM SUPERFICIALIS M. EXTENSOR DIGITORUM LONGUS

Is o,
70} ——— type | tibers o}

E— I fibers
col —— type Il fibers ok —_— t;: Il tibers
S0 501
40 40F
3o} 3o
201 201
10} 10f

10 20 30 40 §0 €0 70 80 90 ym 10 20 30 40 50 €0 70 80 90 pm

FiGUrRA 4. Histogramas de los muasculos del grupo control. Porcentaje relativo del nimero de fibras en
relacion con el diametro minimo (en pm) de las mismas.
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9'4) y otra acida (pH 4'3), siguiendo la meto-
dologia propuesta por DUBOWITZ y BROOKE
(1973).

La estimacion del tamano fibrilar se realiza
con un analizador de imagenes IBAS-1, consi-
derando como parametro indicativo el didmetro
menor de una estructura eliptica equivalente
(SONG et al., 1963), estudiando un nimero de
fibras superior a 150 (por cada tipo de fibra) y
no haciendo distincién entre machos y hembras
(BLOMSTRAND y EKBLOM, 1982; SHOREY y
CLELAND, 1983). Los estudios relativos al
porcentaje fibrilar se llevaron a cabo tras contar
entre 500 y 1.000 fibras de un campo elegido al
azar, previamente proyectado sobre una panta-
lla gracias a la incorporaciéon de un sistema de
lentes adaptado al ocular del microscopio (GIL,
1986).

El analisis estadistico se realizé con los valo-
res del diametro minimo (BROOKE y ENGEL,
1969), hallandose el coeficiente de variacién de
la media de este parametro, los factores de
atrofia e hipertrofia (BROOKE y ENGEL, 1969)
y el factor forma (CURLESS y NELSON, 1976).
Los factores de atrofia e hipertrofia nos permi-
ten valorar cuantitativamente aquellas pobla-
ciones fibrilares de tamanos extremos. Los
factores forma proximos a la unidad son indi-
cativos de pérdida del contorno poligonal de la
fibra y redondeamiento de ésta.

RESULTADOS
Grupo control

Observaciones morfologicas: La técnica de
ATPasa realizada con preincubacion alcalina
(pH 9'4) nos permite evidenciar tinicamente dos
tipos de fibras (fig. 1): unas claras (ATPasa al-
calino-labil), identificadas como tipo I, y otras
oscuras pertenecientes al tipo Il (ATPasa alca-
lino-estable). Cuando la preincubacién es acida
(pH 4'3) pueden ser observados dos subtipos
dentro de este altimo tipo (fig. 2): las fibras Ila
(ATPasa acido-labil) y las llc (ATPasa ligera-
mente acido-estable), claramente diferenciables
de las restantes fibras tipo 1 (ATPasa acido-
estable). La reaccion DPNH (fig. 3) nos permite
definir a las fibras tipo | como oxidativas, y a
las fibras tipo Il como oxidativas-glicoliticas o
glicoliticas, aunque no siempre siguen este
comportamiento.

Observaciones morfométricas: Al estimar los
tamanos fibrilares de los musculos estudiados
(cuadros 2 y 3), observamos que las medias de
los diametros minimos para las fibras tipo 1 y Il
son muy similares en ambas entidades muscula-
res (p<0'05). Asimismo, apreciamos que mais
del 90% de la poblacién fibrilar se encuentra en
estos misculos comprendida entre 30 y 60 pm
(fig. 4), por lo que hemos utilizado este rango

CUADRO 4
VALORES MORFOMETRICOS OBTENIDOS EN LOS ANIMALES TRATADOS CON DOSIS
MASIVAS DE DEXAMETASONA (MUSCULOS FLEXORES). % = PORCENTAJE DEL TIPO
DE FIBRA. Xd = MEDIA DEL DIAMETRO MINIMO (EN um). Sdd = DESWAC!QN STAN-
DARD DEL DIAMETRO MINIMO. CV = COEFICIENTE DE VARIACION. | = LIMITE DE
CONFIANZA INFERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION). L = LIMITE
DE CONFIANZA SUPERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION)

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL DERECHO

/ TIPO Il i TIPO ]

SUB. % Xd Sdd cCV 1 % Xd Sdd CV 1 L
A 449 51I'8 973 17'9 503 53'3 55'1 51I'3 78 15’3 500 52’5
B 56’5 33’1 64 19's 320 341 43’5 41'S 63 15’2 40’5 42°5
c 462 459 6’7 147 44’8 470 53’8 439 68 156 42’7 4570
D 569 335  6'4 191 32'5 34’5 43’1 358 53 150 34’9 36’6

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL IZQUIERDO

/ TIPO 11 { TIPO 1

SUB. % Xd Sdd CV 1 % Xd Sdd CV 1 L
A 43’3 530 151 286 50’5 5574 56’7 54’3 129 237 522 564
B 58'2 256 16’5 64’3 23'0 283 41'8 409 109 26’8 39'l 42'6
C 53°0  41°5 8'4 202 4072 429 47°0 428 6’5 15’3 41'7T 439
D 64'9 354 56 158 34’5 36’3 351 413 6’3 15'3 40’3 42’3
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CUADRO 5
VALORES MORFOMETRICOS OBTENIDOS EN LOS ANIMALES TRATADOS CON DOSIS
MASIVAS DE DEXAMETASONA (MUSCULOS EXTENSORES). % = PORCENTAJE DEL
TIPO DE FIBRA. Xd = MEDIA DEL DIAMETRO MINIMO (EN pm). Sdd = DESVIACION
STANDAR DEL DIAMETRO MINIMO. CV = COEFICIENTE DE VARIACION. | = LIMITE
DE CONFIANZA INFERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION). L = LIMITE
DE CONFIANZA SUPERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION).

EXTENSOR DIGITAL LARGO DERECHO

[ TIPO 11 / TIPO 1

SUB. % Xd Sdd CV 1 L Te Xd Sdd CV 1 L
A 67'2 469 76 16'3 45’6 48’ 23’9 53’9 10'4  19'4 522 5576
B 82'8  46'0 99 21'5 44’4 476 1712 387 8'1 209 374 40°0
C 77°8 65’5 176 26’8 62’7 68’4 22'1 54’2 14’4 26’6 51'9  56'5
D 84'1 343 89 26’1 328 357 15'8 4074 8'1 201 39'1 41'7

EXTENSOR DIGITAL LARGO IZQUIERDO

[ TIPO 11 [ TIPO 1

SUB. % Xd Sdd  CV 1 L % Xd Sdd CV I L
A 759  48°6 91  I87 471 50°] 240 57’8 78 13'5 56’5 590
B 782  34'8 6’0 17°3 338 35'8 21'7  48'3 83 171 470 497
C 756 51I'7 129 250 49'6 537 243 3972 78 199 379 404
D 806 3170 57 185 301 320 19'3 268 59 221 259 27'8

en el andlisis de los animales experimentales.
Al comparar el mismo tipo de fibras en los dos
misculos, encontramos que el tamano para las
tipo Il es practicamente idéntico; por el contra-
rio, las tipo | son de mayor tamano en el exten-
sor digital largo (48'7 pm) que en el flexor di-
gital superficial (43’9 pm), (p<0'05). Cuando el
parametro estudiado es el porcentaje de tipos
de fibras, hallamos notables diferencias. Asi, en
el extensor digital largo existe un claro predo-
minio de fibras tipo 1I (72'52%), mientras que
en flexor digital superficial este mayor porcen-
taje corresponde a las fibras tipo 1 (53'87%).

Grupos experimentales
Daosis masiva

Observaciones morfologicas: En los muscu-
los flexores de los animales tratados con este
tipo de glucocorticoides, se observan distintos

tipos de alteraciones morfolégicas dependiendo
del nimero de dosis administradas. Asi, en el

FIGURA 6.

musculo flexor digital superficial del miembro
izquierdo de los perros a los que se administré
dos dosis masivas de dexametasona, se aprecian
frecuentemente fibras de pequefio tamano,
tanto de tipo I como del tipo Il cuando se ana-
lizan secciones de tejido tenidas con diferentes
técnicas (fig. 5). Resultan llamativos los agru-
pamientos de fibras tipo 1 y Il observados en
este mismo musculo, de animales tratados con
tres dosis masivas de dicho farmaco (fig. 6).

Con respecto a los masculos extensores, so-
lamente hallamos lesiones en el extensor digital
largo del miembro izquierdo de los animales
tratados con tres dosis y sacrificados a la quinta
semana de iniciada la experiencia. De tal forma,
que tanto las fibras tipo 1 como Il presentaban
pérdida del contorno poligonal y disminucion
aparente de su tamano (fig. 7).

Observaciones morfométricas (cuadros 4 vy
5): en el muisculo flexor izquierdo de los ani-
males tratados con una sola dosis se aprecian
sendas poblaciones de ambos tipos fibrilares
situados a la izquierda de los valores medios,
estando los tamanos de las fibras tipo 1 muy

Animal tratado con tres dosis masivas. SecciOn transversal del M. flexor digital superficial iz-

quierdo. Reaccién ATPasa tras preincubacion dcida (pH 4.3). 100 x.

FIGURA 7.

Animal tratado con tres dosis masivas y un periodo de descanso de dos semanas. Seccion trans-

versal del M. extensor digital largo izquierdo. Reaccion ATPasa tras preincubacion alcalina (pH 9.4).

400 x.
FIGURA 9.
Tricromico de Gomori modificado. 400 x.
FiGura 10.
Tricromico de Gomori modificado. 400 x.
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Animal tratado con dos dosis clinicas. Seccion transversal del M. extensor digital largo derecho.

Animal tratado con dos dosis clinicas. Seccion transversal del M. extensor digital largo derecho.
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Figura B, Histogramas de los miisculos de animales tratados con dosis masivas. Porcentaje relativo del
numero de fibras en relacién con el diametro minimo (en um) de las mismas, a-d: una dosis. e-h: dos dosis. i-I:
tres dosis. m-p: tres dosis mas periodos de descanso de 1, 2, 3 y 4 semanas respectivamente.
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dispersos (fig. 8b). En el flexor derecho y en los
extensores de ambos miembros existe una des-
viacion a la derecha de las fibras tipo I (fig. 8a,
8c y 8d).

En los misculos flexores de los animales que
recibieron dos dosis, apreciamos desviacion a
la izquierda de las fibras tipo II, siendo mas
ostensible en el flexor izquierdo. En este Gltimo
se observa ademas la existencia de gran varia-
bilidad del tamano de ambos tipos fibrilares y,
dos grupos de fibras de tipo II: unas, de ta-
mano semejante al normal y otras, las mas
abundantes, de tamafo menor al normal (fig.
Be y Bf). Asimismo se evidencia en el misculo
flexor izquierdo una desviacion a la izquierda
de las fibras tipo 1. En el extensor izquierdo de
este subgruppo ocurre el mismo fenémeno de
desviacion a la izquierda de las fibras tipo 11
(fig. 8h).

Cuando se administraron tres dosis se en-
contr¢ alteracion exclusiva de los extensores.
En el del miembro derecho existe una desvia-
cion a la derecha de ambos tipos de fibras, con
una mayor amplitud del tamano de las mismas.
En las tipo I aparecen dos grupos fibrilares de
tamano diferente, el mas numeroso cercano al
control y el menor localizado a la derecha de
aquél (fig. 8k). En el misculo extensor iz-
quierdo existe una mayor amplitud del tamano
y una desviacion a la derecha de las fibras ti-
po 11, mientras que en las tipo I se observa una
discreta desviaciéon a la izquierda (fig. 8I).

En los animales que se trataron con tres dosis

y se les dejé un periodo de recuperacion, se
aprecio una desviacion a la izquierda de ambos
tipos de fibras en el misculo flexor derecho y
en ambos extensores, siendo mucho mas evi-
dente en el extensor izquierdo (fig. 8m, 8o y
8p). En cambio, en el misculo flexor izquierdo
la desviacion a la izquierda correspondié exclu-
sivamente a las fibras tipo 1I (fig. 8n).

Dosis clinica

Observaciones morfolégicas: En este grupo,
el hecho mas relevante es la inexistencia de al-
teraciones en los misculos flexores. Sin em-
bargo, las fibras del musculo extensor digital
largo derecho de los animales sacrificados a la
segunda y tercera semanas de la primera dosis
presentaban desaparicion del contorno poligo-
nal, eosinofilia (fig. 9) y pérdida de la integridad
del sarcolema (fig. 10). Se denota asimismo la
presencia de fibras tipo II con aparente reduc-
cion de su tamano (fig. 11).

En el miembro izquierdo, lnicamente se
apreciaron lesiones en los misculos extensores
de animales sacrificados en la segunda y quinta
semanas. En los primeros, apreciamos abun-
dantes imagenes que revelan procesos de ne-
crosis fibrilar semejantes a los ya descritos (fig.
12). En los segundos, observamos fibras tipo |
anguladas, con aparente disminucién de su ta-
mano (fig. 13).

Observaciones morfométricas: Al administrar

CUADRO 6
VALORES MORFOMETRICOS OBTENIDOS EN LOS ANIMALES TRATADOS CON DOSIS
CLINICAS DE DEXAMETASONA (MUSCULOS FLEXORES). % = PORCENTAJE DEL TIPO
DE FIBRA. Xd = MEDIA DEL DIAMETRO MINIMO (EN um). Sdd = DESVIACION STAN-
DARD DEL DIAMETRO MINIMO. CV = COEFICIENTE DE VARIACION. | = LIMITE DE
CONFIANZA INFERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION). L = LIMITE
DE CONFIANZA SUPERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION)

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL DERECHO

/ TIPO 11 / TIPO 1

SUB. % Xd 8dd CV I % Xd, o .Sdd . 'CY 1 L
A’ 59'6 66’7 120 18'0 64’7 686 404 595 84 142 581 609
B’ 687 48°0 79 65 . 48T 493 '3 46'7 6'6 14’1 457 47'8
B 800 587 13'1 22'3 56’6 60'8 2000 58’8 10°5 1779 579 60'S
D’ 539 30°2 6'2 204 292 3172 4671 . 3373 54 16'2 324 342

FLEXOR DIGITAL SUPERFICIAL IZQUIERDO

/ TIPO 1l [ TIPO 1

SUB. % Xd Sdd CV | o Xd Sdd CV I L
A’ 571 61°0 97 159 594 62'6 529 514 TH o 1570, 80 5277
B 61's 520 6'8 13’1 509 531 38’5 514 6'4 12'5 503 524
c 735 50°1 9'8 196 48’5 51'7 26’5 368 72 W19°7 - 356 =379
D’ 49'8 290 46 159 283 298 50'2 - 32°2 S 1Pe - 313 331

51



FiGura 11. Animal tratado con tres dosis clinicas. Seccion transversal del M. extensor digital largo derecho.
Reaccion ATPasa tras preincubacién alcalina (pH 9.4). 400 x.
FIGURA 12. Animal tratado con dos dosis clinicas. Seccion transversal del M. extensor digital largo izquierdo.

Reaccion P.A.S. 100 x.
Figura 13, Animal tratado con tres dosis clinicas y un periodo de recuperacion de dos semanas. Seccion

transversal del M. extensor digital largo izquierdo. Reaccion DPHN. 400 x.
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CUADRO 7
VALORES MORFOMETRICOS ()BTEN{D()S EN LOS ANIMALES TRATADOS CON DOSIS
CLINICAS DE DEXAMETASONA (MUSCULOS EXTENSORES). % = PORCENTAJE DEL
TIPO DE FIBRA. Xd = MEDIA DEL DIAMETRO MINIMO (EN um). Sdd = DESVIACION
STANDARD DEL DIAMETRO MINIMO. CV = COEFICIENTE DE VARIACION. | = LIMITE
DE CONFIANZA INFERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION). L =LI-
MITE DE CONFIANZA SUPERIOR DEL DIAMETRO MINIMO (95% SIGNIFICACION)

EXTENSOR DIGITAL LARGO DERECHO

/ TIPO 11 [ TIPO 1

SUB. % Xd Sdd CV I L % Xd Sdd CV I T,
A’ 757  65'1 96 148 636 667 24’2 61'3 9'2 150 598 62'8
B’ 76'2 44’5 10°2  22'8  42°9  46°2 28'7 4576 70 155 444 4677
& 781 579 178 30°7 550 607 21'8 492 11'3 230 474 51°0
D’ 64’7 363 82 22’6 350 376 35°2, 38'] 8'5 24’1 337 36’5

EXTENSOR DIGITAL LARGO 1ZQUIERDO

[ TIPO 11 / TIPO 1

SUB. % Xd Sdd CV I L % Xd Sdd CV 1 L
A’ 721 560 11'L 199 541 578 278 52'1 89 17"l 506 53’5
B’ 733 549 164 2% 52'% 576 2606 47°2 1370 27°6  45'1 493
C 74'8 510 12'7  24°9 48’9 530 25'1  41'2 9'3  22'7 39'6 427
D 62°6 309 73 233 29" AM 37'3 34'8 66 190 377 35'8

una sola dosis se aprecia una desviacion a la
derecha de ambos tipos de fibras en todos los
musculos del miembro derecho (figs. 14a y l4c).

Cuando el tratamiento es con dos dosis solo
se encuentra alteracion en el misculo extensor
digital largo. En el del miembro derecho existe
una mayor dispersion del tamaino de las fibras
tipo II (fig. 14g), mientras que en el miembro
izquierdo la dispersion afecta a ambos tipos fi-
brilares (fig. 14h).

En el subgrupo tratado con tres dosis existe
una desviacion a la derecha de las fibras tipo 11
de todos los masculos analizados. En los
miusculos del miembro derecho, las fibras tipo |
muestran una desviacion a la derecha (figs. 14i y
14k), mientras que en los del miembro iz-
quierdo, la desviacién es a la izquierda (figs. 14
y 14j). En el misculo extensor derecho existe,
ademas, una gran dispersion del tamano de di-
cho tipo de fibras (fig. 14 k).

En el misculo extensor del miembro iz-
quierdo de los animales anteriormente citados
se aprecian también alteraciones en las fibras
tipo II. Muestran dos grupos de fibras: uno a la
izquierda y otro a la derecha, respecto a la me-
dia de las fibras del miisculo control (fig. 141).

En los misculos de animales a los que se
dejo tres semanas de recuperacion tras la ter-
cera dosis, se observa una desviacion a la iz-
quierda de los dos tipos fibrilares en todos los
misculos, siendo mas evidente en el misculo
flexor izquierdo (figs. 14m, 14n, 140 y l4p).

Todas estas observaciones tienen su respaldo

en los datos morfométricos obtenidos mediante
analisis de imagen y el posterior estudio esta-
distico (calculo de coeficientes de variacion,
factores de atrofia, hipertrofia y forma), que
quedan reflejados en los cuadros, 6, 7, 8 y 9.

DISCUSION
Tipos de fibras

La clasificacion fibrilar se ha basado en la
distinta reactividad histoquimica de las fibras
musculares ante las técnicas de ATPasa, ya que
con la reaccién oxidativa es dificil realizar una
tipificacion fibrilar en el perro a diferencia de
otras especies (ARMSTRONG et al., 1982;
GOLLNICK et al., 1983; GIL, 1986). La clasifi-
cacion mas equiparable a la nuestra es la de
DUBOWITZ y BROOKE (1973). No obstante
hemos de hacer hincapié en la diferente reac-
cion enzimatica del masculo esquelético depen-
diendo de la especie animal que se estudie
(MCCONATHY et al., 1983; GIL, 1986),

En la musculatura del perro identificamos un
solo tipo de fibras «I» (ARMSTRONG, 1980;
ARMSTRONG et al., 1982; RODRIGUEZ-BAR-
BUDO et al., 1984; CASTLE y REYMAN, 1984;
MATOBA et al., 1985; GIL, 1986). Las fibras
Ila y Ilc son evidenciadas en el musculo del
perro (GUNN, 1978; CARDINET et al., 1982;
BRAUND et al., 1982). Otros autores han des-
crito la presencia de fibras IIb (no detectadas
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CUADRO 8
RESULTADOS OBTENIDOS TRAS EI. CALCULO DE LOS FACTORES DE ATROFIA (FA),
HIPERTROFIA (FH) Y FORMA (FF) EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (MUSCULOS FLE-

XORES)
MUSCULOS FLEXORES / TIPO II
SUB. FA FH FF
D | D | D l
A 2371 356°55 000 610°68 1"17 1'38
B 472°20 2.912'95 0°00 0°00 1'67 204
€ 948 78'46 9'48 7°80 1’51 1'49
D 448798 194°88 000 000 1'63 1'40
A’ 0700 1886 3.7771°77 1.490'56 1'36 1'31
B’ 15715 0°00 75'75 124°03 1'37 1'33
iy 12'98 0'00 805'19 241'37 1'64 1’57
D’ 1.187'50 1.594°59 000 000 1'47 1'63
MUSCULOS FLEXORES / TIPO 1
SUB. FA FH FF
D 1 D 1 D I
A 0°00 179'34 66’43 566°55 1'16 124
B 29'27 19512 0700 60"12 1'52 1'44
C 000 37718 16'32 739 1'48 1'45
D 203'61 3655 0°00 0700 1'49 1732
A’ 24’48 9°00 206°89 153'75 1'38 1'39
B’ 0'00 0°00 29°19 108'52 1'38 1233
e 0'00 261'26 1.012°65 0'00 1'56 1'59
D’ 35551 642'85 0'00 000 1'39 1’51

en nuestro trabajo) en esta especie (MATOBA
et al., 1985), aunque suelen ser consideradas
como fibras de transicion (CARDINET et al.,
1983: GIL et al., 1986).

Los valores de porcentajes fibrilares hallados
en los musculos del grupo control, se asemejan
a los referidos por ARMSTRONG et al. (1982).
Otro tanto ocurre para el valor del diametro
minimo de las fibras tipos I y Il del flexor di-
gital superficial dado por BRAUND y LINCOLN
(1981). Aunque por lo general las fibras tipo 11
superan en diametro a las tipo I (DUBOWITZ y
BROOKE, 1973; ARMSTRONG, 1980), no su-
cede asi en el flexor digital superficial, donde se
invierte la relaciéon, como en el misculo gastro-
nemio (BRAUND y LINCOLN, 1981). Por lo que
en iguales condiciones de especie, entrena-
miento y alimentacién, hay que considerar
como factor morfométrico el musculo estudiado
(GAUTHIER et al., 1978; BILLETER et al.,
1980; MATOBA et al., 1985).

RESULTADOS MORFOLOGICOS
Los cambios morfologicos mas frecuente-

mente observados, corresponden a modifica-
ciones indicativas de un proceso inflamatorio
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de localizacion perimisial. Dicha inflamacion se
aprecia casi de forma exclusiva en los dltimos
estadios del tratamiento de dosis masivas
(BRAUND et al., 1980; MANDEL, 1982; CAR-
PIO et al., 1984). La angulacién de las fibras
tipo 1 y la disminucién del tamafo de las mis-
mas, evidencian un claro patrén neuropatico
(KHAALELI et al., 1983). Por el contrario, la
disminucién del tamano de las fibras tipo 11, es
la lesion maés frecuente y extensamente descrita
para la miopatia por glucocorticoides (SHOJI y
PENNINGTON, 1977; CLARK y VIGNOS, 1979;
SLAVING et al., 1983; CARLSON et al., 1983;
CARPIO et al., 1984). La reaccion celular ob-
servada es de caracter inespecifico, semejante a
la presente en otras miositis (LESTER et al.,
1982), pero en la miopatia cortisonica los signos
inflamatorios son mas localizados (OJEDA,
1982), Cabe la discusion de si la reaccion celu-
lar se produce frente al corticoide o ante un
agente sobreinfectante que actia al amparo del
primero. Sobre la primera teoria hay que
apuntar lo mencionado por NELSON y CONN
(1982) respecto al caracter morboso de los
cristales de corticoide frente a los tejidos con
los que contacta. Sin embargo, estos cambios
inflamatorios localizados han sido también des-
critos cuando el farmaco se aplica por via gene-
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FIGURA 14. Histogramas de los musculos de animales tratados con dosis clinicas. Porcentaje relativo del
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ral (BRAUND et al., 1980; BRAUNSTEIN vy
GIROLAMI, 1982; MANDEL, 1982).

En apoyo del patrén neuropatico encontrado
apuntamos los agrupamientos de ambos tipos
de fibras. Estos son signos de procesos de re-
generacion muscular consecuente a una lesion
inicial (DUBOWITZ y BROOKE, 1973). A este
respecto, el radical flior debe tener capital im-
portancia (SIEGERT et al., 1981; MANDEL,
1982; KAKULAS y ADAMS, 1985). Otro as-
pecto evidente es la mayor afeccién de la mus-
culatura extensora frente a la flexora (GARDI-
NER et al., 1980; SOHAR et al., 1982), que se
atribuye a la miopatia producida en musculos
con predominio de fibras tipo II (BRAUND et
al., 1980). Sin embargo se han descrito lesiones
en determinados musculos con mayoria de fi-
bras tipo I tras la administracion de estos far-
macos, por lo que mas que el tipo de fibra do-
minante hay que pensar en otras caracteristi-
cas del musculo, como funcién, localizacion,
metabolismo, etc..., que lo hagan mas suscepti-
ble al fairmaco (GARDINER et al., 1980).

Resultados morfométricos

Los factores de atrofia e hipertrofia pro-

puestos por BROOKE y ENGEL (1969), nos
permiten cuantificar las alteraciones del tamano
de las poblaciones fibrilares. Los ultimos esta-
dios del tratamiento con dexametasona son los
que afectan de forma mas intensa al muasculo, y
concretamente al componente extensor. Ade-
mas, las fibras no recuperan su tamano tras
dejar un periodo de descanso al final de la ter-
cera dosis. En cuanto al tipo de dosis empleada
(masiva o clinica), hemos observado que la
cantidad de farmaco utilizado tiene una impor-
tancia secundaria, asi como el nimero de infil-
traciones, pudiendo entrar en juego otros facto-
res como el almacenamiento del corticoide en el
tejido sinovial, la edad, las diferencias fisico-
quimicas y el tamano de los cristales (MOELL-
MAN et al., 1980), para que el corticoide pase a
via general y sea capaz de producir la miopatia.

La afeccién muscular en la miopatia cortiso-
nica se caracteriza por una atrofia selectiva de
las fibras tipo II (BRAUND et al., 1980);
MANDEL, 1982; STERN et al., 1982). Sin em-
bargo, nuestros resultados indican también la
existencia de atrofia de las fibras tipo I
(KHAALELI et al., 1982). Debemos significar la
presencia de poblaciones hipertréficas de am-
bos tipos de fibras, sobre todo en los primeros
estadios; este hecho no es advertido por los

CUADRO 9
RESULTADOS OBTENIDOS TRAS EL CALCULO DE LOS FACTORES DE ATROFIA (FA),
HIPERTROFIA (FH) Y FORMA (FF) EN EL GRUPO EXPERIMENTAL (MUSCULOS EXTEN-

SORES)
MUSCULOS EXTENSORES / TIPO 11
SUB. FA FH FF
D I D I D I
A 41°82 41°08 40’71 120700 1’28 1’22
B 63°97 308’41 80’00 0’00 1’59 1’53
C 167°20 88’88 4.954°07 554’34 1'43 1°47
D 228’91 948°27 8’43 0’00 2'01 1'53
A’ 27°02 56’81 3.675°00 543’45 1°38 1’44
B’ 77°84 191'78 65°86 1.246°57 1’47 1’52
(&) 216’66 50°00 2.016’66 460’00 1’49 1’45
D’ 2.787°23 9.285°00 0’00 0’00 1’53 1'46
MUSCULOS EXTENSORES / TIPO I
SUB. FA FH FF
D I D I D I
A 45°28 000 490’56 870’37 1’19 1'18
B 130°76 15°38 0’00 107°69 1’50 1’40
C 88’57 127°11 641°'57 847 1°39 1’45
D 125°84 2.533'33 2'86 0°00 1'50 1’52
A’ 58°82 32°78 3.000°00 262°20 0'74 1'38
B’ 37°59 202°24 88'16 20224 1'39 1’49
c 109709 179°48 227°27 17°09 1’44 1’46
D’ 40196 28318 9’80 0°00 1°48 1°42




autores consultados, y puede deberse a la ac-
cién compensadora del musculo, de forma si-
milar a como lo hace en otras circunstancias
patolégicas (MORENO et al., 1985). Por otra
parte, los coeficientes de variacién de la media
de los diametros minimos mayores de 25, son
indicativos de gran variabilidad del tamano fi-
brilar, resultado de una afeccién miopatica
(DUBOWITZ Y BROOKE, 1973). El musculo
mas afectado es el componente extensor, dado
su mayor porcentaje de fibras tipo II (GARDI-
NER et al., 1980; BRAUNSTEIN y GIROLAMI,
1982; SAARTOCK, 1984).

La pérdida del contorno poligonal comentada
en el apartado de morfologia tiene su respaldo
morfométrico en el factor forma (FF), pues los
FF entre 0’5 y 1'5 son indicativos de un redon-
deamiento de la fibra (CARPIO et al., 1984). No
estamos de acuerdo con MIGNOT et al. (1981)
en considerar los FF alejados de la unidad
como indicativos de angulacion fibrilar, pues al
intervenir el area en el calculo de este factor,
dichos valores pueden estar influidos por la po-
sible oblicuidad del corte.

También debemos considerar que los resul-
tados morfométricos estan en funciéon del ni-
mero de animales empleados en la experiencia,
por lo que su comparacion debe ser tomada con
ciertas precauciones y deben ser corroborados
en proximos trabajos donde el nimero de ani-
males sea mas elevado.
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