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Nota del editor
Comenzamos el año 2019 con todo el en-

tusiasmo por seguir llevando adelante este 
proyecto tan difícil: continuar sosteniendo 
una revista científica en español, de acceso 
libre y gratuito, que aborde un tema tan es-
pecífico y complejo como es la Neurología 
Veterinaria. La realidad es que resulta com-
plicado, por la dificultad en lograr la incor-
poración de voluntades. Llama la atención 
la cantidad de casos interesantes que atien-
den colegas argentinos y latinoamericanos, 
muchas veces con diagnósticos brillantes 
a pesar de las limitaciones, y resoluciones 
imaginativas, tanto médicas como quirúrgi-
cas. Sin embargo, no trascienden del ámbi-
to de lo anecdótico; la comunidad veterina-
ria las desconoce porque no se comparten 
a través de los medios adecuados para ello: 
las publicaciones y las reuniones científicas. 
A riesgo de ser reiterativo, quiero poner én-
fasis en la responsabilidad de los colegas 
que están en la punta de la pirámide del 
conocimiento en un área determinada, de 
extender su sabiduría y experiencia al resto 
de la comunidad profesional.

Este año dedicaremos una buena parte 
de nuestro esfuerzo a los trastornos del 
movimiento, un tema apasionante que 
está tomando cada vez más fuerza en la 
Neurología Veterinaria. Los veterinarios 
especializados en neurología los diagnos-
tican cada vez con más frecuencia, y en 
los últimos 4 o 5 años se han publicado 
varias revisiones y propuestas de clasifi-
cación que contribuyen a mejorar la com-
prensión de estos eventos paroxísticos 
tan difíciles de reconocer e identificar. De 
hecho, el VII Congreso de la Asociación 
Latinoamericana de Neurología Veterina-
ria a realizarse en Argentina, en la ciudad 
de Mendoza del 17 al 19 de setiembre de 
este año, va a plantear los trastornos de 
movimiento como eje temático central.

La prevalencia de este tipo de trastor-
nos en los perros es desconocida. Se afir-
ma que son raros y su presentación es es-
porádica; sin embargo, cada vez existe un 
mayor número de publicaciones descri-
biendo nuevos síndromes o actualizando 
información sobre los que ya están descri-
tos. La pregunta que surge es si realmente 
son tan raros o simplemente se trata de un 
subdiagnóstico por la falta de conocimien-
to por parte del clínico o, inclusive, de los 
especialistas. Y en este punto volvemos al 
primer párrafo: el problema del flujo de la 
información científica.

Entiendo que en la comunidad profesio-
nal hay roles definidos. Uno de ellos es la 
producción de conocimientos, a cargo de 
los colegas que, por diferentes motivos, 
tienen más y/o mejor acceso al desarrollo 
de tecnologías, a la actualización biblio-
gráfica y a la investigación científica y clí-
nica. Este grupo de profesionales tiene la 
obligación de difundir sus descubrimien-
tos y observaciones a través de los ca-
nales adecuados, que son las reuniones 

científicas, las publicaciones periódicas y 
los cursos de especialización y de educa-
ción continuada. 

Otro de los grupos que interviene en 
esta cadena interactiva es el usuario final 
de esos conocimientos. Se trata del veteri-
nario clínico, que se enriquece con esa in-
formación y la transfiere en forma directa a 
sus pacientes, para mejorar su salud y su 
bienestar. Este grupo tiene el derecho ina-
lienable de tener acceso a todos esos da-
tos; de hecho, cada vez hay mayor canti-
dad de publicaciones periódicas con libre 
acceso, lo que revela que la comunidad 
científica está tomando conciencia que el 
conocimiento es universal y no debe res-
tringirse a pequeños sectores. Pero este 
grupo no solamente tiene el derecho de 
acceder al conocimiento, sino que tiene la 
obligación de hacerlo, actualizándose en 
forma permanente para mejorar su rendi-
miento profesional. Ese es el objetivo de 
las publicaciones con libre acceso: permi-
tir a toda la comunidad el acceso a infor-
mación relevante y aplicable. 

Este flujo de información bidireccional 
es la única manera de posicionar ade-
cuadamente la medicina veterinaria en la 
sociedad. Con los especialistas estable-
ciendo líneas de trabajo y arbitrando los 
medios para que alcancen a toda la co-
munidad profesional, y los no especialis-
tas entrenándose en forma permanente, a 
través de los medios que dispongan, para 
actualizar sus conocimientos  o incorpo-
rar nueva información y utilizarla sobre el 
destinatario final de nuestros esfuerzos: la 
mascota y su entorno.

.Prof. Dr. Fernando C. Pellegrino
Editor Responsable
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Trastornos del movimiento I. 
Marco conceptual

NEUROLOGÍA

Los términos trastornos del mo-
vimiento o movimientos anormales 
suelen utilizarse como equivalen-
tes de enfermedades extrapirami-
dales o de los núcleos de la base, 
a pesar que en muchos de ellos no 
hay participación de estos últimos. 
Los trastornos del movimiento in-
cluyen un grupo de enfermedades 
en las que predominan las altera-
ciones en la forma y velocidad de 
los movimientos corporales. Pue-
den constituir la única manifesta-
ción clínica de una enfermedad o 
formar parte de las manifestacio-
nes neurológicas de enfermeda-
des más complejas (Jiménez-Ji-
ménez et al. 2015a).

Este tipo de trastornos se obser-
van frecuentemente en los huma-
nos, y se están comenzando a re-
conocer y describir cada vez con 
mayor frecuencia en los animales 
(Lowrie y Garosi 2017a). Consti-
tuyen un conjunto muy diverso de 

enfermedades caracterizadas por 
episodios de movimientos invo-
luntarios anormales que general-
mente se autolimitan en el tiempo 
(Urkasemsin y Olby 2014; Richter 
et al. 2017; Lowrie y Garosi 2017a; 
Platt 2016). Son típicamente no do-
lorosos, carecen de signos auto-
nómicos, no hay alteraciones en el 
electroencefalograma (EEG), y no 
se observan signos discognitivos 
ni trastornos de comportamiento 
pos ictales. Se inician en forma 
abrupta y pueden durar segun-
dos, minutos, horas y hasta días. 
En la gran mayoría de los casos 
el examen neurológico entre los 
episodios es normal. Muchas de 
estas características contribuyen 
a la distinción entre los trastornos 
del movimiento y las crisis epilép-
ticas, uno de los principales diag-
nósticos diferenciales de este tipo 
de alteraciones (Lowrie y Garosi 
2017a). 

La presentación clínica es com-
pleja en todas las especies, a me-
nudo variable, y muchas veces 
bizarra. En consecuencia, estable-
cer el diagnóstico correcto puede 
ser dificultoso, aun para los mé-
dicos humanos especialistas ex-
perimentados en desórdenes del 
movimiento. Sin embargo, el re-
conocimiento preciso basado en 
las observaciones clínicas es muy 
importante por varias razones. En 
primer lugar, la correcta clasifica-
ción de este tipo de trastornos es-
tablece la base para el protocolo 
diagnóstico subsecuente (Abdo et 
al. 2010). Aunque algunos méto-
dos de diagnóstico complementa-
rio pueden proveer la confirmación 
de muchos de estos trastornos, o 
al menos descartar enfermedades 
que las mimetizan, su valor es li-
mitado debido al origen funcional 
de estas condiciones (Abdo et al. 
2010; Forman et al. 2012; Lowrie 
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y Garosi 2016), y el diagnóstico 
inicial se apoya fundamentalmente 
en las observaciones surgidas del 
examen clínico (Abdo et al. 2010; 
Lowrie y Garosi 2017b). Por eso es 
fundamental la identificación de 
los signos asociados a los trastor-
nos del movimiento (por ejemplo, 
tremores, espasmos, mioclonías, 
miotonía, etc.), para poder clasi-
ficar con precisión las patologías 
e implementar terapias exitosas 
(Lowrie y Garosi 2017a,b). En se-
gundo lugar, una clasificación ade-
cuada tiene, a menudo, implican-
cias en el pronóstico. Por ejemplo, 
en los humanos los tremores esen-
ciales pueden confundirse con 
enfermedad de Parkinson en sus 
estadios iniciales, pero el pronósti-
co es claramente distinto (Abdo et 
al. 2010). Además, como muchos 
trastornos del movimiento están 
genéticamente determinados (por 
ejemplo, la enfermedad de Hun-
tington), la clasificación adecua-
da que conduce a un diagnóstico 
certero tiene implicancias para los 
familiares del paciente. Finalmen-
te, la diferenciación entre los dis-
tintos tipos de enfermedades tiene 
importantes consecuencias en el 
tratamiento.

Un error frecuente consiste en 
confundir signos clínicos con en-
fermedades o síndromes, y de-
nominarlos en forma indistinta o 
intercambiable. Por ejemplo, los 
términos discinesia paroxística 
(DP) y distonía a menudo se usan 
como sinónimos; sin embargo, la 
distonía es un signo clínico que 
puede manifestarse en distintos 
procesos incluyendo las DPs, que 
constituyen un síndrome clínico 
(Dermirkiran y Jankovic 1995).

La clave para diagnosticar los 
trastornos del movimiento consis-

te en establecer la fenomenología 
de cada síndrome clínico, que está 
determinada por la combinación 
específica de los movimientos in-
voluntarios dominantes, la presen-
cia de algún movimiento anormal 
adicional y la existencia de alguna 
otra alteración, neurológica o no 
neurológica. Existen una cantidad 
de condiciones, neurológicas o 
no neurológicas, que pueden mi-
metizar varios trastornos de movi-
miento, y que deben ser tenidas en 
cuenta porque pueden confundir 
el diagnóstico (Abdo et al. 2010).

Históricamente, los movimientos 
involuntarios han sido clasificados 
en base a su localización neuroa-
natómica (tabla 1), y subclasifica-
dos de acuerdo a su asociación 

con el reposo o la actividad (por 
ejemplo, los tremores), frecuen-
cia y amplitud de los movimien-
tos oscilatorios (por ejemplo, la 
hiperexcitabilidad de los nervios 
periféricos) o sus características 
fenomenológicas (por ejemplo, 
desórdenes del movimiento paro-
xísticos y crisis epilépticas), para 
definir con mayor precisión el tipo 
de movimiento anormal (Deuschl 
et al. 1998). Siempre se debe re-
conocer y definir la característica 
central del trastorno, porque mu-
chos tipos de movimientos invo-
luntarios pueden ocurrir simultá-
neamente (Abdo et al. 2010).

Con respecto a los movimientos 
involuntarios originados en el SNC 
en general, los fenómenos que 

Tabla 1. Clasificación de los movimientos involuntarios en base 
a su localización neuroanatómica*

Músculo

Miotonía 

Sistema Nervioso Periférico

Síndrome de Hiperexcitabilidad de Nervio Periférico (HPN)1, que incluye fasciculaciones, 
mioquimia y neuromiotonía, calambres y tetania de origen metabólico

Sistema Nervioso Central

Discinesias Paroxísticas (DPs)2

Distonías 
Mioclonías
Hiperekplexia 
Espasmo hemifacial
Tremores

* Modificado de Kortman et al. 2012, y Lowrie y Garosi 2016
1 Aunque el síndrome de HPN está causado por descargas espontáneas que se originan en los 
nervios motores periféricos, en ciertas enfermedades algunas de sus manifestaciones clínicas 
pueden originarse en la motoneurona inferior (por ejemplo, Esclerosis Lateral Amiotrófica o 
Atrofia Muscular Espinal).
2 En realidad, las DPs son un grupo heterogéneo de trastornos de movimiento hipercinéticos epi-
sódicos caracterizados por episodios circunscriptos de varios tipos de movimientos involuntarios 
superpuestos, como los mismos autores las describen en otro artículo (Lowrie y Garosi 2017a).
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los caracterizan pueden dividirse, 
desde el punto de vista clínico, en 
2 categorías principales (Jiménez-
Jiménez et al. 2015a; Abdo et al. 
2010): a) los que se caracterizan 
por pobreza o lentitud de mo-
vimiento (acinesia), que suelen 
acompañarse de un aumento del 
tono muscular o rigidez (síndromes 
rígido-acinéticos, como por ejem-
plo los síndromes parkinsonianos); 
y b) los que se caracterizan por la 
presencia de movimientos anor-
males involuntarios excesivos (hi-
percinesias o discinesias). Este 
último grupo está conformado por 
las DPs, consideradas como las 
más dificultosas para establecer 
un correcto diagnóstico. Una apro-
ximación de gran ayuda consiste 
en separarlo en 2 subdivisiones 
principales, en base a la presen-
cia o la ausencia de movimientos 
espasmódicos (tabla 2), aunque 
muchos trastornos presentan una 
combinación de ambas categorías 
(Abdo et al. 2010). 
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Tabla 1. Principales categorías movimientos involuntarios 
originados en el SNC*

Movimientos insuficientes1

Síndromes acinéticos, hipocinéticos o bradicinéticos

Movimientos excesivos (hipercinesias o discinesias)2

Movimientos espasmódicos
Mioclonías (incluyendo sobresalto o hiperekplexia y tics)
Corea (incluyendo balismo)

Movimientos no espasmódicos
Distonía (incluyendo atetosis)
Tremor 

* Modificado de Abdo et al. 2010
1 Un ejemplo típico es la enfermedad de Parkinson y los síndromes parkinsonianos.
2 Aunque el término discinesia incluye un amplio rango de movimientos involuntarios excesivos y 
anormales asociados con muchos trastornos neurológicos, en neurología humana se usa princi-
palmente para denominar a las DPs y a las discinesias inducidas por drogas.
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Tratornos de movimiento II. 
Sindromes de hiperexcitabilidad de los nervios periféricos

NEUROLOGÍA

Definición

Los sindromes de Hiperexcitabili-
dad de los Nervios Periféricos (SHNP) 
abarcan un conjunto fenotípicamente 
heterogéneo de fenómenos muscula-
res involuntarios, causados por des-
cargas espontáneas originadas en 
las fibras nerviosas motoras, y que 
resultan en un incremento de la ac-
tividad de los músculos (Kortman et 
al. 2012; Küçükali et al. 2015). Las 
consecuencias bioeléctricas habi-
tualmente pueden ser registradas 
electrofisiológicamente. 

Si bien los signos de los SHNP se 
relacionan en forma predominante 
con hiperactividad de los nervios 
motores, en ocasiones adquiere 
relevancia la hiperactividad de los 
nervios autonómicos o sensitivos, y 
también pueden asociarse con alte-
raciones del sistema nervioso cen-
tral (SNC), particularmente cuando 
existen anticuerpos dirigidos contra 

proteínas específicas asociadas a 
canales de potasio (Hadjivassiliou 
et al. 1997; Majoie et al. 2006; Pi-
vetta et al. 2017).

A lo largo del tiempo se lo ha deno-
minado neuromiotonía adquirida, sin-
drome de Isaacs, sindrome del arma-
dillo, sindrome de fasciculaciones y 
calambres, sindrome de Isaacs-Mer-
tens, tetania normocalcémica y sin-
drome de actividad continua de uni-
dades motoras (Pivetta et al. 2017).

Se diferencia de otros desórdenes 
del movimiento por la presencia de 
espasmos o contracciones muscu-
lares vermiculares sostenidas, de 
frecuencia y amplitud variable (a dife-
rencia de los tremores, que tienen una 
frecuencia uniforme), que no causan 
movimiento en el segmento corporal 
afectado (en contraste a las mioclo-
nías) (Lowrie y Garosi 2016). Sus ma-
nifestaciones clínicas más importan-
tes son fasciculaciones musculares, 
mioquimia, neuromiotonía y calam-

bres (Kortman et al. 2012; Küçükali 
et al. 2015; Pivetta et al. 2017). Todas 
ellas resultan en descargas electro-
miográficas características, que se 
observan aún bajo anestesia general 
(Vanhaesebrouck et al. 2013). 

En los últimos 25 años se ha pro-
ducido un enorme progreso en la 
clasificación y el conocimiento de la 
patogénesis de los SHNP en medi-
cina humana (Hart y Newsom-Davis 
2004).  La situación en medicina ve-
terinaria es diferente. La mioquimia 
fue reconocida por primera vez en un 
perro en 1993 (Reading y McKerrell 
1993), pero recién en el año 2004 se 
publicó la primera serie de casos de 
mioquimia y neuromiotonía (Van Ham 
et al. 2004). Aunque posteriormente 
le siguieron algunas comunicaciones, 
las causas de mioquimia generaliza-
da, neuromiotonía y otras formas de 
HNP en perros y gatos permanecen 
sin esclarecer (Vanhaesebrouck et al. 
2013; Lowrie y Garosi 2016).

Pellegrino FC. Revista Argentina de 
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Etiología

La conducción nerviosa periférica 
se produce por la actividad de cana-
les de sodio dependientes de voltaje 
(de su sigla en inglés, VGNC) y cana-
les de potasio dependientes de voltaje 
(de su sigla en inglés, VGKC), localiza-
dos principalmente en la zona nodal y 
yuxtaparanodal de los nervios perifé-
ricos, respectivamente. En humanos, 
la mayoría de los Sindromes de Hi-
perexcitabilidad Generalizada de los 
Nervios Periféricos (SHGNP) parecen 
estar relacionados directa o indirec-
tamente con la alteración de VGKC 
(Hart y Newsom-Davis 2004). Los mo-
tivos son variados, e incluyen causas 
genéticas (Browne et al. 1994; Wuttke 
et al. 2007), inmunomediadas (Hart et 
al. 2002; Irani et al. 2010) o una dis-
tribución anómala de los canales por 
degeneración o desmielinización axo-
nal de diversos orígenes (Arroyo et al. 
1999). Como los VGKC no solamente 
se encuentran en el SNP, sino tam-
bién en SNC y SN Autónomo (SNA), 
sus trastornos también pueden afec-
tarlos provocando, por ejemplo, con-
vulsiones y signos gastrointestinales 
(Hadjivassiliou et al. 1997; Majoie et al. 
21006). En perros y gatos se descono-
ce la causa exacta de los SHGNP pero 
es posible que, como en los humanos, 
la alteración de VGKC pueda estar 
también involucrada (Vanhaesebrouck 
et al. 2013). 

Los SHNP pueden ser divididos (a 
veces en forma artificial) en prima-
rios y secundarios. Los primarios son 
siempre generalizados, mientras que 
los secundarios pueden dar signos 
tanto generalizados como focales 
(Vanhaesebrouck et al. 2013; Küçüka-
li et al. 2015; Lowrie y Garosi 2016; 
Pivetta et al. 2017). Alternativamente, 
en base a las asociaciones etiológi-
cas y clinicopatológicas, pueden cla-

sificarse también en SHNP inmuno-
mediados y no inmunomediados (de 
origen genético, y otros causados por 
factores misceláneos) (Küçükali et al. 
2015; Pivetta et al. 2017).

En los SHNP primarios, los pro-
cesos patológicos son fundamental-
mente inmunomediados y afectan la 
función de VGKC localizados en los 
segmentos terminales de los nervios. 
Causan signos generalizados (SHG-
NP), sin evidencia clínica notoria de 
enfermedad del nervio periférico; 
los estudios de conducción nerviosa 
revelan anormalidades compatibles 
con una leve polineuropatía solamen-
te en una fracción de los pacientes 
humanos con HNP primaria (Deymeer 
et al. 1998; Maddison 2006; Rubio-
Agusti et al. 2011). 

Los SHNP secundarios son causa-
dos por enfermedades que afectan a 
los nervios periféricos; el compromi-
so puede ser difuso y generalizado, 
como en las polineuropatías heredita-
rias y en las polineuropatías inflama-
torias desmielinizantes, o debido a 
cambios metabólicos que provocan 
alteraciones en el microambiente de 
los nervios; o puede ser focal, como 
en las neuropatías producidas por 
radiación, por compresión neurovas-
cular, o por lesión estructural que 
compromete al cuerpo neuronal o a 
sus fibras (Gutmann et al. 1991; You-
sry et al. 2002; Küçükali et al. 2015). 
Los signos de los SHNP secundarios 
generalmente no llevan al paciente a 
solicitar ayuda médica y son hallados 
incidentalmente en el examen clínico, 
cuando se realizan estudios electrofi-
siológicos (Küçükali et al. 2015).

Fisiopatología

Factores inmunomediados 
asociados con SHGNP
En medicina humana, los anticuer-

pos dirigidos contra VGKC se han 

identificado en el contexto de un 
amplio espectro de sindromes neu-
rológicos con compromiso del SNC y 
del SNP, tanto en adultos (Newsom-
Davis et al. 2003) como en niños (Su-
leiman et al. 2011). En el 40% de los 
pacientes con sindromes clásicos de 
hiperexcitabilidad axonal se detectan 
anticuerpos contra VGKC (Pivetta et 
al. 2017). Inicialmente se pensaba 
que estos anticuerpos estaban dirigi-
dos contra epítopes del propio canal, 
pero en los últimos años se ha des-
crito que la mayoría de ellos se unen 
a la Proteína 1 Inactivada del Glioma 
rica en Leucina (de su sigla en inglés, 
LGI1) (Lai et al. 2010) y a la Proteína 
símil 2 asociada a Contactina (de su 
sigla en inglés, CASPR2) (Lai et al. 
2010; Lancaster et al. 2011). Tam-
bién se ha identificado un grupo de 
pacientes con anticuerpos atribuidos 
a proteínas del complejo VGKC, pero 
negativos para CASPR2 y LGI1 (Irani 
et al. 2010; Klein et al. 2013). 

La presencia de anticuerpos contra 
LGI1 ocurre en el contexto de encefa-
litis límbica (Lai et al. 2010), mientras 
que los anticuerpos contra CASPR2 
pueden asociarse a encefalitis (Lai 
et al. 2010; Lancaster et al. 2011), 
SHGNP (Vincent e Irani 2010), o a la 
combinación de ambas (sindrome de 
Morvan) (Irani et al. 2010; Lai et al. 
2010; Lancaster et al. 2011; Klein et 
al. 2013). Se trata, en ambos casos, 
de proteínas bien caracterizadas, 
cuya alteración sustenta fisiopatológi-
camente los cuadros clínicos de las 
correspondientes respuestas autoin-
munes (Montojo et al. 2015). 

LGI1 es una proteína neuronal se-
cretada que se expresa fuertemen-
te en el hipocampo (Küçükali et al. 
2015). Interactúa a nivel presináptico 
con un dominio desintegrina y meta-
loproteinasa (ADAM) 23 y a nivel pos 
sináptico con ADAM 22, organizando 
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un complejo proteico transináptico 
cuya alteración, en humanos, se ha 
relacionado con casos de epilepsia 
(Fukata et al. 2010). Otros compo-
nentes de este complejo incluyen las 
subunidades Kv1.1 y Kv1.2 a nivel 
presináptico, y el receptor ácido-ami-
no-3-hidroxi-5 metil-4-isoxazolpropió-
nico (AMPA) a nivel pos sináptico. 
Mutaciones en el gen que codifica 
LGI1 se han asociado a la epilepsia 
autosómica dominante del lóbulo 
temporal lateral o a la epilepsia par-
cial autosómica dominante con sínto-
mas auditivos (Kalachikov et al. 2002; 
Morante-Redolat et al. 2002). Esta 
mutación en modelos animales se ha 
correlacionado con un aumento de la 
excitabilidad neuronal, que se ha atri-
buido a la disminución de la actividad 
del receptor AMPA en neuronas inhi-
bitorias (Fukata et al. 2010) y al au-
mento de la liberación de glutamato 
(Yu et al. 2010). Se ha propuesto que 
esta hiperexcitabilidad contribuye a 
los problemas de memoria y epilep-
sia que manifiestan pacientes con an-
ticuerpos anti-LGI (Zhou et al. 1999). 

CASPR2 es una proteína axonal 
transmembrana de la superfamilia de 
las neurexinas, que actúa como una 
molécula de adhesión esencial para 
la localización de VGKC, a través de 
la interacción con la proteína contac-
tina 2; colabora en la organización 
del canal de potasio Kv1 en la región 
yuxtaparanodal, donde parece des-
empeñar un papel importante en el 
correcto funcionamiento de los axo-
nes mielinizados (Zhou et al. 1999). 
Está presente también a nivel del 
hipocampo y del cerebelo (Bel et al. 
2009). Las mutaciones y polimorfis-
mos en el gen que codifica CASPR2 
(CNTNAP2) se han detectado en el 
contexto de pacientes psiquiátricos y 
con epilepsia resistente, así como en 
casos de SHGNP (Strauss et al. 2006; 

Alarcón et al. 2008; Friedman et al. 
2008; Bel et al. 2009). Estos hechos 
sustentan fisiopatológicamente el es-
pectro clínico asociado a la presencia 
de anticuerpos contra CASPR2 (Mon-
tojo et al. 2015).

La mitad de los pacientes huma-
nos positivos para VGKC no tienen 
anticuerpos contra LGI1 y CASPR2, y 
los autoantígenos diana permanecen 
desconocidos (Irani et al. 2010; Pi-
vetta et al. 2017); de ellos solo el 28% 
se relacionan con inflamación autoin-
mune, y no se diferencian del grupo 
de pacientes VGKC negativos. Ade-
más, la respuesta a inmunoterapia en 
pacientes sin VGKC y con VGKC y 
antígeno desconocido es similar (van 
Sonderen et al. 2016). La falta de rele-
vancia clínica de los anticuerpos anti-
VGKC refleja que en lugar del radioin-
munoensayo como prueba tamiz, 
actualmente es mejor utilizar pruebas 
diagnósticas de inmunofluorescencia 
con suero dirigidos contra células 
transfectadas que expresan los antí-
genos conocidos LGI1 o CASPR2, ya 
que incluso existen casos positivos 
para LGI1 o CASPR2 que son nega-
tivos para VGKC (Irani et al. 2012). 

Existe una gran diversidad de pre-
sentaciones clínicas, ya que ninguno 
de los autoanticuerpos conocidos tie-
ne una presentación neurológica es-
pecífica (Irani et al. 2010; Paterson et 
al. 2014). Por ejemplo, el 21% de los 
pacientes humanos con SHGNP son 
CASPR2 positivos, y solamente un 
6.5% tienen LGI1, pero el 79% de los 
pacientes LGI1 positivos y el 29% de 
los pacientes CASPR2 positivos tie-
nen además compromiso cognitivo y 
convulsiones. Por otra parte, CASPR2 
aparece también en casos de dolor 
neuropático (Klein et al. 2012), o en 
casos de debilidad, fasciculaciones y 
disfunción bulbar similar a una enfer-
medad de la motoneurona (Lancaster 

et al. 2011). Los títulos bajos de los 
anticuerpos anti-VGKC deben consi-
derarse con cautela, ya que solamen-
te parecen ser significativos en pa-
cientes humanos con SHGNP, y son 
comunes en enfermedades neurode-
generativas u otras sin una clara base 
autoinmune (Paterson et al. 2014). 

En medicina veterinaria los SHGNP 
asociados con autoanticuerpos con-
tra canales iónicos no han sido iden-
tificados completamente, aunque en 
los gatos se ha comunicado una en-
cefalitis límbica semejante a la de los 
humanos. En un estudio retrospectivo 
se hallaron niveles incrementados de 
anticuerpos contra el complejo VGKC 
en el 36% de los gatos (5/14) en el es-
tado agudo de la enfermedad. El 80% 
de los gatos positivos para el comple-
jo VGKC presentaron anticuerpos di-
rigidos específicamente hacia LGI1, y 
ninguno de ellos contra CASPR2. Las 
manifestaciones clínicas observadas 
fueron crisis focales orofaciales; las 
imágenes por resonancia magnética 
(IRM) mostraron alteraciones inflama-
torias bilaterales en la región hipo-
campal (Pakozdy et al. 2013).

Los SHGNP inmunomediados pue-
den aparecer en un contexto  para-
neoplásico. Los tumores que más 
frecuentemente se observan en pa-
cientes humanos con HNP son timo-
mas, carcinomas pulmonares de cé-
lulas pequeñas, linfoma y neoplasias 
hemáticas (Viallard et al. 2005; Irani 
et al. 2010; Rana et al. 2012). En este 
contexto, la HGNP puede coexistir 
con las manifestaciones habituales 
de dichas enfermedades o prece-
derlas, incluso en años (Pivetta et 
al. 2017). Muchos de estos pacien-
tes son seropositivos para diferentes 
anticuerpos, por lo que podría existir 
una relación entre la autoinmunidad 
y el tumor, como ocurre en muchos 
sindromes paraneoplásicos (Vernino 
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y Lennon 2002). Con respecto a la 
prevalencia de la asociación tumoral, 
los datos disponibles son dispares. 
Algunos grupos identifican tumor en 
el 20-41% de los casos (Irani et al. 
2012; Klein et al. 2013), predomi-
nantemente timomas y en el contex-
to de un sindrome de Morvan; otros 
grupos sostienen que la probabilidad 
de neoplasia asociada es más baja 
(Lancaster et al. 2011). Los pacientes 
con encefalitis límbica y anticuerpos 
anti-LGI1 presentan una tasa tumo-
ral de 10-15% (Gordon et al. 1990; 
Klein et al. 2013; Huda et al. 2015), y 
aproximadamente el 80% responden 
a inmunoterapia (van Sonderen et al. 
2016). Los anticuerpos dirigidos con-
tra CASPR2 se asocian con tumores 
en el 40% de los casos de SHGNP, 
la mayoría de los cuales son timomas 
(Irani et al. 2012).

Los SHGNP se encuentran frecuen-
temente asociados con otras enfer-
medades inmunomediadas, como por 
ejemplo miastenia gravis con o sin ti-
moma, neuropatías crónicas inflama-
torias desmielinizantes, sindrome de 
Guillain-Barré, enfermedad de Addi-
son con neuropatía desmielinizante, 
diabetes, hipertiroidismo, tiroiditis de 
Hashimoto, artritis reumatoidea, lupus 
eritematoso sistémico, escleroder-
mia, enfermedad celíaca, amiloidosis 
y condiciones autoinmunes inducidas 
por tratamiento con penicilamina (Re-
eback et al 1979; Van Zandycke et 
al. 1982; Auger 1994; Odabasi et al. 
1996; Le Gars et al. 1997; Mygland et 
al. 2000; Hart et al. 2002; Maddison 
2006; O’Sullivan et al. 2007; Küçükali 
et al. 2015; Pivetta et al. 2017). Anti-
cuerpos tales como anti-receptores 
de acetilcolina ganglionares y muscu-
lares, anti-neuronales, anti-músculo 
estriado y anti-GAD65 se detectan en 
pacientes humanos con SHGNP con 
mayor frecuencia que en la población 

general (Pivetta et al. 2017). Algunos 
autores sugieren que la presencia de 
anticuerpos frente a múltiples antí-
genos neuromusculares puede tener 
efectos autoinmunes en la arboriza-
ción intramuscular de nervios moto-
res y afectar a la conducción nerviosa 
(Mygland et al. 2000). También se ha 
sugerido que un proceso inmunome-
diado frente a antígenos neuronales 
podría producir en forma secundaria 
la degeneración axonal (Rubio-Agusti 
et al. 2011).

Factores genéticos 
o hereditarios asociados con 
SHGNP
En un pequeño número de pacien-

tes humanos con SHGNP se han 
comunicado mutaciones genéticas 
que pueden conducir a la hiperexci-
tabilidad periférica generalizada. Las 
mejor caracterizadas son las muta-
ciones del gen que codifica VGCK 
(KCNA1) que provocan ataxia episó-
dica familiar (Browne et al. 1994); las 
neuropatías hereditarias (Hahn et al. 
1991; Toyka et al. 1997; Zielasek et al. 
2000; Ottaviano et al. 2003); enferme-
dades de motoneurona (Lance 1998; 
Küçükali et al. 2015); y el sindrome de 
Schwartz-Jample (Echaniz-Laguna et 
al. 2009; Bauché et al. 2013), entre 
otras.

La ataxia episódica tipo 1 de los hu-
manos es un trastorno neurológico in-
frecuente caracterizado por incoordi-
nación motora inducida por el estrés 
asociada con mioquimia, y que puede 
coincidir con convulsiones (Graves et 
al. 2014). Los análisis genéticos en la 
región del cromosoma 12p que codi-
fica VGCK (KCNA1) identificaron más 
de 30 mutaciones heterocigotas de 
sentido erróneo, que indican que la 
ataxia episódica familiar con mioqui-
mia resulta de mutaciones en dicho 
gen (Browne et al. 1994; Graves et al. 

2014; Ferrick-Kiddie et al. 2017). En 
medicina veterinaria se ha comunica-
do una degeneración espinocerebe-
losa en perros jóvenes del denomina-
do “grupo Russell terriers”, integrado 
por Jack Russell terrier, Parson Russell 
terrier y Fox terrier de pelo liso, todos 
ellos descendientes probablemente 
del mismo criador (Bjorck et al. 1957; 
Wessmann et al. 2004; Rohdin et al. 
2010; Vanhaesebrouck et al. 2010b; 
Simpson et al. 2012; Forman et al. 
2013; Gilliam et al. 2014; Rohdin et 
al. 2015). Este grupo de razas se 
presenta con una diversa variedad 
de signos clínicos, provocados por 
al menos 2 enfermedades diferentes 
que causan ataxia hereditaria. Una 
de ellas, incluida entre los SHGNP, es 
la Ataxia Espinocerebelosa con Mio-
quimia, Convulsiones o ambas (de su 
sigla en inglés, SAMS) (Wessmann 
et al. 2004; Bhatti et al. 2011; Van-
haesebrouck et al. 2013), provoca-
da por una mutación sin sentido en 
KCNJ10. Este gen codifica para un 
canal de potasio rectificador interno 
Kir4.1, y se expresa en las células 
gliales. La enfermedad se transmi-
te en forma autosómica recesiva y 
puede ser identificada por medio de 
pruebas genéticas. Esta condición 
también se ha descrito en otras razas 
como el terrier de Yorkshire, Maltés, 
Collie del límite y mestizos (Reading y 
McKerrel 1993; Van Ham et al. 2004; 
Vanhaesebrouck et al. 2010a). Sin 
embargo, no todos los perros con el 
fenotipo SAMS son homocigotas para 
la mutación KCNJ10, lo que sugiere 
que otras mutaciones diferentes po-
drían ser responsables para esta pre-
sentación (Gilliam et al. 2014; Rohdin 
et al. 2015). El otro tipo de ataxia que 
segrega en Parson Russell terrier no 
se relaciona con los SHGNP, y provo-
ca una ataxia espinocerebelosa pura; 
está causada por una mutación sin 
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sentido en un gen que codifica una 
cisteína proteasa intracelular calcio-
dependiente llamada calpaína 1 
(CAPN1) (Forman et al. 2013). 

Los SHGNP adquiridos pueden 
ocurrir en asociación con neuropa-
tías hereditarias (Küçükali et al. 2015; 
Pivetta et al. 2017), que constituyen 
un grupo de trastornos heterogé-
neos desde el punto de vista clínica 
y genético. El fenotipo clínico mejor 
caracterizado es la enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth (CMT), que re-
sulta en una neuropatía sensoriomo-
tora dependiente de longitud.  Existen 
muchas formas de esta enfermedad, 
pero el 70% de los casos correspon-
den al subtipo CMT1a, asociado a 
duplicaciones del gen que codifica 
la proteína 22 de la mielina periféri-
ca (PMP22), provocando un exceso 
de dosis génica (Hernández-Zamora 
y Arenas-Sordo 2008). CMT1a pue-
de asociarse a mioquimias, tanto en 
modelos animales de ratón (Toyka et 
al. 1997; Zielasek et al. 2000) como 
en pacientes humanos (Ottaviano et 
al. 2003; Pivetta et al. 2017). Un tras-
torno emparentado con CMT es la 
neuropatía con parálisis por presión, 
producida también por mutaciones 
en el gen PMP22. Un trabajo descri-
bió una neuromiotonía en ratones con 
una mutación en PMP22 que provo-
caba un exceso de dosis génica (To-
yka et al. 1997). Los ratones mutantes 
desarrollaron una severa neuropatía 
desmielinizante semejante a la neuro-
patía con parálisis por presión de los 
humanos. Otro tipo de neuropatías 
menos frecuentes que pueden estar 
asociadas también a SHGNP, es el 
grupo de las neuropatías heredita-
rias motoras distales (NHMd). En una 
familia humana se comunicó un raro 
fenotipo de neuropatía axonal con 
neuromiotonía y CMT, provocado por 
una mutación recesiva con pérdida 

de función en el gen que codifica la 
proteína de unión al nucleótido de la 
tríada de histidina 1 (HINT1) (Hahn et 
al. 1991). En otro trabajo se describió 
un grupo de pacientes con otro fe-
notipo clínico de NHMd causado por 
una mutación de HINT1, sin evidencia 
de compromiso sensorial o miotonía 
(Zhao et al. 2014). 

Los SHGNP pueden ser generados 
en cualquier parte de una neurona 
motora inferior hiperexcitable; enfer-
medades de la motoneurona como la 
atrofia muscular espinal (Lance 1998) 
o la esclerosis lateral amiotrófica 
(ELA) (Küçükali et al. 2015) pueden 
asociarse a fasciculaciones y neuro-
miotonía. Los mecanismos exactos 
por los que ELA produce HNP aún no 
han sido determinados (Küçükali et 
al. 2015), aunque se ha sugerido que 
las fasciculaciones pueden originarse 
tanto de las motoneuronas inferiores, 
como de los axones motores y de la 
corteza motora (Kleine et al. 2008; Ei-
sen 2009). En pacientes con ELA se 
ha confirmado la disminución de la 
expresión de VGKC en las motoneu-
ronas mediante estudios inmunohis-
toquímicos (Shibuya et al. 2011). Se 
ha comunicado la existencia de un 
sindrome intermedio, en el cual los 
hallazgos clínicos y electrofisiológi-
cos iniciales de HNP fueron seguidos 
de una pérdida limitada pero progre-
siva de motoneuronas inferiores (De 
Carvalho y Swash 2011). En los ani-
males de compañía, las enfermeda-
des de motoneurona comprenden un 
grupo de trastornos infrecuentes, rá-
pidamente progresivos y fatales que 
se presentan clínicamente con debili-
dad muscular y fasciculaciones (Olby 
2004). Su fisiopatología no está bien 
estudiada en la actualidad. Existen al-
gunas descripciones de enfermedad 
de motoneurona en perros; de ellas, 
la Atrofia Muscular Espinal Canina 

Hereditaria del Spaniel Británico (Bre-
tón) es la mejor caracterizada (Cork 
et al. 1979; Lorenz et al. 1979; Sack 
et al. 1984) y es un modelo de la atro-
fia muscular espinal infantil (Blazej et 
al. 1998). También se han descrito 
formas hereditarias en Pointer Inglés 
(Inada et al. 1978) y en cruzas de 
razas gigantes (Stockard 1936). Hay 
comunicaciones aisladas en cacho-
rros de Pastor Alemán (Cummings 
et al. 1989), Rottweiler (Shell et al. 
1987; Presthus 1988), Saluki (Kent et 
al. 1999), Collie (de Lahunta y Shively 
1975), Lapland sueco (Sandefelt et al. 
1976), Brique Grifón vendeano (Man-
dara y Di Meo 1998), y se piensa que 
son hereditarias. Se ha descrito una 
forma de la enfermedad en una fami-
lia de gatos domésticos (Vandevelde 
et al. 1976; He et al. 2005), y formas 
adquiridas de la enfermedad de mo-
toneurona en algunos gatos viejos 
(Shelton et al. 1998).

El sindrome de Schwartz-Jampel 
(SJS) de los humanos es un desorden 
autosómico recesivo poco frecuente, 
que resulta de la alteración en la sín-
tesis del perlecano, una proteína con 
una variedad de funciones implicada 
en la señalización y la adherencia 
celular, la angiogénesis y el mante-
nimiento de la membrana basal y el 
cartílago; también desempeña un pa-
pel crítico en la unión neuromuscular. 
El SJS se caracteriza por la presencia 
de rigidez muscular, osteocondro-
displasia, retardo en el crecimiento, 
y una expresión facial característica, 
con blefarofimosis y labios fruncidos, 
y miopía en algunas casos (Nessler 
et al. 2011). Recientemente se ha 
sugerido que las típicas descargas 
eléctricas de SJS provienen de los 
nervios periféricos, que desarrollan 
una remodelación de sus porciones 
terminales y de la unión neuromuscu-
lar (Echaniz-Laguna et al. 2009; 
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Bauché et al. 2013). Por este motivo 
se debe incluir este sindrome entre los 
SHGNP secundarios si en el futuro se 
comprueba esta hipótesis (Küçükali 
et al. 2015; Pivetta et al. 2017).

 
Otras condiciones asociadas 
con SHNP
En un pequeño número de casos 

de SHNP se han comunicado como 
causales la exposición a drogas o 
sustancias tóxicas como herbicidas, 
insecticidas, tolueno, alcohol, vene-
no de serpiente u oro (Devathasan et 
al. 1984; Petiot et al. 1993; Caress y 
Walker 2002; Maddison 2006); la co-
existencia de neuropatías periféricas 
adquiridas (Hart et al. 2002; Newsom-
Davis et al. 2003); enfermedades 
neurodegenerativas (Hourez et al. 
2011; Shakkotai et al. 2011); la coe-
xistencia de enfermedades infeccio-
sas bacterianas o virales (Maddison 
1998; Cerami et al. 2013); y la pica-
dura de avispas (Turner et al. 2006). 

En algunos pacientes humanos 
con neuropatías periféricas focales 
o difusas es posible observar neuro-
miotonía o mioquimia en el registro 
electromiográfico, en ausencia de los 
mecanismos inmunomediados que 
causan SHNP. La característica más 
frecuente en estas condiciones es la 
desmielinización focal o difusa de los 
nervios periféricos. Se ha propuesto 
que las descargas patológicas se 
originan a partir del segmento des-
mielinizado, o en cualquier sitio de la 
membrana axonal hacia distal de di-
cho segmento. 

En los humanos, el SHGNP puede 
estar asociado a polineuropatías infla-
matorias desmielinizantes adquiridas 
(sindrome de Guillain-Barré -SGB-, 
polineuropatía inflamatoria crónica 
desmielinizante y otras formas cróni-
cas con compromiso multifocal), y en-
fermedades neurodegenerativas (Van 

Zandycke et al. 1982; Auger 1994; 
Hourez et al. 2011; Shakkotai et al. 
2011). Las enfermedades neurode-
generativas asociadas a SHGNP que 
involucran indirectamente a VGKC 
como segundos mediadores se han 
comunicado en modelos murinos de 
ataxias espinocerebelosas (Hourez 
et al. 2011; Shakkotai et al. 2011). En 
medicina veterinaria, las polineuro-
patías desmielinizantes asociadas a 
SHGNP se han comunicado en po-
llos, producidas por reorganización 
nodal y yuxtaparanodal de VGKC y 
las proteínas del complejo VGKC (Ba-
der et al. 2010).

En los humanos se ha comunicado 
que puede ocurrir un SHGNP carac-
terizado por fasciculaciones y mioqui-
mias seguidas de calambres, como 
resultado de los cambios químicos 
que se producen en el microambiente 
de los nervios periféricos. Estos cam-
bios pueden provenir de condiciones 
fisiológicas (ejercicio o embarazo) o 
fisiopatológicas (deshidratación o te-
tania) (Zambelis et al. 2009). En ca-
sos de tetania, en el EMG se obser-
van descargas en doblete o triplete 
seguidas de un patrón interferencial 
cuando ocurre el calambre. La teta-
nia provocada por hipocalcemia es 
el trastorno metabólico más frecuen-
te en los perros. En estos paciente, 
la disminución del calcio ionizado 
puede incrementar la excitabilidad 
axonal (Vanhaesebrouck et al. 2013). 
Los trastornos metabólicos también 
pueden ocasionar calambres, al igual 
que los trastornos de la motoneuro-
na inferior. En 2 perros Caniche es-
tándar con hipoadrenocorticismo se 
comunicó un SHGNP manifestado 
clínicamente por calambres muscu-
lares episódicos dolorosos (Saito et 
al. 2002). También existen comunica-
ciones anecdóticas de calambres en 
perros hipotiroideos (Shelton 2004). 

En todo caso, el reconocimiento de 
la existencia de calambres debería 
alertar al clínico acerca de un desba-
lance hidroelectrolítico o un trastorno 
endocrino (Lowrie y Garosi 2016).

En medicina veterinaria se ha pro-
puesto un sistema de clasificación 
para los SHGNP, adaptado del que 
se utiliza en medicina humana, basa-
do en los mecanismos fisiopatológi-
cos de los trastornos que afectan los 
VGKC (Vanhaesebrouck et al. 2013; 
Lowrie y Garosi 2016) (tabla 1). Este 
sistema se presenta como un marco 
de referencia práctico para comenzar 
a desarrollar la comprensión de este 
complejo grupo de trastornos, aun-
que probablemente será revisado en 
el futuro, de acuerdo a los avances en 
relación a la etiología y la patogénesis 
de este tipo de desórdenes (Lowrie y 
Garosi 2016).

Los SHNP Focales (SHNPF), si bien 
pueden tener un origen inmunome-
diado,  se asocian más frecuente-
mente a neuropatías por radiación, 
por entrampamiento (compresión 
neurovascular), o por lesión estructu-
ral que compromete al cuerpo neuro-
nal o a sus fibras (Gutmann 1991; Bo-
yaciyan et al. 1996; Oge et al. 1996; 
Yousry et al. 2002). Las mioquimias 
focales faciales pueden ser causadas 
por lesiones desmielinizantes seg-
mentarias del nervio facial, como las 
que se observan en el SGB o en com-
presiones tumorales. Las mioquimias 
faciales que se observan en pacien-
tes humanos con lesiones troncales 
(placas de esclerosis múltiple u otras 
causas) resultan de la hiperexcitabi-
lidad nuclear (Oge et al. 2006). En 
pacientes humanos con espasmo he-
mifacial o hemimasticatorio pueden 
haber lesiones focales desmielinizan-
tes en los nervios facial o trigémino, 
respectivamente; en estos casos se 
observan espasmos tónico-clónicos 
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de los músculos de la mímica y mo-
vimientos ondulantes anormales de 
los músculos masticatorios. También 
puede ocurrir una mioquimia facial 
persistente asociada con la presen-
cia de anticuerpos anti-VGCK, lo que 
implica que este signo clínico puede 
ocurrir también como una forma leve 
y localizada de un SHNP primario 
(Gutmann et al. 2001). En medicina 
veterinaria, todos los casos comu-
nicados de mioquimia focal en la 
cabeza estuvieron relacionados con 
meningoencefalitis inmunomediada 
(Walmsley et al. 2006), meningioma 
intracraneano (Holland et al. 2010) 
o tumor hipofisario (Vanhaesebrouck 
et al. 2010a). El autor ha observado 
espasmos tónico-clónicos faciales 
asociadas a otitis media/interna con 
compromiso del nervio facial (video 
1; datos no publicados).

 
Manifestaciones clínicas

Signos motores
Los principales signos del SHGNP 

consisten en movimientos muscula-
res espontáneos involuntarios y rigi-

dez, que generalmente evoluciona a 
lo largo de varios meses (Gutmann 
et al. 2001; Maddison 2006; Merchut 
2010; Küçükali et al. 2015). La hiperac-
tividad muscular involuntaria da lugar 
a fenómenos musculares positivos, 
incluyendo calambres, fascicula-
ciones, neuromiotonía y mioquimias 
en combinaciones variables  (fig. 1) 
(Kortman et al. 2012; Küçükali et al. 
2015; Pivetta et al. 2017). 

La mioquimia es un fenómeno 
muscular positivo caracterizado por 
movimientos ondulantes de las mio-
fibras, que se visualizan como movi-
mientos vermiformes de la piel que 
está sobre ellas. Los movimientos no 
son dolorosos y no causan contrac-
ción muscular considerable (Kortman 
et al. 2012). La actividad puede ser 
continua o sostenerse por períodos 
prolongados (Pivetta et al. 2017). 
Son muy semejantes, en cuanto a la 
definición y desde el punto de vis-
ta clínico, a las fasciculaciones. La 
actividad mioquímica es rítmica e in-
volucra a las mismas unidades moto-
ras en cada descarga, mientras que 

las fasciculaciones no son rítmicas 
en naturaleza (Kortman et al. 2012); 
aparecen y desaparecen, como si 
saltaran de un sitio a otro, y afectan 
varias fibras musculares (Gutmann 
y Gutmann 2004). A la inspección 
clínica pueden ser pasadas por alto 
fácilmente porque ocurren infrecuen-
temente, en sitios impredecibles y/o 
en músculos profundos o en las fibras 
más profundas de músculos superfi-
ciales (Kortman et al. 2012) (video 2, 
video 3 y video 4).

La neuromiotonía es un fenómeno 
relacionado a la mioquimia (Gutmann 
et al. 2001) aunque, en realidad, el 
término neuromiotonía es erróneo 
porque la miotonía no está presen-
te en este sindrome (Kortman et al. 
2012). Por eso también se la refiere 
como seudomiotonía (Pivetta et al. 
2017). Es una forma progresiva de 
mioquimia, que se manifiesta clíni-
camente como un sindrome de rigi-
dez muscular persistente y relajación 
muscular retrasada (Lowrie y Garosi 
2016). La imposibilidad de relajar los 
músculos después de un movimiento 

Tabla 1. Clasificación fisiopatológica de SHGNP*

Clasificación                                       Mecanismo                 Expresión Fenotípica

• Canalopatías hereditarias1a

• Canalopatías inmunomediadas1b

• Polineuropatías

• Enfermedades de motoneurona1c

• Enfermedades neurodegenerativas

• Enfermedades metabólicas1

• Causas benignas                                        

• Mutación VGKC

• Anticuerpos anti-VGKC        

• Anticuerpos anti-VGKC         

• Reorganización de VGKC

• Disfunción de VGKC

• Disturbio endocrino/electrolítico

• Estrés, ejercicio

• HNP, epilepsia, ataxia

• HNP, epilepsia, otros2

• HNP, otros3

• HNP

• HNP, epilepsia, ataxia, otros4

• HNP, epilepsia

*Adaptado de Vanhaesebrouck et al. 2013 y Lowrie y Garosi 2016.
1Comunicadas en animales de compañía (1a SAMS del Jack Russel y razas relacionadas; 1b encefalitis límbica felina; 1c atrofia muscular espinal canina 
hereditaria del Spaniel británico).
2Signos autonómicos y de SNC.
3Signos de neuropatía periférica.
4Hipertermia.

https://youtu.be/NyJe1tq006M
https://youtu.be/NyJe1tq006M
https://youtu.be/KpzE1FJT7dQ
https://youtu.be/DLJWMv65i_E
https://youtu.be/jEZdI_pCtNI
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voluntario causa posturas seudodistó-
nicas (Pivetta et al. 2017). La mioqui-
mia y la neuromiotonía pueden ocu-
rrir simultáneamente. La observación 
permite diferenciarlas; las contraccio-
nes musculares ondulantes de la mio-
quimia son la manifestación temprana 
del trastorno, que puede progresar a 
un ataque neuromiotónico (Lowrie y 
Garosi 2016).

Los calambres representan una 
contracción muscular involuntaria sú-
bita, sostenida y dolorosa, que dura 
segundos a minutos, acompañada 

de anudamiento visible o palpable 
del/los músculo/s afectado/s, que 
permanece/n inmovilizado/s. El ca-
lambre puede ser abortado por el 
estiramiento del músculo o por los 
masajes (Kortman et al. 2012). Usual-
mente se originan de descargas 
anormales de las terminales axonales 
(Vanhaesebrouck et al. 2013; Lowrie 
y Garosi 2016); comienzan y termi-
nan con fasciculaciones en diferen-
tes partes del músculo afectado y se 
autolimitan en algunos minutos, aun-
que el dolor puede permanecer por 

tiempo variable (Kortman et al. 2012). 
La contracción muscular dolorosa 
asociada con actividad eléctrica se 
denomina calambre verdadero (Miller 
y Layzer 2005). En contraste, los ca-
lambres musculares eléctricamente 
silenciosos o contracturas se originan 
en el músculo, y ocurren asociados al 
ejercicio extenuante, o en miopatías 
metabólicas asociadas con defectos 
de la glucolisis o la glucogenolisis. 
Si son severos o extendidos pueden 
resultar en mioglobinuria (Kortman et 
al. 2012; Lowrie y Garosi 2016). En los 
pacientes con SHNP los calambres 
son generalizados y suelen involucrar 
los músculos del tronco, lo que los di-
ferencia de los calambres de los mús-
culos de las piernas, ocasionalmente 
experimentados por la mayoría de las 
personas (Miller y Layzer 2005). 

Cuando la hiperactividad muscu-
lar es intensa y generalizada, el tono 
muscular también aumenta de forma 
generalizada. La hipertonía es más 
pronunciada en los músculos dis-
tales que en los proximales y suele 
empeorar con el ejercicio, aunque 
puede mejorar transitoriamente con 
movimientos repetitivos. Los múscu-
los bulbares y faríngeos pueden estar 
comprometidos, provocando dificul-
tad deglutoria y fonatoria (Küçükali et 
al. 2015; Pivetta et al. 2017). 

La actividad muscular persiste du-
rante el sueño y no se reduce con la 
anestesia general o espinal, o con el 
bloqueo de los nervios periféricos en 
los segmentos proximales. En cam-
bio, desaparece con la administra-
ción de bloqueantes neuromuscula-
res y toxina botulínica (Kortman et al. 
2012; Pivetta et al. 2017).

En perros jóvenes, la mioquimia co-
mienza de forma episódica, con una 
frecuencia variable (de días a años), 
pero puede progresar a movimientos 
musculares ondulantes continuos en 

Fig. 1

Figura 1. Ejemplos de hallazgos electrofisiológicos en SHNP. A, 
Descargas neuromiotónicas en EMG de aguja. Nótese el inicio y el 
final abrupto de las descargas de alta frecuencia, la típica pérdida 
de amplitud en su comienzo, y las fasciculaciones antes y después 
de la descarga neuromiotónica. B, Dobletes y tripletes de descargas 
mioquímicas. Fuente: Küçükali CI, Kürtüncü M, Akçay HI, Tüzün E, 
Öge AE. 2015. Peripheral nerve hyperexcitability síndromes. Rev Neu-
rosc;26(2):239-251.
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algunos animales. Posteriormente a 
la mioquimia pueden aparecer ata-
ques de severa neuromiotonía, ca-
racterizado por colapso y rigidez ge-
neralizada, que dura de 10 minutos a 
varias horas (Vanhaesebrouck et al. 
2013). En el único caso comunicado 
en gatos, la mioquimia y la neuro-
miotonía eran continuas, sin colapso 
ni recumbencia lateral (Galano et al. 
2005). En los perros, la mioquimia y la 
neuromiotonía son usualmente indu-
cidas por ejercicio o el estrés y, en los 
terrier de Jack Russell en particular, 
ocurren comúnmente con la exposi-
ción a temperaturas altas (Vanhaese-
brouck et al. 2013). Pueden afectarse 
los músculos apendiculares, paraes-
pinales o faciales. Los músculos pro-
ximales tienden a estar clínicamente 
más afectados que los distales en te-
rrier de Jack Russell, terrier de York-
shire y Dachshund (Bhatti et al. 2011; 
Reading y McKerrell 1993; Vanhaese-
brouck et al. 2012). En contraste, los 
músculos distales se ven clínicamen-
te más afectados en el gato (Galano 
et al. 2005).

Signos no motores
Cuando la actividad muscular es in-

tensa puede causar pérdida de peso. 
Los signos sensitivos pueden ser pro-
minentes, pero su impacto funcional 
es limitado en relación con el de las 
manifestaciones motoras (Herskovitz 
et al. 2005). A diferencia de lo que 
ocurre en las polineuropatías sen-
sitivas, en las que predominan los 
signos negativos o deficitarios (hipo 
o anestesia, hipo o arreflexia), en el 
SHNP predominan los signos positi-
vos como parestesia, alodinia y dolor 
(Jamieson y Katirji 1994; Herskovitz et 
al. 2005; Klein et al. 2012). 

La hiperhidrosis es la manifesta-
ción más frecuente de hiperactividad 
autonómica, pero puede haber mani-

festaciones adicionales de disauto-
nomía, particularmente en los casos 
en los que se encuentra comprome-
tido el SNC. El sindrome de Morvan 
combina neuromiotonía con trastor-
nos autonómicos (arritmia cardíaca, 
constipación, incontinencia urinaria, 
hiperhidrosis, excesivo lagrimeo y 
salivación) y del SNC, como episo-
dios de confusión con desorientación 
espacial y temporal, alucinaciones, 
deterioro de la memoria reciente e in-
somnia nocturna progresiva (Liguori 
et al. 2001). En este contexto se ha 
descrito la asociación clínica con ti-
moma, miastenia gravis, psoriasis 
y dermatitis atópica (Pivetta et al. 
2017).

Frecuentemente los perros y gatos 
no solamente muestran HNP, sino 
también signos que hacen sospechar 
compromiso sensorial (por ejemplo, 
frotamiento facial), y autonómico (hi-
pertermia, hiperventilación, taqui-
cardia y signos gastrointestinales), 
previamente o durante los ataques 
miotónicos, respectivamente. Sin em-
bargo, es posible que la hipertermia 
sea la consecuencia de la severa ri-
gidez muscular, y que los signos car-
diorrespiratorios y gastrointestinales 
resulten de la hipertermia (Vanhaese-
brouck et al. 2010b).

Los perros del grupo Russell te-
rriers con SAMS presentan signos 
de compromiso central, con tremor 
cefálico, hipermetría, ataxia troncal y 
disminución de la respuesta de ame-
naza. El inicio de la ataxia se produce 
entre los 2 y los 10 meses de edad 
y progresa en pocas semanas, para 
estabilizarse luego con períodos in-
termitentes de deterioro. Los perros 
afectados presentan hipermetría, 
marcha espástica, y deficiencias 
de las reacciones posturales y de la 
propiocepción en los miembros torá-
cicos; algunos desarrollan convulsio-

nes (Wessmann et al. 2004), y otros 
mioquimia con neuromiotonía (Bhatti 
et al. 2011; Vanhaesebrouck et al. 
2013). Los potenciales evocados au-
ditivos son frecuentemente anorma-
les en estos animales.

Diagnóstico

El diagnóstico presuntivo se esta-
blece a partir de la observación de 
los signos clínicos característicos del 
SHNP, pero su confirmación requiere 
de estudios complementarios, parti-
cularmente electrodiagnóstico. Las 
pruebas de laboratorio que se han 
realizado en los animales afectados 
fueron  normales, a excepción de un 
incremento de las enzimas muscu-
lares, en particular la creatincinasa 
(CK). Esta elevación se observa úni-
camente en los animales con historia 
reciente (hasta 2 o 3 días previos) 
de eventos neuromiotónicos (Bhat-
ti et al. 2011; Vanhaesebrouck et al. 
2010b). El análisis de LCR no revela 
alteraciones en los animales afecta-
dos (Vanhaesebrouck et al. 2013). 
En los animales con SAMS, las IRM 
no muestran anormalidades significa-
tivas (Bhatti et al. 2011). En cambio, 
los Potenciales Evocados Auditivos 
de Tronco Encefálico son anormales, 
con ausencia de las ondas normales 
o retraso de sus latencias (Vanhaese-
brouck et al. 2010b, 2012).

El electromiograma (EMG) revela al-
teraciones más o menos características 
que sugieren el diagnóstico de SHNP 
(Bhatti et al. 2011; Van Ham, et al. 2004; 
Vanhaesebrouck et al. 2010b, 2012, 
3013); Küçükali et al. 2015; Pivetta et 
al. 2017). En el registro electromiográ-
fico con electrodos intramusculares se 
pueden detectar mioquimias, fascicu-
laciones, descargas neuromiotónicas, 
fibrilaciones y calambres (Küçükali et 
al. 2015; Lowrie y Garosi 2016; Pivetta 
et al. 2017).
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Las fasciculaciones son potencia-
les de unidad motora que se presen-
tan con frecuencia irregular y tienen 
amplitud variable, lo que refleja su ori-
gen en axones de unidades motoras 
más o menos distantes del electrodo 
de registro. El correlato electrofisioló-
gico de la fasciculación visible es el  
potencial de fasciculación, que pre-
senta la configuración de un poten-
cial de unidad motora (PUM) normal, 
pero que ocurre espontáneamente. 
Se oye como “palomita de maíz” (Phi-
lips et al. 2001).

Las mioquimias son semejantes, 
desde el punto de vista clínico, a las 
fasciculaciones y su diferenciación 
debe ser realizada mediante EMG. El 
correlato eléctrico son las descargas 
mioquímicas; son breves (menos de 
1 seg), en salvas (semi)rítmicas de 
PUM únicos que se oyen como “sol-
dados marchando”, en un rango de 
frecuencia de 5 a 150 Hz (Philips et 
al. 2001; Van Ham et al. 2004). Las 
descargas pueden ocurrir como tre-
nes de 2, 3 o más PUM (dobletes, 
tripletes o multipletes), a intervalos 
regulares o irregulares (Küçükali et al. 
2015; Pivetta et al. 2017).

El correlato eléctrico de la neuromio-
tonía es la descarga neuromiotónica; 
consisten en salvas prolongadas (de 
varios segundos) de múltiples PUM, 
que empiezan y terminan en forma 
abrupta (Philips et al. 2001), con una 
frecuencia de descarga de 150 a 300 
Hz (Gutmann et al. 2001). Es frecuente 
observar una disminución de la ampli-
tud al inicio de la descarga. Los grupos 
de descargas se repiten semirrítmica-
mente con un intervalo corto (< 10 s), 
o largo (> 10 s); usualmente los inter-
valos son cortos cuando las descargas 
se componen de pocos PUM, mientras 
aquellos con numerosos PUM son más 
largos (Küçükali et al. 2015). Algunas 
de las descargas neuromiotónicas 

muestran una disminución progresiva 
de amplitud, debido a la fatiga de las 
miofibras (Galano et al. 2005). Pueden 
aparecer en forma espontánea, o ini-
ciarse por el movimiento de la aguja 
durante el EMG, por la contracción vo-
luntaria del músculo o por la percusión 
del nervio (Gutmann et al. 2001). La 
diferencia entre las descargas mioquí-
micas y neuromiotónicas parece estar 
relacionada en gran medida con su 
frecuencia y duración, tal como se ob-
serva en el EMG (Küçükali et al. 2015; 
Pivetta et al. 2017).

Los calambres se relacionan eléc-
tricamente con descargas de alta 
frecuencia de PUM (más de 150 Hz), 
con origen en los axones motores 
(Pivetta et al. 2017). En el EMG, las 
descargas del calambre recuerdan 
al patrón interferencial normal, y se 
denominan descargas del calambre 
(Kortman et al. 2012). La contracción 
muscular involuntaria se asocia con 
disparos repetitivos de PUM en ran-
gos por encima de 150 Hz. El número 
de unidades motoras activadas y la 
frecuencia de descarga se incremen-
ta gradualmente durante el desarro-
llo del calambre y luego disminuye 
progresivamente, con un patrón de 
descarga irregular hacia el final del 
episodio (Philips et al. 2001; Kortman 
et al. 2012).

En medicina veterinaria, en los re-
gistros EMG comunicados en casos 
de SHNP se observaron descargas 
con una frecuencia de 150 a 300 Hz 
(Bhatti et al. 2011; Van Ham et al. 
2004; Vanhaesebrouck et al. 2010b, 
2012). En consecuencia, fueron clasi-
ficadas como descargas neuromiotó-
nicas, más que mioquímicas, aunque 
algunas de ellas duraban < 1 s. En la 
comunicación referida al gato no se 
especificó la frecuencia de descar-
ga (Galano et al. 2005). En  todos los 
casos, los estudios de conducción 

nerviosa motora y sensitiva, así como 
la estimulación nerviosa repetitiva, 
fueron normales excepto en algunos 
casos de terriers de Jack Russell con 
SAMS; sin embargo, los cambios ob-
servadas en estos perros se atribu-
yeron a la falta de maduración de la 
mielina (Vanhaesebrouck et al. 2013).

En unos pocos perros (la mayoría 
de ellos con SAMS) y  en un gato se 
analizaron biopsias de músculo fres-
co congelado. Las muestras muscu-
lares de los perros con SAMS mostra-
ron sutil atrofia neurogénica dispersa 
de las fibras musculares; en el resto 
de los animales las muestras fueron 
normales o presentaron mionecrosis 
(Galano et al. 2005; Reading y McKe-
rrell 1993; Van Ham et al. 2004).

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial debe es-
tablecerse con otras enfermedades 
que causen contracciones muscu-
lares involuntarias y espontáneas. 
Incluyen el tétanos y la tetania, los 
trastornos miotónicos, la intoxicación 
por estricnina y, en los humanos, los 
sindromes de la persona rígida, y de 
los músculos ondulantes (Pivetta et 
al. 2017).

Las contracciones musculares sos-
tenidas pueden tener las caracterís-
ticas de los espasmos carpopeda-
les que se observan en la tetania y, 
debido a esta similitud, en el pasado 
se han comunicado casos de SHG-
NP con la denominación de tetania 
mormocalcémica (Isgreen 1976). 
Tétanos y tetania son términos que 
implican signos clínicos consistentes 
en contracción muscular sostenida, 
usualmente de los músculos extenso-
res, sin relajación. El grado de rigidez 
extensora es variable y resulta de la 
desinhibición de las motoneuronas 
extensoras (De Lahunta et al. 2006). 
Aunque ambos términos hacen refe-
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rencia a los mismos signos clínicos, 
tétanos se utiliza comúnmente para 
describir la enfermedad causada por 
la producción de la neurotoxina clos-
tridial tetanospasmina (De Lahunta et 
al. 2006), mientras que la tetania es la 
manifestación clínica de una excitabi-
lidad neuronal incrementada, asocia-
da con trastornos metabólicos (Kimu-
ra 2001; Vanhaesebrouck et al. 2013).

La tetania es el componente motor 
de un estado de hiperexcitabilidad 
axonal. Consiste en accesos de con-
tracciones tónicas dolorosas de los 
músculos, que en muchas ocasiones 
van precedidas de irritabilidad. Apa-
recen en forma intermitente, y en los 
episodios se observa una contracción 
muscular sostenida a predominio ex-
tensor. En los humanos se describen 
parestesias como signos iniciales, 
que luego progresan a contracciones 
sostenidas, e incluso convulsiones tó-
nicas. En algunos perros pueden ob-
servarse signos similares. El paciente 
se muestra irritable o hiperexcitado y 
camina en forma compulsiva; poste-
riormente presenta episodios repetiti-
vos de incremento del tono muscular, 
que pueden finalizar en una crisis 
convulsiva. En los perros la causa 
más común es la hipocalcemia, que 
suele estar causada por la lactación 
(eclampsia o tetania puerperal) o por 
hipoparatiroidismo (Lorenz 2011; Mo-
rales y Montoliu 2012). En la tetania 
puerperal los signos son agudos y 
con ataques como manifestación ini-
cial, mientras que en el hipoparatiroi-
dismo se aprecian cuadros de irritabi-
lidad e incapacidad para mantenerse 
en reposo (Morales y Montoliu 2012).

El tétanos es una enfermedad cau-
sada por el toxoide tetánico produ-
cido por Clostridium tetani, una bac-
teria Gram-positiva que produce, en 
condiciones anaeróbicas, 2 endotoxi-
nas: tetanolisina, que causa hemólisis 

de eritrocitos y aumenta el ambiente 
anaeróbico; y tetanospasmina, que 
se une a interneuronas inhibitorias 
en el SNC (células de Renshaw) im-
pidiendo la liberación de glicina y, 
posiblemente, de GABA. La enferme-
dad es causada por infección local y 
producción de toxinas en el animal 
afectado. Los signos clínicos son 
causados por ausencia de inhibición 
de la motoneurona. Inicialmente son 
localizados y consisten en la contrac-
ción de los músculos faciales y mas-
ticatorios, que provocan la mímica fa-
cial clásica (trismus mandibular y risa 
sardónica). Más tarde las manifesta-
ciones clínicas involucran también a 
los músculos axiales y apendicula-
res. Los disturbios en el SNA pueden 
producir hipertensión, taquicardia o 
bradicardia, disrritmias cardíacas, y 
desórdenes de la motilidad gastroin-
testina (Pellegrino 2014).

La  miotonía es la contracción pro-
longada e indolora de ciertos múscu-
los, que ocurre luego de una breve 
estimulación mecánica (miotonía de 
percusión); también puede expresar-
se como un retardo en la relajación 
después de una contracción volun-
taria (miotonía de acción) (Vite 2002; 
Matthews et al. 2010). Clásicamente 
la miotonía mejora con el ejercicio 
muscular. En la exploración se evi-
dencia la formación de un hoyuelo 
característico tras la percusión del 
músculo, que se debe a la persisten-
cia de la contracción muscular (Vite 
2002). La base fisiopatológica de los 
signos miotónicos es una hiperexci-
tabilidad de la membrana de la fibra 
muscular (Ptacek et al. 1991,1993; 
Zhang et al. 1996). Los sindromes 
miotónicos incluyen las distrofias 
miotónicas y las miotonías no distró-
ficas, incluidas entre las canalopatías 
de músculo esquelético (CME). Las 
causas más frecuentes de miotonía 

en medicina veterinaria son las mu-
taciones en CLCN1, una canalopatía 
de canales de cloruro que provoca 
miotonía congénita. Se ha comuni-
cado en Schnauzer miniatura, Pastor 
ganadero australiano y terrier de Jack 
Russel (Rhodes et al. 1999; Finnigan 
et al. 2007; Lobetti et al. 2009), y en 
gatos (Toll et al. 1998; Gandolfi et al. 
2014). También se han comunicado 
casos de miotonía congénita en otras 
razas, sin confirmación de su base 
genética (Hill et al. 1995; Farrow y 
Malik 1981; Vite 2002, 2006; Montoliu 
2004). Más infrecuentes son las muta-
ciones en SCN4A, que provocan ca-
nalopatías de canales de sodio que 
causan parálisis periódica normo o 
hipercalémica, sola o con miotonía o 
paramiotonía, paramiotonía congéni-
ta, o miotonías agravadas por pota-
sio (Lowrie y Garosi 2016; Pellegrino 
2018). La miotonía también puede 
ser adquirida a causa de hiperadre-
nocorticismo (seudomiotonía), como 
miopatía secundaria al aumento de 
glucocorticoides (Vite 2002).

La intoxicación por estricnina 
provoca un cuadro caracterizado 
por nerviosismo, inquietud y apren-
sión que rápidamente progresa a 
rigidez muscular, con postura de 
caballo de madera. La espasticidad 
provoca recumbencia lateral con hi-
perextensión de las extremidades y 
opistótonos. También ocurre rigidez 
en los músculos faciales. En este 
estadio sobrevienen convulsiones 
tónicas, con períodos de relajación 
parcial entre ellas. Las pupilas pue-
den estar fijas y midriáticas. Las con-
vulsiones son desencadenadas por 
estímulos táctiles o auditivos. Even-
tualmente puede ocurrir falla respira-
toria y muerte. La estricnina ha sido 
usada como veneno para animales 
desde el siglo 16, y se puede ad-
quirir comercialmente bajo la forma 
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de pesticida de uso restringido para 
ratas, ardillas, topos y coyotes. La 
intoxicación secundaria (por inges-
ta de roedores envenenados) tam-
bién es posible. Los signos clínicos 
pueden aparecer entre 10 minutos a 
2 horas posteriores a la ingestión o 
a la inhalación de la toxina (Lorenz 
2011). La estricnina compite con la 
glicina en los receptores pos sináp-
ticos de la médula espinal, el tronco 
encefálico y el cerebro. En la médula 
espinal, el bloqueo de la inhibición 
pos sináptica resulta en un estado 
de hiperexcitabilidad de las moto-
neuronas espinales (Smith 1990). El 
diagnóstico definitivo se basa en el 
análisis toxicológico del contenido 
del estómago, sangre, orina o tejido 
hepático. El contenido estomacal y 
la orina otorgan más probabilidades 
de establecer el diagnóstico ante 
mortem (Lorenz 2011).

Tratamiento

En medicina humana, las inter-
venciones terapéuticas que se em-
plean en la actualidad modulan la 
actividad de los canales iónicos o 
la respuesta inmunitaria. La eviden-
cia que sustenta su uso proviene de 
observaciones de casos aislados o 
series pequeñas; no hay estudios 
controlados en ninguna de ellas. La 
fenitoína y la carbamazepina pue-
den reducir o eliminar los signos de 
hiperactividad motora (Pivetta et al. 
2017). Otras drogas que se han em-
pleado con resultados positivos para 
el control sintomático incluyen ga-
bapentina (Dhand 2006), ácido val-
proico (O´Brien y Gates 1994), ace-
tazolamida (Celebisoy et al. 1998) y 
dronabinol (Meyniel et al. 2011). Se 
ha comunicado la remisión sosteni-
da de los signos clínicos luego de 
discontinuar la terapia sintomática 
(Isaacs y Heffron 1974).

Las terapias inmunomoduladoras 
se utilizan cuando los signos de hi-
perexcitabilidad periférica interfieren 
con la vida cotidiana o el paciente no 
responde a los fármacos antes men-
cionados, o no los tolera (Huda et al. 
2015). Se han utilizado plasmaféresis 
y administración IV de inmunoglobu-
linas, con remisión parcial o comple-
ta de los signos del SHGNP, aunque 
el efecto es transitorio (Abou-Zeid 
et al. 2012). Para lograr respuestas 
sostenidas se han usado diversos 
inmunomoduladores como mepred-
nisona, azatioprina, ciclofosfamida, 
rutximab y micofenolato, con eficacia 
variable (Abou-Zeid et al. 2012; Klein 
et al. 2012; Ishii et al. 1994; Newsom-
Davis y Mills 1993; Riche et al. 1995; 
van den Berg et al. 1999).  Cuando 
existe una neoplasia asociada, su 
resección puede inducir la remisión 
del SHGNP, o atenuarlo considera-
blemente (Abou-Zeid et al. 2012). 

El tratamiento de los SHNP en pe-
rros y gatos se ha extrapolado del tra-
tamiento usado en medicina huma-
na; la estrategia terapéutica consiste 
en evitar los factores estresantes, y 
en la utilización de bloqueantes de 
canales de sodio como la fenitoína, 
carbamazepina o mexiletina (Bhatti 
et al. 2011; Galano et al. 2005; Van 
Ham et al. 2004). La procainamida, 
usada en el tratamiento de la mioto-
nía, también se ha sugerido para la 
terapia de perros con SHNP (Bhat-
ti et al. 2011; Reading y McKerrell 
1993; Van Ham et al. 2004), aunque 
no se utiliza en forma extendida en 
los humanos.

La fenitoína parece tener una efica-
cia temporaria, con reaparición de los 
signos clínicos varios meses después 
de iniciado el tratamiento (Bhatti et al. 
2011; Van Ham et al. 2004; Vanhaese-
brouck et al. 2012). Por analogía con 
los humanos se utilizó gabapentina 

en algunos terriers de Jack Russell, 
con efecto limitado (Vanhaesebrouck 
et al. 2013). Las benzodiacepinas 
tampoco mostraron gran utilidad para 
detener los ataques neuromiotónicos 
(Bhatti et al. 2011; Van Ham et al. 
2004; Vanhaesebrouck et al. 2012). 
El gato con mioquimia fue tratado con 
fenitoína; luego de un seguimiento 
de 9 meses, mostró desaparición de 
los signos clínicos. En este caso, la 
utilización de prednisolona no mos-
tró resultados positivos (Galano et 
al. 2005).
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Trastornos de movimiento III. 
Sindromes miotónicos congénitos

NEUROLOGÍA

Los desórdenes miotónicos son 
un grupo de síndromes raros y ge-
néticamente heterogéneos, que se 
manifiestan con miotonía clínica y/o 
eléctrica. 

La miotonía clínica se caracteriza 
por un defecto en la relajación mus-
cular luego de la estimulación mecá-
nica (miotonía de percusión), o des-
pués de una contracción voluntaria 
(miotonía de acción) (Rüdel y Leh-
mann-Horn 1985; Vite 2002; Preston y 
Shapiro 2012). Se manifiesta habitual-
mente con rigidez muscular indolora, 
aunque algunas de sus formas pue-
den estar asociadas con dolor (Hud-
son et al. 1995; Trivedi et al. 2013). 
En los humanos, la localización de la 
rigidez varía dependiendo del tras-
torno subyacente, pero se observa 
frecuentemente en los párpados, la 
boca, las manos y la parte proximal 
de los miembros (Machuca-Tzili et 
al. 2005; Trip et al. 2009a; Matthews 
et al. 2010; Trivedi et al. 2013). Los 
disparadores habituales incluyen el 
frío, el estrés y el ejercicio (Trivedi et 
al. 2013), y la mayoría de los indivi-
duos afectados presenta el fenómeno 

de calentamiento, que consiste en la 
mejora de la miotonía con el ejerci-
cio muscular o por la realización de 
acciones repetidas (Trip et al. 2009a; 
Matthews et al. 2010; Trivedi et al. 
2013). En contraste, la miotonía pa-
radojal (o paramiotonía) empeora con 
las acciones repetidas (Cannon 2006, 
2015). Algunas formas de miotonía se 
asocian con hipertrofia muscular di-
fusa (Trip et al. 2009b). En los huma-
nos, la miotonía puede interrumpirse 
pidiendo al paciente que abra y cierre 
su mano, o sus ojos. El mismo efecto 
puede lograrse por percusión directa 
del músculo (Campbell 2012).

La miotonía eléctrica es la descar-
ga espontánea de las miofibras, que 
aumenta y disminuye en frecuencia 
y amplitud en el electromiograma 
(EMG). Se piensa que la miotonía 
se debe a un incremento en la exci-
tabilidad de la membrana de las fi-
bras musculares, lo que resulta en la 
descarga de potenciales de acción 
repetitivos en respuesta a la estimu-
lación (Adams et al. 1997; Hudson et 
al. 1995; Ptacek et al. 1991a, 1993a; 
Zhang et al. 1996). La miotonía eléc-

trica también se observa como efecto 
adverso de ciertas drogas (agentes 
hipocolesterolemiantes, ciclosporina, 
colchicina, entre otras), en miopatías 
inflamatorias, enfermedad de Pompe, 
hipotiroidismo, miopatía tubular y de-
nervación crónica (Preston y Shapiro 
2012).

Las enfermedades que provocan 
miotonía congénita pueden dividirse 
primariamente en canalopatías del 
músculo esquelético y distrofias mio-
tónicas. Las Distrofias Miotónicas 
(DM) son muy particulares porque 
no alteran el sarcolema, y la expre-
sión clínica depende de trastornos 
moleculares complejos que alteran la 
función génica o la organización cro-
mosómica. Se trata de un cuadro mul-
tisistémico que, por razones todavía 
no comprendidas, afecta preferen-
temente al músculo (Mathews 2003; 
Erazo-Torricelli 2004).  

Las Canalopatías del Músculo Es-
quelético (CME) son causadas por 
alteraciones de los distintos canales 
iónicos regulados por voltaje que se 
expresan en el músculo esquelético 
(fig. 1). Resultan en trastornos de la 
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Fig. 1

Figura 1. Esquematización de las canalopatías del músculo esquelético en los humanos, según los canales 
iónicos afectados. Las que están resaltadas en negrita son las que producen o pueden asociarse con miotonía.
AD: autosómico dominante; AR: autosómico recesivo.

excitabilidad eléctrica del sarcolema. 
Se expresan por variados fenotipos 
que pueden provocar miotonía, signo 
que constituye uno de los extremos 
clínicos del espectro de las alteracio-
nes eléctricas musculares; en el otro 
extremo del espectro se encuentran 
los episodios de debilidad y flacidez 
(Vicart et al. 2005).

Los canales iónicos

Los canales iónicos son proteínas 
especializadas formadoras de poros 
que permiten el pasaje de ciertos io-
nes a través de la bicapa lipídica de 
la membrana celular. Se dividen típi-
camente, de acuerdo a su método 
de activación, en 2 grandes grupos: 
regulados por voltaje o regulados por 
ligando. La apertura de los canales 
iónicos debida a cambios de vol-
taje transmembrana o a la unión de 
ligandos específicos a una región 

receptora, junto a la selectividad para 
distintos iones, son el sustrato para la 
coordinación del flujo iónico durante 
el potencial de acción, o luego de la 
liberación de neurotransmisores (Spi-
llane et al. 2016).

La mayoría de los canales iónicos 
tienen una estructura básica similar. 
Todos los canales iónicos regulados 
por voltaje poseen una subunidad 
formadora de poros, la subunidad α; 
está formada por 4 dominios homó-
logos (I al IV) dispuestos en tándem, 
cada uno de ellos compuesto por 6 
segmentos transmembrana (S1 a 
S6) (fig. 2). Los dominios se organi-
zan en forma tridimensional en torno 
al poro de conducción. En todos los 
canales catiónicos, el segmento S4 
contiene entre 4 y 8 aminoácidos con 
carga positiva que le permiten funcio-
nar como sensor de voltaje. Entre los 
segmentos 5 y 6 de cada dominio se 

localiza un lazo, que penetra parcial-
mente en la bicapa lipídica y forma la 
vía de conducción; los 4 dominios se 
disponen simétricamente alrededor 
de un poro central. Los lazos del poro 
de conducción se proyectan hacia el 
eje de simetría (fig. 3). La secuencia 
de aminoácidos en el segmento que 
forma el lazo del poro determina las 
propiedades de selectividad iónica 
y conducción del canal. Los cana-
les iónicos también se componen de 
varias subunidades accesorias, que 
desempeñan un papel en la estabili-
zación de la membrana y en la ciné-
tica del canal, y contribuyen a definir 
sus características funcionales (Onet-
ti 2005; Spillane et al. 2016; Cannon 
2018). Mientras que el patrón descri-
to se conserva en las subfamilias de 
canales catiónicos, los canales de 
cloruro son homodímeros en los que 
cada subunidad tiene su propio poro 
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Fig. 2

Figura 2. La proteína que forma la subunidad α de los canales catiónicos activados por voltaje tiene 24 segmen-
tos transmembrana. Los segmentos que atraviesan la membrana se agrupan en cuatro dominios homólogos (I-
IV) que constan de 6 segmentos cada uno. El cuarto segmento de cada dominio (S4) contiene aminoácidos con 
carga positiva que le permiten funcionar como sensor de voltaje. Entre los segmentos S5 y S6 se localiza un lazo 
que penetra parcialmente en la bicapa; los cuatro lazos orientados hacia el eje central forman el poro y contienen 
el dominio estructural responsable de la selectividad iónica (Adaptado de Onetti 2005).

(Onetti 2005; Palma Milla 2017).
Los canales iónicos activados por 

voltaje reaccionan a cambios en el 
campo eléctrico transmembrana mo-
dificando el equilibrio entre diferentes 
conformaciones estructurales de la 
macromolécula. La diferencia de po-
tencial a ambos lados de la membra-
na ejerce una fuerza eléctrica sobre 
la molécula del canal y modifica la 
barrera energética, produciendo una 
transición entre estados debido a una 
reorientación de los grupos cargados 
en el segmento S4. La consecuencia 
de este movimiento es una corrien-
te capacitiva denominada corriente 
de compuerta, que precede a la co-
rriente iónica que atraviesa el poro 
de conducción, y es la manifestación 
eléctrica del cambio conformacional 
de una canal (Onetti 2005).  

Aunque la manera más sencilla 
de explicar el funcionamiento de un 

canal iónico es un modelo de 2 esta-
dos (abierto y cerrado), existen otros 
estados funcionales. Consisten en la 
transición a un estado no conductor, 
diferente al estado cerrado, produci-
do por la despolarización de la mem-
brana. Un canal que ha sido abierto 
por una despolarización breve puede 
volver inmediatamente al estado ce-
rrado, mediante el proceso de deacti-
vación; cuando el potencial de mem-
brana se hiperpolariza el canal queda 
listo para ser activado nuevamente. 
En cambio, cuando la despolariza-
ción es sostenida, los canales se 
inactivan en forma espontánea des-
pués de haberse activado (proceso 
de inactivación) y no pueden volver 
a abrirse a menos que la membrana 
vuelva al potencial de reposo y ocu-
rra la recuperación de la inactivación, 
que les permite transitar hacia el es-
tado cerrado en reposo. La inactiva-

ción de los canales se verifica por un 
proceso rápido y otro más lento, que 
dura varios cientos de milisegundos. 
Ambos tipos de inactivación ocu-
rren por mecanismos que involucran 
distintos componentes moleculares 
del poro (Onetti 2005; Spillane et al. 
2016; Cannon 2018).

Canalopatías del músculo 
esquelético

Los 2 fenotipos clínicos que pue-
den producir las CME (rigidez o 
flacidez muscular) pueden ser di-
vididos primariamente en Miotonías 
No Distróficas y Parálisis Periódicas 
(fig. 4), aunque puede ocurrir una 
superposición significativa de signos 
entre ambos grupos (Durran 2015). 

Las Miotonías No Distróficas (MND) 
constituyen un grupo heterogéneo de 
trastornos poco frecuentes, causados 
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por mutaciones en genes que co-
difican canales de sodio (SCN4A) o 
de cloro (CLCN1). Incluyen la Mioto-
nía Congénita (MC), la Paramiotonía 
Congénita (PMC) y las Miotonías de 
Canales de Sodio (MCS, también de-
nominadas Miotonías Agravadas por 
Potasio), en las que el signo cardi-
nal es la rigidez muscular. En huma-
nos, su prevalencia es estimada en 
~1/100.000, con tasas más elevadas 
en el norte de Finlandia y en Noruega 
(7-9/100.000) (Baumann et al. 1998; 
Emery 1991; Horga et al. 2013; Sun et 
al. 2001). Las formas más comunes 
de MND son las mutaciones CLCN1, 
que provocan MC (0.52/100000), se-
guidas de las mutaciones SCN4A 
que producen PMC (0.17/100.000) 

(Horga et al. 2013). A diferencia de 
las DM, no presentan debilidad per-
manente, compromiso sistémico ni 
cambios distróficos en la biopsia 
muscular. Sin embargo, evidencias 
relativamente recientes sugieren que 
las MND pueden presentar cambios 
musculares estructurales visibles en 
las imágenes por resonancia mag-
nética (IRM) y en la ultrasonografía 
de algunos pacientes (Morrow et al. 
2013; Trip et al. 2009b), y cambios 
miopáticos en la biopsia muscular 
(Miller et al. 2004). Las MND, aunque 
no son limitantes para la vida, pueden 
provocar una significativa morbilidad 
permanente debido a la rigidez y al 
dolor relacionado a la miotonía, y a 
un distrés respiratorio que se asocia 

a formas infantiles de la enfermedad 
(Lion-Francois et al. 2010).

Las Parálisis Periódicas (PPs) son 
trastornos neuromusculares genéti-
cos autosómicos dominantes raros, 
asociados con mutaciones en cana-
les de sodio, calcio y potasio, que pro-
ducen Parálisis Períodica Hipercalé-
mica (PPHiperC), Parálisis Periódica 
Hipocalémica (PPHipoC) y síndrome 
de Anderson-Tawil (SAT), respectiva-
mente. En las PPs los episodios de 
parálisis muscular flácida son los sig-
nos principales. La hipoexcitabilidad 
muscular se limita exclusivamente al 
músculo esquelético, excepto en el 
SAT. En humanos, la prevalencia esti-
mada es de ~1/200.000 para la PPHi-
perC, ~1/100.000 para la PPHipoC 

Fig. 3

Figura 3. Los dominios homólogos (delimitados por líneas punteadas) se disponen en forma simétrica alrededor 
de un poro central, el poro de conducción. Los lazos del poro (entre los segmentos S5-S6) de cada dominio (en 
amarillo) se proyecta hacia el eje de simetría y contiene la secuencia característica del filtro de selectividad para 
cada tipo de canal (Adaptado de Onetti 2005).
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y ~1/1.000.000 para el SAT, aunque 
en el Reino Unido la prevalencia para 
estas canalopatías es menor (Durran 
2015; Statland et al. 2018). 

Las canalopatías de sodio pue-
den provocar tanto MND como PPs; 
se manifiestan como un espectro de 
desórdenes que oscilan desde la 
miotonía hasta la flacidez, con feno-
tipos clínicos que comparten ambas 
características en el mismo paciente. 
De este modo, se han descrito una 
variedad de subtipos estrechamente 
relacionados, todos ellos causados 
por mutaciones de los canales de so-
dio, cuyas características se super-
ponen con la PPHipoC y la PPHiperC, 
incluyendo la PMC y la PP Normo-
calémica (PPNormoC). Hay un gran 

solapamiento entre las distintas en-
fermedades, y determinar si se trata, 
por ejemplo, de PMC o PPHiperC de-
pende fundamentalmente de los sig-
nos clínicos predominantes (Jurkat-
Rott et al. 2002, 2015; Durran 2015; 
Zapata-Wainberg et al. 2015; Statland 
et al. 2018).

Canalopatías de sodio 
del músculo esquelético

El canal de sodio del 
músculo esquelético
El complejo del canal de sodio se 

expresa en las membranas plasmá-
ticas del músculo esquelético, tanto 
en los túbulos transversos como en 
el sarcolema. Los canales se activan 

rápidamente (<1 mseg) en respuesta 
a la despolarización, y producen un 
gran influjo de sodio, que resulta en 
una rápida carrera ascendente del 
potencial de acción. La densidad de 
los canales es aproximadamente 100 
veces mayor en la placa terminal de 
la unión neuromuscular, lo que otorga 
un alto factor de seguridad a la trans-
misión sináptica, ya que por cada po-
tencial de acción de la motoneurona 
que invade el terminal nervioso se ge-
nera un potencial de acción en la fibra 
muscular (Cannon 2018). El canal de 
sodio que se expresa primariamente 
en el músculo esquelético es un he-
terodímero de la subunidad NaV1.4 
α formadora de poros (Trimmer et al. 
1989), asociada a la subunidad β1 

Fig. 4

Figura 4. División clínica de las canalopatías del músculo esquelético en los humanos, según los canales iónicos 
afectados. Las que están resaltadas en negrita son las que producen o pueden producir síndromes miotónicos.
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no-covalente (Isom et al. 1992). La 
subunidad NaV1.4 α está codificada 
por el gen SCN4A en el cromosoma 
17q23 (George et al. 1992), y la su-
bunidad β1 por el gen SCN1B en el 
cromosoma 19q13.11 (McClatchey et 
al. 1992a). Las mutaciones en la su-
bunidad β1 han sido asociadas a epi-
lepsia, ataxia y arritmias cardíacas, 
pero no se han vinculado a trastornos 
relacionados al músculo esquelético 
(Cannon 2018).

Fenotipos clínicos asociados 
a canalopatías de sodio
Las canalopatías de sodio produ-

cen una variedad de fenotipos clí-
nicos musculoesqueléticos, predo-
minantemente hereditarios (Cannon 
2015; Lehmann-Horn et al. 2004). 
Otros tejidos excitables como el co-
razón y el cerebro no se encuentran 
afectados, porque la isoforma NaV1.4 
del canal de sodio se encuentra en 
niveles significativos solamente en el 
músculo esquelético (Trimmer et al. 
1989).

En los humanos, las mutaciones 
dominantes de sentido erróneo que 
provocan defectos en la función de 
subunidades NaV1.4 han sido aso-
ciadas con un vasto subconjunto de 
desórdenes musculares que presen-
tan signos clínicos superpuestos y 
provocan hiper o hipoexcitabilidad 
muscular, con fenotipos clínicos 
combinados (Lehmann-Horn et al. 
2004; Cannon 2015, 2018). Incluyen 
la PPHiperC y la PHipoC (Heatwole 
y Moxley III 2007; Jurkat-Rott et al. 
2002, 2015; Zapata-Wainberg et al. 
2015; Statland et al. 2018), además 
de una variedad de subtipos clínicos 
estrechamente relacionados, cuyas 
características se superponen con 
PPHipoC y PPHiperC, incluyendo la 
PPnormoC, la PMC y las MCS (Oku-
da et al. 2001; Jurkat-Rott et al. 2015; 

Zapata-Wainberg et al. 2015; Cannon 
2018; Statland et al. 2018) (fig. 5). En 
la mayoría de los casos estas enfer-
medades son causadas por mutacio-
nes genéticas del canal de sodio; a 
excepción de la PPHipoC, todas ellas 
presentan el fenómeno de miotonía 
(Cannon 2018).

La hiperexcitabilidad del sarcolema 
se manifiesta clínicamente por rigidez 
muscular (miotonía o miotonía pa-
radojal -paramiotonía-). La miotonía 
puede ser la única manifestación clí-
nica, como ocurre en las MCS, o pue-
de coexistir con episodios de paráli-
sis flácida, como sucede en la PMC y 
en las PPHiperC/normoC. Los signos 
clínicos pueden ser agravados por 
disparadores ambientales como el 
enfriamiento muscular, o la ingesta de 
comida con un alto contenido de po-
tasio (Cannon 2015, 2018). 

La disminución de la excitabilidad 
del sarcolema se manifiesta clínica-
mente por episodios de debilidad y 
flacidez muscular, asociados a dis-
minución de las concentraciones sé-
ricas de potasio (Cannon 2018). La 
manifestación clínica más común es 
la PPHipoC, con episodios recurren-
tes de moderada a severa debilidad 
(Lehmann-Horn et al. 2004; Cannon 
2015). La miotonía nunca ocurre en 
estos casos y es un criterio de ex-
clusión para el diagnóstico (Cannon 
2018). Un episodio típico tiene un ini-
cio gradual, dura desde varias horas 
a un día o más, seguido de recupera-
ción espontánea (Cannon 2018). Los 
ataques de debilidad son desenca-
denados frecuentemente por factores 
ambientales como el descanso luego 
del ejercicio vigoroso, la dieta (ayu-
no, ingesta de carbohidratos, ingesta 
de mucha sal) o el estrés emocional. 
Otros fenotipos clínicos asociados 
a mutaciones en NaV1.4 que produ-
cen hipoexcitabilidad muscular, de 

herencia recesiva y de rara presen-
tación son el Síndrome Miasténico 
Congénito (SMC) y la Miopatía Con-
génita. El SMC se caracteriza por rá-
pida fatiga muscular que sobreviene 
en segundos a minutos, con una re-
cuperación también rápida (Tsujino et 
al. 2003; Arnold et al. 2015). La Mio-
patía Congénita se manifiesta con un 
variado rango de signos clínicos que 
van desde severa hipocinesia fetal 
o neonatal con alta letalidad, a una 
miopatía con tono muscular reducido 
y moderada debilidad que mejora a 
lo largo del tiempo (Zaharieva et al. 
2016).

Las canalopatías musculoesque-
léticas NaV1.4 homólogas en las es-
pecies no humanas ocurren espontá-
neamente en caballos Cuarto de milla 
y sus cruzas (Rudolph et al. 1992), y 
han sido reproducidas genéticamen-
te en modelos biológicos de ratones 
(Hayward et al. 2008; Wu et al. 2011). 
La mutación equina ha sido rastrea-
da hasta su origen e identificada en 
un animal fundador con un fenoti-
po clínico de miotonía y PPHiperC; 
la crianza selectiva en la industria 
equina resultó en la rápida disemi-
nación del defecto, que actualmente 
afecta al 5% de la raza (Rudolph et 
al. 1992). En perros se han comuni-
cado casos con una alta presunción 
clínica de PPHiperC en una hembra 
Pit bull de 7 meses de edad (Jezyk 
1982), PPHiperC con miotonía en una 
camada de perros Shi-Tzú de 45 a 60 
días, y PPHiperC con paramiotonía en 
una camada de perros Pastor Alemán 
de 45 días (Pellegrino 2018). Se ha 
comunicado también un caso con un 
video en un perro, clínicamente simi-
lar a la PMC, probablemente debido a 
alteraciones de los canales de sodio 
(Lowrie y Garosi 2017). En gatos se 
comunicó un cuadro clínico carac-
terizado por episodios de rigidez 
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agravados por la administración de 
potasio, muy similar a las MAP de los 
humanos (Kiesewetter et al. 2011).

 
Mutaciones NaV1.4
Se han identificado más de 70 mu-

taciones del gen SCN4A en pacien-
tes humanos con trastornos muscu-
loesqueléticos (Huang et al. 2017). 
El patrón de herencia es autosómico 
dominante con alta penetración, ex-
cepto para la Miopatía Congénita y el 
SMC, en los que el patrón es autosó-
mico recesivo (Zaharieva et al. 2016; 
Cannon 2018). 

Se han podido determinar asocia-
ciones genotipo-fenotipo, en las que 
se encuentra constantemente que 
mutaciones específicas causan un 
síndrome clínico particular entre los 
6 trastornos alélicos de las canalo-
patías de sodio musculoesqueléticas 
conocidas (fig. 6) (Rüdel et al. 1993; 
Miller et al. 2004). 

La mayoría de las alteraciones 
NaV1.4 son mutaciones de sentido 

erróneo que alteran la función del ca-
nal, con unas pocas mutaciones sin 
sentido o mutaciones que desvían 
el marco de lectura, halladas en las 
miopatías congénitas familiares re-
cesivas o en el SMC (Zaharieva et al. 
2016). 

Entre las mutaciones que causan 
PPHiperC, algunas son recurrentes 
y pueden ser utilizadas como herra-
mienta molecular para el diagnós-
tico. Es el caso de las mutaciones 
del canal de sodio T704M y M1592V 
(Ptacek et al. 1991b, 1993b, 1994; 
Cannon 2002; Jurkat-Rott et al. 2002; 
Renner y Ptacek 2002), que causan el 
60% y el 30% de los casos de PPHi-
perC, respectivamente (Vicart et al. 
2005). En adición a estas mutaciones 
clásicas, que están asociadas con fe-
notipos clínicos bien caracterizados 
(Rüdel et al. 1993; Miller et al. 2004), 
existen otras más raras y únicas para 
una familia en particular, que pueden 
causar tipos inusuales de PPs (Vicart 
2004). Se ha observado una gran 

cantidad de casos de superposición 
entre PPHiperC y PMC, en términos 
de fenotipo clínico y causas genéti-
cas. Para estos fenotipos superpues-
tos se han comunicado varias muta-
ciones SCN4A, por ejemplo T704M, 
A1156T y R1448C/H (McClatchey et 
al. 1992b; Wagner et al. 1997; Ha-
yward et al. 1999; Brancati et al. 2003; 
Vicart et al. 2004). También se han ve-
rificado mutaciones de novo en indivi-
duos aislados (Wang et al. 1993). En 
el 20% de los casos de PPHiperC no 
se pueden identificar mutaciones ge-
néticas (Matthews et al. 2008). 

La mutación SCN4A R672H cau-
sa aproximadamente 10-20% de las 
PPHipoC (Jurkat-Rott et al. 2000; 
Sternberg et al. 2001); de las restan-
tes, el 70% es provocado por muta-
ciones de canales de calcio, mientras 
que en el 10-20% de los casos la cau-
sa genética no puede ser identificada 
(Durran 2015).

Las alteraciones del canal de so-
dio también son responsables de la 

Fig. 5

Figura 5. Espectro clínico asociado a mutaciones de sentido erróneo SCN4A, con herencia dominante. En el 
extremo izquierdo se ubican las Miotonías de Canales de Sodio, caracterizadas por episodios de rigidez mus-
cular exclusivamente. En el otro extremo se sitúa la Parálisis Periódica Hipocalémica, caracterizada solamente 
por episodios de parálisis flácida asociados con disminución de los niveles de potasio sérico. En una posición 
intermedia se encuentran la Paramiotonía Congénita y la Parálisis Periódica Hipercalémica/Normocalémica, que 
presentan una combinación de ataques de miotonía y parálisis flácida, que ocurren en el mismo paciente.
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PMC y las MCS, con más de 35 mu-
taciones identificadas (McClatchey 
et al. 1992b; Ptacek et al. 1992b). 
La mayoría de las mutaciones que 
provocan PMC se encuentran en los 
exones 22 y 24, y las más comunes 
han sido identificadas como T1313M 
y R1448C (McClatchey et al. 1992b; 
Ptacek et al. 1992b, 1993a; Yang et al. 
1994; Jurkat-Rott et al. 2010). Para las 
MCS, las mutaciones más comunes 
son V1589M y G1306E (Lerche et al. 
1993; Matthews et al. 2008). Aproxi-
madamente 20% de PMC y MCS son 
causadas por mutaciones no identifi-
cadas en SCN4A (Durran 2015).

Mecanismos fisiopatólogicos 
de las Canalopatías del 
Músculo Esquelético
Las alteraciones que provocan las 

canalopatías de sodio pueden resul-
tar en un aumento de la función de 
ganancia, o en una pérdida de fun-
ción en las subunidades NaV1.4 mu-
tantes. Las mutaciones que causan 
aumento de la función de ganancia 
son las más frecuentes, producen 

fenotipos clínicos diversos, incluso 
combinados, y pueden asociarse con 
concentraciones séricas de potasio 
aumentadas, disminuidas o normales 
(Lehmann-Horn et al. 2004; Jurkat-
Rott y Lehmann-Horn 2010; Jurkat-
Rott et al. 2015).

Mutaciones de aumento 
de la función de ganancia 
Las mutaciones dominantes SCN4A 

de ganancia de función son una cau-
sa bien establecida de trastornos 
musculoesqueléticos (Zaharieva et al. 
2016). El rango de fenotipos clínicos 
asociados a estas canalopatías es 
muy variado (ver figs. 5 y 6). En un 
extremo del espectro se encuentran 
las MCS, caracterizadas por episo-
dios de rigidez muscular. En el otro 
extremo se sitúa la PPHipoC, carac-
terizada por episodios de parálisis 
flácida asociados con disminución de 
los niveles de potasio sérico. En una 
posición intermedia se encuentran la 
PMC y la PPHiper/NormoC, que pre-
sentan una combinación de ataques 
de miotonía y parálisis flácida que 

ocurren en el mismo paciente (Vicart 
et al. 2005; Ryan et al. 2007; Corro-
chano et al. 2014). 

El mecanismo común a todos estos 
trastornos es la presencia de muta-
ciones de ganancia de función que 
llevan a un aumento del influjo de 
sodio, con el subsecuente incremen-
to de la despolarización de la mem-
brana muscular. Esta despolarización 
activa más cantidad de canales de 
sodio, lo que resulta en una descar-
ga repetitiva de potenciales de ac-
ción, la característica distintiva de la 
miotonía. Si la despolarización es lo 
suficientemente intensa los canales 
pueden entrar en un estado de inac-
tivación, lo que previene el disparo 
de potenciales de acción, resultando 
en flacidez muscular, la característica 
distintiva de las PPs (Jurkat-Rott et al. 
2010; Durran 2015). 

En MCS y PMC, los canales mu-
tados causan hiperexcitabilidad del 
sarcolema y retraso de la relajación 
después de la contracción muscu-
lar, ya sea por reducción de la inac-
tivación rápida o por un cambio 

Fig. 6

Figura 6. Espectro de fenotipos clínicos, enfermedades musculares y deficiencias funcionales de las canalopatías 
NaV1.4. GF: ganancia de función; DM: despolarización moderada; DS: despolarización severa; CAP: corriente de 
poro de activación; PF: pérdida de función; FN: función nula .
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hiperpolarizante en la regulación 
de voltaje durante la activación, que 
produce una apertura más rápida de 
los canales de sodio. Estos defectos 
resultan en un incremento del número 
de canales disponibles para la activa-
ción luego de un potencial de acción, 
aumentando la excitabilidad muscu-
lar (Cannon 2010; Durran 2015; Spi-
llane et al. 2016). 

En la PPHiperC las mutaciones 
tienden a impedir la inactivación y/o 
la activación de los canales NaV1.4. 
Algunas mutaciones, como M1592V, 
causan una disminución del ritmo de 
la inactivación y previenen la inacti-
vación rápida (Hayward et al. 1999; 
Bendahhou et al. 2002), provocando 
una corriente de influjo de sodio pro-
longada con la consecuente despola-
rización e inexcitabilidad (Lehmann-
Horn et al. 1987; Cannon et al. 1991; 
Spillane et al. 2016). Otras mutacio-
nes como T704M y I693T pueden 
provocar además un desplazamiento 
hacia la dirección negativa en la re-
gulación de voltaje durante la activa-
ción, lo que resulta en una apertura 
más rápida de los canales de sodio, 
a un potencial en el que los canales 
estarían normalmente cerrados 
(Cummins et al. 1993; Hayward et al. 
1999; Bendahhou et al. 2002; Spilla-
ne et al. 2016). En cualquiera de los 
casos, el ingreso persistente de la co-
rriente de sodio provoca un incremen-
to de la excitabilidad de la membrana 
muscular con miotonía, o excitabili-
dad reducida con parálisis flácida, 
dependiendo del grado de despo-
larización de la membrana (Cannon 
2000, 2010, 2015; Kim 2014); cuando 
la despolarización es moderada, los 
canales no mutados oscilan entre la 
recuperación de la inactivación y la 
reactivación por los canales mutan-
tes, lo que resulta en descargas re-
petitivas de potenciales de acción 

que puede llevar a la miotonía. Una 
despolarización más severa inactiva 
la mayoría de los canales de sodio, 
causando finalmente inexcitabilidad 
de la membrana y parálisis flácida 
(Jurkat-Rott y Lehmann-Horn 2010). 
La asociación con hipercalemia refle-
ja una retroalimentación positiva, en 
la que la despolarización aumenta la 
actividad de los canales de potasio 
regulados por voltaje, amplificando 
la salida de este ion desde la célu-
la muscular, lo que resulta en mayor 
despolarización e incremento de los 
niveles de potasio sérico (Cannon et 
al. 1993; Tricarico y Camerino 2011; 
Spillane et al. 2016). 

En la PPHipoC, las mutaciones 
R672G, R672H y R669H ocurren en 
el segmento transmembrana S4 del 
sensor de voltaje del canal de sodio, 
creando un poro de activación pató-
geno a través del cual los cationes se 
filtran en el estado de reposo (Soko-
lov et al. 2007; Struyk et al. 2007; 
Matthews et al. 2009). De este modo 
ocurre una fuga anormal de cationes 
a través del segmento S4, separado 
del poro principal, denominado poro 
de activación o poro omega (Groome 
et al. 2018). Estos poros se activan 
muy rápidamente y no poseen un me-
canismo de inactivación específico, 
generando una corriente interna de 
sodio muy pequeña (alrededor del 
0.03% de la conductancia máxima en 
el poro normal), referida como corrien-
te de poro de activación o corrientes 
omega (Mi et al. 2014; Cannon 2018). 
Esta corriente hace a las fibras mus-
culares susceptibles de una despo-
larización aberrante en respuesta a 
niveles extracelulares disminuidos de 
potasio (Geukes Foppen et al. 2002; 
Sokolov et al. 2007; Jurkat-Rott et al. 
2009; Wu et al. 2012; Spillane et al. 
2016). La despolarización hace a la 
membrana refractaria a producir po-

tenciales de acción, y es secundaria 
a la pérdida de la inactivación del 
canal. La hipocalemia y la despolari-
zación patológica se asocian a tras-
tornos en los canales de potasio rec-
tificadores internos (Kir) no mutados, 
que resultan en una reducción de la 
corriente de salida de potasio (Geu-
kes Foppen et al. 2002; Struyk et al. 
2007; Tricarico et al. 2008; Jurkat-Rott 
et al. 2009; Kim et al. 2010; Puwanant 
y Ruff 2010; Spillane et al. 2016; Can-
non 2018). No se sabe el motivo por 
el que los canales de potasio se en-
cuentran afectados por las mutaciones 
SCN4A. Sin embargo, es posible que 
los canales de potasio activados por 
calcio tengan un papel determinante 
(Puwanant y Ruff 2010; Kim 2014).

Mutaciones de pérdida 
de función
Las mutaciones recesivas SCN4A 

de pérdida de función son raras, y 
han sido descritas en 2 pacientes hu-
manos con SMC (Tsujino et al. 2003; 
Arnold et al. 2015) y en 11 individuos 
de 6 familias distintas con Miopatía 
Congénita (Zaharieva et al. 2016). 

En el SMC el potencial de placa 
terminal es incapaz de generar po-
tenciales de acción musculares. La 
estructura de la unión neuromuscular 
y la expresión de los canales de sodio 
son normales, pero SCN4A presenta 
2 mutaciones. Una de ellas provoca 
un notorio aumento de la inactivación 
rápida, y una mayor inactivación de-
pendiente del uso con estimulación 
de alta frecuencia en los canales 
mutantes, constituyendo un efecto 
de pérdida de función (PF); la otra 
mutación tiene efectos menores en 
la cinética del canal, y es benigna. 
Este SMC altera el margen de segu-
ridad de la transmisión neuromuscu-
lar con un defecto en la generación 
de un potencial de acción muscular 
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a partir de un potencial pos sináptico 
normal, ya que una gran cantidad de 
los canales de sodio son inexcitables 
en reposo (Tsujino et al. 2003; Arnold 
et al. 2015).

En la Miopatía Congénita también 
se han descrito 2 mutaciones SCN4A. 
Una de ellas resulta en canales com-
pletamente no funcionales (función 
nula -FN-), como consecuencia de 
una abolición absoluta de las corrien-
tes de sodio a través del canal; la otra 
mutación resulta en una pérdida de 
función (PF), debida principalmente 
a una atenuación de la activación del 
canal o a un incremento de la inacti-
vación, lo que resulta en corrientes de 
sodio sustancialmente reducidas. Los 
efectos combinados de ambas muta-
ciones en los canales NaV1.4 mutan-
tes se asocian con la atenuación de 
la amplitud del potencial de acción 
muscular a un nivel insuficiente como 
para apoyar su normal funcionalidad 
(Zaharieva et al. 2016). 

Tomados en conjunto, los datos 
para el SMC o la Miopatía Congénita 
implican un efecto de dosis génica y 
una dependencia de la combinación 
de alelos; cuando ambos son mutan-
tes, el genotipo más leve es PF/PF, 
que produce SMC; el genotipo PF/FN 
produce Miopatía Congénita con so-
brevida hasta la edad adulta; el geno-
tipo FN/FN produce Miopatía Congé-
nita neonatal incompatible con la vida 
(Zaharieva et al. 2016; Cannon 2018). 

 
Mutaciones de subunidades 
NaV1.4 que provocan 
miotonía
En los humanos, las mutaciones de 

sentido erróneo que causan aumen-
to de la función de ganancia para 
NaV1.4 y provocan síndromes miotó-
nicos se han asociado con un sub-
conjunto de 3 desórdenes muscula-
res con signos clínicos superpuestos 

(Lehmann-Horn et al. 2004; Cannon 
2015, 2018, Statland et al. 2018). En 
uno de los extremos del espectro de 
los desórdenes miotónicos se ubican 
los pacientes con MCS, que presen-
tan rigidez muscular y contracciones 
involuntarias posteriores a la contrac-
ción voluntaria, sin episodios de PP; 
se han descrito una variedad de sub-
tipos clínicos dependiendo de la se-
veridad o los factores precipitantes, 
que incluyen la miotonía fluctuante, 
la miotonía permanente y la miotonía 
sensible a la acetazalomida (Okuda 
et al. 2001; Jurkat-Rott et al. 2015; 
Zapata-Wainberg et al. 2015; Cannon 
2018). Los pacientes con MCS tienen 
sensibilidad variable al frío sin epi-
sodios de debilidad (Matthews et al. 
2010; Ptacek et al. 1992a; Orrell et al. 
1998; Ricker et al. 1994; Trudell et al. 
1987). 

En el otro extremo del espectro se 
encuentra los pacientes con PPHi-
perC; sus signos predominantes son 
los ataques recurrentes de PP, a me-
nudo asociados con aumento de las 
concentraciones séricas de potasio 
(>5 mM), o precipitados por la in-
gesta de potasio. Los pacientes con 
PPHiperC frecuentemente presentan 
miotonía o paramiotonía, especial-
mente alrededor de los episodios de 
debilidad (Trivedi et al. 2013; Cannon 
2018; Statland 2018). Muchas perso-
nas con PPHiperC son normocalémi-
cos durante los ataques (Sansone et 
al. 2008; Jurkat-Rott et al. 2015; Za-
pata-Wainberg 2015; Statland et al. 
2018). La normocalemia no descarta 
la patología. En una larga serie de 
pacientes humanos con la mutación 
T704M SCN4A, la hipercalemia du-
rante las crisis se observó solamente 
en el 50% de los casos (Plassart et al. 
1994). En una época se consideró a 
la PPnormoC como un tercer tipo de 
PP, generando un debate acerca de 

su real existencia (Poskanzer y Kerr 
1961). Un análisis retrospectivo clí-
nico y molecular en familias con PP-
normoC demostró mutaciones T704M 
o M1592V SCN4A, que previamente 
habían sido descritas como causales 
de PPHiperC, confirmando que la PP-
normoC es simplemente una variante 
fenotípica de la PPHiperC, y no una 
enfermedad distinta (Chinnery et al. 
2002). 

En el centro del espectro clínico 
se ubica la PMC; su principal carac-
terística es la miotonía que empeora 
paradójicamente con la actividad 
muscular repetida o con el enfria-
miento muscular, aunque muchos 
pacientes también presentan episo-
dios de PP. Los pacientes con PMC 
también muestran sensibilidad al frío 
y episodios de debilidad (Cannon 
2006; Matthews et al. 2010; Miller et 
al. 2004; Ptacek et al. 1993a). La su-
perposición clínica de PMC y PPHi-
perC es muy grande, y los miembros 
de una familia con la misma mutación 
NaV1.4 pueden tener un síndrome típi-
co de PMC o PPHiperC (McClatchey 
et al. 1992; Kelly et al. 1997; Branca-
ti et al. 2003). Previamente a la dis-
ponibilidad de pruebas de genética 
molecular existían argumentos para 
afirmar que ambos trastornos eran 
una misma enfermedad nosológica. 
Inclusive, en algunas familias huma-
nas, los pacientes con PMC desde 
el nacimiento muestran episodios de 
PPHiperC en la adolescencia (Rayan 
et al. 2010; Kumar et al. 2014; Hahn 
y Salajegheh 2016). La diferenciación 
entre ambas patologías es importante 
porque el tratamiento es diferente; en 
PMC las drogas de primera elección 
son el mexiletine, propafenon o flecai-
nida (Mohammadi et al. 2005; Rayan 
et al. 2010; Statland et al. 2012; Hahn 
y Salajegheh 2016), mientras que en 
PPHiperC son los inhibidores de la 
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anhidrasa carbónica (Matthews et 
al. 2011; Tricarico y Camerino 2011; 
Cannon 2015). 

Tratamiento de las 
canalopatías de sodio
Las opciones de tratamiento para 

las canalopatías SCN4A consisten en 
cambios del estilo de vida, minimizan-
do los estímulos desencadenantes de 
las PPs y, si es necesario, tratamiento 
sintomático de la miotonía. Los pa-
cientes con PMC pueden aliviarse 
evitando la exposición al frío, y los 
pacientes con PPHiperC, PMC o MCS 
pueden hacerlo evitando las comidas 
ricas en potasio. La utilización de in-
hibidores de la anhidrasa carbónica 
(en particular acetazolamida y diclor-
feniramina) es de primera elección en 
las PPHiper o PPnormC (Matthews et 
al. 2011; Tricarico y Camerino 2011; 
Cannon 2015), mientras que el mexi-
letine, propafenon o flecainida son las 
drogas de primera elección en el tra-
tamiento de los síndromes miotónicos 
puros (Mohammadi et al. 2005; Rayan 
et al. 2010; Statland et al. 2012; Hahn 
y Salajegheh 2016).

Canalopatías de sodio 
en Medicina Veterinaria
 En medicina veterinaria, las CME 

por alteración en los canales de so-
dio que provocan miotonía se han de-
mostrado y caracterizado en caballos 
Cuarto de milla y sus mestizos (Spier 
et al. 1990; Rudolph et al. 1992; Me-
yer et al. 1999), y se ha comunicado 
su fuerte sospecha en perros (Jezyk 
1982; Pellegrino 2018); ha sido deno-
minado PPHiperC (Lorenz et al. 2011; 
Lowrie y Garosi 2017). 

En los caballos Cuarto de milla se 
ha identificado la mutación responsa-
ble del trastorno, que consiste en un 
cambio de fenilalanina a leucina en 
uno de los dominios transmembrana 

de la proteína SCN4A homóloga a la 
humana (Rudolph et al. 1992). El per-
fil de la enfermedad es muy similar en 
todos los aspectos a la forma humana 
de PPHiperC, con 2 excepciones: en 
caballos siempre cursa con miotonía, 
y se han descrito casos de muerte sú-
bita durante los episodios (Meyer et 
al. 1999); en la actualidad constituye 
un modelo animal espontáneo para 
esta enfermedad (Naberhaus et al. 
2008).

En los perros, se comunicó la sos-
pecha de PPHiperC en una hembra 
Pit bull de 7 meses de edad que pre-
sentaba episodios de 10 a 15 segun-
dos de colapso asociado al ejercicio, 
hipotonía en los miembros y en el 
cuello, y protrusión de la lengua. Los 
episodios siempre consistieron en PP, 
sin miotonía, y se hicieron más fre-
cuentes con el correr del tiempo. El 
diagnóstico se apoyó en los signos 
clínicos, sustentado por un aumento 
de las concentraciones séricas de 
potasio. Los signos clínicos se exa-
cerbaron con la administración de 
potasio por vía oral, lo que se utili-
zó como apoyo diagnóstico (Jezyk 
1982). El autor ha observado una pro-
bable PPHiperC con miotonía en una 
camada de 4 Shi-Tzú (3 hembras y 1 
macho). Todos los cachorros presen-
taban episodios de parálisis flácida 
combinados con rigidez muscular 
de severidad v variable, con una du-
ración de hasta 3 horas, sin signos 
neurológicos entre las crisis. El au-
tor también ha observado episodios 
de debilidad muscular con PMC en 
todos los cachorros de una camada 
de 7 Pastor Alemán (3 hembras y 4 
machos); los episodios duraban so-
lamente unos instantes, y eran muy 
semejantes a la PPHiperC con PMC 
de los humanos. En ambos casos la 
respuesta a la acetazolamida fue ex-
celente (Pellegrino 2018).

Un caso de Discinesia Paroxística 
responsiva a la acetazolamida fue 
comunicado en una hembra de raza 
Retriever Dorado de 12 semanas de 
edad. La mayoría de los episodios 
se desencadenaban por excitación y 
ejercicio y comenzaban con marcha 
rígida y cifosis, progresando a des-
censo de la cabeza y elevación de los 
miembros pelvianos. Finalmente, la 
perra colapsaba con rigidez extensora 
en los 4 miembros. Una vez desapare-
cido el factor desencadenante, el tono 
muscular volvía a la normalidad y los 
signos desaparecían. La frecuencia 
de los episodios era de 1 a 8 por día, 
y la duración variaba de unos pocos 
segundos a un máximo de 10 minutos. 
Entre los episodios la perra era com-
pletamente normal, y los resultados 
del hemograma, la bioquímica sanguí-
nea y los electrólitos fueron normales. 
Los signos desaparecieron completa-
mente 3 días después de comenzar la 
terapia con acetazolamida (Royaux et 
al. 2016).

En 12 gatos Europeos de pelo cor-
to se comunicó un cuadro de rigidez 
muscular agravada por potasio. La 
edad de inicio de los signos clínicos 
varió entre los 2 meses a los 3 años 
y, aunque se sospechó una relación 
genética entre los animales afectados, 
no pudo comprobarse. Los resultados 
de la evaluación neurológica fueron 
normales en los gatos durante el repo-
so, pero todos ellos manifestaron epi-
sodios de espasticidad muscular in-
ducidos por el estrés o por el ejercicio. 
Los exámenes complementarios no 
evidenciaron ningún tipo de anorma-
lidad; sin embargo, la administración 
de una dieta enriquecida con potasio 
resultó en severo agravamiento de los 
signos clínicos, lo que sugirió el diag-
nóstico de rigidez muscular agravada 
por potasio, muy similar a las MCS de 
los humanos (Kiesewetter et al. 2011).
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Canalopatía de cloro 
del músculo esquelético

El canal de cloruro regulado 
por voltaje del músculo 
esquelético 
CLCN-1 es el canal de cloruro regu-

lado por voltaje, que se expresa casi 
exclusivamente en el músculo esque-
lético. Se localiza en el sarcolema de 
la fibra muscular, donde su principal 
función consiste en la estabilización 
del potencial de reposo de la membra-
na y la regulación de la excitabilidad 
muscular. La conductancia para iones 
cloruro representa el 85% de la con-
ductancia de la membrana en reposo 
y asegura su estabilidad eléctrica; es 
crítica para contrarrestar el efecto de 
despolarización producido por el acú-
mulo de potasio en los túbulos T. Si se 
reduce la conductancia de cloruros por 
debajo del 40%, el potasio acumulado 
despolariza la membrana lo suficien-
te como para generar potenciales de 
acción repetitivos, causando miotonía 
(Jentsch et al. 2005; Palma et al. 2015).

El canal CLCN-1 está codificado por 
el gen CLCN1. Se trata de un homodí-
mero, es decir una proteína compuesta 
por 2 subunidades idénticas (monóme-
ros), cada una de las cuales alberga un 
poro. Cada subunidad comprende 17 
dominios α-hélice intramembrana y 1 
dominio citoplasmático. La estructura 
interna de cada subunidad se repite 2 
veces, y las 2 mitades tienen una dis-
posición simétrica y antiparalela, de 
forma que la hélice B se corresponde 
con la hélice J, la hélice C con la hélice 
K y así sucesivamente (fig. 7). Las dos 
mitades de la proteína, además de es-
tar unidas mediante la unión I-J, están 
en contacto mediante las hélices C y K, 
H y P respectivamente. Las 2 subuni-
dades que forman el canal se disponen 
formando un ángulo de 45° y entre ellos 
existe una zona de interfase, formada 

por las hélices H, P, I y Q, en la que se 
enfrentan e interaccionan entre ellas 
(fig. 8) (Estévez y Jentsch 2002; Carrillo 
Tripp 2004). 

Para entender los efectos pato-
génicos que producen las mutacio-
nes CLCN1 es necesario conocer 
algunas propiedades generales de 
CLCN-1. En estos canales, cada una 
de las subunidades alberga un poro. 
Cada poro del canal (protoporo) 
mantiene sus propiedades particu-
lares, tales como selectividad iónica 
y conductancia, y puede abrirse o 
cerrarse de manera individual, provo-
cando su apertura rápida. Además, 

también existe un mecanismo común 
que acciona ambos poros en paralelo, 
provocando una apertura lenta. Tanto 
la apertura del protoporo como la aper-
tura común se activan con la despolari-
zación (Palma Milla 2017).  

Mutaciones CLCN1 
Se han descrito al menos 271 muta-

ciones a lo largo de la región 7q32 de 
CLCN1, que provocan MC (Palma Milla 
2017). La mayoría de ellas son muta-
ciones sin sentido que resultan en la 
forma recesiva de la enfermedad. Ge-
neran proteínas truncadas, incapaces 
de formar dímeros con los monómeros 

Fig. 7

Figura 7. Estructura secundaria del canal CLNC-1. Los lazos que for-
man parte del filtro selectivo son los que unen las hélices C con D, E 
con F, M con N y Q con R, y están señaladas en color rojo; regulan el 
paso de cloruro a través del poro. Las cargas parciales en los extre-
mos de las hélices involucradas en la coordinación del cloruro están 
indicadas con los símbolos positivo y negativo (tomado de Carrillo 
Tripp 2004).
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silvestres, que pueden resultar en la 
pérdida total de función de CLCN-1. 
Algunas mutaciones recesivas (por 
ejemplo, M485V) reducen conside-
rablemente la conducción en un solo 
canal; como los poros están conteni-
dos enteramente en cada subunidad 
del dímero, este tipo de mutaciones 
raramente afectan la conductancia de 
la segunda subunidad en los canales 
heteroméricos silvestres/mutantes. De 
este modo, alteran drásticamente la 
conducción dependiente del voltaje del 
canal, sin anular por completo su fun-
ción (Jentsch et al. 2005; Palma Milla 

2017). Las mutaciones que resultan en 
la forma dominante de la enfermedad 
son mutaciones de sentido erróneo. 
Casi todas ejercen efecto dominante 
negativo debido a desplazamientos en 
el voltaje medio en el que se produce la 
apertura del canal hacia voltajes más 
positivos. De esta forma, los canales 
se abren en forma más retrasada de lo 
normal, retrasando también la repolari-
zación de la membrana (Jentsch et al. 
2005; Palma Milla 2017). 

Aunque la MC ha sido clasificada 
en recesiva y dominante, el límite entre 
ambos patrones de herencia se torna 

borroso. En realidad, existen mutacio-
nes asociadas con miotonía recesiva 
en algunas familias, y con miotonía 
dominante en otras. Se ha propuesto 
que las diferencias en la expresión alé-
lica podrían determinar la penetrancia 
de algunas mutaciones, influenciando 
de este modo el patrón de herencia 
(Jentsch et al. 2005).

Cuando ambos alelos están muta-
dos en pacientes con miotonía recesi-
va, puede ocurrir la pérdida completa 
de función de CLCN-1. En contraste, 
permanecerá al menos el 25% de la 
conducción de tipo silvestre en los pa-
cientes heterocigotas portadores de 
mutaciones dominantes negativas, 
como se esperaría de la arquitectura 
dimérica del canal. De acuerdo a esto, 
la miotonía recesiva por lo general es 
más severa que la forma dominante 
(Jentsch et al. 2005; Palma et al. 2015).

Miotonía congénita (MC)

En los humanos, la MC se divide típi-
camente en dominante (o enfermedad 
de Thomsen) y recesiva (o enferme-
dad de Becker). La MC dominante fue 
descrita inicialmente por Thomsen en 
1876 mediante una detallada descrip-
ción de su propia enfermedad y la de 
sus familiares. La penetrancia de esta 
enfermedad es incompleta, y la seve-
ridad de los signos puede varias entre 
los individuos de la misma familia. La 
MC recesiva generalmente se presenta 
más temprano en la vida con un feno-
tipo más severo, aunque también pre-
senta una cierta variabilidad. En ambos 
casos no existe compromiso sistémico 
y la esperanza de vida es normal (Hahn 
y Salajegheh 2016). 

En medicina veterinaria, la MC ha 
sido estudiada exhaustivamente en ca-
bras (Bryant et al. 1968; Bryant 1969, 
1979; Lipicky y Bryant 1966, 1971; Beck 
et al. 1996). A partir de los estudios in 
vitro del músculo miotónico de cabra, 

Fig. 8

Figura 8. Estructura terciaria del canal CLNC-1, vista desde adentro de 
la membrana en un punto situado en la interfaz de los dos monóme-
ros. La parte extracelular se encuentra en la parte superior. El sitio de 
unión del cloro localizado entre las hélices N y F está indicado por el 
círculo inferior. El círculo superior indica la posición de un glutamato 
E148 altamente conservado (tomado de Carrillo Tripp 2004).
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Bryant (1969; 1979) atribuyó la excita-
bilidad miotónica a una reducción de la 
conductancia del cloruro en el sistema 
tubular transversal. Estudios posterio-
res en músculos miotónicos humanos 
(Lipicky y Bryant 1971) demostraron 
una conductancia del cloruro similar-
mente baja (30% de la conductancia 
total de la membrana). Posteriormente 
se pudo documentar un defecto en el 
gen CLCN1 que provocaba la altera-
ción del canal de cloruro (Beck et al. 
1996).

Si bien la MC se produce más fre-
cuentemente en Chow chow y Schnau-
zer miniatura, se han comunicado ca-
sos aislados en perros de otras razas y 
gatos domésticos (Lorenz et al. 2011). 
En perros ha sido descrita, además de 
las razas mencionadas, en terrier de 
Staffordshire, Samoyedo, Gran danés, 
Labrador, Cocker spaniel, Pastor gana-
dero australiano, terrier blanco de West 
Highland, Rodesiano, terrier de Jack 
Russel y Pastor catalán, entre otros (Hill 
et al. 1995; Farrow y Malik 1981; Vite 
2002, 2006; Montoliu 2004). También 
ha sido descrita en gatos (Hickford et 
al. 1998; Toll et al. 1998) y en caballos 
(Steinberg y Botelho 1962).

En algunas razas de perros, como el 
Schnauzer miniatura, el Pastor gana-
dero australiano y el terrier de Jack 
Russel (Rhodes et al. 1999; Finnigan 
et al. 2007; Lobetti et al. 2009) se ha 
demostrado la transmisión autosómica 
recesiva y se ha identificado la muta-
ción genética responsable en canales 
CLCN-1 caninos; se trata de un reem-
plazo en un residuo de treonina por me-
tionina en el segmento transmembrana 
D5 (Rhodes et al. 1999). En la actuali-
dad existe una prueba comercial para 
identificar tal mutación. En otras razas, 
como el Chow chow, terrier de Stafford-
shire y en el gato doméstico se sospe-
cha de un proceso hereditario, aunque 
no se ha identificado la base genética 

(Hickford et al. 1998; Toll et al. 1998; 
Vite 2002, 2006). En el resto de las ra-
zas se ha descrito en forma esporádica 
y se desconoce el sustrato genético.

El signo clínico cardinal de la MC es 
el espasmo tónico del músculo des-
pués de la contracción voluntaria, y 
es más pronunciado después de un 
período de inactividad. Aunque los 
signos clínicos están presentes desde 
el nacimiento, se hacen evidentes en 
los primeros meses de edad, cuando 
los cachorros empiezan a caminar. 
Se caracterizan por rigidez muscular, 
principalmente después del reposo, 
posturas anormales (posición de ca-
ballete con miembros abducidos), mar-
cha en “salto de conejo”, hipertrofia de 
la musculatura, especialmente en la 
parte proximal de los miembros y en 
el cuello, estridor respiratorio, disfagia 
y regurgitación. La percusión muscu-
lar puede llevar a una leve depresión, 
referida como signo del hoyuelo (Vite 
2006; Dewey 2008). Después de la 
estimulación o ante una situación de 
estrés, algunos animales pueden que-
dar tan rígidos durante los espasmos 
musculares que pueden permanecer 
en decúbito lateral por varios segun-
dos. Suele observarse una mejoría del 
andar asociada al ejercicio (fenómeno 
de calentamiento). La exposición al frío 
puede desencadenar los signos clíni-
cos, aunque no es lo habitual. Algunos 
animales pueden sufrir disfonía y pará-
lisis laríngea (Ródenas 2012). En Sch-
nauzer miniatura se han comunicado 
anormalidades dentales y craneofacia-
les, que no se producen en otras razas. 
Consisten en retraso en la erupción de 
los dientes deciduos o permanentes, 
maloclusión, incremento del espacio 
interdentario, dificultad para abrir y 
cerrar la boca, braquignatismo mandi-
bular, protrusión de la lengua y aplasta-
miento del arco cigomático (Gracis et 
al. 2000). 

En los gatos los signos clínicos son 
similares (Hickford et al. 1998; Toll et al. 
1998). Cuando el gato se asusta o bufa 
puede ocurrir distorsión de los múscu-
los de la cara, elevación de las orejas 
y prolapso de la membrana nictitante.

El diagnóstico se realiza mediante el 
reconocimiento de los signos clínicos 
en animales jóvenes de razas predis-
puestas y la exclusión de otras enfer-
medades neuromusculares que pue-
den producir signos similares.

Los exámenes de laboratorio de ru-
tina y el análisis de LCR son normales. 
Puede hallarse un ligero aumento de 
la actividad sérica de la CPK (Farrow 
y Malik 1981; Hill et al. 1995). Eventual-
mente puede ser encontrada una hipo-
colesterolemia y, en este caso, puede 
ser indicada una dieta rica en coleste-
rol (Farrow y Malik 1981).

El EMG revela descargas polifásicas 
complejas que van oscilando en un ran-
go de amplitud de 10 uV a 1 mV, con 
una frecuencia de 50 a 100 Hz (Kimura 
2001). Acústicamente, las descargas 
miotónicas oscilantes en amplitud pro-
ducen un sonido semejante a un “avión 
bombardero” o a un “motor de motoci-
cleta”. Tales descargas pueden ocurrir 
aún en ausencia de signos clínicos de 
miotonía (Lorenz et al. 2011). Estos po-
tenciales pueden confundirse con otra 
anormalidad electrofisiológica como las 
descargas complejas repetitivas, que 
se observan en otras enfermedades 
neuromusculares (Lorenz et al. 2011).

La biopsia no revela otra anomalía 
más que un aumento de tamaño de 
las fibras musculares, y este cambio 
ocurre solamente en los músculos hi-
pertrofiados. Las grandes fibras tienen 
un número incrementado de miofibrillas 
de estructura normal. No existen cam-
bios en el SNC ni en el SNP (Crews et 
al. 1976; Lorenz et al. 2011).

En los perros se puede realizar la re-
acción en cadena de polimerasa (PCR) 
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para la mutación del gen CLCN-1. Sin 
embargo no todos los casos de MC 
revelan esta mutación, por lo que un 
resultado negativo no excluye el diag-
nóstico en algunas razas (Rhodes et al. 
1999; Lorenz et al. 2011).  

El tratamiento se basa en drogas 
estabilizantes de la membrana, que 
disminuyen la excitabilidad de la mus-
culatura esquelética (Vite 2006). En una 
evaluación subjetiva, la procainamida 
(500 mg cada 6 horas, vía oral) pare-
ce ser superior a la fenitoína (200 mg 
cada 6 horas, vía oral) y a la quinidina 
(100 mg cada 6 horas, vía oral) (Farrow 
y Malik 1981; Kwiecinski et al. 1992; 
Lorenz et al. 2011). Otras drogas que 
se han utilizado para tratar la miotonía 
incluyen la carbamazepina, tocainida, 
nifedipina y mexiletina (Dewey 2008).

La MC no se considera una enferme-
dad progresiva, y los signos clínicos 
tienden a estabilizarse entre los 6 y los 
12 meses de edad. El pronóstico al lar-
go plazo es favorable porque, aunque 
no haya una mejoría sustancial de los 
signos clínicos, rara vez son invalidan-
tes. 

 
Distrofia miotónica

La distrofia miotónica (DM) es una 
enfermedad genética con una heren-
cia autosómica dominante que afecta 
a los seres humanos, y ha sido clasi-
ficada en tipo I (DM1) y tipo II (DM2), 
también conocida como miopatía mio-
tónica proximal (Jozefowicz y Griggs 
1988; Machuca-Tzili et al. 2005; Hahn 
y Salajegheh 2016). Se sospecha que 
también puede afectar a los perros 
(Simpson y Braund 1985; Smith et al. 
1998). 

Este tipo de distrofia es muy par-
ticular porque no hay una alteración 
del sarcolema, y la expresión clínica 
depende de trastornos moleculares 
complejos que alteran la función géni-
ca o la organización cromosómica. Se 

trata de un cuadro multisistémico que, 
por razones todavía no comprendidas, 
afecta preferentemente al músculo. Se 
acompaña de escaso o nulo aumento 
de CPK, debido a la degeneración muy 
lenta y gradual del músculo (Mathews 
2003; Erazo-Torricelli 2004). En las per-
sonas se inicia generalmente durante 
la adolescencia o la juventud. Los sig-
nos clínicos consisten en una sensa-
ción de rigidez ocasionada por la difi-
cultad de los músculos para relajarse 
después de un movimiento (miotonía) 
junto a una destrucción y disminución 
de fibras musculares (distrofia), que 
ocasiona pérdida progresiva de la fuer-
za muscular y debilidad subsecuente. 
Se observa dificultad en la expresión 
mímica por compromiso de los múscu-
los faciales, bloqueo mandibular, ptosis 
palpebral y afección distal de los miem-
bros (Machuca-Tzili et al. 2005). Suele 
haber compromiso cardíaco (trastor-
nos del ritmo o de la conducción car-
díaca) (Moorman et al. 1985), y otras 
manifestaciones por afección del SNC 
(trastornos del sueño y depresión), del 
aparato digestivo (trastornos deglu-
torios), del metabolismo (diabetes) u 
otros órganos (calvicie, esterilidad). Se 
ha propuesto un defecto generalizado 
del metabolismo del ARN como posible 
mecanismo molecular para el aumen-
to de la resistencia a la insulina que se 
observa en muchos pacientes con DM 
(Morrone et al. 1997); por estos motivos 
este tipo de distrofia podría clasificarse 
como una miopatía congénita metabó-
lica. La biopsia muscular revela atrofia 
selectiva de fibras tipo 1 y aumento de 
núcleos centrales. En algunos casos se 
ha observado también hipertrofia de 
fibras tipo 2. Característicamente no 
hay necrosis. Estudios histopatológicos 
cardíacos muestran reemplazo de mio-
cardio y del sistema excito-conductor 
por tejido fibroso y graso (Jozefowicz y 
Griggs 1988).

En los perros, la DM está sospecha-
da en el Rodesiano (Simpson y Braund 
1985) y en el Boxer (Smith et al. 1998), 
pero no se ha podido confirmar aún. Se 
ha comunicado que los signos se de-
sarrollaron entre los 3 y los 6 meses de 
edad en el primero, y a los 28 meses 
en el último. Ambos animales presen-
taron atrofia muscular, mientras que el 
rodesiano también tenía disfagia que 
le impedía alimentarse. El EMG mostró 
descargas miotónicas. También se ha 
descrito un cuadro en potros, muy si-
milar al que se observa en los humanos 
(Reed et al. 1988).
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