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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El polimorfismo R577X del gen ACTN3 determina la expresién de
la proteina alfa-actinina 3 en la musculatura humana. Los sujetos
sin ACTN3 generan menor fuerza muscular. Las enfermedades
neuromusculares (ENM) generan pérdida acelerada de fuerza mus-
cular por su curso natural. La interaccién de ambas variables puede
ser de gran interés.

Resumen

El polimorfismo R577X del gen ACTN3 determina la expresion de la proteina alfa-actinina 3 en la
musculatura humana. El genotipo homocigoto XX no logra sintetizar alfa-actinina 3 y se asocia a
una menor fuerza muscular que el genotipo RR. Las enfermedades neuromusculares (ENM) gene-
ran pérdida acelerada de fuerza muscular, y su relacién con el gen ACTN3 no ha sido establecida.
Objetivo: Describir las variables de fuerza, resistencia muscular respiratoria y funcién pulmonar en

3Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Presentamos los resultados de la genotipificacién de R577X de
ACTNS3 de un grupo de pacientes con ENM y su caracterizacion en
base a funcién pulmonar, fuerza y resistencia muscular. Los sujetos
presentaron alteraciones espirométricas ventilatorias restrictivas y
disminucién de la fuerza muscular al contrastarlo con los valores de
referencia. No fue posible establecer una relacién con el polimorfis-
mo del gen ACTNB3. Este es el primer estudio sobre el polimorfismo
R577X de ACTN3 y las ENM en Chile.
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pacientes con ENM que presentan el polimorfismo R577X del gen ACTN3. Pacientes y Método: Es-
tudio observacional descriptivo. Fueron evaluados 6 sujetos entre 10 y 14 afios, con diagndstico de
ENM atendidos en el Hospital Dr. Exequiel Gonzélez Cortés, Santiago, Chile. Fueron genotipifica-
dos con el polimorfismo R577X de ACTN3 mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR). La
medicién de funcién pulmonar se realizé con espirometria. La fuerza muscular se evalu6 con Pre-
sién inspiratoria maxima (PIMax), Presién espiratoria méxima (PEMax) y Fuerza prensil manual
(FPM). La resistencia muscular respiratoria fue evaluada mediante tiempo limite (TLim). Resul-
tados: La mediana y percentil 25-75 [Med(p25-p75)] del porcentajes de limite inferior (%Li) para
FPM, PIMax y PEMax fue: 36,01 (16,88-53,30)%, 68,88 (41,07-89,59)% y 38,74 (27,74-56,90)%
respectivamente. La Med(p25-p75) de TLim fue 299,0 (113,3-356,3) segundos. La genotipificacién
del polimorfismo R577X de ACTN3: en 2 sujetos fue XX, en 2 RX y en 2 RR. Conclusiones: Los
sujetos presentaron alteraciones espirométricas ventilatorias restrictivas y disminucién de la fuerza
muscular al contrastarlo con los valores de referencia. No se pudo establecer relacién con el poli-
morfismo del gen ACTN3.

Abstract Keywords:
ACTN3 Protein;

The ACTN3 R577X polymorphism determines the expression of alpha-actinin 3 protein in human Genetic Polymorphism;

muscle. The homozygous XX genotype fails to synthesize alpha-actinin 3 and is associated with lower =~ Neuromuscular
muscle strength than the RR genotype. Neuromuscular diseases (NMD) generate an accelerated loss ~ Disease;

of muscle strength, and their relationship with the ACTN3 gene has not been established. Objective: =~ Respiratory Muscles;
To describe the variables of strength, respiratory muscle endurance, and lung function in patients =~ Muscle Strength

with NMD who present the ACTN3 R577X polymorphism. Patients and Method: Descriptive ob-
servational study. Six subjects between 10 and 14 years old, with a diagnosis of NMD, treated at the
Hospital Dr. Exequiel Gonzdlez Cortés in Santiago, Chile, were evaluated. They were genotyped with
the ACTN3 R577X polymorphism by polymerase chain reaction (PCR). Lung function was measured
by spirometry. Muscle strength was evaluated with maximal inspiratory pressure (MIP), maximal
expiratory pressure (MEP), and grip strength (GS). Respiratory muscle endurance was evaluated by
time limit (TLim). Results: The median and 25-75th percentile [Med(p25-p75)] of the lower limit
percentages (%Li) for GS, MIP, and MEP were: 36.01% (16.88-53.30), 68.88% (41.07-89.59), and
38.74% (27.74-56.90), respectively. The Med(p25-p75) of TLim was 299.0 (113.3-356.3) seconds.
Regarding the genotyping of the ACTN3 R577X polymorphism, in 2 subjects it was XX, in 2 RX,
and in 2 RR. Conclusions: The subjects presented restrictive ventilatory spirometric alterations and
decreased muscle strength when compared with the reference values. No relationship could be esta-
blished with the ACTN3 gene polymorphism.

Introduccién

La fuerza muscular tiene una importante influencia
en las habilidades funcionales y se ha asociado positi-
vamente con un mejor rendimiento en deportes, lon-
gevidad y calidad de vida'.

Aunque los estimulos ambientales son un impor-
tante elemento que puede determinar el tamafio del
musculo y de la fuerza muscular, el genoma juega un
importante rol sobre los fenotipos®. Se ha demostrado
la influencia de los factores genéticos sobre las variacio-
nes individuales de fuerza muscular y masa muscular
promedio entre un 44 a 58%7, y uno de los genes que
puede influir de forma importante en estos fenotipos
musculares es el gen de la alfa-actinina 3 (ACTN3)*>.

Las alfa-actininas son una familia de proteinas de
unidn a la actina relacionadas con la distrofina, cuya
funcidn es la de asociarse al citoesqueleto en diferen-

tes tejidos del cuerpo®. En la actualidad se conocen 4
tipos de alfa-actininas: las alfa-actinina 1 y 4 se en-
cuentran en todas las células del cuerpo, principal-
mente en el citoesqueleto y actuando como fijadores
de membranas’. Las alfa-actininas 2 y 3 se ubica en el
disco Z de la sarcOmera, interactuando incluso con
proteinas de membrana®. La alfa-actinina 2 se en-
cuentra principalmente en el musculo cardiaco y en
las fibras oxidativas. En cambio, la alfa-actinina 3 se
encuentra limitada a un conjunto de fibras tipo II (to-
das las fibras ITa y el 50% de las IIb)®. El polimorfismo
de ACTN3 R577X (0 rs1815739) genera 3 posibles ge-
notipos: homocigoto RR para la sintesis de alfa-acti-
nina 3; heterocigoto RX, que sintetiza de igual forma
la proteina funcional; y homocigoto XX que no logra
sintetizar alfa-actinina 3°.

Para entender la funcién de la alfa-actinina 3 se
han realizado estudios en modelos de ratones knoc-
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kout (KO) del gen ACTN3 (ACTN3-KO) homolo-
gandolo a la falta alfa-actinina 3 en el polimorfismo
R557X humano. Por la ausencia de esta proteina se
genera un aumento de la alfa-actinina 2 como fené-
meno compensatorio'®. Por otro lado, los ratones
ACTN3-KO no presentan alteraciones fisicas a la ins-
peccién, pero si disminucién del peso total, masa ma-
gra y masa muscular aislada, alterando la proporcién
y didmetro de fibras glicoliticas, pero no la cantidad
total de fibras musculares''. Al someterlos a ejercicios
de resistencia, estos tienden a recorrer mayor can-
tidad de metros en una cinta rodante que los “wild
type” (WT). En contraste los ACTN3-KO presentan
menor fuerza de agarre, por lo tanto, menor potencia
muscular!®!,

Existen estudios que investigaron la relacién del
polimorfismo ACTN3 R577X en atletas y en poblacién
general, los cuales reportan que el alelo R (que expresa
la proteina funcional) estd sobrerrepresentado en atle-
tas de fuerza explosiva y velocidad al compararlos con
su grupo control en poblacién griega'?, atletas de largo
aliento australianos?, finlandeses' e israelies'. Otros
autores han reportado esta sobre representacién en
jugadores de futbol profesional espanoles'’, gimnastas
artisticos italianos'® y atletas de potencia rusos'’. De es-
tos mismos estudios se ha desprendido que los sujetos
que no expresan ACTN3 (portadores del genotipo XX)
gozan de menor fuerza explosiva y velocidad respecto
al grupo control o en comparacién a los atletas si la
poseen*!*17,

Las enfermedades neuromusculares (ENM) son
un grupo de patologias en su mayoria heredables que
pueden afectar la unién neuromuscular y fibra muscu-
lar. Funcionalmente se ve una disminucién de fuerza
y resistencia muscular asociado al curso natural de la
enfermedad teniendo como consecuencia funcional
respiratoria una alteracién restrictiva'®.

Existen estudios que han buscado relacionar la
ACTN3 con las ENM, sin embargo, no logran estable-
cer la ausencia de ACTN3 como una causa primaria
de debilidad muscular®?. Cabe destacar el estudio de
Hogarth et al. el 2017*? donde se analiz6 retrospectiva-
mente en sujetos con Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD), la presencia o ausencia de ACTN3 como fac-
tor en la perdida temprana de la deambulacién (LoA
por sus siglas en inglés), mostrando que los sujetos
heterocigotos presentaron LoA de 1-2 anos antes en
comparacién a los homocigotos RR y XX. Condicién
similar se observa en la fuerza de presion evaluada en
un periodo de 4 anos en sujetos de 6 a 10 afios al com-
parar la medicién inicial versus final*.

Considerando que la alfa-actinina 3 influye en la
musculatura de deportistas y sujetos sanos y que las
ENM generan pérdida acelerada de la fuerza muscu-
lar asociadas al curso natural de las mismas, seria in-
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teresante caracterizar pacientes con ENM en funcién
de ACTNS3 para prescribir el ENM en relacién con su
carga genética, ya que a la fecha de este escrito no se
encontraron estudios que describan las variables de
fuerza y/o resistencia muscular respiratoria en sujetos
con ENM que posean los distintos genotipos del poli-
morfismo R577X.

El objetivo de este estudio fue describir el compor-
tamiento de fuerza, resistencia muscular respiratoria
y funcién pulmonar en pacientes con ENM que pre-
sentan el polimorfismo R577X del gen ACTN3. Como
objetivo secundario se propuso describir la frecuencia
alélica y genotipica del polimorfismo R577X del gen
ACTN3 en el grupo evaluado.

Pacientes y Método

Estudio observacional descriptivo en una cohorte
de pacientes atendidos en el Hospital Dr. Exequiel
Gonzilez Cortés (HEGC) de Santiago, Chile.

Participantes

Muestra por conveniencia de sujetos con diag-
noéstico médico de ENM, derivados para Rehabilita-
cién respiratoria en la Unidad de Medicina Fisica y
Rehabilitacién del HEGC, por médico especialista en
neurologia, fisiatria o broncopulmonar infantil. Los
sujetos fueron incluidos luego de la firma del asen-
timiento informado y consentimiento informado de
sus tutores legales.

El reclutamiento de la cohorte completa que cum-
plieran los criterios de inclusién (ENM confirmada
y comprension de 6rdenes simples) de 15 sujetos no
fue posible en el contexto de pandemia COVID-19. La
muestra final fue de 6 sujetos (5 hombres y 1 mujer;
mediana 12 afos; 10-14 afios (p25-p75)).

Los criterios de exclusién fueron: incapacidad de
comprender las instrucciones de los test a evaluar, cur-
sar una exacerbacién respiratoria aguda, presentar un
indice de masa corporal (IMC) sobre 30 Kg/m? y diag-
noéstico de patologias cardiometabdlicas que generen
variables confundentes.

Procedimientos

Primera etapa

Se realizé una evaluacién kinésica. Se consider6 la
evaluacién de fuerza prensil manual como predictor
de perdida de funcién muscular, segin el protocolo
de Gémez-Campos et al, mediante un dinamémetro
hidréulico de mano Baseline®*. Se registré la fuerza
prensil en posicién sedente, hombro aducido y neu-
tralmente rotado, codo flectado en 90°. La prueba se
realiz6 en 3 ocasiones con cada mano, registrando



Enfermedades Neuromusculares - E. Cifuentes-Silva et al

en kilogramos el mejor valor obtenido. Para evaluar
la funcién pulmonar se consider6 la fuerza muscular
respiratoria seguin protocolo de Black y Hyatt*. Se
solicit6 ventilar a volumen corriente por cinco ciclos
respiratorios a través de una pieza T con vélvula uni-
direccional conectada con una silicona de 15 cm a un
manémetro digital PCE-005®*, donde se registré la
presién inspiratoria maxima (PIMax) y presion es-
piratoria maxima (PEMax) en cmH,0. En ambas se
seleccioné la mejor prueba de un minimo de tres ma-
niobras aceptables y reproducibles; el peak espiratorio
de flujo tusigeno fue definido segtn protocolo de Lo-
Mauro et al.?® utilizando un flujémetro Mini Wright®;
la espirometria fue realizada segin protocolo SER
con un pletismégrafo Platinum Elite RTD®¥ por mé-
dico especialista en funcién pulmonar. Se le pidié al
paciente una inspiracién maxima, lenta y progresiva
para luego realizar una maniobra espiratoria méaxima,
de forma répida y forzada, hasta completar el vaciado
de sus pulmones. Se debié conseguir un minimo de
tres maniobras (méximo 8 intentos) técnicamente sa-
tisfactorias que tuvieran variaciones menores a 5% en-
tre estas. Solo se considerd la espirometria basal ya que
al presentar una espirometria cuya alteracién ventila-
toria es de tipo restrictiva, se entiende que no se pro-
ducen cambios significativos post aplicacién de beta
adrenérgicos”. Para los célculos de los porcentajes de
limite inferior (%Li) en mediciones de fuerza mus-
cular se utiliz6 el valor promedio de referencia segin
edad y sexo correspondiente a la variable de interés
y se resté dos desviaciones estdndar, consignando ese
valor como el 100% del Li. La resistencia de la muscu-
latura respiratoria se midi6 con la prueba de tiempo
limite (TLim) segtn protocolo de Zenteno et al.?®. En
breve, se aplicé una carga fatigante correspondiente al
40% de la PIMax evaluada previamente, a través de
una vélvula umbral Inspiratory muscle training (IMT)
Philips® y se pidi6 al sujeto que realizara la respiracién
por medio de esta. Se consigna el tiempo en segundos
en que el paciente logré ejecutar correctamente el ci-
clo respiratorio.

Segunda etapa

Se realiz6 la extraccion de ADN leucocitario, me-
diante el método de solucién salina modificado por
Salazar et al.??. Luego se realiz6 la Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) y un andlisis de restriccién en-
zimdtica (RFLP), técnica que detect6 la presencia del
polimorfismo rs1815739 del gen ACTN3 a través de
los primers descritos por Druzhevskaya et al.'”: 5°-CT-
GGGCTGGAAGACAGGAG-3’ 5-AGGGTGATGTA-
GGGATTGGTG-3’. La PCR fue realizada en un volu-
men total de 25 ml que contenia 25 ng de DNA, 0.2
mmol/l de cada primer, 200 mmol/l de cada dNTP,
0,5 unidades de Dream Taq Green DNA polymerase
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(#EP0712, Fermentas, Lithuania), y 2.5 pl de Dream
Taq Green Buffer (#EP0711, Fermentas, Lithuania).
Las condiciones de la PCR fueron: desnaturacién
inicial a 95 °C por 5 min y 30 ciclos compuestos por
desnaturacién a 95 °C por 30 segundos, hibridacién a
54,5 °C por 30 segundos y extensién a 72 °C por 30
segundos, seguido por una extensién final a 72 °C por
10 min. El producto amplificado gener6 fragmen-
tos de 291 pares de bases (bp), el cual fue sometido a
una digestion enzimadtica via la endonucleasa de res-
triccién Ddel (Promega, USA) segtin indicaciones del
fabricante por 14 horas a 37 °C, para luego analizar
los fragmentos de restriccion, en gel de agarosa al 2%
(Biotium, USA). El genotipo RR se identificé por la
presencia de un fragmento de 291 bp; el genotipo RX
por fragmentos de 291, 183 y 108 bp, y el genotipo XX
por dos fragmentos de 183 y 108 bp. Finalmente, se
realizé un protocolo de control de calidad, donde se
repiti6 aleatoriamente el 20% de los andlisis de labora-
torio con el objetivo de corroborar que las muestras se
analizaron adecuadamente.

Andlisis de datos

Los datos fueron analizados en el programa Gra-
phPad Prism 6.0 software (GraphPad Software, Inc.,
San Diego, CA). Los resultados se presentan como por-
centajes, medianas y percentiles 25-75.

Consideraciones éticas

Este estudio fue aprobado por el Comité de ética
del Servicio de Salud Metropolitano Sur, Chile y cum-
ple con las normas éticas especificadas en la Declara-
ci6n de Helsinki.

Resultados

De los 6 sujetos evaluados 2 presentaban distrofia
muscular de Duchenne (DMD), 2 Atrofia muscular
espinal (AME) tipo II y 2 sujetos AME tipo III. Las
caracteristicas demograficas y antropométricas de
los participantes se detallan en la tabla 1. Al analizar
la caracterizacién de la funcién pulmonar (tabla 2)
destaca que la mayoria de la muestra present6 altera-
ciones restrictivas caracterizadas por una Capacidad
Vital Forzada (CVF) bajo lo predicho, mientras que
la relacién Volumen Espiratorio Forzado en el primer
segundo y CVF (VEF1/CVF) fue normal solo en el
sujeto n° 5.

Las evaluaciones de fuerza muscular se registran en
la tabla 3, y su relacion al %Li en la figura 1. En ellas
solo el sujeto n° 2 fue incapaz de realizar la prueba de
fuerza prensil y coincidié con la menor evaluacién de
fuerza muscular respiratoria. Cabe destacar que solo el
sujeto n° 3 fue el tnico con PIMax sobre el Li. Res-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y parametros
fisiologicos de reposo del grupo estudiado

Caracteristicas generales

Hombres (n) 5/6
Dominancia D (n) 4/6
Mediana (p25-p75)

Edad (anos) 12 (10 - 14)

Peso (kg) 51 (35 - 59,25)
Talla (m) 1,43 (1,38 - 1,48)
IMC (Kg/m?) 24,03 (19,01 - 27)

Sat0, (%) 98 (96,5 - 98,25)

FC (cxm) 95 (72,75 - 110,5)
FR (cxm) 23 (20 - 26,5)

PAS (mmHg) 119 (104,3 - 123)
PAD (mmHg) 66,5 (57,25 - 73,25)
PAM (mmHg) 81 (76,5 - 85)

Las variables edad, peso, talla, IMC, SatO,, FC, FR, PAS,
PAD, PAM con su respectiva mediana y percentil 25-per-
centil 75 (p25-p75). IMC: Indice de Masa Corporal,
SatO,: Saturacién de oxigeno, FC: Frecuencia cardiaca,
FR: Frecuencia respiratoria, PAS: Presion arterial sistdlica,
PAD: Presion arterial diastolica, PAM: Presion arterial me-
dia, Cxm: Ciclos por minuto.

Enfermedades Neuromusculares - E. Cifuentes-Silva et al

pecto a la resistencia muscular respiratoria medida por
el TLim, se obtuvieron valores del total de la mues-
tra, mediana y percentil 25-75 [Med(p25-p75)] 299,0
(113,3-356,3) segundos.

Finalmente, la genotipificacién (tabla 4), indica
que los sujetos n° 5 y 6 presentaban total ausencia de
la proteina ACTN3. De las mediciones de estos dos pa-
cientes se destaca que el sujeto n° 5 obtuvo los segun-
dos valores mds bajos en fuerza y resistencia muscular
respiratoria, con una espirometria en rango de norma-
lidad y su rendimiento en la prueba de TLim fue el més
bajo. El sujeto n° 6 se encontré dentro de los valores
altos de fuerza y resistencia muscular respiratoria, con
una espirometria restrictiva y con un rendimiento en la
prueba de tiempo dentro del 50% mas alto.

Discusion

Este estudio tuvo por objetivo describir el compor-
tamiento de las variables de fuerza y resistencia mus-
cular respiratoria en pacientes con ENM que presen-
tan el polimorfismo R577X del gen ACTN3. Respecto
a la espirometria 5 sujetos presentaron una alteracién
ventilatoria restrictiva posiblemente asociada al curso
natural de las ENM. Mayer et al., evaluaron las espi-
rometrias de 60 sujetos con DMD logrando establecer
una caida de la CVF en un 5% por afio independiente
del uso o no de corticoides®. En contraparte Meier et

Tabla 2. Evaluacion de la funcion pulmonar mediante espirometria basal

Sujeto CVF (L) % T VEF1 (L) % T VEF1/CVF FEF 25-75 % T ALT VENT
(%) (s)
1 2,27 63 1,47 50 65 0,76 25 RE
2 1,41 63 1,30 66 92 1,90 77 RE
3 1,37 57 1,20 57 88 2,10 79 RE
4 2,06 75 1,72 71 83 2,29 81 RE
5 2,35 91 2,19 97 93 2,59 97 N
6 3,14 82 2,70 82 86 3,05 82 RE
Med 2,17 69,00 1,60 68,50 87,00 2,20 80,00
p25 1,40 61,50 1,28 55,25 78,50 1,62 64,00
p75 2,55 84,25 2,32 85,75 92,25 2,71 85,75

Las variables CVF, VEF1, VEF1/CVF, FEF 25-75y %T con su respectiva mediana y percentil 25 - percentil 75 (p25-p75). La variable ALT VENT se
expresa como categorica. CVF: Capacidad vital forzada, VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo, VEF1/CVF: Relacion Volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y Capacidad vital forzada, FEF 25-75: Flujo espiratorio medio, %T: Porcentaje del valor tedrico (de
la variable inmediatamente a la izquierda de esta), ALT VENT: Alteracién ventilatoria, RE: Restrictiva, N: Normal.

524
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Tabla 3. Evaluaciones de fuerza muscular
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Sujeto FPM (Kg) %lLi PIMax %Li PEMax %Li PEFT (L/ CAT PEFT TLim (s)
(cmH,0) (cmH,0) Min)
1 9,5 22,5 100 84,03 55 42,31 285 EF 354
2 0,0 0,0 35 35,71 22 17,19 150 IN 121
3 9,1 64,1 68 106,25 40 56,34 180 IN 296
4 9,1 49,7 70 71,43 45 35,16 280 EF 363
5 6,8 37,2 42 42,86 40 31,25 250 ME 90
6 9,1 34,9 65 66,32 75 58,59 250 ME 302
Med 9,10 36,01 66,50 68,88 42,50 38,74 250,00 299,00
p25 5,10 16,88 40,25 41,07 35,50 27,74 172,50 113,30
P75 9,20 53,30 77,50 89,59 60,00 56,90 281,30 356,30

Las variables FPM, PIMax, PEMax, PEFT, %Liy TLim con su respectiva mediana y percentil 25 - percentil 75 (p25-p75). La variable CAT PEFT
se expresa como categorica. FPM: Fuerza prensil manual, PIMax: Presion inspiratoria maxima, PEMax: Presién espiratoria maxima, PEFT: Peak
espiratorio de flujo tusigeno y %Li: Porcentaje del limite inferior del valor teérico (de la variable inmediatamente a la izquierda de esta),
TLim: Tiempo limite, CAT PEFT: Categorizacién peak espiratorio de flujo tusigeno, EF: Eficiente, ME: Medianamente eficiente, IN: Ineficiente.

Tabla 4. Analisis molecular polimorfismo rs1815739
de ACTN3

Sujeto Dg Analisis molecular R577X
PCR-RFLP ACTN3
1 DMD CcC (+)
2 AME I cC (+)
3 AME Il cT (+)
4 AME IlI cT (+)
5 DMD T ¢)
6 AME Il T )

Las variables Dg, PCR-RFLP y ACTN3 se expresa como
categoricas. Dg: Diagnostico, RFLP: Polimorfismos de
longitud de fragmentos de restriccién, PCR: Reaccién en
cadena de la polimerasa, ACTN3: Gen de la alfa-actinica
3, DMD: Distrofia muscular de Duchenne, AME II: Atrofia
muscular espinal tipo 2, AME IlI: Atrofia muscular espinal
tipo 3, CC: Homocigoto dominante, CT: Heterocigoto,
TT: Homocigoto recesivo, (+): Presente, (-): Ausente.

al., en un andlisis de 64 sujetos con DMD logra deter-
minar una caida al afio del CVF en un 8,7%?!, previa
suspension de corticoides, y los valores iniciales de
espirometria fueron calificados como una alteracién
ventilatoria restrictiva. En nuestro estudio no se sus-
pendi6 corticoides en el caso de las DMD.

En relacion a la espirometria y el polimorfismo
de ACTN3, Bello et al., buscaron asociar caida de la
espirometria en DMD vy el gen ACTN3, no logrando
establecer una relacién entre ambas variables®?. Para

150 -
100+
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Fuerza

Figura 1. Evaluaciones de fuerza en relacion con los valores d
En cada caja se exhiben las variables FPM de su mano domina

e referencia.
nte, PIMax y

PEMax. Cada uno de los puntos representa el valor obtenido por cada sujeto
y los bigotes representan los valores minimos y maximos. %lLi: Porcentaje del

limite inferior. FPM: Fuerza prensil manual, PIMax: Presion inspirat
PEMax: Presion espiratoria maxima.

el caso de la espirometria en AME, Khirani et al., en
7 sujetos AME II y 9 sujetos AME III lograron deter-
minar la caida anual de CVF en un 9,8% y 4,2% res-
pectivamente®. Este deterioro y debilidad muscular
general de las ENM hace que presenten deformidades
costales, disminuyendo la capacidad vital y presentdn-
dose como un patrén funcional respiratorio restrictivo
relacionado a la mala capacidad tusigena, hipoventila-
cién, hipercapnia, hipertensién pulmonar y trastornos
respiratorios del sueno®.
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Respecto a la Fuerza prensil manual (FPM) en
DMD, existen estudios que proponen que esta se rela-
cionarfa con el deterioro funcional, pero no son con-
cluyentes para indicar esta medicién como de rutina
para evaluar a estos sujetos®. Bulut et al., en 38 sujetos,
edades promedio 12,02 + 1,99 anos, correlacionaron la
FPM con funcionalidad en DMD no ambulantes, re-
portando una fuerza promedio de 1,45 £ 1,99 (Kg) de
fuerza®. Estos valores estdn por debajo de lo obtenido
en nuestra muestra pese a la similitud etaria entre am-
bos estudios. En AME, no se encontraron reportes de
valores especificos para FPM. Se ha demostrado que
ambas enfermedades comparten una debilidad muscu-
lar, pudiendo tener un comportamiento funcional si-
milar”’. En el caso del sujeto 2, marcé 0 Kg en la prue-
ba de FPM y su diagnéstico es AME II. De los 4 sujetos
con Alfa-actinina 3 (+), 3 tienen valores altos de FPM,
y de los 2 con Alfa-actinina 3 (-) solo 1 presenta valores
bajos, no obstante, por el tipo de estudio no es posible
establecer asociacion de las variables.

Para el cuidado de pacientes con DMD se reco-
mienda asistir la tos y realizar entrenamiento muscular
respiratorio (EMR) cuando tienen una PIMax menor
a 60 cmH,0%, y/o se encuentre bajo el limite inferior
de los valores de referencia segtin edad y sexo®, como
es el caso de los sujetos 2 y 5. De ellos, el sujeto 2 es
alfa-actinina 3 (+) y su diagnéstico es AME, por lo que
se podria realizar EMR a una mayor carga de trabajo o,
en términos practicos, mayor cantidad de cmH,0, ya
que tedricamente su tejido muscular no presenta de-
ficiencias de distrofina, haciendo pensar que este res-
ponderia de mejor forma a una contraccién muscular
en comparacion a un sujeto con DMD. En contraparte,
el sujeto 5 tiene DMD vy alfa-actinina 3 (-) por lo que
hay que ser conservador en su EMR.

Al andlisis de la PEMax, categorizacién de la tos y
alfa-actinina 3, se observa que 2 de los 4 sujetos alfa-
actinina 3 (+) presentan tos ineficiente y PEMax bajas.
Todas las fases de la tos se ven alteradas en las ENM
siendo la mds importante la fase inspiratoria para
el clerance mucociliar, sin embargo, la fase expulsiva
también influye® y se ha demostrado que si un sujeto
realiza EMR inspiratorio también mejora la PEMax™.

Respecto a los %Li de las 3 mediciones de fuerza,
solo el sujeto 3 se encuentra sobre el %Li en su eva-
luacién de PIMax. El resto de la muestra en todas las
evaluaciones se encuentran bajo el limite inferior con-
firmando la debilidad muscular de la cohorte. Por la
naturaleza del estudio y la falta de grupo control no
se puede afirmar que estos valores por debajo del %Li
sean producto de la presencia de polimorfismo de
ACTNS3 o bien a la evolucién natural de las ENM o sus
diferentes diagndsticos subyacentes.

La prueba de TLim se realizé con el fin de evaluar
la resistencia muscular respiratoria al 40% de la PIMax
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segun recomendacion nacional®, no existiendo valores
de referencia para esta variable, lo que limita un mayor
andlisis de la misma. En el 4mbito clinico la prueba de
TLim tiene utilidad al ejecutar un protocolo de EMR
para evaluar en un mismo sujeto la efectividad de este
en un periodo de tiempo determinado.

La genotipificacién y andlisis de PCR nos muestran
2 sujetos alfa-actinina 3 (-) y 4 alfa-actinina 3 (+) ob-
teniendo proporciones similares a los reportados en
poblacién chilena no deportista®®. Los datos de geno-
tipificacién deberian ser analizados con cautela, ya que
2 de los sujetos son homocigoto dominante (RR), 2
heterocigoto (RX) y 2 homocigoto recesivo (XX). Ho-
garth et al., demostraron el efecto protector a la inju-
ria muscular en sujetos con DMD homocigotos versus
heterocigotos para ACTN3. Estos tdltimos perdian el
hito de marcha de 1 a 2 afos antes que los homocigo-
tos*2. Los mismos autores demostraron que ratas KO
para los genes DMD y ACTN3 presentan sobrexpre-
sién de calcineurina, AMPK (proteina kinasa activada
por AMP) y Pgcl-a (proteina coactivador del receptor
gamma 1-alfa activado por el proliferador de peroxiso-
mas), concluyendo que se genera una conversién feno-
tipica de fibras musculares rdpidas a lentas entregando
un “efecto protector”*.

Dial et al., reportaron el rol de AMPK y Pgcl-a
como agentes fundamentales a través del ejercicio en la
conservacion de la unién neuromuscular y la biogéne-
sis mitocondrial’’, ambos mecanismos de sefializaciéon
también son activados en sujetos con DMD cuando
realizan actividad fisica.

Destacar que lo mencionado tanto para pacientes
AME como DMD podria tomar relevancia a la hora
de prescribir terapia fisica en pacientes con ACTN3 no
obstante por la naturaleza del estudio no es posible ge-
nerar algun tipo de conclusiéon o recomendacién.

Cabe senalar que este es el primer estudio en Chi-
le sobre el rs1815739 de ACTN3 y ENM. La principal
proyeccién del estudio seria entregar una herramienta
con fundamento molecular para que complemente las
herramientas clinicas ya existentes, orientados a deter-
minar las cargas de entrenamiento adecuadas, tanto en
resistencia como en fuerza muscular.

Entre las limitaciones de nuestro estudio destacan
el reducido tamano de muestra y la falta de seguimien-
to para evaluar el efecto de las intervenciones en este
grupo de pacientes, y la falta de un grupo control. El
estudio en pacientes de un centro de salud tGnico igual-
mente representa un sesgo en la seleccién, determi-
nando caracteristicas particulares en la muestra que
no necesariamente son representativas de la poblacién.
Otros factores a tener en cuenta en la obtencién de
los resultados son condiciones basales de los sujetos,
evolucién clinica las ENM o las intervenciones pre-
vias tanto farmacoldgicos o de rehabilitacién las que
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podrian influir en los resultados obtenidos mas que el
polimorfismo en si. Estos aspectos toman relevancia
para considerar la extrapolacién de nuestros resulta-
dos hacia el resto de la poblacién pedidtrica con ENM.

Conclusiones

La espirometria de los sujetos de estudio presenta
una alteracién ventilatoria restrictiva. La fuerza mus-
cular respiratoria y fuerza prensil manual se encuen-
tran con disminuidas al contrastarlas con los valores
de referencia.

Un tercio de la muestra analizada no expresaba la
proteina alfa-actinina 3, de acuerdo al andlisis genéti-
co. Serfa importante confirmar esta frecuencia en una
muestra mayor de sujetos con enfermedades neuro-
musculares con el fin de relacionar el comportamiento
de la fuerza y funcién pulmonar de estos sujetos.

Responsabilidades Eticas
Proteccion de personas y animales: Los autores decla-

ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacion hu-
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correspondencia.
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