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* Paciente: Hombre de 42 anos, nombre ficticio “Juan”, con antecedentes de
salud buenos, sin comorbilidades. Trabaja como obrero en una fabricay
lleva un estilo de vida sedentario. Acude a consulta porque, desde hace
varios meses, presenta fatiga muscular persistente, debilidad generalizada

dificultad para realizar actividades fisicas simples como subir escaleras o
Yevantar objetos ligeros. En las ultimas semanas ha notado ademas dolor
en las articulaciones, especialmente en las rodillas y codos.

* Historia clinica: Hace 6 meses comenzo a sentir debilidad muscular
progresiva, que inicialmente atribuyo al cansancio laboral. Al principio, los
sintomas eran intermitentes, pero en los ultimos 2 meses se han vuelto
mas persistentes, lo que le ha dificultado realizar sus tareas cotidianas.
También ha experimentado rigidez matutina en las articulaciones, y el
dolor se exacerba con la actividad fisica.



Examen fisico:
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e Signos vitales: Tension arterial 130/80 mmHg, frecuencia cardiaca 75
lpom, temperatura 36.7°C.

e Exploracion muscular: Disminucion de |la fuerza muscular en las
extremidades inferiores (3/5 en escala de fuerza muscular), leve dolor a
la palpacion en articulaciones.

e Articulaciones: Inflamacion leve en codos y rodillas, sin eritema o
calor local.

e Piel: No se observa rash o sighos cutaneos anormales.



-

S

Mi Universidad

Examenes de laboratorio:

e Hemograma: Normal.
e Enzimas musculares (CPK, aldolasa): Elevadas (CPK: 900 U/L).

e Electroforesis de proteinas séricas: Presencia de un patron andmalo en proteinas
globulares.

* Biopsia muscular: Signos de alteracion estructural en proteinas muscularesy
aumento de vacuolas autofagas.

Antecedentes familiares: Sin antecedentes familiares de enfermedades musculares
0 genéticas conocidas.



Diagnostico diferencial inicial:
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1. Miopatia inflamatoria (ej. polimiositis)

2. Enfermedad de depdsito de glucégeno

3. Distrofia muscular

4. Miopatia por alteracion en la estructura de proteinas (Ej. miopatia por
mutaciones en la estructura de colageno o desorganizacion de las proteinas
del sarcomero).
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e iComo afecta la estructura tridimensional de las proteinas a la
funcion muscular? Expliqgue como los defectos en el plegamiento o
estabilidad de las proteinas pueden llevar a la aparicion de miopatias.
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Cuando las proteinas no se pliegan correctamente o son inestables, pueden aparecer miopatias (enfermedades musculares), como se
sugiere en el caso clinico de Juan. Esto puede ocurrir de varias formas:

Agregacion de proteinas mal plegadas: Las proteinas que no se pliegan correctamente pueden agruparse, formando agregados toxicos que
interfieren con el funcionamiento celular. Esto es comun en enfermedades degenerativas musculares.

Vacuolas autofagas: En la biopsia muscular de Juan se observa un aumento de vacuolas autdfagas. Este proceso es un intento de la célula
de degradar y eliminar proteinas defectuosas o danadas, pero si ocurre de manera excesiva, puede llevar a la disfuncidén muscular.

Disminucidn de la funcionalidad de las proteinas contractiles: Las proteinas mal plegadas o inestables pueden no interactuar

correctamente con otras proteinas esenciales para la contraccion muscular, lo que provoca debilidad muscular progresiva, como en el caso
de Juan.

Estrés del reticulo endoplasmico: El plegamiento defectuoso de proteinas puede causar acumulacion de proteinas no funcionales en el
reticulo endoplasmico, desencadenando respuestas celulares que pueden llevar a la muerte celular o disfuncién muscular.

Los defectos en el plegamiento o la estabilidad de las proteinas pueden afectar gravemente el tejido muscular, causando miopatias como
la que podria estar afectando al paciente del caso clinico. La observacion de alteraciones estructurales en las proteinas musculares y
vacuolas autoéfagas en la biopsia respalda esta hipotesis
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* Con base en la informacion disponible, équé mecanismos moleculares
podrian estar involucrados en la alteracion estructural de las
proteinas en este paciente?
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* Los mecanismos moleculares mas probables en este paciente
incluyen errores en el plegamiento de proteinas, mutaciones
geneéticas en proteinas estructurales, y disfuncion en el sistema de
autofagia y degradacion de proteinas. Estos factores podrian estar
contribuyendo a las alteraciones estructurales de las proteinas

musculares y a la progresion de los sintomas que presenta el
paciente.
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* Analiza los posibles diagnosticos diferenciales y determina cual es
mas probable en este caso, basado en la alteracion estructural de las
proteinas. Justifica tu respuesta.
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El diagnostico seria una miopatia por alteracion en la estructura de
proteinas, probablemente relacionada con una mutacion genética en

una proteina estructural, como el colageno o las proteinas del
sarcomero.

El aumento de las enzimas musculares, y la alteracion estructural en |la

biopsia muscular sugieren que el problema radica en una disfuncion
proteica.
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 La biopsia muestra alteraciones en proteinas estructurales. Explica
como la disfuncion en la estructura secundaria y terciaria de
proteinas como la alfa-queratina o el colageno puede manifestarse
clinicamente como debilidad muscular o problemas articulares.
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La biopsia muscular nos da a entender que hay alteraciones en
proteinas estructurales. La disfuncion en la estructura secundaria o

terciaria puede llevar a la desorganizacion del tejido muscular y
conectivo.

El colageno, puede causar debilidad muscular y problemas articulares,
va que el colageno forma la matriz extracelular de los tejidos
conectivos, proporcionando soporte estructural.
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* Basado en |la sospecha de una miopatia relacionada con la estructura
de las proteinas, {qué enfoque terapéutico se podria considerar?
¢ Cual seria el prondstico y como influiria el tipo de proteina afectada
en las opciones de tratamiento?
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Si se confirma el tratamiento se centrara principalmente en aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida. Las terapias podrian incluir
fisioterapia para ayudar a la movilidad y los medicamentos para reducir
la inflamacidén y a estabilizar el plegamiento de las proteinas afectadas.
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1. éComo influye la alteracidon en la estructura terciaria de las proteinas en la aparicion de enfermedades musculares?
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a) No tiene ninguna influencia significativa
b) Genera inestabilidad estructural, lo que puede llevar a la pérdida de funcidon muscular

¢) Incrementa la estabilidad de las proteinasd) Solo afecta la estructura secundaria de la proteina

2. , éQué tipo de interacciones no covalentes es mas probable que se vea afectado en un paciente con una miopatia estructural relacionada con
proteinas:

a) Enlaces peptidicos
b) Enlaces de hidréogeno y efecto hidrofébico

c) Interacciones covalentesd) Ninguna de las anteriores

3. En enfermedades asociadas con defectos en proteinas como el colageno, es comun observar debilidad muscular y problemas articulares
porque:

a) El colageno es importante para la contraccién muscular
b) El coldgeno es la Unica proteina responsable de la estabilidad articular
c) El colageno proporciona soporte estructural y resistencia a la tensidon en musculos y articulaciones

d) El colageno regula la actividad enzimatica en el musculo
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4. ¢Cual de las siguientes alteraciones estructurales de una proteina podria ser responsable de una
enfermedad degenerativa muscular?

a) Defectos en la conformacién de hélices alfa

b) Mutaciones en la regién que forma enlaces disulfuro

c) Problemas en el empaquetamiento de la estructura cuaternaria
d) Todas las anteriores

5. En el caso presentado, équé importancia tiene la estabilidad de las interacciones débiles en |a
funcion de las proteinas estructurales?

a) Permiten una flexibilidad constante en la estructura de la proteina

b) Son irrelevantes para la funcién de las proteinas

c) Son esenciales para mantener la conformacion estable y la funcion muscular adecuada
d) Solo afectan la solubilidad de la proteina en agua



