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ENFERMEDADESDE LA UNION
NEUROMUSCULAR Y LOSMUSCUL OS

A. ENFERMEDADESDE LA UNION NEUROMUSCULAR

Son enfermedades que se caracterizan por trastornos en la transmisién de los impulsos a

través de la union neuromuscular o placa motora

A.1l. PLACA MOTORA

Es € lugar donde se produce una comunicacion entre una zona determinada de la
membrana muscular y |os pies terminales de una motoneurona.

En la placa motora se pueden observar |os siguientes elementos:

_-1.- Termina axonico; denominado boton
presinaptico o botdn terminal

L 2.- Espacio o hendidura singptica

L 3.- Placaterminal del musculo; (poner esquema)

La membrana muscular o sarcolema presenta unos pliegues especializados
donde se ubican |os receptores postsi napticos nicotinicos para la acetilcolina (ACh).
El impulso que llega a botén presingptico que hace que se libere la acetilcolina, ésta
sera liberada a la hendidura singptica. Esta se une al receptor nicotinico se forma un
canal para sodio que despolariza la membrana y a los timulos-T, que a su vez liberan
calcio del reticulo sarcopldsmico. Este calcio se une a la troponina C, que desplaza a
complejo tropomiosina-troponing, y dejar libre el sitio para que la “cabeza’ de la actina
se ancle a la miosing, produciendo un deslizamiento entre estas proteinas generando la

contraccién muscular.
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A.2. TIPOS DE ENFERMEDADES DE A UNION
NEUROMUSCULAR

1.- Enfermedades pre-sinapticas; no se libera acetilcolina. Ej.- Botulismo

2.- Enfermedades post-sindpticas; |0s receptores disminuyen por un proceso autoinmune.
Ej.- Miastenia Gravis.

A.2.1. MIASTENIA GRAVIS

a. Introduccion
Es una enfermedad neuromuscular autoinmune crénica, que se caracteriza por la
aparicion de debilidad y fatiga, Unicamente, en la musculatura esquelética del cuerpo
(Son, generalmente, de contraccién voluntaria, aunque pueden contraerse de forma

involuntaria).

En la miastenia gravis, se observa la presencia de anticuerpos contra los
receptores de acetilcolina que pueden; i) bloquear, ii) aterar o iii) destruir estos
receptores. La acetilcolina es liberada de modo normal pero al estar reducido el nimero

de receptores, € efecto final que seimpide que se produzca la contraccion muscular.

UNION NEUROMUSCULAR ATACADA POR ANTICUERPOS
ANTI-RECEFTORES DE ACETILCOLIMA,

Rece|stil es de
Agetilcolina.

Figura 2. Estructura de la placa motora en donde

se observa la presencia de anticuerpos contra los

receptores de acetilcolina.

Los mecanismos por los cuales los anticuerpos contra los receptores de acetilcolina
disminuyen el nimero de receptores disponibles, pueden ser:

e Endocitosis de |os receptores
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e Bloqueo del sitio de activacién del receptor.

e Lesion dela membrana muscular postsingptica.

b. Etiologia

En Espaiia, la incidencia de la enfermedad es de 14-15 pacientes por cada 100000
habitantes.

Se caracteriza por afectar a personas adultas, a cualquier edad, no aparece en nifios.

En principio esta enfermedad no es mortal, aunque puede ocurrir que sea

extremadamente grave, pudiendo llegar a requerir de UCI y pueden llegar a ser mortales.

c. Diagnéstico

Existen dos formas clinicas:

1.- Generalizadas, afectan a cualquier musculo del cuerpo.

2.- Ocular; forma leve de la enfermedad. Se afecta la musculatura ocular porque esta
enfermedad se caracteriza por la fatiga y la musculatura estriada que més usamos es la
ocular (DIPLOPIA y CAIDA de PARPADOS).

L os sintomas caracteristicos varian segun la gravedad:

e Debilidad fluctuante; se encuentran bien por la mafiana y empeoran a lo largo
del dia

e Fatiga (debilidad por contracciones repetidas); se debe a que existen pocos
receptores disponibles, por o que a medida que se producen las contracciones
éstos son “ocupados’ y segln son “ocupados’ existen menos receptores
disponibles paramediar contraccion.

e Ptosis (caida de uno o ambos parpados)

e Diplopiay/o vision nublada

e Marcha inestable o irregular, debilidad en los brazos, las manos, los dedos, las
piernasy €l cuello

e Cambio en laexpresion facia

e Dificultad para deglutir alimentos (solidos. ya sea por la fata de fuerza para
masticar y liguidos, como el agua por gjemplo, en consecuencia a la falta de

fuerza para tragar)
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Dificultad pararespirar
Disartria; para comprobar la fatiga se hace contar a paciente y apuntas en qué

nimero empieza afalar lavoz.

L as pruebas que se realizan seran:

Prueba farmacoldgica: Principalmente se utiliza la Prueba con cloruro de
edrofonio (prueba de Tensilon) endovenoso la cua tiene una sensibilidad del 80
a 95% en pacientes con miastenia gravis presentando mejoria inmediata. Un

20% de los pacientes con MGO tiene una prueba fal sa negativa

Electromiografia;, Un EMG convencional puede diferenciar una MG de una
miopatia de la musculatura periocular, que a veces esta presente y da los mismos

sintomas

Una estimulacion repetitiva también es (til: se mide la respuesta del misculo a
los estimulos repetidos; en la MG por la fatigabilidad cae la respuesta muscular
antes que en sujetos normales, y en la otra gran enfermedad de la placa motora,
la enfermedad de Eaton-Lambert, es al revés, va aumentando la respuesta

muscular

El jitter, o estudio de fibra Unica, se buscan retardos y bloqueos en la

musculatura periocular, es una pruebafiable.

Andlisis de los niveles de los anticuerpos contra la acetilcolina. Da falsos
positivos, sobre todo en las miastenias oculares, lupus eritematoso y con
enfermedades hepéticas autoinmunes.

Estudios radioldgicos, prueba realizada para estudiar e timo, ya que
aproximadamente e 10% de | os pacientes de Miastenia gravis padecen timomas.
Asi mismo se ha observado que el 65% de los pacientes presentan hiperplasia
del timo.

d. Tratamiento

Es importante recalcar que a dia de hoy, préacticamente la totalidad de los

pacientes que padecen de miastenia gravis pueden continuar con su vida normal con un

tratamiento adecuado.
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Farmacos anticolinesteréasicos; inhiben a la colinesterasa, enzima que degrada la
acetilcolina, mediando de este modo un incremento de la acetilcolina en la
hendidura sinptica. Ej.- Piridostigmina.

Modular larespuestainmune, mediante la administracion de:

a- Corticoides/inmunoglobulinas; recomendado para una crisis grave ya que
actla rapido.

b.- Corticoides/inmunosupresores; para una accion més prolongada.
Plasmaféresis (para situaciones criticas); se filtra la sangre del paciente para
“limpiarla’ de anticuerpos contra acetilcolina. ES un proceso répido pero costoso
y complicado debido a equipamiento necesario. Tiene las mismas indicaciones
e iguales resultados que la inmunoglobulina humana inespecifica; en Espafia se
usan mucho mas las inmunoglobulinas.

Timectomia; extirpacion quirdrgica del timo, que ha dado resultados positivos

€en pacientes que presentan un timoma.
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B. MIOPATIAS

Las miopatias son enfermedades del musculo. Forman un grupo muy amplio de
enfermedades que diversas causas, cursan de modos distintos y se tratan de modos
diferentes.

No pueden ser secundarias a una enfermedad del nervio o denervaciones.

La enfermedad neurogénica es tipicamente distal, sin embargo la miopatia es

proximal.

Laprincipal caracteristica de las miopatias es |a debilidad, que topogréficamente es esta

muy bien definiday que es proximal.

Existen alteraciones cualitativas en estas miopatias, como por g emplo:

e Miotonia: contraccion muscular sostenida o dificultad de relgjacion. Con €l frio
se favorece. Ej.- Apretar los pufios con fuerzay los relaja muy lentamente. Esto
es caracteristico de la distrofia miotonica de Steinert. Al explorarlos les dices
gue te aprieten la mano y gue suelten rapido, no podran. Otro signo tipico es €l
del hachazo: al percutir en la eminencia tenar -la musculatura de la base del
primer dedo de la mano- se queda una marca como de un hachazo por la
contraccion mantenida de esas fibras.

e Contractura muscular

e Masa muscular disminuida. Existe atrofia muscular pero el volumen puede ser
normal o incluso mayor si existe acumulo de grasa (este fendmeno se denomina
pseudohi pertrofia).

e Tono muscular normal o disminuido

e Reflgos disminuidos o normales

e Puede haber dolor que indicaria que puede haber una respuesta inflamatoria.

e Alteraciones ortopédicas; hiperlordosis, retracciones tendinosas (pies equinos)

e Marchatipica, de pato o anserina.

e Puede exigtir una afectacion de la musculatura cardiaca, dando lugar a

cardiopatias.

En cuanto a las posibles causas de estas miopatias, podemos encontramos:
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e Genética; generalmente producen degeneracion progresiva (distrofias
musculares)
e Alteraciones metabdlicas del potasio (paralisis periodicas)
e Alteraciones en la oxidacion (miopatias mitocondriales)
e Adquiridas:
o Inflamatorias/infecciosa; mas prolongada por enfermedades como SIDA.
0 Metabdlicas; como € hipotiroidismo, tratamiento con corticoides

0 Toxicas, como el alcoholismo.

En funcidn de las causas, se puede realizar una clasificacion de los tipos de miopatias
como la siguiente:
e Miopatias Inflamatorias, Ej- Polimiositis,...
e Distrofias musculares, Ej.- Distrofia muscular de Duchenne, distrofia muscular
de Becker,....
e Miopatias distales, Ej.- Distrofia muscular tibial,...
e Miopatias mioténicas, Ej.- Distrofia miotonica de Steinert, miotonia
fluctuante, ...
e Miopatias congénitas, Ej.- Miopatia nemalinica,....
e Miopatias mitocondriales, Ej.- Sindrome de Kearns-Sayre, ....
e Miopatias metabdlicas, Ej.- Enfermedad de Pompe, Enfermedad de Tarui,...

Ejemplos de miopatias estudiar, seran:
e Distrofia mioténica de Steinert

e Distrofiamuscular de Duchenne

B.1. DISTROFIA MIOTONICA O ENFERMEDAD DE STEINERT

a. Introduccién

La distrofia mioténica (DM) o enfermedad de Steinert, también conocida como

distrofia miotonica de tipo 1, DM1, es una enfermedad hereditaria multisistémica
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crénica, de progresion lenta y de heredabilidad altamente variable que se puede

manifestar en cualquier momento de la vida desde el nacimiento alavejez.

b. Etiologia
La distrofia muscular mas frecuente en el adulto. Su prevalencia se estima en 1/20000
habitantes.

Es una enfermedad de transmisién genética donde
Autosomal dominant , . , . -
estd involucrado un patron de dominancia

Aftested Unafiected
father mother

autosdmica, significando que hay un gen mutante de

. | uno de los padres que resultara en esta condicion.
S TSN Hay un 50% de probabilidad de recibir DM del
progenitor af ectado.

Affected  Unaflectsd  Unaffected  Afiectsd
s0n ll&u;h{er sen U-al.'l;mer
wal Libirais of Medigine

Figura3. Patrén de dominancia autosdomico en la enfermedad de Steinert.

c. Diagnosticoy tratamiento

Es una enfermedad de dificil diagnéstico, siendo relativamente habitual €l que los
pacientes acaben con un diagndstico erréneo o sin diagnostico.

En la actualidad no existe una cura para la enfermedad de Steinert y su tratamiento se
basa en €l tratamiento de |os sintomas.

Es importante realizar un seguimiento exhaustivo de estos pacientes ya que con mucha
probabilidad, con el paso del tiempo desarrollarén otro tipo de afecciones como por

ejemplo; alopecia masculina, cardiopatias, diabetes, cataratas, .. .)
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B.2. DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE
a. Introduccién

Es una enfermedad hereditaria con un patron de herencia de tipo recesivo ligado a
cromosoma X, por lo que es mucho més comin en hombres que en mujeres. Es la
distrofia muscular méas comdn. Es una miopatia de origen genético que se caracteriza
por unalentay progresiva debilidad de los muasculos de las piernasy de la pelvis.

La muerte puede sobrevenir, en algunos casos, alrededor de los 18 afios de edad e
incluso antes, por insuficiencia respiratoria durante el suefio, insuficiencia cardiaca

congestiva intratable, neumonia, aspiracién y obstruccion de las vias respiratorias.
b. Etiologia

Los afectados por esta enfermedad son siempre varones, ya que las mujeres solo
son portadoras de la mutacién en el gen.
Suele comenzar en lainfanciay hay una debilidad progresivaimportante. A los 12 afios
estan postrados en silla de ruedas y alrededor de los 18-22 afios mueren.

Esta enfermedad af ecta a varones de todas | as razas.

- El gen es recesivo y ligado al cromosoma
Patrén de Herencia Ligado al Cromosoma X

Madre .-"‘; padre No- | X. Aunque la mujer sea portadora del gen
Portadora = = Afectado
L J | anomalo, ella no padecera la enfermedad
U_I porque € cromosoma X norma
Rxx X Y\ compensara la anomalia genética del otro
IE_;( K Y K X K Y cromosoma X anémalo. En cambio,
1 cualquier varén gue reciba el cromosoma
o “EH H " e varen 9
Hila Hija Hijo X andmalo sufrirdla enfermedad.

No-Afectada MNo- lfumﬂo Portadora  Afectade

Cromosoma X x | Cromosoma X Cromosoma ¥ Y
Defectuoso Maormal

El defecto genético en el cromosoma X,

provoca la produccion de una proteina

andémala, la distrofina. De modo que no se

mantenga la estructura de las células musculares y finamente los musculos no

funcionen de forma correcta.
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c. Sintomas

L os sintomas asociados a esta enfermedad dependen del tiempo de evolucién.

— e En las primeras fases del
Oaleefie fos

i‘”‘t"“mhi”\ desarrollo aparece una hipotonia
modn renrbose \\ {3/ . ) ] ]
o i N progresiva que es el signo clinico
.!“ . Y Y ga salida L, L.

Sy mas  caracteristico, y  que
“i‘fj;j‘;‘;‘j;m\ﬁfﬁ ,, condiciona e desarrollo
la caderal S f 1 . i

“‘*i}; >\3 psicomotor del lactante y del nifio.

-l’-_l-ﬁﬂ.e rl\ju i.:m . \_9 "u_ﬁlri\

A e o e Entre los 3-5 afios, aparece una
i e dot N dems Entre los 3-5

sostener ¢l ;m;.__‘h_‘-“' / 5 I{\:o’:l parte

- 25 D U dteracion de la  marcha
mdsenrlos da :a.\_‘\/ K i i de

antorrilie §resos il de g
(amayorpatodet \ | \ | ogellbrc caracterizada por un balanceo de
‘miszulo”es gordura Y | & cac

v ma Hene fucr :-./ gl !ld L 3 menudy Caderas 0 marcha de
tendon del tobi |<\ \‘\L-\ e, 32

sesegil omperase): iemilesy Trendelenburg.

e Entre los 7-12 afios, aparece una hipertrofia de los musculos de las pantorrillas,
aparece debilidad progresiva hasta el punto de precisar silla de ruedas, deterioro
mental y fibrosis muscular.

e A partir delos 12 afios comienza a afectar ala muscul atura respiratoria.

e Como sintoma menos frecuente se pueden hipertrofiar lalenguay los antebrazos.

e Aparece de forma constante una miocardiopatia de severidad variable.

e Algunos pacientes presentan afectacion intelectual, aunque entre leve vy

moderada, y pueden presentar crisis epilépticas.

d. Diagnosticoy Tratamiento

El diagnostico se realizaen base a realizar una serie de pruebas diagnosticas:

e Electromiografia(EMG)
e Biopsiamuscular
e |nmunohistogquimica

e Cuantificacion de la CPK (fosfocreatina kinasa)
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S la enfermedad ha sido adquirida, si hay tratamiento: Evitar toxicos, tratar la
enfermedad (Ej. SIDA), tratar infecciones,....

Si laenfermedad es de origen genético o metabdlico no hay tratamiento.

El tratamiento, en la actualidad, solo consiste en medidas de apoyo: fisioterapia,

psicomotricidad, terapia ocupacional y control de las complicaciones.
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