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Resumen

La patologia neuromuscular incluye las miopatias y los trastornos de la unién neuromuscular. La
clasificacion de este grupo de enfermedades se ha modificado mucho con los avances de la gené-
tica e inmunologia y con la introduccion de nuevas técnicas de anatomia patoldgica. Sin embargo,
la clinica sigue siendo el punto de partida para la seleccion de las pruebas diagnosticas y el ade-
cuado enfoque terapéutico.

Abstract

Muscle and neuromuscular junction diseases

The neuromuscular pathology includes myopathies and disorders of the neuromuscular junction. The
classification of this group of diseases has changed a lot with the advances in genetics and
immunology and the introduction of new techniques pathology. However, clinical remains the starting

point for the selection of diagnostic tests and appropriate therapeutic approach.

Introduccion

La patologia neuromuscular es un campo particularmente es-
pecializado en el que confluyen clinicos, patélogos, inmundlo-
gos y genetistas. Su abordaje requiere conocer la semiologfa e
identificar el cardcter primario o secundario del cuadro
clinico. Al mismo tiempo, es necesario conocer el abanico de
pruebas complementarias dentro de un protocolo de estudio!”.

En la patologia neuromuscular se incluyen las enferme-
dades propiamente musculares (miopatias) y los trastornos
de la unién neuromuscular (sindromes miasteniformes).
Quedan, pues, fuera de este campo las consecuencias muscu-
lares (pérdida de fuerza, amiotrofia, rigidez, espasticidad,
etc.) de otras patologias neurol6gicas centrales o periféricas.

Unidn neuromuscular

Es una estructura, compleja y altamente especializada, res-

) t
ponsable de la transformacién de las sefiales eléctricas en
respuestas mecinicas’.

La estructura presindptica del axén terminal tiene nume-
rosas mitocondrias y abundantes vesiculas de acetilcolina. La
propagacion del potencial de accién por el axén genera la
despolarizacién de los canales voltaje-dependientes, permi-
tiendo la entrada de calcio en el terminal presindptico, lo que
induce la fusién de las vesiculas y la liberacién de acetilcolina
al espacio sindptico. Los canales voltaje-dependientes de po-
tasio regulan la entrada de calcio.

La sinapsis tiene una hendidura de unos 50 nm y produ-
ce acetilcolinesterasa, responsable de la degradacién de la
acetilcolina.

La estructura postsindptica estd constituida por pliegues
de la membrana del miocito que aumentan 10 veces el drea de
contacto incrementando la sensibilidad al estimulo. Los re-
ceptores nicotinicos de acetilcolina estin constituidos por
cuatro subunidades, inmunogénicas y revestidas de cargas
negativas que rodean los canales i6nicos’.

La acetilcolina liberada en el espacio intersindptico se
une a los receptores postsindpticos y genera un potencial de
despolarizacién localizado y sin periodo refractario. Cuando
el potencial alcanza el umbral, segin la ley de todo o nada,
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induce en la fibra muscular un potencial de accién responsa-
ble de la contraccién.

Metabolismo muscular

La contraccién y relajacién muscular dependen de la energia
procedente de la hidrélisis del adenosintrifosfato (ATP). El
aporte de ATP se mantiene constante gracias a diferentes
procesos: metabolismo de glucosa y glucégeno, fosforilacién
oxidativa, reaccién creatincinasa (CK), ciclo de las purinas y
metabolismo de lipidos* (tabla 1).

La fuente energética varfa en funcién del tipo de activi-
dad, intensidad, duracidn, situacién fisica y dieta. En reposo,
el metabolismo predominante es aerobio y su fuente de
energia los dcidos grasos. A medida que aumenta el ejercicio,
la fuente energética se desplaza progresivamente hacia la
glucosa y el glucégeno y va predominando el metabolismo
anaerobio. A partir de las cuatro horas de actividad, la oxi-
dacién lipidica es la principal fuente de energfa. La fatiga
surge cuando se vacian los almacenes de glucosa y glucége-
no, disminuye el potasio y se acidifica la fibra muscular por
aumento de la concentracién de lactato y la acumulacién de
fosfato inorgdnico, adenosina difosfato (ADP) y formas mo-
novalentes de fosfato orgdnico que inhiben la fosforilacién
oxidativa.

El metabolismo de la glucosa y el glucégeno puede ser
aerébico o anaerébico. La glicolisis anaerobia es la fuente
principal de energifa durante el ejercicio isométrico intenso y
sostenido. La fosforilasa y otras enzimas desramificadoras
son responsables de la produccién de glucosa desde el gluco-
geno. La fosfofructocinasa regula la glicolisis al desviar la
glucosa-1 fosfato al ciclo de la fructosa. El dltimo paso de
la glicolisis es la conversién del piruvato en lactato por la
lactato deshidrogenasa.

Durante el ejercicio dindmico (isot6nico), la glicolisis ae-
rébica es la principal fuente de energfa. El piruvato se forma
siguiendo los mismos pasos que en la glicolisis anaerobia
pero su descarboxilacion oxidativa se lleva a cabo por el com-
plejo piruvato deshidrogenasa que genera acetilcoenzima A,

entra en el ciclo de Krebs y se convierte en diéxido de car-
bono y agua.

La fosforilacién oxidativa se lleva a cabo en el interior de
la membrana mitocondrial y es la principal fuente de energia
de la célula: produce 18 veces mas ATP que la glicolisis con
la misma cantidad de glucosa. La cadena respiratoria estd
formada por 4 complejos de subunidades unidos por los
transportadores de electrones citocromo C y coenzima Q.
A partir del ciclo del dcido citrico y la betaoxidacion de los
dcidos grasos en la matriz mitocondrial se producen las for-
mas reducidas de los dinucleétidos nicotinamida-adenina
(NADH) y flavina-adenina (FADH?2). Las bombas de elec-
trones a través de la membrana mitocondrial, desde la matriz
al espacio intermembrana, contribuyen a la fosforilacién del
ADP y la formacién de ATP.

La fosfocreatina es la fuente de energfa mds importante
del musculo, aunque su cantidad es escasa. Sin embargo, en
las situaciones de ejercicio intenso, esta via permite la forma-
cién rdpida, aunque breve, de ATP, catalizada por la CK.
Cuando se normaliza la oxigenacion se restituye el almacén
de fosfocreatina. En el ejercicio intenso también se puede
incrementar brevemente la produccién de ATP por la via de
la adenilatocinasa.

El metabolismo de los lipidos en el musculo se lleva a
cabo por la beta y omega oxidacion de los dcidos grasos. Aci-
dos grasos de cadena corta y media pueden cruzar la mem-
brana mitocondrial interna y externa y sufren betaoxidacién
y esterificacién a acetilcoenzima A. Los dcidos grasos de ca-
dena larga son la mayor fuente de energfa en el ejercicio pro-
longado de mediana intensidad. Sin embargo, la membrana
mitocondrial no es permeable a los dcidos grasos de cadena
larga, por lo que requieren un proceso con varios pasos, en el
que estin implicadas mds de 11 enzimas y participa la carni-
tina, para ser transformados en derivados de la acetilcoenzi-
ma A que, finalmente, son oxidados en el ciclo del 4cido ci-
trico y en la formaciéon de cetonas, principal fuente de
energia en el ayuno prolongado. En estas situaciones, el 20%
del metabolismo de los lipidos se lleva a cabo en los micro-
somas hepiticos a través de la omegaoxidacién que genera
dcidos dicarboxilicos que experimentan betaoxidacién en pe-

roxisomas y mitocondrias. En los
peroxisomas, la betaoxidacién de los

TABLA1
Principales fuentes energéticas del masculo dcidos grasos sigue caminos diferen-
tes con la participacién de una enzi-
Tipo de metabolismo Sustratos Situacion Enzimas Productos . . . .
— - — - - : - ma proteica multifuncional y, posi-
Aerdbico Glucogeno Ejercicio isotonico Piruvato deshidrogenasa Acetilcoenzima A
(dinamico) ) blemente, centrada en los de cadena
Glucosa Ciclo Krebs ,
C0. H.O muy larga (mds de 22C). La altera-
— - P—— . P cién en cualquiera de los principales
Anaerdbico Glocdgeno Ejercicio isométrico Fosforilasas Piruvato i Pl
Glucosa Lactato pasos del metabolismo de los lipidos
Ciclo fructosa puede causar miopatias y, en ocasio-
Fosforilacion oxidativa ~ Piruvato Principal fuente energética ~ NADH ADP nes, afectacion de otros Organos.
{mitocondria) Acidos grasos FADH2 ATP
Acido citrico ,
Reaccion CK Glucosa Ejercicio intenso Fosfocreatina ADP Slntomas
ATP
Lipidos Acidos grasos  Actividad mantenida Betaoxidacion Acetilcoenzima A Los principales sintomas que pue-

Esterificacion
Carnitina

Ciclo citrico den acompaiar a la patologfa neuro-

Cetonas muscular son debilidad muscular,

ADP: adenosina difosfato; ATP: adenosintrifosfato; CK: creatincinasa.
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fatiga y dolor. En los respectivos
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