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3. SISTEMA MUSCULAR

Tipos de musculo

Mdusculo estriado m. esquelético (voluntario, p.ej. la musculatura de la actividad motora y extrinseca de
los ojos), m. cardiaco (involuntario) y m. visceral voluntario (lengua, laringe, segmento superior del esé-
fago y parte lumbar del diafragma).

Mdusculo liso (involuntario, inervado por el SN auténomo).

Un 40% del cuerpo es muUsculo esquelético y un 10% musculo liso y cardiaco.

3.A. MUSCULO ESQUELETICO

Caracteristicas anatémicas vy fisiolégicas

Los muUsculos esqueléticos estdn formados por fibras con estas caracteristicas:

El sarcolema es la membrana plasmdatica de la fibra muscular. Externamente presenta una copa de
material polisacdrido en relacidén con numerosas fibrillas coldgenas. En el extremo de la fibra muscular,
esta capa superficial del sarcolema se continua con las fibras tendinosas, agrupadas en haces para
formar los tendones, que se insertardn en los huesos.

El sarcoplasma es el citoplasma de la fibra muscular y contiene grandes cantidades de potasio, mag-
nesio, fosfato, enzimas y también por un enorme nimero de mitocondrias necesarias para la contrac-
cién muscular.

El reticulo sarcopldsmico es el REP de la célula muscular. Es el principal almacén de calcio intracelular
en el musculo estriado y participa en la regulacién del proceso acoplamiento—excitacidn—-contraccion,
regulando las concentraciones intracelulares de calcio por la interaccidon del canal de liberacion de
calcio o receptor de rianodina, la ATPasa de Ca?+, fosfolamban y calsecuestrina.
Cada fibra muscular contiene miles de miofibrillas. Cada miofibrilla, a su vez, contiene 1500 filamentos
gruesos (de miosina) y 3000 filamentos delgados (de actina), uno al lado del ofro (ambas son las pro-
teinas encargadas de la contraccién).
Los filamentos de actina estdn unidos al disco Z, y se extienden a cada lado de este para interdigitarse
con los flamentos de miosina. De esta manera, delimitan bandas claras y oscuras que confieren el
tipico aspecto estriado al mUsculo esquelético y cardiaco:

e las bandas claras contienen Unicamente actina y se denominan bandas “I" (isdétropas para la

luz polarizada).
e las bandas oscuras contienen actina y miosina superpuestas y se denominan bandas “A” (an-
isotropas para la luz polarizada).

La parte de una miofibrilla delimitada por dos discos Z se denomina sarcémera.
El sarcolema presenta invaginaciones hacia el interior de la fibra muscular formando unas estructuras
tubulares que prolongan el espacio extracelular (tUbulos T). Hay un tUbulo T entre las bandas |y A (2
tUbulos T por cada sarcémera). A cada lado del tubulo T se localizan una dilataciones del retficulo
endopldsmico muscular (= reticulo sarcopldsmico) denominadas cisternas terminales. En el interior del
reticulo sarcopldsmico hay abundantesiones Ca?+. El conjunto de 1 tbulo Ty sus 2 cisternas terminales
adosadas se denomina friada. En la figura siguiente se muestra esta estructura vy sus principales com-
ponentes.
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Mecanismo de contracciéon en el misculo esquelético

Bd&sicamente, el proceso de la contraccién (acortamiento) en cualquier misculo se basa en el desli-
zamiento y superposicidén de los filamentos delgados (actina) sobre los gruesos (miosina). Asi, cuando
el musculo se contrae los discos Z se aproximan entre si, y cuando este se relgja se alejan. En conse-
cuencia, la anchura de las bandas A es constante, la anchura de las bandas | es variable y la sarcé-
mera se acorta durante la contraccion.

Estructura del filamento de miosina

El flamento de miosina estd formado por unas 200 moléculas de miosina. La molécula de miosina estd
constituida por é cadenas polipeptidicas (2 cadenas pesadas y 4 cadenas ligeras):

Moléculas

Las 2 cadenas pesadas se enrollan entre si formando una Cabezade  de Miosina gitio de Unén

doble hélice y constituyendo la cola de la molécula de Miosina TPase
miosina

En uno de los extremos, cada cadena pesada se despliega

formando una estructura globular, a la cual se adosan 2

cadenas ligeras, asi tenemos las 2 cabezas de la molécula

de miosing o SR gpdner

Las colas se agrupan entre si para formar el cuerpo del flamento. Las cabezas (y parte de la colas) se
angulan hacia afuera en todas las direcciones, formando puentes cruzados capaces de interaccionar

con los filamentos de actina (actina G-ADP) y estdn dotados de movilidad (por eso la miosina es una
“proteina motora™).
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Oftra caracteristica importante de la cabeza de miosina es su actividad ATPasa, que le permite obtener
la energia necesaria para el proceso de contraccion.

— C. Molécula de miosina ll
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Estructura del filamento de actina (3 componentes)

1. Elfilamento de actina estd formado por una doble hebra helicoidal (actina F) compuesta por mo-
némeros globulares de actina G unidos a ADP (puntos activos).

2. Adosado al flamento de actina hay un flamento de tropomiosina, que en estado de reposo cubre
fisicamente los sitios activos de la actina, impidiendo la interaccién de la actina G-ADP con las
cabezas de miosina.

3. Intermitentemente, a lo largo del flamento de tropomiosina, hay moléculas de troponina, una pro-
teina globular con 3 subunidades: troponina | (unida ala actina), troponina T (unida a tropomiosina)
y troponina C (capacidad para fijar Ca2+).

Filamento de actina

Troponina C Troponina T

F Actina Tropomiosina Troponina | Tropomodulina

Secuencia de acontecimientos en la contraccion muscular esquelética

Cuando la froponina C fija calcio (hasta 4 iones) se produce un cambio configuracional en
el complejo troponina que "“tira” de la fropomiosina que se desplaza lateralmente. Esto deja descu-
biertos los sitios activos de la actina G, donde se fija la cabeza de miosina, que obtiene la energia para
la contraccidn hidrolizando ATP hasta ADP y Pi aungue se quedan unidos a la cabeza. El enlace entre
el puente cruzado de la cabeza de miosina y el punto activo del flamento de actina produce un
cambio conformacional de la cabeza que hace que se desplace la cabeza hacia el brazo (teoria de
la “cremallera”) con lo que desplazan el flamento de actina sobre el de miosina, acortando la sarcd-
mera. Este desplazamiento permite que se separen de la cabeza el ADP y el Piy asi se pueda unir una
nueva molécula de ATP lo que provoca que se separe la cabeza de miosina de la actina (relajacién).
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Cabeza globular
de la miosina

(© Acoplamiento excitacién-contraccion

EL potencial de accién de la placa terminal se fransmite por la sarcolema hasta llegar a los tUbulos T
.Enlos tUbulos T, el cambio de voltaje debido al PA cambia la conformacidon en los receptores
de dihidropiridina de deteccidn de voltaje que estdn acoplados a los canales de calcio (receptor de
rianodina) de las cisternas terminales del RSP a los que trasmiten una senal para que se abran vy liberen
Ca?* al sarcoplasma. Estos iones de Ca?+ son los que causan la contraccidn.
La contraccién muscular continuaria indefinidamente mientras los iones Ca?* sigan presentes en el sar-
coplasma. Esto no ocurre, ya que existe una ATPasa del Ca?* en la membrana del RSP (regulada por
la proteina fosfolamban ) que impulsa activamente los iones Ca?+ retirdndolos del liquido
sarcopldsmico y devolviéndolos al RSP donde el Ca+? queda almacenado con la proteina calsecues-
trina.

Ca” es intercambiado £l gradiente de Na'
» por Na' 8 se mantiene por una
Espacio 1 Elpotencial de accion entra Oc ) " Na'-K'-ATPasa
extracelular de una célula adyacente
—_—

2 | Receptores de dihidropiridina
cambian su conformacién con el

Citoplasma cambio de voltgje y gctivan los
P receptores de rianodina del RSP
Y
Se activan los [®) o
3| receptores de o ° T4
ubulo T
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RSP y abren o O
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W e TR La relajacion ocurre cuando el Ca Actina
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Contraccion Relajacién Miosina
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Contraccién isométrica
Contraccion muscular
sin movimiento

- _fo

Contraccién concéntrica

Tipos de contracciones musculares

Contraccion isotonica: cuando hay cambio en la longitud muscular, pero sin
aumento significativo de la tension.

Tipos: contraccion concéntrica (acortamiento) o contraccion excéntrica /\c ‘
(alargamiento ‘“resistido”). Por ejemplo, contraccién del biceps para levan- esrieno N
tar un peso (concéntrica) o para bajarlo lentamente (excéntrica). \ 7

Contraccion isométrica: cuando no hay cambio de la longitud muscular,
pero si hay aumento importante de la tension. Por ejemplo, contraccion del e
biceps para mantener inmdvil el antebrazo sujetando un peso frente a la

gravedad. ; \/_\ '.‘

Tetanizacién: el mecanismo contrdctil no tiene periodo refractario de manera que una respuesta se
agrega a la ya presente. Cuando llegan estimulos a la unidn neuromuscular con frecuencia creciente
llega un momento en gue las contracciones sucesivas se fusionan (sumacién temporal) vy no pueden
distinguirse entre si generando pardilisis espdstica. Este estado se denomina tetanizacién o contraccién
tetdnica (caracteristico en la hipocalcemia).

Tono muscular: es la contraccidn residual presente en los mUsculos cuando estdn en reposo. Resulta
de la suma de contfracciones de unidades individuales estimuladas por impulsos nerviosos procedentes
de la médula espinal modulados, a su vez, por reflejos nacidos en los husos musculares y por estimulos
procedentes del cerebelo.

Grado de solapamiento de los filamentos de actina y miosina: cuando la sarcémera se acorta y el
flamento de actina se superpone cada vez mds al de miosina, la tensidn aumenta. La contraccién
mdxima sucede cuando hay mdxima superposicion entre 1os flamentos de actina y los de miosina. Esto
confirma que cuanto mayor sea el nUmero de puentes cruzados mayor serd la fuerza de la contrac-
cién. La velocidad de contraccién es mds lenta cuanto mds grande sea la carga.

Energética de la contraccion muscular: proviene del ATP pero la concentracién de ATP presente en
una fibra muscular solo mantiene al musculo funcionado 1-2 segundos por lo que se refosforila el ADP
convirtiéndolo de nuevo en ATP mediante: fosfocreatina, glucdgeno y fosforilacion oxidativa. La mayor
parte del ATP se destina al efecto cremallera (que lo consume en la relajacién, de ahi el Rigor mortis,
por falta de ATP ). También se utiliza una pequena parte para bombear el calcio al RSP y
para restablecer el potencial de membrana tras el potencial de accidn.

Oftras proteinas del misculo esquelético

Titina: mantiene en su lugar los filamentos de miosina y actina. Desde la linea Z a M.
Nebulina: ayuda a mantener la disposicidén de los filamentos de actina.
Alfa-actina: ancla los filamentos de actina a la linea Z y los organiza en paralelo.
Tropomodulina: regula la elongacién del filamento de actina.

Miomesina: coloca el filamento de miosina en el centro del sarcémero = linea M.
Distrofina: comunica las miofibrillas con el sarcolema.
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3.B. MUSCULO LISO

Caracteristicas anatémicas y fisiologicas

La célula muscular lisa es de menor tamano que la
esquelética y contiene un sélo nicleo.

Contiene abundantes filamentos de actina (ancla-
dos a los “cuerpos densos”) y de miosina, pero no
tan finamente organizados, no se observa estriaciéon.
A diferencia del muUsculo esquelético no contiene
froponing, en su lugar estd la calmodulina como pro-
teina con capacidad fijadora de Ca?t. Tampoco
contiene tropomiosina.

No hay tUbulos Ty el reticulo sarcopldsmico no estd
tan desarrollado.

El mecanismo de acoplamiento entfre excitacion y
contraccion, la duracién de la confraccién y la can-
tidad de energia necesaria también son diferentes
al musculo esquelético.

auténomas

Ndcleo
Tejido visceral (simple)

Intestino

Fibra
muscular

Fibra muscular
Receptor lisa

MUsculo liso multiunitario

Tipos de musculo liso

Placa de insercion Filamento

de actina : /\

Filamento
de miosina

Unidad de
filamentos

Corte longitudinal de
una unidad de filamentos

I[,-’_"T-? 3

\::' ‘.-/’/

Corte transversai de una
unidad de filamentos

Neuronas ) \

auténomas

Ndcleo

Tejido liso multiunitario

Fibra
muscular

Formado por fibras musculares lisas individuales o separadas. Cada célula se confrae independiente-

mente de las otras. Ej.: mUsculo ciliar del ojo, iris, ...

MUsculo liso visceral, unitario 6 sincitial

Formado por muchas fibras musculares lisas dispuestas en [dminas o haces y unidas a fravés de uniones
comunicantes en consecuencia, las fibras forman un “sincitio funcional” que se contrae de manera

sincrénica y coordinada.

Ej.: capa muscular de los érganos huecos (tracto digestivo y genitourinario, uréteres, conductos biliares,

muUsculo liso de muchos vasos sanguineos, ...).
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Unién neuromuscular y acoplamiento excitacion-contracciéon en musculo liso

Las uniones neuromusculares suelen ramificarse difusamente en la proximidad de las células, sin hacer
contacto directo con ellas (= uniones difusas). La membrana de la célula muscular lisa tiene muchos
conductos lentos de Ca?* y Na*, pero pocos conductos rdpidos de Na*. Por tanto, es el flujo de iones
Ca?* hacia el interior de la célula la causa principal del potencial de accidn. Estos mismos iones Ca?+
procedentes del medio extracelular son los que iniciardn el proceso molecular de la contraccién

. El tiempo que tardan estos iones Ca2* en difundir hasta la totalidad de miofibrillas es 50 veces
mayor que en el muUsculo esquelético. Para la relajacidn es necesario eliminar los iones Ca?* del liguido
sarcopldsmico mediante una bomba de Ca?* en la membrana celular que lo expulsa al exterior. Esta
bomba actia mucho mds lentamente que la bomba de Ca?* del RSP del muUsculo esquelético por lo
gue el musculo liso presenta un inicio de contraccién y una relajacién mds lenta (la duracién de la
contraccién del musculo liso suele ser de segundos). Aungue la contraccién es mds lentq, la fuerza de
contraccién méxima del musculo liso es a menudo superior a la del esquelético (4-6 kg/cm? frente a
3 kg/cm? del mUsculo esquelético) y se requiere menor energia para mantener una contracciéon sos-
tenida.
Los potenciales de accién en el musculo liso (el potencial de membrana en reposo es -50 6 -60 mV)
pueden ser en espiga o en meseta. Estos potenciales de accién pueden desencadenarse de varias
maneras: por estimulacién eléctrica; por accidén de hormonas ; por accidn de neurotransmi-
sores (Unico mecanismo en el caso de musculo liso de unidades multiples); por generacién espontdnea
en la propia fibra muscular (excitacién midgena).
Sobre el potencial de membrana influyen:
Factores tisulares locales: p.ej. producen vasodilatacion: pCO2, Ht, K+ y temperatura; y producen vaso-
constriccion: pO2 y Ca?+,
Factores hormonales circulantes : (p.€j. relajacidon del musculo liso uterino por la progesterona;
vasoconstriccion por la angiotensina |l

Mecanismo molecular de la contraccion en el musculo liso

En el musculo liso, los iones Ca?* se fijan a la calmodulina (en vez de a la troponina) y el complejo
calmodulina-Ca?* activa una miosina cinasa que se fija a la cabeza de miosina y la activa (por fosfori-
lacién de la cadena reguladora), para que pueda interaccionar con la actina (hidrdlisis de ATP). Se-
guidamente ocurre deslizamiento de flamentos, de manera similar a lo explicado para el musculo es-
quelético, y la fibra muscular lisa se acorta.

La relajacion se produce por la ausencia de calcio que revierte todos los pasos excepto la defosforila-
cién de la cabeza de miosina que requiere de una fosfatasa.

Filamentos Gap junctions
intermedios

(citoesqueleto)

Caveolas

Cuerpos densos

Nucleo

Cuerpos densos

2" bioBIR



bioBIR Fisiologia y Patologia BIR

3.C. PATOLOGIA: SINDROMES MUSCULARES

SINDROME DE MIOPATIA ESTRUCTURAL

Es la lesidon de las fibras musculares que lleva a la necrosis y altera todas sus funciones. Si la afectacion
es intensa, brusca y ocasiona alteraciones sistémicas se denomina rabdomiolisis.

Causas: fraumatismos, quemaduras, alcohol, toxinas microbianas, isquemias, ...

Consecuencias: alteracién de todas las funciones, dolor y debilidad. Se liberan a la sangre potasio,
fosfatos, creatina cinasa y mioglobina.

SINDROMES MUSCULARES FUNCIONALES

Se altera de forma selectiva alguno de los elementos de la fisiologia del mUsculo.

1) Alteraciones de la transmisién del impulso nervioso.
Alteracién presindptica: botulismo y s. de Eaton-Lambert.
Alteraciéon postsindptica: miastenia gravis, venenos de serpientes, ...

2) Trastornos de la generacion de energia.
Alteraciones metabdlicas: enfermedad de McArdle (defecto de miofosforilasa muscular), defi-
ciencia de carnitina, deficiencia de mioadenilato desaminasa (purinas), ...

3) Trastornos de proteinas estructurales.
Alteraciones cuantitativas de actina, miosina, ...
Alteraciones hereditarias que conducen a distrofias musculares:

Distrofia de Duchenne: Trastorno cuantitativo recesivo ligado al cromosoma X (mutacion en el gen Xp21
=> carencia de la proteina distrofina que estabiliza Ila membrana). Caracterizado por debilidad mus-
cular proximal progresiva (principalmente de los mUsculos de la cintura y extremidades) y atrofia visible
(destruccion y regeneraciéon de las fibras musculares y sustitucion de las mismas por tejido conectivo).
A diferencia de las neuropatias, el tono muscular vy los reflejos se mantienen hasta que la atrofia es
critica. Presentan un marcha “de pato” y el signo de Gowers (dificultad para incorporarse debiendo
“trepar sobre si mismo").

Distrofia muscular de Becker: es una variante menos grave de la enfermedad de Duchenne, con afec-
tacién cualitativa de las proteinas (distrofina anormal, mds corta).

4) Trastornos de la excitabilidad de la membrana muscular.
Alteracidén de iones en el medio extracelular: hipo e hiperpotasemia.
Alteraciones de los canales idnicos de la membrana: del sodio (pardlisis peridédica normo o hi-
perpotasémica y paramiotonia congénita de Von Eulemberg), del calcio (pardlisis periddica
hipopotasémica), del cloro (miotonia congénita de Thomsen).

Las pardilisis periddicas son episodios sUbitos de debilidad muscular principalmente en las extremidades y

la miotonia es la dificultad para la relajacion después de una contraccidon normal (tipico de la distrofia
miotdnica de Steinert).
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ResUmenes:
Fisiopatologia Clinica Diagnéstico Tto.
Hipoestesia, parestesia, visibn bo- RM => disemi-
HLA-DR2, DQ poesiesia, p ' " | hacion tempo-
L rrosa, diplopia, dolor al mover ojo, . GC (brote)
Desmielinizo- - roespacial .
EM iyt escotoma, debilidad muscular, ato- _ Glatiramero
cion del SNC | B - . LCR=>11gG vy .
xia. Urgencia miccional, impotencia, - Interferon p
(LT-CD8+) : bandas oligo-
nistagmo, Romberg+, ...
clonales
S Ac anti GM1 Tetraparesia fldcida y arreflexia, si- | Clinico Soporte vital
Guillain- ; . L T S -
Baré LCR: proteinas me‘rrlcla, ascendente, con dolor ini- | Abolicion onda | Ig v o plos—
elevadas cial, radpida (< 4 semanas) F (ENG) maféresis
Debilidad proximal y m. extraocular
Miastenia | Ac anti-RNm asimétrica, reflejos osteotendinosos . IACE, GC
. . S . Test Tensilon . ,
gravis Hiperplasia fimo | (ROT) y pupilares normales. Timectomia
Mejora con el reposo
Ac anti canal Debilidad proximal y m. extraocular AcvTAC de 16-
Eaton- de calcio presi- asimétrica, ROT vy r. pupilar disminui- raxy ara bus- Tratar el
Lambert - P dos. Disautonomia. P tumor
ndptico . L car tumor
Mejora con el gjercicio
Toxina  botuli- | Debilidad descendente simétrica y
. nica que blo- | m. extraocular. ROT yr. pupilar dismi- - Antitoxina
Botulismo . . . , Clinico .
quea la libera- | nuidos. Disautonomia. Soporte vital
cién de Ach NO mejora con gjercicio
Distrofia Pseudohipertrofia pantorrilla por sus- | Biopsia (ausen-
Du- AR CrX titucidon de mUsculo por grasa, 1CPK, | cia de distro- | Ataluren
chenne EMG => miopatia fina)
AD Crl19 (CTG | Fendmeno miotdnico en manos, len- _
- . - _ B . EMG => des- o
Distrofia repetido => | guay pdrpados. Calvicie frontal, co- .~ 7 | Fenitoing,
n ; - - : cargas mioto-
Steinert miotonina pro- | taratas subcapsulares, atrofia facial, nicas MAarcapasos
teincinasa) BAV, DM, debilidad MMII, aGl

Musculo estriado

Musculo liso Musculo esquelético | MUsculo cardiaco
Placa motora terminal Ninguna Si Ninguna
Fibra Fusiforme, corta Cilindrica alargada Ramificadas
Mitocondrias Pocas Muchas Muchas
NUcleos/Fibra 1:1 Varios por fibra 1(a veces 2):1
Sarcémero Ninguno Si Si
Sincitio Si (puentes) No Si (funcional)
Reticulo Sarcopldsmico Poco desarrollado Muy desarrollado Bien desarrollado
Capacidad ATPdsica Pequena Elevada Mediana
Marcapasos Si (lento) No, requieren NT Si (répido)
Respuesta Gradual Gradual Todo o nada
Tétanos Si Si No
Potencial Espiga (-20 = +50) Espiga (-20 = +50) Meseta (-90 2 +20)
Tensidn mecdnica (-60 > -30) (-90 > +10) (-90 > +20)
El calcio procede de Liquido exterior Cisternas terminales del REP
El calcio se une a Calmodulina Troponina C
Velocidad de contraccion Lenta Rdpida
Duracién de la contraccién Segundos Milisegundos
Gasto energético Menor Mayor
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