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Farmacologia de la patologia
muscular y los reumatismos
extraarticulares

El movimiento se produce por la
actuacion de grupos de musculos
que funcionan de forma combinada
y dual. En estado de reposo los mus-
culos mantienen un cierto grado de
contraccion, lo que se denomina
tono muscular, para mantener la
actitud postural y las actividades
motoras esenciales.

Un musculo esquelético es un
organo formado por células mus-
culares esqueléticas y por tejido
conectivo. Las células musculares
esqueléticas se caracterizan por su
capacidad de cambiar su longitud. El
tejido conectivo es determinante,
ya que permite transmitir la fuerza
generada por las células musculares
al esqueleto, el cual actua a modo
de palanca, multiplicando de esta
forma el rendimiento de la actuacién
muscular. Los tendones son estruc-
turas muy resistentes, pero carecen
de la capacidad de contraerse. Las
vainas sinoviales son una especie
de fundas cuya funcién es lubricar el
deslizamiento y favorecerlo.

Las células del tejido muscular
esquelético son alargadas, por eso
se denominan fibras. En ellas se
pueden distinguir diferentes estruc-
turas:

— Sarcolema. Membrana externa
que rodea cada fibra. Proporciona
resistencia mecanica.

— Tubulos T. Son extensiones del
sarcolema que atraviesan lateral-
mente la fibra muscular. Facilitan
la transmisién nerviosa recibida
por el sarcolema hacia las miofi-
brillas.

— Sarcoplasma. Constituye la frac-
cion fluida de las fibras. Contiene
los organulos celulares esencia-
les, asi como enzimas, lipidos,
iones, metabolitos, etc. Entre
ellas se incluye la mioglobina,
que permite un rapido y eficiente
intercambio de oxigeno con la
sangre.

— Miofibrillas. Constituidas por
miofilamentos, responsables de

la capacidad de elongacién y con-
traccion de la fibra muscular.

— Sarcomero. Unidad funcional de
la miofibrilla. Esté integrada fun-
damentalmente por 3 proteinas
actinina a, miotilina y teletonina.

— Miofilamento fino. Esta formado
por actina. También contiene
otras proteinas: tropomiosina y
troponina, formada por 3 subu-
nidades, troponina C, troponina T
y troponina .

— Miofilamentos gruesos. Estan
formados por miosina, una pro-
teina con caracter enzimatico.

— Reticulo sarcoplasmico. Sirve
como depodsito para el Ca?* y es
esencial para la contraccion mus-
cular.

La matriz extracelular contiene
colageno de tipos IV y VI, y lami-
nina. La laminina conecta la matriz
extracelular con el citoesqueleto a
través de diferentes proteinas aso-
ciadas al sarcolema. La distrofina
es una proteina situada en la cara
interna del sarcolema. Otras pro-
teinas asociadas a distrofina son el
complejo sarcoglucano, las distro-
brevinas y las sintrofinas. El com-
plejo sarcoglucano contribuye a dar
estabilidad a la interaccion matriz
extracelular-citoesqueleto prote-
giendo a la fibra del dafno mecanico
en el proceso de contraccion.

Las fibras de los musculos estria-
dos esqueléticos se contraen y re-
lajan en forma rapida bajo control
del sistema nervioso central (SNC).
Fibras y neuronas interaccionan en
la sinapsis neuromuscular, con ca-
racteristicas similares a las sinapsis
neuronales. La placa motora de la
fibra muscular presenta multiples
invaginaciones en el sarcolema en
cuyas crestas se encuentran recep-
tores colinérgicos nicotinicos. La
acetilcolina liberada por exocitosis
difunde rapidamente a través de la
hendidura sinaptica, donde existe
acetilcolinesterasa, que degrada el
60% de la acetilcolina liberada. La
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unién de acetilcolina a sus recepto-
res produce un aumento de la con-
centracion de Na* intracelular que
provoca la despolarizacién local de
la placa motora.

Una vez alcanzado un umbral de
despolarizacioén, la apertura de cana-
les de Ca?* incrementa el Ca% intra-
celular que activa a los miofilamen-
tos de actina y miosina, dando lugar
a la unién de ambas y acortando el
sarcomero, con la consecuente con-
traccion muscular.

SIGNOS Y SINTOMAS
MUSCULARES

Las miopatias son las patologias
que afectan a la musculatura esque-
lética y pueden tener una etiologia
traumatica o estar asociadas a infec-
ciones, reacciones autoinmunes o
lesiones nerviosas. Manifestaciones
clinicas:

— Espasticidad o paresia espas-
tica. Hiperexcitabilidad del reflejo
de estiramiento muscular. El re-
sultado es un aumento velocidad-
dependiente del tono muscular.
Es decir, la espasticidad provoca
que los musculos se vuelvan ri-
gidos y experimenten reflejos
exagerados. En ciertas enferme-
dades, la espasticidad consti-
tuye un elemento discapacitante,
como en la esclerosis multiple,
esclerosis lateral amiotréfica,
hemiplejia o paraplejia. Para el
tratamiento se han utilizado ba-
clofeno, gabapentina, diazepam,
tiocolchicésido, ciclobenzaprina o
metocarbamol, toxina botulinica.
El blefaroespasmo es una forma
particular de espasticidad, un es-
pasmo involuntario de los muscu-
los del parpado que provocan su
cierre de manera intermitente.

— Dolores y calambres muscula-
res. El dolor muscular (mialgia)
es un exceso de tension o una
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sobrecarga, o bien en lesiones
musculares relacionadas con
gjercicio. También puede ser un
signo de enfermedades sistémi-
cas. El dolor muscular genera-
lizado y persistente es caracte-
ristico de la fibromialgia, que
puede tratarse con tramadol en
monoterapia o0 asociado a parace-
tamol, pregabalina, pramipexol o
duloxetina. El calambre muscu-
lar se manifiesta cuando un mus-
culo se contrae de forma involun-
taria, sin que haya una relajacién
posterior inmediata.

- Otros signos y sintomas mus-
culares son la miotonia, que
es un trastorno hereditario que
afecta la relajacion de los mus-
culos, debido a la aparicion de
descargas eléctricas repetitivas y
anormales en los musculos, cau-
sando rigidez, y la atrofia muscu-
lar, que es un desgaste o pérdida
del tejido muscular. El origen del
problema puede ser fisico o neu-
roldgico.

SINDROMES MUSCULARES

Pueden deberse a alteraciones
estructurales congénitas de la fibra
muscular, distrofias musculares pro-
gresivas, miopatias inflamatorias,
miopatias metabdlicas, alteraciones
de la unidon neuromuscular, que pue-
den ser presinapticas o postsinapti-
cas y neuronales. El tratamiento es
multidisciplinar: ventilaciéon, preven-
cion y tratamiento de infecciones
respiratorias, técnicas de alimenta-
cion, dietas enriquecidas calérica-
mente, controlar las complicaciones
organicas, fisioterapia y ejercicio
adaptado junto con ortesis, apoyo
psicolégico y logopedia.

— Alteraciones estructurales con-
génitas de la fibra muscular.
Suelen diagnosticarse poco des-
pués del nacimiento.

e Distrofias musculares progre-
sivas. Son enfermedades ge-
néticas que afectan a proteinas
estructurales y contréactiles del
musculo esquelético y que dan
lugar a degeneracion y debilidad
del musculo esquelético. Se cla-
sifican en funcién de la proteina
afectada: alteraciones de las

proteinas de la matriz extra-
celular (laminina a2, colageno),
alteraciones en los receptores
de membrana para la matriz
extracelular (distroglicanopa-
tias, con alteraciones de genes
que modifican el patrén de glu-
cosilacion del distroglucano a,
que estd presente ademas en el
SNC y nervios periféricos, o de-
ficiencia de integrina o7), alte-
raciones en proteinas del reti-
culo endoplasmico. La pérdida
de alguno de estos elementos
induce la reduccion o pérdida
de otros.
El diagnostico genético y el mejor
conocimiento de estas patologias
permiten abrir nuevas vias de tra-
tamiento (terapia génica, terapia
celular, etc.).
Miopatias inflamatorias. Son
enfermedades inflamatorias del
musculo. Son adquiridas, gene-
ralmente de causa inmunoldgica.
La miositis o inflamacion del
musculo, puede tener una causa
traumatica, infecciosa o autoin-
mune. La polimiositis, cursa con
debilidad muscular. La dermato-
miositis, que ademas de debili-
dad muscular se asocia a erup-
cién en la piel. El tratamiento,
en términos generales, incluye
ejercicio fisico controlado y fisio-
terapia, y el empleo de corticoste-
roides e inmunosupresores.
Miopatias metabdlicas. Son
producto de alteraciones genéti-
cas que dificultan la utilizacion de
energia por la fibra muscular.

— Alteraciones de la unién neuro-

muscular.
¢ Localizacién presinaptica: sin-
drome de Lambert-Eaton. En-
fermedad rara autoinmune. Los
sintomas son similares a los de
la miastenia grave. Se debe a
una anomalia de la liberacion de
acetilcolina en la sinapsis neu-
romuscular debido a un ataque
autoinmune a los canales de
Ca?* dependientes del voltaje
del terminal presinaptico. Se
caracteriza por debilidad mus-
cular y fatiga (sobre todo de las
piernas y el tronco), neuropatia
sensorial, trastornos de tipo au-
tondmico (sequedad en los ojos
y en la boca, estrenimiento, falta
de sudoracion, hipotensién or-
tostatica e impotencia). El tra-
tamiento es con amifampridina
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(fosfato de 3,4-diaminopiridina),
un blogueante de canales i6ni-
cos de K+ sensibles al voltaje.
Limita la fuga de iones potasio
a través de dichos canales, lo
cual prolonga la repolarizacion
que favorece la entrada de cal-
cio en la terminacion nerviosa y
con ello la exocitosis de las ve-
siculas de acetilcolina. No esta
comercializada en Espana.
Localizacién postsinaptica:
miastenia grave. Es una enfer-
medad autoinmune adquirida,
que se caracteriza por la exis-
tencia de debilidad extrema,
especialmente en los musculos
faciales, perioculares y de la
cintura. La causa primaria pa-
rece estar en la produccion de
anticuerpos frente a los recep-
tores de acetilcolina existentes
en la placa neuromuscular del
musculo estriado, impidiendo la
actuacion del neurotransmisor
sobre los mismos y, por tanto,
la estimulacion de la fibra mus-
cular. Se distinguen hasta 4 for-
mas de presentacion clinica:

o Grupo |: miastenia grave ocu-
lar. Los sintomas estan res-
tringidos a la musculatura de
los ojos.

o Grupo IlI: miastenia grave ge-
neralizada. A (leve) o B (mo-
derada).

o Grupo lll: forma grave vy
aguda. Afectacion de la mus-
culatura respiratoria.

o Grupo IV: forma crénica.
Afecta a los musculos de la
zona pélvica y de las extremi-
dades inferiores.

Las manifestaciones clinicas

mas comunes son debilidad de

los musculos oculares exter-
nos, ptosis palpebral y diplo-
pia, debilidad de las piernas,
afectaciéon bulbar, afectacién
de la musculatura respirato-
ria e incluso cuadros de insu-
ficiencia respiratoria. También
puede afectar a la deglucién.
El diagndstico puede ser confir-
mado mediante la observacién
de la respuesta a la administra-
cion de edrofonio (Anticude®),
un farmaco anticolinesterasico
de accion corta. Para el trata-
miento se utilizan farmacos
anticolinesterasicos. Piridostig-
mina (Mestinon®), neostigmina

(Neostigmina Braun®, Prostig-

mine®) y edrofonio. FArmacos

inmunosupresores, como ci-
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closporina con o sin corticoste-
roides o ciclofosfamida con cor-
ticosteroides. También se utiliza
la plasmaféresis, cuyo objetivo
es extraer el exceso de anticuer-
pos presentes en la sangre. La
infusiéon i.v. de inmunoglo-
bulinas permite neutralizar los
anticuerpos anti-AchR. Con la
timectomia, se busca la remi-
sion completa de la enferme-
dad, reduciendo la medicacién
y el riesgo de crisis miasténica.

e Alteraciones neuronales. Atro-

fia muscular espinal (AME).
Conjunto de enfermedades que
dan lugar, debido a la degenera-
cion de las motoneuronas, a la
falta de transmision del impulso
nervioso y, por tanto, a la falta de
estimulo al musculo inervado,
con la consiguiente debilidad y
atrofia de los musculos volunta-
rios. El tratamiento incluye cui-
dados respiratorios, nutriciona-
les y de rehabilitacion adaptados
a las necesidades del individuo.
Nusinersen (Spinraza®) es un
oligonucledtido antisentido que
se administra por via intratecal.

Los reumatismos extraarticulares

— Bursitis. La bursa es una estruc-
tura en forma de bolsa de tejido
conjuntivo laxo que se sitla entre
huesos, tendones y musculos, vy
que facilita el deslizamiento entre
ellos. Los traumatismos intensos
0 microtraumatismos repetidos
irritan las paredes de la bolsa,
produciendo su inflamacién (bur-
sitis). Tratamiento conservador o
bien, cirugia (bursectomia).

— Alteraciéon de las fascias. Cua-
dros clinicos asociados a altera-
cion de las fascias: fascitis plan-
tar, enfermedad de Dupuytren o
fiboromatosis de la aponeurosis
palmar, sindrome miofascial.

e El sindrome miofascial se ca-
racteriza por dolor, alteraciones
sensitivas y de la movilidad
muscular, resultando en algu-
nos casos muy incapacitante.
Existe un componente de sensi-
bilizacion central y otro de sensi-
bilizacion periférica, ademas de
un fenémeno de hiperalgesia. El
tratamiento no farmacolégico
incluye fisioterapia, acupuntura,
ultrasonidos, infrarrojos, téc-
nicas de relajacién o TENS. El
farmacoloégico: AINE (no esta
clara su eficacia en el espasmo

o reumatismos de tejidos blandos
son un grupo de entidades que afec-
tan a los tendones, las vainas tendi-
nosas, los ligamentos, las bursas,
las fascias y las capsulas articulares.
También pueden verse comprometi-
dos los nervios cuando son sometidos
a procesos compresivos, a sindromes
de atrapamiento o pinzamiento.

— Tendinopatias.

e Miembro superior. Las ten-
dinopatias mas frecuentes se
refieren a los tendones de los
musculos que conforman el
manguito rotador del hombro
y a los musculos epicondileos.

¢ Miembro inferior. Los tendo-
nes mas frecuentemente dana-
dos son los de los musculos
aductores, el tendén rotuliano
y el tendén de Aquiles.

e Tratamiento. Electroestimu-
lacion eléctrica transcutanea
(TENS), iontoforesis, terapias
fisicas no invasivas (acupun-
tura, masaje), técnicas de bio-
feedback y psicolégicas, pro-
cedimientos de denervacion
(crioanalgesia, termocoagula-
cion por radiofrecuencia) o me-
didas paliativas (radioterapia).

muscular ni en la lesion aguda
del tejido muscular); los antago-
nistas de los receptores NMDA
como dextrometorfano, me-
tadona, dextropropoxifeno o
tramadol (pueden reducir la alo-
dinia y son eficaces en el dolor
neuropatico, pero no esta sufi-
cientemente contrastada su efi-
cacia en dolor miofascial); los re-
lajantes musculares (en el caso
de espasmos musculares en la
regién cervical lumbar, pero no
en otras situaciones); los corti-
costeroides; los antidepresi-
vos triciclicos (amitriptilina);
la capsaicina; los antagonistas
del calcio (solo son eficaces en
caso de calambres musculares).

— Atrapamiento nervioso.
e Sindrome del tunel carpiano.

El estrechamiento del tunel car-
piano y la consecuente com-
presién nerviosa dan lugar a
parestesias nocturnas dolorosas
en una o ambas manos, localiza-
das en los 3 primeros dedos y la
mitad radial del cuarto, en la cara
palmar. El tratamiento incluye la
modificacion de las actividades
deportivas, laborales o postura-
les que influyan en la aparicion
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de los sintomas, la reduccion de
peso, las férulas de reposo (noc-
turno o durante la actividad) y las
Infiltraciones con esteroides.
Atrapamiento del nervio cu-
bital. Es un cuadro frecuente
en ciclistas, por la compresion
mantenida del nervio cubital
contra el manillar. El trata-
miento en sintomas leves (in-
termitentes, sin atrofia): enta-
blillado del codo en extension
durante la noche, reposo, y
como evitar las actividades que
obligan a realizar flexoexten-
siéon del codo (ciclismo). El tra-
tamiento puede ser quirdrgico
en caso de falta de respuesta al
tratamiento conservador (infil-
traciones de esteroides y AINE).
Atrapamiento del nervio ra-
dial. El nervio radial es motor, es
el nervio extensor del antebrazo,
de la muneca y de los dedos.
Deben suprimirse las activida-
des desencadenantes durante
4-6 semanas, utilizando AINE
y medicacién coadyuvante si
fuere necesario, incluido el blo-
queo nervioso del tunel radial
con anestésicos locales.
Neuritis del supraescapu-
lar. El supraescapular es un
nervio mixto sensitivo-motor,
que inerva los musculos su-
praespinoso e infraespinosos.
Este cuadro puede deberse a
compresion o traccion del ner-
vio, en cualesquiera de los dos
“tuneles” que atraviesa debido
a lesiones ocupantes de espa-
cio, traumatismos, viriasis, so-
breuso o de manera idiopética.
El tratamiento es conservador,
dirigido a paliar el dolor (elec-
troterapia analgésica, farmaco-
terapia), mantener el arco de
recorrido articular, recuperar la
fuerza muscular y potenciar la
musculatura del manguito rota-
dor, el deltoides y los musculos
periescapulares (rehabilitacion).
Ciatica. Puede deberse a distintas
causas: hernia discal lumbar, es-
tenosis del canal lumbar, que pro-
vocan irritaciéon del nervio ciatico.
El dolor puede aliviarse mediante
la aplicacion de calor y hielo que
pueden alternarse. Los AINE y
corticosteroides orales reducen
la inflamacion que puede acom-
panar a la ciatica reduciendo
también el dolor. En casos gra-
ves pueden administrarse corti-
coides por via epidural.



PAM Panorama Actual del Medicamento

INFORMACION DE INTERES
INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION COLEGIAL)
cac@redfarma.org 902 460 902 / 91 431 26 89 L-J: 9:00-14:00 h / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h
LINEA DIRECTA DEL PNFC®
pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 91 432 81 02 L-V: 9:00-14:30 h
SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®

secretariatecnicacgcof@redfarma.org 91 432 41 00 / Fax: 91 432 81 00  L-J: 9:00-14:00 h / 16:00-17:30 h / V: 9:00-14:30 h

M Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccion de examenes vy certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS CGCOF / PNFC: c/ Villanueva, 11 - 7.2 28001 Madrid
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA  http://www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

PLATAFORMA DE FORMACION ONLINE https://formacion.nodofarma.es

CURSOS

CALENDARIO PREVISTO DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS

Plazos de

Curso inscripcién Inicio Cierre
Medicamentos bioldgicos: Innovadores y biosimilares Hasta 19/11/18 26/11/18 27/5/19
Productos de autodiagnostico para la deteccion del VIH (2.2 ed.) Hasta 14/1/19 21/1/19 22/2/19
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos (3.2 ed.) Hasta 8/1/19 15/1/19 16/4/19
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunoldgicos (2.2 ed.) Cerrado 8/10/18 8/4/19
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (6.2 ed.) Cerrado 8/10/18 10/12/18

ACREDITACION DE LOS CURSOS DEL PLAN NACIONAL DE FORMACION CONTINUADA

Trastornos oncoldgicos 12,5
Buenas practicas de distribucion de medicamentos y principios activos (52 y 62 ed.) Pendiente
Uso racional de antibioticos y gestion de residuos Pendiente
Trastornos osteoarticulares, musculares e inmunologicos Pendiente
Medicamentos bioldgicos: Innovadores y biosimilares Pendiente
Productos de autodiagnostico para la deteccion del VIH Microformacion**

* Acreditados por la Comision de Formacién Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
**Las actividades de microformacion no se someten a acreditacion.

| 1126 |



