Capl'tulo 12 parte 1/4

12.1 EL MUSCULO, UN TEJIDO EXCITABLE MUY ESPECIAL

Al hablar de contracciones lo mas facil es asociarlas a musculos y a la contraccién
del musculo esquelético. Sin embargo es también un muasculo el cardiaco o el que
rodea las visceras huecas, el intestino, por ejemplo. Para ver las diferencias lo
primero que hay que pensar es en la funcion que cumple cada uno. Un musculo
esquelético puede levantar un peso y sostenerlo y, con una estimulacion adecuada,
lograr, con una contraccion en masa, la maxima fuerza, manteniendo su funcion.
Una contraccién en masa es impensable en el masculo cardiaco cuya funcién es
impulsar la sangre. Debe contraerse siguiendo el orden determinado por el haz de
His. El caso del intestino una de sus funciones es impulsar el contenido intestinal
hacia el recto y las contracciones seran progresivas. Pese a sus diferencias, estos
tres muasculos tienen algo en comun: las proteinas contractiles y que son tejidos
excitables (generan potenciales de accion)

No se puede hablar del musculo de una ameba, pero si mantiene su forma o emite
pseuddépodos es por que tiene proteinas contractiies que movilizan los
microfilamentos que mueven la membrana celular. Las cilias serian otro ejemplo de
la intervencion de proteinas contractiles, pero no todos los movimientos estan
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asociados a las proteinas contractiles. Asi el movimiento del girasol es un fototropismo y es debido que una parte del tallo aumenta
su longitud mas que otro. En el caso de las plantas carnivoras, una bomba osmética haria que parte de la flor se desplace sobre

otra, atrapando al insecto.

El estudio de los musculos plantea un problema de las definiciones de trabajo, fuerza, tensiéon y presion. En fisica Trabajo o

energia es:

Trabajo = fuerza . espacio

¢ Un brazo que sostiene un peso y lo mantiene en una posicién fija (contraccion isométrica) no hace un trabajo y gasta una energia?
Por supuesto que si. Estirado inicialmente al maximo el tendén, contraido el biceps, este seguird haciendo un trabajo y gastando

energia pero calérica.
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Musculos de brazo y cuello - Leonardo Da Vinci

Ahora habra que diferenciar presién de tensiéon y fuerza de tensidn.
Sabemos que presion es

Presion = fuerza . superficie?

Y lo que genera la contraccion de los ventriculos es una presién, la presion
arterial.

El término tension es algo un poco mas complejo. Asi, de la tension superficial
se deriva la Ley de Laplace (ver Cap. 9) y se aplica en vaso sanguineo cuando
hay un equilibrio entre la tensién de la pared del vaso y la presion arterial, de
modo que radio r se mantenga constante. Asi, si a la Ley de Laplace se la
escribe como:

t=P.r

Ysi Tension t=dina.cm” y P =dina.cm?
dina.cm™ = dina. cm? . cm

Simplemente se dira que la tensién es una fuerza que se ejerce sin que se
modifique la longitud. Al sostener un peso a una altura constante, el masculo
esta en tensién. Es frecuente hablar de tensién emocional y otros conceptos
semejantes que no tienen, obviamente, unidades fisicas. Es habitual en la jerga
meédica hablar de tension arterial al tomar la presién con un esfingomandmetro.
Como es método indirecto basado en los ruidos de Korotkoff que se quiere
relacionar con la presion arterial medida con un catéter intrarterial, seria mas
correcto hablar de Presién Arterial Sistélica 'y Presion Arterial Didstolica (PAS y
PAD.

Musculo esquelético: su nombre deriva de estar insertado a estructuras éseas. Otra propiedad es que se estimula y se contrae por
impulsos (potenciales de accién) que le llegan a través de terminales nerviosas y las sinapsis (union neuromuscular y el
neurotransmisor). Esta compuesto por miositos (células excitables), organizados de modo de formar fasciculos y cada fasciculo

debe recibir su terminal nerviosa.

Organizacion. El musculo esquelético es el tejido de mayor masa que tiene el hombre ya que representa el 40% del peso
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corporal. En un hombre de 70 kg hay 28 kg de musculo esquelético y de sus 42 litros de agua corporal, 22 litros,
aproximadamente, estan en sus musculos. El tejido muscular contiene mas del 80% de todo el K+ intracelular del cuerpo,
mientras el plasma solo tiene el 5% del K+ corporal. Bastaria que el 0,5% de todo el K+ muscular pasara al plasma para
que la concentracion plasmatica de K+ subiera de 4,5 mEg/L a 9 mEqg/L, una condicién dificiimente compatible con la vida.

Un musculo esquelético no es una masa amorfa de células sino que tiene una organizacién (Fig. 12.1): 1) Todo el masculo esta
rodeado por una cubierta fibrosa llamada epimisio; 2) Del epimisio nacen tabiques (perimisio) que dividen al musculo en fascicu-
los. 3) Cada fasciculo esta formado por un cierto numero de células o fibras musculares; 4) Las fibras o células mus-
culares son largas (1 a 40 mm o mas) y cilindricas (10 a 100 um de
diametro). Cada célula es multinucleada, tiene su membrana, el
sarcolema y, en su interior, el sarcoplasma, se encuentran las
miofibrillas. Las midfibrillas contienen, a su vez, a los
mioéfilamentos, compuestos por filamentos gruesos (miosina) y
PERIMISIO delgados (actina). El musculo se insertara en la estructura 6sea por

EPIMISIO

| A A L s .
FASCICULD medio de tendones que son estructuras elasticas no excitables
1 Las unidades motoras. Las fibras nerviosas que activan las contraccién
CELULAS de los muasculos esqueléticos son mielinicas, pero pierden su vaina y se

inervan. Las ramas amielinicas entran en contacto con el sarcolema de [as
fiboras musculares a través de una estructura especializada, la placa
terminal.

, dividen dando finas ramas amielinicas en las proximidades de la célula que

MIOFIBRILLAS Cada célula muscular tiene su placa terminal y su sinapsis, pero eso no
quiere decir que a cada célula muscular le corresponda una neurona

/} motora. Se llama unidad motora al conjunto formado por una
SARCOMERD motoneurona y todas las células musculares que ella inerva.

Para hacer un movimiento fino, preciso, como el de los ojos, se necesita
gue una neurona controle a pocas fibras musculares. Alli la unidad motora
tendrd una relacién 1:3 entre neurona y fibras. Por el contrario, para algo
tan grosero como mantener la postura, los musculos reciben inervacion a

/// través de unidades motoras con relaciones 1:100 o mayores. Lo que el
¢
MIOSINA _—Z L_/Acrmn

MIOFILAMENTOS

hombre no tiene es inervacioén cruzada de sus fibras musculares: dos neu-
ronas diferentes no hacen sinapsis en una misma célula muscular.

Fig. 12.1 ORGANIZACION DEL MUSCULO
ESQUELETICO
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Un musculo esquelético tipico, como el biceps, por ejemplo, tiene dos puntos éseos unidos por una articulacion. Sin embargo, hay
musculos, como el bucinador, que tiene una sola insercion ésea mientras que la otra se encuentra en la piel de la cara. También
hay otros, como el esfinter externo del ano, que rodean una viscera hueca, como lo hacen los musculos lisos. A todos se los llama
esqueléticos porque la estructura y la respuesta de estos musculos es similar.

Si lo que se mueve es una palanca 6sea, esta puede ser,
como todas las palancas en Fisica, de 1°, 2do. o 3er.
género de acuerdo a la ubicacién del punto de apoyo o
fulcro (Fig. 12.2). En todas estas palancas habrd una
fuerza, (P) la que hace el musculo, y una carga o
resistencia (R), la que se opone a la fuerza. Si la carga es
superior a la fuerza que puede desarrollar el masculo no
habra desplazamiento del brazo de la palanca y el
musculo se contrae sin que, aparentemente, cambie de
longitud. Sera una contraccidn isométrica (igual medida o
longitud). Como ya vimos que Trabajo = fuerza . espacio, en
una contraccién isométrica no se realiza trabajo externo.

Por el contrario, si la palanca se mueve es porque la fuerza
es superior a la carga y el musculo se acorta durante la
contraccion.

Si durante toda la contraccién la fuerza desarrollada es la
misma se hablard de una contraccion isotdénica (igual
fuerza). Es dificil encontrar una contraccién isotonica pura
ya que se necesitaria que la carga fuese nula.
Imaginemos que la palanca 12.2 c) es el movimiento del
brazo y el antebrazo y que el antebrazo se mueve, sin
ninguna carga en la mano ¢es un movimiento totalmente
isoténico?

Palanca
1er. género
-
L—/ -
—

P ‘ R
F
{ Palanca
2do. género
[
.|
P R x
F
-
- Palanca
3er. génera
A ;

Fig. 12.2 LOS MUSCULOS ESQUELETICOS PUEDEN
ACCIONAR PALANCAS QUE SE CLASIFICAN DE
ACUERDO A LA UBICACION DEL PUNTO DE APOYO
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No, ya que el antebrazo tiene un peso. Sea que la contraccion sea
K isotdnica o isométrica, lo importante es que siempre podremos regular la

- fuerza ejercida y eso se hara, como veremos, través de tres procesos
béasicos: sacudida simple, reclutamiento y sumacioén. Estudiar estos

AMPLIFICADOR REGISTRADOR fenébmenos in vivo en el hombre es algo complicado, por lo que
l::] usaremos, para describirlos, algo clasico en fisiologia muscular, la
reparacion ciatico-gastrocnemio del sapo.
TRANSBUCTOR Prep d P
- Los hechos experimentales. La preparacion ciatico - gastrocnemio

!I.:ﬂ.",’ Aagt pE A

#
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de sapo.

Disefio experimental: Para estudiar una contraccién isométrica en
esta preparacion debemos contar con un estimulador y un sistema de
registro, algo que ya conocemos de los capitulos anteriores. Debemos

00

ESTIMULADOR tener también un transductor. Este es un dispositivo eléctrico (Ver la
5\‘\\%\ Nota Aparte: COMO FUNCIONA UN TRANSDUCTOR "STRAIN-
I

GAUGE") que transduce, transforma una forma de energia en otra, en
este caso fuerza,. en sefal eléctrica. Esta es amplificada y llevada al
registrador. Con el sapo descerebrado y desmedulado (o mejor
anestesiado) se diseca el nervio ciatico y se libera el tendén del
gastrocnemio. Alrededor del ciatico se colocan electrodos y el tendon se
ata al trasductor con un hilo fuerte (Fig. 12.3) Enviando a través del
estimulador pulsos cuadrados de voltaje y duracion adecuados se podra
ver en el registrador la contraccion muscular

FIG. 12. 3 PREPARACION CIATICO-GASTROCNEMIO PARA EL
REGISTRO DE LA CONTRACCION MUSCULAR ENUN SAPO 45 5 moDO DE FUNCIONAMIENTO DEL MUSCULO ESQUELETICO

a) Analisis de la curva contraccion-relajacion: Dandole al musculo una longitud inicial apropiada (ver luego) es posible
observar una curva como la que muestra la Fig. 12.4a):
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1) la fuerza desarrollada alcanza su maximo unos 50 a 75 ms después de comenzada la contraccion; 2) pasado el maximo
de fuerza, esta disminuye progresivamente hasta volver a la linea de base en otros 100-150 ms. A este sistema de registro de la
fuerza desarrollada por el musculo le podemos agregar un osciloscopio, el sistema de registro de los PA. Para ello colocamos
electrodos en el nervio ciatico y en el mismo musculo, como vimos en el Cap. 11, y asi podemos obtener lo que muestra la Fig.

12.4b).
fuerza
()
|
¥m PA en misculo
(mv)
b}
PA tiempo

en neryip

FIG. 12.4 a) CURVA DE CONTRACCION (C) Y
RELAJACION (R) EN EL MUSCULO; b) PA EN EL
NERVIO Y EN EL MUSCULO. NOTESE QUE
AMBOS SON DE CORTA DURACION Y QUE
PRECEDEN A LA CONTRACCION

Obsérvese que: 3) el potencial de accion en el nervio ocurri6 antes de que
comenzara la contraccién; 4) el PA en el musculo aparecié antes del comienzo
de la contraccié6n y terminé cuando el masculo todavia no habia alcanzado la
maxima fuerza. Recuérdese que un PA de musculo esquelético, un fenémeno
eléctrico, tiene una duracién menor de 5 ms y que la contraccion es un fenémeno
mecanico que tiene una duracion del orden de los 50 o0 mas milisegundos.

b) Secuencia de eventos necesaria para comenzar una contraccién en un
musculo esquelético. Lo sefalado en el parrafo anterior puede ser explicado del
siguiente modo (ver abajo) 1) El estimulo produce una despolarizaciéon en el
nervio que genera un PA; 2) Este PA viaja hacia la sinapsis (Placa Terminal - PT)
con una velocidad de 30 a 100 m/s; 3) En la sinapsis se libera el NT (acetilcolina
para el masculo esquelético) y hay un retardo sinaptico, que es del orden de los
0,5 ms; 4) Aparece, en el musculo, otro PA; 5) Se inicia la contraccion; 6) No
habiendo mas que un PA, a la fase de contraccion sigue una fase de relajacion. A
esta contraccion, relacionada con solo un PA y una sola contraccién, se la llama
sacudida simple.
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Fig. 126 UN MUSCULO
PUEDE SER ESTIRADO
PASIVAMENTE POR PESOS
CRECIENTES. LA FUERZA
QUE DESARROLLE EL
MUSCULO EN LA
CONTRACCION ESTARA EN
RELACION CON ESTE
ESTIRAMIENTO PASIVO

d) Relacion fuerza-longitud. Un musculo no es un trozo de metal con una longitud fija, sino
que es un material elastico que puede ser estirado, aplicando una carga en sus extremos. En
la Fig. 12.6 se ve un musculo que alcanza tres longitudes diferentes gracias a tres cargas
diferentes, aplicadas cuando el muasculo estd en reposo, sin recibir un estimulo y sin

contraerse.

La pregunta serla: ¢la fuerza que puede desarrollar el musculo cuando se contraiga por efecto
de un estimulo, sera la misma en los tres casos? Como vimos en el Cap. 9 (Curva de Frank-
Starling) el musculo desarrolla una fuerza activa que esta en relacion con el estiramiento
pasivo. La grafica de la Fig. 12.7 tiene, en el eje X, la longitud del musculo y en el eje Y, la

fuerza que desarrolla.

Se puede ver que desde L; hasta L, hay un
incremento de la fuerza activa proporcional a la
longitud alcanzada por el estiramiento pasivo, de
L, a L la fuerza es practicamente la misma pese
a continuar estirandose el masculo, de Lz a Ly la
fuerza comienza a disminuir. ;Cual seria la
longitud inicial apropiada a que se hizo
referencia en el parrafo b)? Pues la que
permitiria alcanzar el maximo de fuerza o, lo que
es lo mismo, cualquier longitud entre L, y Ls.

Un musculo esquelético de un ser vivo tiene una

distancia entre sus inserciones tal que le permite desarrollar su maxima
fuerza. Esta longitud, llamada longitud de reposo, se la suele abreviar como
Lo. Por lo tanto, en nuestra preparacion de ciatico-gastrocnemio de sapo sera
muy importante, al comenzar el experimento, realizar esta curva de fuerza-
longitud y determinar con qué estiramiento debemos trabajar. Por supuesto
que se puede trabajar con estiramientos entre L, y L,, pero los resultados

seran menos reproducibles.

e) Reclutamiento. Un estimulo despolarizante aplicado al nervio es capaz,
como vimos, de producir una sacudida simple. Para que esto ocurra, claro, el
estimulo debe ser capaz de alcanzar el umbral y generar el PA.

Fuerza
activa % L
100 - 2 Ly
80 -
60 _|
40 -
20
UL e T
Ly longitud
{estiramient
pasivo)

Fig. 12.7 RELACION ENTRE LA LONGITUD ALCANZADA
POR ESTIRAMIENTO ASIVO Y LA FUERZA ACTIVA DE
CONTRACCION
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Y si aplicamos estimulos supraumbrales crecientes? Obtendremos
contracciones musculares con una fuerza, hasta cierto limite, también creciente
(Fig. 12.8). Esto es debido a que el estimulo fue aplicado a un nervio formado
por cientos de axones que necesitan, cada uno, que le llegue una cantidad
apropiada de cargas. Al aplicar estimulos de voltaje creciente se reclutan mas
axones, se libera NT en mas uniones neuromusculares y mas fibras musculares
se contraen, haciéndose mas fuerza. ;Por qué la relacion voltaje del estimulo-
fuerza de contraccion tiene un limite, un maximo? Simplemente porque, a un
determinado voltaje, todas las fibras musculares han sido activadas. Podemos
ahora pasar facilmente del sapo al hombre: una breve caricia y un golpe son
formas de contraccién muscular que se diferencian fundamentalmente en el
numero de unidades motoras que fueron activadas o reclutadas (Ver la Nota
Aparte: LA LEY DEL TODO O NADA APLICADA AL MUSCULO
ESQUELETICO).

f) Sumacion. Volvamos un momento a la Fig. 12.5, la que muestra la curva
contraccién-relajacién. Esta fue una sacudida simple, producto de un Unico
pulso estimulatorio. Ahora, a través de una de las funciones de nuestro
estimulador, enviemos dos pulsos cuadrados seguidos. Como vimos en el Cap.
11, a esos pulsos se los conoce como pulsos gemelos (twin pulses en ingles) y
al tiempo que media entre dos pulsos de este tipo, como retraso (delay en

fuerza
%

100
" 80
50 -
40 -
20 -;

AT

E. Ex E:l E‘ Es

Fig.12.8 RECLUTAMIENTO. AL
AUMENTAR EL VOLTAJE DEL
ESTIMULO SE OBTIENE UNA
FUERZA MAYOR YA QUE
ESTIUMULAN MAYOR NUMERO DE
FIBRAS MUSCULARES

ingles). En la Fig. 12.8 hay cuatro situaciones diferentes. En 12.8a} se enviaron dos pulsos gemelos separados por 250
ms: se obtiene dos respuestas, dos sacudidas simples perfectamente separadas. En b) la separacion es de 150 ms y se
ve que son dos contracciones, pero montadas una arriba de la otra: la relajacién de la primera contraccion no alcanzo la
linea de base y la segunda tiene una altura, una fuerza mayor. Se dice, entonces, que ha habido sumacién de las

contracciones

_____

_f 1 : | Jrn

Fig. 128 a) 250 ms b) 125 ms c) 75ms

d) 30 ms
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En ¢), con 75 ms de "delay" la suma es casi completa y la fuerza
desarrollada por el musculo es casi doble de una sacudida simple. Por
ultimo, en d), con 30 ms, hay sumacion completa, una sola curva y
doble de fuerza. La manera mas simple de explicar este fenébmeno de
sumacion es diciendo que, como en este ejemplo del musculo gastrocnemio
de sapo, la contraccién dura unos 50 ms y la relajacion alrededor
de 100 ms, es l6gico que una segunda contraccion, iniciada antes de la
relajacion completa, alcance al musculo parcialmente relajado (situaciones
b y ¢) o todavia contraido (d) y se "monte" sobre la primera. Veremos, al
tratar el modelo de musculo esquelético, que el tendén y los otros
componentes elasticos del musculo son fundamentales para explicar la
sumacion.

f) Contraccidon tetanica: Comprendido que un musculo (jy una fibra
muscular aislada!) puede sumar hasta el doble de la fuerza desarrollada por
una sacudida simple, cabe preguntarse que pasa si enviamos tres pulsos
seguidos... 0 cuatro o cinco 0 mas pulsos. Ya no hablaremos de retraso sino
de frecuencia (f) y periodo (P). La frecuencia se mide en pulsos por
segundo (PPS) y el periodo (P = 1/f) en milisegundos. Con 4 PPS tendremos
un periodo de 1000 ms/4 = 250 ms, con 8 PPS uno de 125 ms, etc.
Obviamente empezaremos a ver sumacién con pulsos repetitivos de una
frecuencia superior a los 5-6 PPS (200-166 ms entre pulsos). En la
figura 12.11 se ve la contraccion muscular con estimulos de frecuencia
creciente: al principio hay sumacion (no llega a la linea de base, la fuerza
es mayor a la de una sacudida simple) pero luego aparece un
fenémeno nuevo ya que la relajacion es minima y la fuerza es mayor que
et doble. Por ultimo no hay relajacion y la fuerza es casi cuatro veces la que
se consigue con una sacudida simple. Estas dos condiciones se conocen
como TETANOS INCOMPLETO y TETANOS COMPLETO. Volveremos
sobre el, para explicarlo, cuando hayamos visto el funcionamiento del
sarcomero y el papel del Ca++ pero por ahora debemos entender que es
un fendbmeno totalmente fisiolégico. Muy pocas veces en nuestra vida
cotidiana hacemos contracciones musculares a través de sacudidas simples.

Sacudida
_f\_ simple

sumacion
1!

N“

Tétanos
incompleto

13

Tétanos
completo

fa

Fig. 12. 9 CON ESTIMULOS REPETIDIOS APARECE
SUMACION A FRECUENCIAS RELAVTIVAMENTE
BAJAS, PARA CONVERTIRSE EN TETANOS
COMPLETO E INCOMPLETO A FRECUENCIAS ALTAS

belzags

ez falija

L L LLLupe A

Estimib

Fig. 12.10 MANTENIENDO UNA
CONTRACCION TETANICA POR UN CIERTO
TIEMPO SE PRODUCE FATIGA Y
DISMINUCION DE LA FUERZA DE
CONTRACCION
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Generalmente mantenemos una contraccién por segundos 0 minutos y si ésta es intensa (levantar un objeto pesado, por ejemplo),
lo hacemos a través de una contraccion tetanica. El reclutamiento y la contraccion tetanica son formas naturales de regular la
fuerza muscular. No se debe confundir con otras entidades patolégicas de nombre parecido (Ver la Nota Aparte: TETANOS,
TETANIA, CALAMBRE Y CONTRACCION TETANICA).

h) Fuerza muscular y fatiga. La fuerza que un musculo puede hacer, suponiendo un maximo esfuerzo, una contraccion
titanica, esta en relacion, por supuesto, con su tamafo. Nadie puede imaginar que el flexor de un dedo haga la misma fuerza que los
gemelos o el cuadriceps. Sin embargo, si se toma la fuerza por unidad de area transversal, para los mamiferos se encuentra un
valor relativamente constante de 3 a 4 kg/cm?. Asi la contraccién del biceps permitira levantar 20-30 kg mientras que la fuerza
contractil del gluteo es superior a los 1000 kg.

Todo el mundo sabe que un musculo en contraccion maxima y sostenida se fatiga y prueba de ello es que, con el tiempo, (a fuerza que
puede desarrollar comienza a disminuir. En la Fig. 12.10 se ha representado lo que ocurre cuando la preparacion ciatico-gastrocnemio
de sapo es sometida a una estimulacion con frecuencias altas y mantenida en esa condicion por un cierto tiempo. La fuerza disminuye
progresivamente hasta que la preparacion se vuelve inexcitable. Como en este sistema el sapo esta vivo y el musculo recibe su aporte
de sangre, esta fatiga se supera algunos minutos después de interrumpirse la estimulacion.

LA LEY DEL TODO 0 NADA APLICADA AL MUSCULO ESQUELETICO

Cuando, en el Cap. 10, se habl6 de la Ley del Todo o Nada se indicdé qua, en un axén o en una fibra muscular, un estimulo
despolarizante dispara un PA si el potencial de membrana llega al umbral. También se dijo qua si se aplican estimulos
supraumbrales la respuesta as también un PA. La respuesta (PA) se ha hecho independiente de la magnitud del estimulo.
Para el nervio (Cap. 11) las cosas se complican, ya qua puede haber reclutamiento: un estimulo puede ser subumbral
para un axon pero umbral o supraumbral para otro. La amplitud del potencial registrado en la superficie del nervio aumenta a medida
qua aumenta el voltaje del estimulo hasta qua todos los axénes han sido reclutados.

Para el musculo esquelético pueden hacerse consideraciones similares: una fibra o célula muscular aislada responde a la ley de
todo o nada, no sélo porque, superado el umbral, se dispara el PA, sino porque también se inicia una sacudida simple, una
contracciéon. Recordemos ahora lo que es una unidad motora: una neurona y todas las células musculares qua ella inerva.
Si se dispara un PA en la neurona, se puede esperar qua se contraigan todas las fibras musculares inervadas por esa
neurona. De ese modo, para una unidad motora con una relacién 1:10, la ley del todo o nada dira qua un PA en el axén generd
10 PA en el musculo y 10 contracciones. De ese modo, es fécil entender qua la contraccion minima qua puede producir ese
musculo es la activacion de 10 células musculares. ;Cual es el madximo? Depende del nimero de neuronas motoras
vinculadas a ese musculo. Si, por decir una cifra, hay 100 neuronas, el maximo reclutamiento se logra cuando las 100 neuronas
se disparan, contrayendo 1000 fibras musculares.
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12. 3 LA UNION NEUROMUSCULAR. UNA SINAPSIS COLINERGICA

La contraccion del masculo esquelético ocurre, fisiolégicamente, sélo a través del impulso nervioso, por la llegada de un PA al
elemento presinaptico. Eso lo diferencia del muasculo liso, que es sensible, puede iniciar una contraccién, por efecto de sustancias
aplicadas a su superficie. La union neuromuscular es una sinapsis coolinérgica tipica, por lo que sugerimos al estudiante volver a
leer lo sefalado al respecto en el Cap. 11. Aqui debemos agregar lo siguiente: 1) A la unién neuromuscular también se la llama
placa motora terminal o simplemente placa motora; 2) Es una sinapsis exclusivamente excitatoria, de modo que Unicamente
genera PEPS (potential excitatorio postsinaptico) que recibe el nombre particular de potencial de placa terminal (PPT); 3) Es una
sinapsis "muy" colinérgica: un solo PA presinaptico libera 10 veces mas acetilcolina que la necesaria para generar un PPT lo
suficientemente amplio como para generar siempre un PA; 4) La acetilcolina se une a receptores especificos de tipo nicotinico,
donde el curare puede actuar competitivamente. (Ver las Notas Apartes del Cap. 11: EL CURARE y LA ESPECIFICIDAD DE LOS
RECEPTORES COLINERGICOS); 5) ElI PPT es debido a un aumento de las conductancias al Na+ y al K+, de donde resulta una
corriente neta entrante, despolarizante.

La aparicion del PPT determina, en la membrana postsinaptica, en el sarcolema

que se encuentra inmediatamente debajo de la hendidura sindptica, una zona PA
despolarizada (Fig. 12.11) pero sin producir alli ningtin PA. A partir de seta zona Presinaptico
despolarizada se originan, en ambos sentidos, corrientes locales, electrotonicas,

que determinan, ahora si, potenciales de acciéon en las zonas vecinas de la + + + g + + +

membrana de la fibra muscular. Los PA se propagan, como lo harian en un axén, — '® AC

a través de despolarizaciones y PA sucesivos. Los tdbulos T, como ya veremos, T v i l“" -
son invaginaciones de la misma membrana que aproximan la membrana y al !

mismo extracelular a las fibrillas y al aparato contractil. De ese modo los tubulos

T hacen que los PA, sin dejar de ser un fendmeno de membrana, llegan a zonas

profundas de la célula muscular. corriente

electrotdnica

b

i

I

|

|

|

1
Obviamente hay algo que hace que la membrana de la célula muscular donde t
aparecen los PPT y donde aparecen los PA se comporta de modo diferente, del !
mismo modo que hay algo que hace diferente el extremo desnudo de un axén y :
un nodo de Ranvier. 1
1

!

|

Fig. 12.11 EN LA MEMBRANA POSTSINAPTICA DE
LA UNION NEUROMUSCULAR APARECE UN
POTENCIAL GRADUADO (POTENCIAL DE PLACA
TERMINAL — PPT) QUE GENERA UNA CORRIENTE
LOCAL QUE PRODUCE PAs EN LA MEMBRANA
MUSCULAR ADYACENTE

1
|
!
i
[
[
|
!
|
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TETANOS, TETANIA, CALAMBRE Y CONTRACCION
TETANICA

Estos son términos de uso muy frecuente en Medicina y hay
que saber diferenciarlos. Lo comun a todos es la presencia, en
uno o varios musculos esqueléticos, de una contraccion fuerte
sostenida, pero su origen es distinto en cada caso. Tétanos:
Es una enfermedad infecciosa adquirida por la contaminacion
con Clostridium tetani. La contraccién violenta de los musculos
dorsales y los maseteros es el elemento clave de la enfermedad.
Se debe, como se vio en el Cap. 11, al blogueo de la inhibicion
que normalmente ejerce el circuito de Renshaw. Tetania. Es el
cuadro que aparece en las hipocalcemias severas, generalmente
relacionadas con hipoparatiroidismo. Hay contracciones muy
caracteristicas en los musculos de la mano e hiperreflexia. La
hipocalcemia alteraria la estabilidad de los canales de Na+,
con aumento de la excitabilidad. Calambre. Es una contraccién
muscular muy intensa y dolorosa bastante frecuente. Puede
aparecer espontaneamente o después de un ejercicio intenso y
hay personas predispuestas. Un registro de los PA en el nervio
eferente muestra frecuencias de descarga por encima de los
300 pps, muy superiores a las observables en una contraccién
voluntaria. Se lo vincula a las alteraciones de las eferencias
inhibitorias que normalmente posee el masculo. Mejora estirando el
musculo. Contracciéon tetanica. Es lo que fisiologicamente
hacemos para lograr una contraccién sostenida.

Las diferencias son:

a) En la membrana postsinaptica de la placa motora hay canales
acetilcolina dependientes (agonista o ligando dependientes

b) en la membrana de la célula muscular hay canales de Na+
voltaje-dependientes.

- Caracteristicas del PA del musculo esquelético

Los PA originados en la membrana muscular por los PPT son, en
general, similares a los observados en los axdnes mielinicos, aunque
tienen una duracion algo mayor algo mayor (unos 5 ms).
Pueden ser bloqueados por TTX, por lo que estan relacionados
con canales de Na+ voltaje- dependientes. Se propagan a lo largo
de la membrana por despolarizaciones y PAs sucesivos con una
velocidad orden de los 3-5 m/s, una velocidad mucho menor al de
los nervios mielinicos

Ahora podemos hacer dos preguntas claves: 1) ¢En una union
neuromuscular puede haber, sumacién espacial ?; 2) ¢ En una unién
neuromuscular puede haber sumacién temporal? Las respuestas
estan al lfinal del capitulo.

In c11al es nor ciertn 11na facilitacidn

LA DESCARGA DEL NEUROTRANSMISOR Y LOS POTENCIALES MINIATURA

El musculo esquelético necesita, para iniciar la contraccion, que llegue un PA a la plata terminal (PT), libere acetilcolina y genere Pas
en la membrana celular. Sin embargo, en ausencia del PA axénal, los alrededores de la PT no se muestran silenciosos sino que es
posible detectar la presencia de potenciales pequenos e irregulares que pueden ser bloqueados, como los PPT, por curare. A estos
potenciales se los conoce como potenciales miniatura. La idea es que hay una descarga continua y espontdnea de vesiculas
sindapticas que contienen acetilcolina y que cierto nimero de canales acetilcolina-dependientes se estaria abriendo y cerrando
constantemente en la membrana postsinaptica. Eso haria que la llegada del PA encuentre un cierto nivel basal de canales abiertos,

FIN DE LA PARTE 1 DEL CAPITULO 12. CONTINUA PARTE 2
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12. 4 LA ESTRUCTURA Y ULTRA ESTRUCTURA DEL LAS FIBRAS | MUSCULARES.DEGA OBSERVACION
MUSCULARES. DE LA OBSERVACION A LA EXPLICACION.
12.5 LA CONTRACCION MUSCULAR Y
. _ _ _ EL DESLIZAMIENTO DE LOS
Los sarcomeros. Lo que se visto hasta ahora es el funcionamiento del FILAMENTOS L=
musculo esquelético sin entrar a explicar por qué ocurren las cosas. Lo - Tleminine giEss 16
. s , . .. . - Filamentos delgados 1/
primero sera ver el musculo al microscopio Optico con luz polarizada,
donde se distingue el sarcomero. Este tiene unos 2 pm de longitud, esta 12.6 LA RELAJACION Y EL 18
limitado por dos lineas Z (Fig. 12.12) y esta compuesto por una miofibrilla. OO T LA s
Las lineas Z de una mibfibrilla se contindan con las lineas Z de otra mi6 - El calcio, el reticulo sarcoplasmico, el 19
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ver que cada
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|

midfibrilla esta compuesta,

a su vez, por filamentos gruesos (miosina — 16 nm de diametro) y filamentos
delgados (actina — 5-7 nm de diametro), los elementos contractiles propiamente
LineaZ dichos. En las estriaciones del musculo estriado se distinguen: (Fig. 12. 12)

LineaM
- Linea Z: Es la linea final y dos lineas Z delimitan un sarcémero. A la estructura Z

Randap | Fuentes se fijan los filamentos delgados (actina)
cruzados
/ - Banda A. Suele haber confusién sobre lo que es "claro" y lo que es "oscuro" ya
que eso depende de si la observaciéon se haga en fresco usando un microscopio de
luz polarizada o con una preparacion fijada y tefiida. Se llama “Banda A” porque es
anisotropas (desvian el plano de la luz polarizada) son claras en fresco, pero
oscuras en tejidos fijados y tenidos. Corresponde a la zona donde se superponen

los filamentos gruesos y delgados. Los filamentos se relacionan entre si por los
Fig. 12.12 ESTRUCTURA DE LAS puentes cruzados.
FIBRAS MUSCULARES

=
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- Bandas I: Son isétropas (no desvian la luz polarizada) son claras

- Linea M: (Media). Es una estructura no contractil que fija las fibras delgadas

- Linea H: espacio vacio entre las puntas de los filamentos delgados.

Esta imagen cambiara cuando el masculo se contraiga: las bandas claras o | disminuiran vy las lineas Z se aproximaran. La banda
clara (disco H) tiende a desaparecer Es interesante notar que la longitud de los filamentos gruesos y delgados no se modifica.

Simplemente se superponen mas (overlaping). Otro hecho es que los filamentos de actina se llegan a poner en contacto, pero no los
de miosina (Fig. 12.13)

COMO FUNCIONA UN TRANSDUCTOR

A "STRAIN GAUGE"
Los transductores isométricos mas comunes
estan basados en la propiedad de los
alambres metélicos de cambiar su resistencia
a) Musculo en reposo. eléctrica en proporcion directa a su longitud. Si
Nétese la zona clara H y bien en todos los conductores se cumple que
las bandas | R = p. VA hay alambres en los que el cambio
de resistencia con respecto al cambio de
longitud es muy alto. Eso hace posible colocar
cuatro alambres de este tipo formando un
b) Contraccion. puente de Wheatstone, con dos resistencias por
B Desaparece la banda H, encima de una lamina de acero y dos por
disminuye la | y los debajo. La deformacién de la lamina hara que
\ un par de resistencias se estire y otro se
filamentos delgados acorte. En la Fig. 12.4 el hilo atado al tendén esta fijado
H llegan a tocarse a esta lamina y una contraccién muscular
. determinara la deformacion de la lamina y el
desbalance del puente. Usando fuentes de
c) Musculo estirado. poder y amplificadores apropiados sera posible medir
Aumentan las bandas H e voltajes que seran proporcionales a la fuerza. Como la
deformacién de la lamina es minima, la
contraccion medida serd isométrica. "Strain
gauge" quiere decir, literalmente, medidor (gauge) por

M estiramiento

Fig. 12. 13 CAMBIOS EN LA DISPOSICION DE
LOS FILAMENTOS DURANTE LA
CONTRACCION Y EL ESTIRAMIENTO
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12.5 LA CONTRACCION MUSCULAR Y EL DESLIZAMIENTO DE LOS FILAMENTOS

Si los filamentos no cambian su longitud durante la contraccién, la pregunta es qué es lo que hace deslizarse los filamentos gruesos
y delgados. Alli intervienen los puentes cruzados. Estos puentes son parte de la estructura de la miosina y su accién mas simple
se puede ejemplificar imaginando un “golpe de remo” que hace que la actina se deslice (Fig. 12.14)

MIOSINA

\ _
~ UNION
ACTINA A

J

|
Q/’ GIRO Y
DESPRENDIMIENTO

| SWIVEIY_|
I

FIG. 12.14 MODELOS MECANICOS PARA EXPLICAR EL DESPLAZAMIENTOS DE LA ACTINA POR ACCION DE LAS
CABEZAS DE MIOSINA

Otro modelo mecanico es el que imagina que el deslizamiento se asemeja a un pifién (rueda dentada) y una cremallera. (Fig. 12 15)
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D

Fig. 12.16 DISPOSICION DE LA MIOSINA Y SUS CABEZAS

FIG. 12.15 MODELO MECANIQO DE INTERACCION DE ACTINA Y MIOSINA Y EL
DESPLAZAMIENTO DE LAS LINEAS Z

- Filamentos gruesos. Estos filamentos estan formados por miosina, una
proteina cuya molécula es muy larga ya qué mide 160 nm. Sin embargo,
como un filamento grueso mide 0,150 um (1500 nm) de largo, una
molécula de miosina no llega de extremo a extremo. Las moléculas de
miosina se van disponiendo escalonadamente hasta alcanzar esa longitud
y se necesitan unas 400 moléculas de miosina para formar un filamento
grueso. Haciendo un corte transversal en la parte central de un
filamento grueso se pueden contar 18 moléculas de miosina. La miosina
esta formada, a su vez, por 2 cadenas polipeptidicas pesadas, largas y 4
cadenas livianas. En la Fig. 12.16 se puede ver que las 2 cadenas pesadas
estan arrolladas entre si y terminan, cada una, en una cabeza globular, que
es donde se ubican las cadenas livianas. Es muy importante sefalar que
las cabezas estan orientadas hacia fuera.
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Para que la contraccion se realice, la cabeza de la miosina se acoplara a sitios especificos de los filamentos delgados. Las cabezas de
miosina tienen muchas funciones y propiedades, pero hay algo que es vital para explicar el mecanismo de contraccion: su
capacidad de bascular, girar sobre un eje. Podemos imaginar que las cabezas son como el percutor de un revolver: al moverlo
hacia atras se comprime un resorte y el percutor queda "montado”, listo para el disparo. Para hacer esto usamos la energia de
nuestro pulgar para montar el percutor del revolver. Con las cabezas de la miosina ocurre algo parecido: sin que se haya iniciado la
contraccion, las cabezas estan "montadas”, listas para girar. Para lograr que las cabezas adopten esa posicion se gasta energia del
ATP, por lo que se dice que estan activadas o "energizadas". Las cabezas rotan y liberan la energia cuando llega la senal
apropiada. Otra propiedad importante de las cabezas de miosina es su

capacidad de hidrolizar ATP dando ADP y Pi, una capacidad ATPasica. )

- Filamentos delgados. La estructura basica de un filamento delgado este
dada por la actina, una proteina formada por dos hebras dispuestas en
espiral y en la Fig. 12.17 se muestra que la troponina es, en realidad, un
complejo proteico. En esta figura se muestra a la actina como formada por
una cadena de esferas. Esto es debido a que el monémero de la actina es la
actina G (globular) y su polimero es la actina F (fibrosa). Las moléculas de
actina se unen por sus extremos, de modo que no es necesario que haya
una imbricacion de moléculas, como en el caso de la miosina, para que se
alcance toda la longitud del filamento delgado. La actina no es la Unica
proteina presente en los filamentos delgados: hay también tropomiosina y -
troponina. OJ

- Actina

tropomiosina x

La tropomiosina tiene un peso molecular de 64000 dalton, es larga (40 nm)

y filamentosa. Se dispone, también en dos hebras retorcidas, en el surco TNT @ NI
formado por las hebras de la actina. La troponina, por su parte, es globular,

tiene un peso molecular de 80000 dalton y se encuentra unida a la

tropomiosina en una disposicién regular: hay una troponina en cada

extremo de la molécula de tropomiosina, lo que significa que hay una

troponina cada 7 actinas G.

FIG. 12.17 ESTRUCTURA DE LOS FILAMENTOS DELGADOS. TNT: TROPONINA QUE SE UNE A
TROPOMIOSINA; TNI: TROPONINA CON CAPACIDAD DE INHIBIR LA ATPASA; TNC:
TROPONINA QUE SE UNE A CALCIO.
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Un elemento clave dentro de esta descripcion del muasculo esquelético es el sistema sarcotubular, formado por los tubulos
transversos (tubulos T) y el reticulosarcoplasmico (RS), que permite un contacto mas estrecho entre el extracelular y cada una de
las miofibrillas del interior celular (Fig. 12.18). Debe quedar claro que los de tubulos T son extracelulaes mientras que el RS es
intracelular.

Z< Tubulos T

s s
’ /7/
g /
P

miofibrillas
Rs

— Tubulos T

membrana
celular

Fig. 12.18 Disposicién de los tubulos T y el RS

12.6 LA RELAJACION Y EL COMPONENTE ELASTICO DEL MUSCULO

La relajacion de un musculo esquelético implica la vuelta posicién inicial de las lineas Z y para ello no hay una "reversa", una
"marcha atras" del mecanismo de cremallera. Lo que sucede es qué, terminado el estimulo nervioso, cesan los ciclos de los
puentes cruzados y el musculo es estirado pasivamente por efecto de la carga a que estaba sometido. Como se vio en la Fig. 12.5, ni
la contraccion ni la relajacion son fendmenos instantdneos. Pese a que el deslizamiento de los filamentos es muy rapido, el
acortamiento del sarcomero no se refleja en un acercamiento inmediato de los puntos de insercion o el desarrollo de una fuerza.
Primero habré que estirar los componentes elasticos y solo entonces la fuerza se comenzara a transmitir. La idea mas sencilla es
la de cerrar una puerta usando una banda eléstica: primero se estira el elastico y luego comienza a cerrarse la puerta.
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Fig. 12.19 MODELO DE MUSCULO CON EL
COMPONENTE CONTRACTIL, EL ELAS- TICO
EN SERIE Y EL ELASTICO EN PARALELO

En la Fig. 12.19 se ha representado un modelo de musculo con un elemento
contractil, el sarcémero (Cc), un componente elastica en serie (Es), representado
fundamentalmente por el tend6n, y un componente elastico en paralelo (Ep), muy
posiblemente representado por la misma membrana celular.

Ahora, cuando el musculo esta contraido, en los componentes elasticos se ha
acumulado una energia potencial elastica, que tratara de llevar las cosas a su
posicién original y eso es lo que llamamos relajacion, algo que ocurre cuando
cesa la contraccion.

- El calcio, el reticulo sarcoplasmico, el comienzo y el fin de la contraccion

El deslizamiento de los filamentos gruesos y delgados por accién de los puentes
cruzados es una bellisima teoria para explicar el acortamiento del sarcomero, la
contracciéon. Sin embargo, queda un "pequefno" detalle por aclarar: ;Coémo es
que se inicia y finaliza la contraccion, cudl es la sefial que hace que la cremallera
funcione o no? Ya sabemos que los PA viajan por la membrana celular y que, a
través de los tubulos T, se propagan hasta muy adentro de las miofibrillas. Lo
cierto es que los PA, por si solos, no inician la contraccién, ya que necesitan de
un segundo mensajero que, para el musculo, es el ion calcio.

¢,Como sabemos que es el Ca++ y no los PA quien inicia la contraccion? El
experimento fundamental consiste en la estimular un musculo esquelético aislado
sumergido en una solucién libre de Ca++. El musculo dejara de contraerse pero
los PA se seguiran produciendo. Ha ocurrido lo que se conoce como disociacion
electromecanica.

Cuando el musculo esta relajado, la concentracion intracelular de Ca++ es tan baja como en la mayoria de las células del cuerpo
(10-7 mol/L), para una concentracion extracelular de Ca++ de 1 mmol/ L (10-3 mol/L). La contracciéon se inicia cuando la
concentracién intracelular de Ca++ alcanza niveles del orden de los 10-3 mol/L. Ahora bien, del mismo modo que los tdbulos T,
extracelulares, propagan los PA hasta las cercanias del mecanismo contractil, el musculo esquelético tiene un sistema de tubos, el
reticulo sarcoplasmico que vimos en la Fig. 12.18 que se encarga de llevar y traer Ca++ por el interior de las células.
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El sistema reticulo sarcoplasmico que vimos en la Fig. 12.18, esta formado por las cisternas laterales y el sistema longitudinal
del reticulo sarcoplasmico. Como se puede ver hay una estrecha relacion entre la membrana celular, los tubuelos T y el RS.
Cuando el musculo esta no-contraido, en el interior del RS hay una concentracion elevada de Ca++. Los PA, viajando por la
membrana, provocaran la difusion del Ca++ a favor de su gradiente electroquimico, esto es, desde el interior del RS hacia el
sarcoplasma. El mecanismo por el cual el PA de la membrana celular promueve la liberacién de Ca++ en el RS no es del todo
conocido, pero es posible que intervengan dos tipos de canales: los canales de Ca++ activados por voltaje y los canales de Ca++
activados por Ca++ (Fig. 12.20 a)

— | o

b)
a)

Ca++

Fig. 12.20 a) LA LLEGADA DE LOS PA LIBERA CALCIO E INICIA LA CONTRACCION; b) AL CESAR EL ESTIMULO. SE RECAPTA CALCIO Y TERMINA LA
CONTRACCION

Terminado el estimulo, cesan los PA y la concentracion de Ca++ "libre" dentro de la célula vuelve a descender. En la membrana del
reticulo sarcoplasmico hay bombas de Ca++ que, en contra de los gradientes eléctricos y quimicos, sacan Ca++ del sarcoplasma
y lo meten en el interior del RS. Se puede considerar que en el reticulo sarcoplasmico longitudinal estan los mecanismos de bombeo y
distribucién del Ca++, mientras que en las cisternas laterales es donde se almacena el Ca++, que queda disponible para una préxima
contraccion (Fig. 12.20b). Ciertas proteinas del RS ayudarian a cambiar rapidamente la concentracion de Ca++ intracelular (Ver
la Nota Aparte: LAS PROTEINAS SECUESTRADORAS DE CALCIO)
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Del mismo modo que se habla de un pulso eléctrico para describir el potencial de accién, es posible hablar de un pulso de calcio,
intracelular, que inicia y termina la contraccion, el evento mecanico. Un pulso de calcio dura, para el musculo esquelético, menos de
20 ms. Lo importante es que para que se inicie una sacudida simple no hay necesidad de que haya una sumacién de los pulsos de
calcio: un solo PA descarga un pulso de calcio que eleva la concentracion de Ca++ a un nivel suficiente como para poner a
funcionar al maximo el mecanismo contractil. Ahora bien, para que una contraccion se prolongue en el tiempo tendran que llegar
varios PA sucesivos, generarse varios pulsos de calcio y mantenerse elevada la concentracion de Ca++ libre en el sarcoplasma.

- El calcio, las proteinas contractiles y las proteinas reguladora

Desde los experimentos de Szent-Gyorgi, en 1947, se sabe que si se coloca, en un tubo de ensayo, actina y miosina en presencia
de ATP y Mg++ se produce el complejo actomiosina, que se contrae. Lo llamativo es que en las células musculares hay actina, hay
miosina, hay Mg++ y ATP y la célula no se contrae a menos que le llegue un estimulo. No se forma actomiosina todo el tiempo sino
s6lo cuando las cabezas de la miosina se unen a la actina para iniciar la contraccion, formando puentes cruzados y esto ocurre, ya
lo dijimos, cuando el calcio libre aumenta. Podemos, entonces, razonar de esta manera: todo esta listo pare la contraccion, pero el
musculo no se contrae. Entonces, lo0 que hay es una inhibicién de la contraccién y lo que el estimulo hace es inactivar la inhibicién.
La verdadera pregunta debe plantearse, entonces, de una manera inversa a lo aparentemente 6gico: no se trata de saber qué
inicia la contraccién sino: ¢ cudl es el mecanismo que impide la contraccién?; y también: ;cual es el mecanismo que hace que la
inhibicion cese? Sabemos que interviene el Ca++, la cuestién es como.

Podemos sintetizar los hechos de esta manera:

1) Para que se formen los puentes cruzados es necesario que la cabeza de la miosina se una a sitios especificos de la actina G.

2) En una situacién de bajo Ca++ (musculo no estimulado), los sitios de la actina no pueden ser ocupados porque estan cubiertos
por la tropomiosina.

3) Al llegar el estimulo la concentracion de Ca++ libre aumenta, fijandose a la TNC (troponina fijadora de calcio).

4) Esta unién determine que la union entre la TNI y la actina se afloje, lo que produce un cambio conformacional que hace que la
tropomiosina descubra los sitios de la actina destinados a unirse a la miosina.

5) Estos cambios conformacionales también hacen que la TNI pierda su capacidad de inhibir la ATPasa de la cabeza de la miosina.

6) Liberados los sitios, se forman los puentes, iniciAndose la contraccion. Esta explicacion (muy simple y esquematica, por cierto),
coloca a la miosina y a la actina como proteinas contractiles y a la troponina y tropomiosina como reguladoras.
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ATP
La energia de la contraccion muscular. al !‘W

El muisculo esquelético es una "maquina quimica" ya que es capaz de

transformar mas del 50% de la energia que le proveen los dadores energéticos

quimicos en energia mecanica. Recuérdese que un motor de automovil sélo W

usa el 20% de la energia de la gasolina para movimientos y el resto se pierde - /
como calor. El dador energético inmediato para el musculo es el ATP y su \ o]
hidrélisis en ADP y Pi. La cantidad de ATP que hay en las mitocondrias de un

musculo, sin embargo, alcanzaria sélo para su funcionamiento durante una

fraccion de segundo. Hay, entonces, una fuente de ATP que lo mantiene en

actividad por largos periodos. Esa fuente, como veremos, es la fosfocreatina. R, Bt
[ Bl

Las preguntas ahora son: .
a) ¢, Dénde, en qué sitio y momento del proceso de contraccién, interviene el ATP?
b) ¢ De qué modo la fosfocreatina entrega ATP? \ SH FaRMA
c) ¢ Como se asegura la resintesis de fosfocreatina? Fl PUEATE

Las respuestas son: 4

Pregunta a) EI ATP del mdsculo esquelético interviene en dos sitios: W
- El accionar de las cabezas de miosina N

- La actividad de las bombas de Ca++ del reticulo sarcoplasmico

Veamos con detalle el ATP y el accionar de las cabezas de miosina: Fig. 1221 ATP Y LOS PUENTES CRUZADCS. a)
Imaginemos la cabeza de la miosina en la condicién "no energizada" (el ~LLEGA ATP ¥ SU HIDROLISIS HACE QUE SE

4o). U l6cula de ATP se fiia a la cabeza de miosi CTIVE LA CABEZA DE LA MIOSINA; LA CABEZA
percutor no esta montado). Una molécula de ATP se fija a la cabeza de miosina,  AxcjyapA NO PUEDE OGUPAR LOS SITIOS,
se hidroliza, se forma ADP + Piy se libera energia. Esta es usada para energizar  CUBIERTOS POR LA TROPOMIOSINA; C) EL
la cabeza, que rota a su nueva posicion (Fig. 12.21). Cuando aumenta el Ca++ AUMENTO DE LA CONCENTRACION DE CALCIO
libre ocurre todo lo ya sefalado con la troponina y la tropomiosina: se descubren EEECN:#JEB_RdE) L'A%SA BS'ZTA'%SERIY gg DE‘;EMQND%
los sitios de la actina, se forman los puentes, las cabezas rotan y se DESPLAZANDO AL FILAMENTO DEL GADO ’

deslizan los filamentos
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Para reiniciar el ciclo es necesario que se rompan los puentes y la cabeza de la miosina vuelva a su posicién activada, con el
"resorte” comprimido. Para ello es imprescindible que llegue otra molécula de ATP, se hidrolice y entregue energia. En
conclusién, se esta usando el ATP para activar o energizar las cabezas, lo que implica que también se necesita ATP para romper
los puentes cruzados.

Ahora es el turno de ver al ATP y las bombas de Ca++ del reticulo sarcoplasmico Las bombas de Ca++ del reticulo
sarcoplasmico llevan Ca++ desde el sarcoplasma al interior del sistema reticulo sarcoplasmico. Son bombas que funcionan con una
ATPasa calcio-dependiente, de modo que su actividad aumenta al aumentar la concentracion de Ca++ en el sitio donde la bomba
toma el Ca++.

Un buen ejemplo es el rigor mortis. Es una contraccidon muscular que ocurre en todo cadaver tiempo después de la muerte. Esto
es debido a la falta de ATP, sin el cual no se pueden romper los puentes cruzados (no se puede re-energizar las cabezas) y
tampoco puede removerse el Ca++ liberado: el musculo queda contracturado.

Como se ve, el ATP es usado por el musculo tanto en la contraccion
como en la relajacion.
N, CREATINA
(l: La pregunta b) era: {; De qué modo la fosfocreatina entrega ATP?: En
Fig. 12.22 se ve la reaccion por la cual la creatina es fosforilada formando fos-
| focreatina, que se encuentra en las mitocondrias. Para este proceso se
N requiere de creatina, que es formada en el higado a partir de metionina,
glicina, arginina y de ATP. En una contraccion sostenida la fosfocreatina
entrega ATP que es desdoblado a ADP y Pi y aparece creatinina, que pasa al

FOSFOCREATINA

—— CH,CO0H <+ ADP
NH c==0

CREATININA

CH,— N CH,

extracelular. La fosfocreatina no sélo actia como el almacenador de ATP sino
que participa, por un mecanismo de intercambio, en et transporte de ATP del
espacio mitocondrial al espacio sarcoplasmico. La creatinina (ver Cap. 6) es la
misma sustancia que fue usada para medir la filtracion glomerular en el rifién
ya que se encuentra en sangre en una concentracion relativamente constante
(alrededor de 1 mg/dL) y no se reabsorbe ni se secreta a nivel tubular. Es
importante senalar que la produccién diaria de creatinina es también constante
y esta relacionada con la masa muscular del sujeto

Fig. 12. 22 EL ATP DEL MUSCULO PROVIENE EN SU GRAN
MAYORIA DE LA FOSFOCREATINA, FORMADA A PARTIR
DE LA CREATINA Y QUE TRANSFORMA EN CREATINA
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c) La resintesis de fosfocreatina. Durante el reposo muscular el ATP transfiere su fosfato a la creatina, restituyéndose una can-
tidad de fosfocreatina que queda disponible para la contraccién.

La fuente de ATP proviene, para el musculo esquelético, principalmente de la metabolizacion de la glucosa y el glucégeno. La glucosa
se encuentra en el extracelular en una concentracion de 1 g/L y penetra en el musculo con participacion de la insulina. El glucégeno
muscular puede ser considerado un reservorio intracelular de glucosa. El musculo esquelético puede utilizar, aunque en menor
cantidad, &cidos grasos, una situacién que se invierte en el masculo cardiaco, que los utiliza en una mucho mayor proporcion. La can-
tidad de energia liberada y los productos de cada reaccion (Fig. 12.23) dependeran de la presencia 0 no de oxigeno y si el ejercicio se
hace en ayuno o después de una comida. (Ver detalles de este y otros aspectos de la energética muscular en los libros de Bioquimica).

fosfocreating - ADPyzzicresting - ATP COMO SE MIDE EL CALCIO INTRACELULAR

, Para poder decir que el calcio es el mensajero entre PA

anaerobico y las proteinas contractiles del masculo es necesario,
Pucosa + 2ZATP - ~—— =2 Ac. Lichco ~ 4 ATP por supuesto, haber medido la concentracion de Ca++
intracelular y haber seguido sus cambios durante la
contraccion. Las dos técnicas fundamentales son: a)

Pucogeno + T ATP —=<=ZZ5 ce 2 Ac. Lictico + 4 ATP microelectrodos y b) indicadores. Los microelectrodos
se construyen de materiales sensibles a la

0, concentracion de Ca++. Como en los de pH, se mide

glucosa + 2ATP ce oo o GO, + 6H0 + 40 ATP una diferencia de potencial eléctrico que se relaciona

con la concentracién por la ecuacién de Nernst; b) Los
indicadores son sustancias cuyas propiedades Opticas
. 0, cambian con la concentracion de Ca++. Asi, hay
Acidos  Qrases w--—-———=C0, : M0 + ATP proteinas luminiscentes (que emite luz por si misma)
mientras que hay sustancias fluorescentes (que emiten
( luz cuando reciben luz). Con estos dltimos indicadores
es que se ha podido determinar la duracion del pulso
de calcio e, incluso, seguir su propagacion dentro de la
fibra muscular.

ATP + #H,0 ~=-=-- = ADP : H,PO, + 12000 Xcai

FIG. 12.23: EL ATP QUE USA EL MUSCULO PROVIENE DEL CONSUMO
AEROBICO Y ANAEROBICO DE LA GLUCOSA Y EL GLUCOGENO Y EL
CONSUMO AEROBICO DE ACIDOS GRASOS. NOTESE LA DISTINTA
CANTIDAD DE ATP QUF SF PRODUCE EN CADA CASO.
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- Reexamen de la contraccion y relajacion en base a filamentos gruesos, filamentos : :
delgados, proteinas contractiles y calcio /\

Ahora sera posible, en base a los conocimientos que ahora tenemos sobre la estructura y T —
funcién de las proteinas contractiles, reescribir todo este capitulo, comenzando por el

proceso bioquimica hasta Alegar al musculo entero. Sin embargo, hemos preferido analizar

primero los HECHOS (como se comporta el masculo) para después dar la explicacién (por s

que se comporta axial). De todos modos, hay algunas situaciones que necesitan ser
revisadas con una nueva oéptica: !:_:fl .

1) El estiramiento pasivo y los filamentos.
FIG. 12.24: RELACION ENTRE LA LONGITUD DEL

SARCOMERO OBTENIDA POR ESTIRAMIENTO

2) Los puentes cruzados y el paso de la sacudida simple a la contraccion tetanica. PASIVO Y EL GRADO DE INTERDIGITACION
. , . ' ™

1) En la Fig. 12.8 se mostr6 como la fuerza muscular podia depender del wdae | 1\ B/ puentes

grado de estiramiento del musculo. La Fig. 12.24 representa la fuerza puentes - ’l \ fuerza

desarrollada por el musculo pero ahora ya no accién de la longitud del L B AN

musculo sino de la distancia entre as Z o, lo que es lo misma, en funcion del 1! N4 f i

grado de superposicién os filamentos de actina y de miosina. ,' NN ¥
- \\\ 5

A ~3
2) La Fig. 12.25 es un grafico compuesto de tres curvas que hay analizar — T
cuidadosamente. La curva A es el potencial de accion y aparece en la membrana de la 20 60 100 140 200 M

célula de un musculo esquelético después de una estimulacién. Como se ve, es rapido en

su ascenso descenso y muy breve en duracién. La curva B, representa el nUmero  FIG. 12.25: SACUDIDA SIMPLE .CURVA f (linea llena):
de puentes cruzados que hay activos en cada instante. Se .cede observar que el EEFI;?EI?ENJI\AISSXICBEIDL:S'TI\L/JIFE’ﬁéACCI)DI\ﬁSﬁEESIA_LégIG
numero de puentes aumenta, muy raplccj)amente instantes despu_es .de. que ha "\ cANTIDAD DE PUENTES CRUZADOS FORMADOS
ocurrido el PA, alcanza su maximo (100%) y luego comienza a disminuir mucho  (cuRVA B: linea punteada) EL NUMERO DE PUENTES

mas lenta- mente. La curva f es la fuerza de contraccion que, como ha habido n solo  CRUZADOS LLEGAN A SU MAXIMO Y COMIENZA A
PA, es una sacudida Simp|e_ DISMINUIR CUANDO LA FUERZA TODAVIA NO HA
LLEGADO A SU MAXIMO. A: POTENCIAL DE ACCION.

La fuerza de contraccidn alcanza su maximo después de que los puentes cruzados han
hecho su trabajo.
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- La explicacion seria: El PA aparece = se descarga Ca++ del RS = el pulso de Ca++ inicia el "golpe de remo" de las
cabezas de miosina > se acercan as lineas Z > se estira el elemento elastico 2> et estiramiento no es instantaneo y la
fuerza del musculo se atrasa con respecto a la contraccion del sarcomero - el Ca++ es bombeado al RS, dismi-
nuyendo el Ca" libre > se rompen los puentes cruzados 2 las lineas Z se alejan - el musculo inicia la relajacion.

En la Fig. 12.26 hay un esquema similar, pero el musculo esta sometido a
estimulaciones repetidas. Los PA se repiten tantas veces como haya sido
estimulado el musculo. El periodo refractario de un musculo esquelético
es breve y puede llegar a responder elecricamente, generando PA,

hasta frecuencias superiores a los 200 'PS. La curva B, la de los ; l [ Ili l 1 l L z l E
puentes cruzados, ya no desciende después del primer PA ya que los e I i s G et
estimulos repetitivos mantienen a concentracién de Ca++ libre % de I
elevado en el sarcoplasma y los puentes permanecen en su maximo. puentes] 1  puentes \ fuerza
La curva A, la de contraccion, va aumentando lentamente hasta activos " A Tétanos [
alcanzar un valor mucho mayor al que se alcanz6 con una sacudida 11 K
simple: ha habido una contraccion tetanica ; Yo

|
- La explicacion seria: El PA aparece - se descarga Ca++ del RS 2> 11 PA -
el pulso de Ca++ inicia el "golpe de remo" de las cabezas de miosina ‘L _L l J_ l l l _L _L i
- se acercan las lineas Z > se estira el elemento elastico - el P ————r—T T 1
estiramiento no es instantaneo y la fuerza del musculo se atrasa con mn ! 110 140 200

respecto a la contraccion del sarcomero - los PA se repiten > el
Ca++ se mantiene elevado en el sarcoplasma > el componente
elastico se va estirando hasta alcanzar su maximo - el sarcomero FIG. 12.28: SACUDIDA SIMPLE POR ESITMULO UNICO.

transmite toda su fuerza a los elementos externos al musculo. CURVA | (linea llena): REPRESENTACION DE LA FUERZA
DESARROLLADA DURANTE UNA SACUDIDA SIMPLE

) . COMPARADA CON LA CANTIDAD DE PUENTES CRUZADOS
Notese que el numero de puentes cruzados no es diferente en una  F5gpvADOS (CURVA B: linea punteada

contraccién tetanico y una sacudida simple. Se puede considerar que los

puentes y el imbricamiento o superposicion de los filamentos gruesos y delgados es un fenémeno "todo o nada" u "on - off". Para
una contraccién isométrica con un estiramiento Lo, el musculo esquelético no regula su fuerza cambiando el numero de puentes
que se entrecruzan: simplemente se modifica el tiempo que duran y asi se cambia el estiramiento del elemento elastico (Ver la Nota
Aparte: LA CONTRACCION ISOTONICA Y LA CONTRACCION CONTRA CARGA.

FIN DE LA PARTE 2 - CONTINUA PARTE 3
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INDICE. Parte 3 Pagina

r
Capltu |O 1 2 parte 3/4 12.7 EL MUSCULO CARDIACO YEL | o
CORAZON
- Organizacion funcional del corazén 27
- Morfologia de las células miocardicas 28
12.7 EL MUSCULO CARDIACO Y EL CORAZON X Mon?ologia o e el Es dEl
sistema de conduccion 29
El musculo cardiaco, el que forma las paredes de auriculas y de ventriculos, es - Cémo y a qué velocidad conduce el
un musculo estriado y como tal tiene muchas propiedades similares a las del sistema de conduccién y el .
musculo esquelético. Sin embargo, una fibra muscular esquelética aislada es musculo cardiaco.
capaz de sumar y si se le aplican estimulos repetidos, llegar al tétanos, mientras - Los potenciales de accion en el
que una fibra cardiaca no suma ni tetaniza nunca. Un misculo esquelético, sistema de conduccion y en el 29
formado por muchas fibras, puede graduar su fuerza reclutando mas o ] Lo r;xscauel?r?rgéaﬁg
menos fibras a través de la activacion de mas o menos unidades motoras. En el car dsiaco los peLIin dLi')S 30
musculo cardiaco en su conjunto, en el corazén, no hay reclutamiento y los refractarios y la contraccién
estimulos provocan PAs que se propagan por todo el corazon, induciendo la - Las fases del PA del masculo
contraccion de todas fibras miocardicas. Por ultimo, el corazon tiene automatismo cardiaco y los canales i6nicos 31
y un sistema de conduccion, cosas de las que carece el musculo - El automatismo. 32
esquelético. Esta parte del capitulo estara dedicada a explicar el porqué y la - - El ciclo cardiaco vy el tipo
importancia de estas diferencias. de contraccion 33
- Relacién entre la duracion del PA 'y
- Organizacion funcional del corazon la frecuencia cardiaca 34
- Contractilidad 36
En este punto es conveniente que el estudiante relea el Cap. 9, en especial el - La energia para el musculo
. . cardiaco 37
Parrafo 9.6 (El gasto cardiaco y el retorno venoso o como todo lo que entra...

sale).

En el corazdon del hombre hay una suerte de esqueleto formado por los anillos de tejido conectivo denso en donde estan fijadas las
valvulas mitral y tricUspide, las arterias aorta y pulmonar y las valvulas semilunares A partir e esos anillos se estructura el musculo
cardiaco formando cuatro cdmaras, las auriculas y los ventriculos, con sus paredes auriculares ventriculares y los tabiques. La contraccion
del corazén no se hace en bloque sino que lo hace sincronizadamente, en un orden o secuencia: primero se contraen las auriculas y
luego los ventriculos. Esta coordinacion de la contraccién, utilizada para propulsar la sangre en el sentido apropiado, se logra gracias
a la existencia de un sistema de conduccion intracardiaco formado por el nodulo sinal o sinoauricular ( SA), los tractos internodales
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auriculares, el nodo auriculo ventricular (AV) y el haz de His. El haz de His se divide en su rama izquierda, con un fasciculo anterior y
otro posterior y una rama derecha. Por ultimo, esta la red de Purkinje cuyas fibras alcanzan todo el musculo ventricular.

El sistema de conduccion esta formado por fibras miocardicas modificadas (j no es tejido nervioso !) que conducen los
potenciales de accion a una velocidad mayor que la del musculo cardiaco propiamente dicho. De ese modo, una excitacién originada en el
SA llegara antes a los ventriculos viajando por el sistema de conduccion que propagandose de célula miocardica en célula miocardica.
De ese modo, el sistema de conduccién gobierna el orden de la contraccion miocardica.

Esta secuencia auriculas = ventriculos no significa que la contraccion auricular sea imprescindible para lograr un gasto cardiaco
adecuado. Hay situaciones patologicas, como la fibrilacion auricular, en las que las auriculas no producen una contraccion efectiva y sin
embargo el funcionamiento del corazén como bomba sigue siendo bueno. Se estima que, en condiciones normales, las auriculas
contribuyen en un 5-10% del volumen sistélico y, de ese modo, la contraccion de los ventriculos es lo determinante para lograr la
eyeccion de la sangre. Por el contrario, si son los ventriculos los que fallan (insuficiencia cardiaca), las auriculas asumen un papel mas
importante como bomba.

- Morfologia de las células miocardicas

i L , . Nicleo
Las células miocardicas no estan, como las esqueléticas,

organizadas en fasciculos con fibras paralelas. La primera
impresién es que forman un sincicio (Fig. 12.27). Sin
embargo, no hay continuidad entre los sarcoplasmas de dos
células sino que estan separadas por un disco intercalar.
Este disco, ubicado siempre a nivel de las lineas Z, es una
estructura de baja resistencia eléctrica que permite que las
corrientes que se generen en una célula se propaguen a la
célula siguiente. Asi, pese a que el tejido cardiaco no es
histologicamente un sincicio, se comporta como tal. En un
musculo esquelético hay una terminal nerviosa y una
unién neuromuscular en cada célula y si esa conexién se
destruye, esa célula no se contrae y sera estirada por la
contraccién de las células vecinas.

—_ - intercalar

Fig. 12.27 ORGANIZACION DE LAS CELULAS
MUSCULARES MIOCARDICAS
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En el musculo cardiaco basta que en una célula aparezca un potencial de accion para que la excitacién se propague a las demas. La
propagacién se hara como en un axén o en una célula muscular esquelética.

- Morfologia de las células del sistema de conduccién. Las células de los nédulos sinusal y AV, asi como las de los
tractos internodales y el haz de His son histolégicamente distinguibles de las células musculares cardiacas propiamente
dichas. Asi, en el nédulo sinusal hay un buen porcentaje de células P (palidas), con menor proporcion de fibrillas, mientras que las
células de Purkinje del haz de His tienen una orientacion lineal, formando un cordén en el que las conexiones, a través de los
discos intercalares, se hace principalmente por los extremos.

- Como y a qué velocidad conduce el sistema de conducciény el Tabla 12.1 Velocidades a las que
musculo cardiaco. Estas estructuras conducen, como en cualquier tejido | conducen el sistema de conduccién y el
excitable, por despolarizaciones sucesivas a partir de un PA. En términos | Musculo cardiaco
generales, como se dijo, la velocidad en el sistema de conduccion es mayor que Estructura Velocidad
en el miocardio. Sin embargo, si observamos la Tabla 12.1 veremos que ésta (m/s)
varia en cada uno de los segmentos. Nédulo SA 0,05
Tractos auriculares internodales 1
Podemos imaginar al sistema de conduccion como una via rapida, pero con | Nédulo AV 0,05
algunas estaciones o puntos donde la velocidad baja (SA y AV). En las | Has de His 1
auriculas el sistema de conduccion fue cuestionado y se pensé que la | Red de Purkinje 4
conduccion se hacia por las propias fibras musculares de la auricula. Hoy se | masculo ventricular 1
acepta la existencia de tractos internodales como parte del sistema de
conduccion.

La secuencia seria: PA en el nodo sinoauricular - conduccién por los tractos internodales y fibras auriculares >
convergencia hacia el nédulo AV (tiempo de conduccion en auriculas -100 ms) > despolarizacién y PA en nédulo AV
(retraso de 100 ms por la baja velocidad del nédulo) - haz de His y red de Purkinje (tiempo: 80-100 ms)

- Los potenciales de accion en el sistema de conduccion y en el musculo cardiaco. Usando microelectrodos
intracelulares y voltimetros apropiados es posible hacer un registro de los PA en cada uno de los puntos sefialados
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en el parrafo anterior. A partir de un potencial de reposo, que varia con el tipo de célula entre -90 y -60 mV, se registran PA parecidos a
los axonales y a los del musculo esquelético. La semejanza estriba en una despolarizacién brusca, un overshoot y una repolarizacion
(Fig. 12.28). Sin embargo, todos los PA cardiacos tienen una duracion mayor que los del axon o los del musculo esquelético. Para
los PA del musculo cardiaco ventricular es de mas de 200 ms. En este caso, la larga duracién del PA esta vinculada a existencia de
una fase del potencial conocida como meseta o plateau, que le da al PA una configuracién totalmente nueva y llamativa. En
esta figura también se puede ver una diferencia importante entre los PA que se registran en distintos lugares del corazén. El
potencial de reposo del nédulo sinusal y AV no es piano u horizontal sino que tiene una cierta pendiente de despolarizacion. Este
cambio en el Vm es lo que determina, como veremos mas adelante, el automatismo y que estos sean potenciales marcapaso.

musculo

nédulo missculo nédulo Haz de ventricular
sinusal auricular /L—/\‘f‘ m m
| ]
e | ]
0 800 ms

Fig. 12.28 LOS POTENCIALES DE ACCION EN LAS DISTINTAS CELULAS CARDACAS PRESENTAN CARACTERISTICAS PROPIAS. LA FLECHA
INDICA EL ORDEN NORMAL DE PROGRESION DEL ESTIMULO

- Los PA del musculo cardiaco, los periodos refractarios y la contraccion

La larga duracion del PA ventricular es la clave para entender por qué una fibra miocardica (jy el corazén!) no suma ni tetaniza.
Recuérdese que el periodo refractario absoluto de un tejido excitable ( ver Fig. 10. 13), el periodo refractario absoluto coincide con la
despolarizacion inicial y parte de repolarizacién, mientras que el periodo refractario relativo lo hace con lo que resta de la
repolarizacién. Durante esta fase no es posible, con un estimulo umbral, lograr una segunda respuesta. Obsérvese la Fig. 12.29 y se vera que, en
una fibra ventricular, el PA (y el periodo refractario) dura casi tanto como la contraccion. No hay ni suma ni tétanos porque los periodos
refractarios lo impiden.
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Las conclusiones son evidentes: a) en un musculo cardiaco no es posible

modificar su fuerza por sumacién. Cambiando el "delay" entre dos pulsos de
estimulacién o aumentando la frecuencia de estimulacion no se producira,

por sumacion, mas fuerza que en un ritmo normal. Veremos que hay

aumento de la fuerza por aumento de la contractilidad, pero nunca mV
sumacion; b) es muy bueno que el corazén no sea capaz de tetanizar: una
contracciéon sostenida eliminaria la capacidad del corazén de actuar como

bomba ciclica.

LR L LA

[
|
1
| |
I |
| Pl
l |
|

- Las fases del PA del musculo cardiaco y los canales iénicos. En la Fig. : contraccidn
12.30 se muestra las fases en las que suele dividirse los PA cardiacos. __/\I'\\_
Aunque muchas de estas fases estan presentes en todos los tipos de f [

! i l

fibras cardiacas, son muy notables en las fibras ventriculares y son: —t —t

Fig.12.29 RELACION ENTRE LA DURACION DEL
a) Fase 0, de despolarizacion rapida, que BGREE:-ONMUEEULEA V%’\(‘)TNRT'CF%X'(-;/%TON Y Iéﬁ
n ocurre inmediatamente despues que el VM peg oS ae FRAGTARIO ABSOLUTOS (PRA) Y
(mv) ha alcanzado el umbral. Esta vinculado a la RELATIVO (PRR) CUBREN CASI TODA LA
apertura de canales de Na+ voltaje- CONTRACCION, IMPIDIENDO QUE APAREZCA
dependientes, en ellos se cumple el ciclode  SUMACION
Hodgkin y pueden ser bloqueados por TTX.
El aumento de la gNa+ determina una corriente entrante de Na+, la despolarizacién y el
"overshoot". La compuerta de Na+, cerrada durante el potencial de reposo, se abre en la fase

0y se inactiva a un cierto potencial positivo.

+30
.
.30
60 4
90 -

ms b) Fase 1, de repolarizacion temprana. Puede ser atribuida, como en los axones, al cierre de
Y T T T los canales de Na+ y el aumento, mas lento, de la conductancia al K+. Hay indicios de que
0 10 20 30 durante esta fase también habria un aumento de la conductancia al CI".A este potencial (+) el

CI" no esta en equilibrio, tendiendo a entrar a la célula e induciendo que el Vm se acerque al
Fig. 12.30 FASES DEL PA EN UNA ncial de r
FIBRA DE MUSCULO VENTRICULAR potencial de reposo.
CARDIACO

c) Fase 2, de meseta. Es lo que caracteriza al PA del musculo cardiaco y esta vinculado a un canal muy particular: un canal de
calcio. Es también un canal voltaje-dependiente, pero que se activa cuando la despolarizacién ha alcanzado niveles del orden de los -
30 mV y que lentamente se inactiva en valores cercanos a los 0 mV. Si su efecto se ve luego que ha pasado lafase 0 y 1 es porque es un
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canal lento. Como se sabe, el Ca++ tiene siempre una tendencia a entrar a la célula gracias a su gradiente de concentracién y a su
gradiente eléctrico. Es una corriente entrante y tenderia a llevar el Vm al potencial electroquimico de equilibrio del Ca++. ¢Por que se
produce una meseta y no un potencial creciente? Simplemente porque, al mismo tiempo que hay una corriente entrante de Ca++
hay una corriente saliente de K+. Aunque mas lentamente que en otras células excitables, al mismo tiempo que se abrieron los
canales rapidos de Na+, al comienzo del PA, se comenzaron a abrir los canales lentos de K+. En el overshoot, con una célula con
IC (+) y un gradiente de concentracién de K+ orientado hacia el EC, hay una corriente saliente de K+. Una meseta perfecta, de 0 in-
clinacién, indicaria que:

iCa++ = iK+

Sin embargo, durante la fase 2 el potencial tiende a acercarse al potencial de reposo, por o que se puede decir que la
corriente saliente de K+ es mayor que la entrante de Ca++

Los canales de Ca++ no son afectados por la TTX, pero si por sustancias especificas llamadas bloqueantes de los canales de
calcio (Ver la Nota Aparte: LOS ANTAGONISTAS DEL CALCIO), actualmente de gran importancia en terapéutica.

c) Fase 3, de repolarizacién final, esta vinculado al cierre de los canales de Ca++, a que la gK+ ha llegado a su maximo y
a la inactivacion de los canales de Na+.

d) Fase 4, el potencial de reposo. Las corrientes entrantes son iguales a las Vm
salientes y el potencial se mantiene estable. Como vimos, esta condicién no
se cumple en las células de los nédulos sinusal y AV. v

- El automatismo: una propiedad intrinseca del corazén: Un musculo
esquelético, liberado de su inervacion, no se contrae y, a la larga, se atrofia.
Un mdsculo cardiaco, en las mismas condiciones, sigue latiendo mientras 50
tenga un aporte sanguineo apropiado. Hay que recordar que en un trasplante
cardiaco se toma el corazon del donante y se lo conecta a las venas y arterias

d_eI receptor, pero no hgy reinervacion de ningun tipo. Si no son los nervip,s, FIG. 12.31: AUTOMATISMO. EL POTENCIAL DE
si no es el neurotransmisor el que da la "orden" de comenzar la contraccion, ACCION DE LAS CELULAS MARCAPASO
¢quien lo hace? Como se ve en la Fig. 12..31 la linea que marca el potencial de PRESENTA UNA  DESPOLARIZACION  PRO-
reposo en una célula del nédulo sinusal (fase 4) no es totalmente horizontal: hay GRESIVA DE LA FASE 4, POR LO QUE, AL

LLEGAR EL Vm AL UMBRAL, SE DISPARA UN

prepotencial determinado por una despolarizacion progresiva. PA
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Una vez que ha terminado la repolarizacion el Vm no queda estable sino que paulatinamente se acerca a cero. 0, lo que es lo
mismo, al potencial umbral. Cuando llega alli, se dispara un nuevo PA y una nueva contraccién. Entonces, las células que tienen
prepotencial son células marcapaso porque su frecuencia espontédnea de descarga induce a las otras a seguirla con su frecuencia.

El automatismo del nédulo sinusal determina la ritmicidad del tejido cardiaco y la periodicidad de la sistole y la diastole, por lo que
se dice que el nddulo sinusal es el marcapaso natural del corazén. En condiciones patolégicas en las que el ndédulo sinusal deja de
enviar sus impulsos, el nédulo AV toma el comando ya que tiene también automatismo y provoca ritmicidad. Por ultimo, pueden apa-
recer marcapasos o focos ectopicos (fuera de lugar) aun en las fibras de Purkinje ventriculares.

La frecuencia con que se produce el disparo de los PA es distinta en cada caso
y, en ausencia de influencias externas, el ritmo que genera el nédulo sinusal es
unos 60 latidos/min, el del AV es de 50 latidos/min y el que producen los locos
ectdpicos ventriculares es 40 latidos/min.

La despolarizacion progresiva de la Fase 4 de las células marcapaso se debe,
por supuesto, a que la corriente entrante no es igual a la corriente saliente.
Haciendo intervenir solo al Na+ y al K+ podria pensarse que la gNa+ no es tan
cerrada o la gK+ no es tan abierta como se necesitaria para lograr la igualdad.
Actualmente se piensa en la existencia de una reduccién lenta y progresiva de
la gK+ que, en presencia de una cierta gNa+ constante, lleva el Vm hacia el
umbral.

- El ciclo cardiaco y el tipo de contraccion del musculo cardiaco

Podemos decir, entonces, que el ciclo cardiaco se inicia cuando, en el ndédulo
sinusal, el Vm ha llegado al potencial umbral. La despolarizacion de la fase 4
coincide con la diastole (Ver la Nota Aparte del Cap. 9: EL CICLO CARDIACO)
por lo que se la conoce también como despolarizacion diastdlica
espontanea. Con el comienzo del PA empieza la contraccion ventricular,
pero ocurre con las valvulas cerradas (contraccion isovolumétrica o isométrica
sistolica). Luego las valvulas se abren y comienza el periodo de
expulsion, el volumen ventricular disminuye, las fibras se acortan y la
contraccion tiende a parecerse a una contraccion isoténica. En la Fig. 12.32
hay un modelo muy sencillo para explicar los distintos tipos de contraccion
durante la sistole.

a)

b)

o
Fig. 12.32 MODELO PARA EXPLICAR LOS DISTINTOS
TIPOS DE CONTRACCION DURANTE EL CICLO CARDIACO.
A) EL MUSCULO NO ESTIMULADO TIENE TENSION PERO
SU LONGITUD NO VARIA POR LA TRABA T (VALVULAS
CERRADAS); B) EL ESTIMULO DETERMINA UNA
CONTRACCION ISOMETRICA ; C) LAS VALVULAS SE

ABREN (LA TRABA SE LIBERA) Y LA CONTRACCION SE
ASEMEJA A UNA ISOTONICA



Cap. 12 - Parte 3. El musculo, un tejido excitable muy especial p. 34

- La relacién longitud-fuerza en el musculo cardiaco

Como en el musculo esquelético, se puede mar un trozo, una tira de musculo cardiaco y someterlo a estiramientos crecientes
usando cargas crecientes. No hay un Lo previamente establecido por los puntos de insercidbn como en el esquelético, sino que el
musculo cardiaco se estirara pasivamente en funcién de elementos muy emparentados entre si como el retorno venoso, la precarga
y del volumen diastélico de fin de lleno. De ese modo se cumplira la "ley del corazéon" (Ver Cap. 9) y el corazén expulsara mas
sangre cuando le llegue mas sangre. Por supuesto que su eficiencia disminuira cuando el estiramiento es excesivo porque los
filamentos gruesos y delgados han perdido parcialmente su interdigitacion. Una revision detallada de la curva de Frank- Starling
sera muy util para terminar de entender este asunto.

- Factores que regulan el gasto cardiaco

Todo este andlisis del comportamiento eléctrico y mecanico de las fibras cardiacas no debe hacernos olvidar que el corazéon es una
bomba que impulsa sangre a través del sistema circulatorio. El ajuste de la bomba a las necesidades circulatorias se hara por medio
de actores intrinsecos y extrinsecos (ver Tabla 9.2) de los cuales sefialaremos algunos a continuacion.

1) Regulacion heterométrica (hetero: distinto; métrica: medida, longitud). Es el ajuste de la fuerza de contraccion que ya se analiz6
en la curva de Frank-Starling.

2) Modificacion de la frecuencia cardiaca. El corazon recibe inervacion
simpatica y parasimpético. Los nervios simpaticos, provenientes de las raices
T2 a T6 inervan tanto las auriculas como los ventriculos y sus sinapsis son
adrenérgicas, con un orden de potencia ISO (isoproterenol) > NA
(noradrenalina) > A (adrenalina) que permite identificar los receptores como

beta (Ver la Nota Aparte en el Cap. 11: ESPECIFICIDAD DE LOS P. umbral 2
RECEPTORES ADRENERGICOS). La estimulacién de los nervios simpéticos - : S R T W
o la inyeccién de adrenalina produce un aumento de la frecuencia cardiaca a -
través, fundamentalmente, de una accion sobre el nédulo sinusal. En la Fig. P umbral 1

12.33 se ve el potencial de las células de este nédulo, con su prepotencial.
Hay varias maneras como se puede cambiar la frecuencia de este marcapaso:
a) a partir de un potencial fijo (circulo abierto en la figura), aumentando la
pendiente del prepotencial, con lo que se llega antes al potential umbral 1 _

(curva a) y la frgcuencia aumenta; t_3) a partir del mismo poter]cial,_ digmi— E'F%EEQU:S\I'\C"]“ANSE'E%SEQA%%%SDEEE%%DDEU\@RS"I“NRU';\AL
nuyendo la pendiente del prepotencial, con lo que la frecuencia disminye (exolicacion en el texto)

(curva b)
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c) a partir del mismo punto y con la misma pendiente de la curva a), hay un aumento del umbral, se tarda mas en llegar al potencial
umbral 2 y la frecuencia baja (curva c); d) la repolarizacién lleva el Vm a un valor mas negativo (hiperpolarizacion) y, con la misma
pendiente de a) y c), se tarda mas en llegar al potencial umbral y la frecuencia disminuye.

e El estimulo adrenérgico actua principalmente por medio del mecanismo a), el aumento de la pendiente de despolarizacién.

e EI AMPc es el segundo mensajero de esta acciéon cronotropica positiva de las terminales adrenérgicas, por lo que todas
las sustancias que inhiben la fosfodiesterasa, como la teofilina, aumentaran la frecuencia cardiaca y produciran taquicardia.

e Lainervacion parasimpatica llega a través del nervio vago, que inerva preferentemente los ventriculos, actuando a través de
receptores colinérgicos del tipo muscarinico. La estimulacion del vago tiene un efecto bradicardizante. La atropina es una
sustancia que compite con la acetilcolina por los receptores muscarinicos. Su inyeccién determina un aumento de la
frecuencia cardiaca.

e La estimulacién vagal y la acetilcolina produce hiperpolarizaciéon y una reduccion de la pendiente (curva d en la Fig. 13.33)
como veremos enseguida, tanto la adrenalina como la acetilcolina tienen, aparte de su efecto sobre las células marcapaso,
efectos directos sobre las fibras miocardicas.

- Relacién entre la duracion del PA y la frecuencia cardiaca

Un aumento de la frecuencia cardiaca implica, por supuesto, una reduccién en el tiempo que media entre PA y PA (duracion del
potencial de reposo para las células miocardicas y duracion de la despolarizacion diastélica espontdnea para los marcapasos) y
también del tiempo entre contraccién y contraccion. Podria ocurrir que este acortamiento determinase que el estimulo que daria
origen al nuevo PA caiga cuando el primero no ha terminado y, al caer sobre el periodo refractario, quedase bloqueado. Lo cierto es
que experimentalmente puede estimularse un musculo cardiaco hasta con frecuencias superiores a los 300 latidos/min (5 PPS) y no
aparece bloqueo y tampoco suma.

Lo que ocurre es que la duracién de los PA en el masculo cardiaco cambia con la frecuencia: a mayor frecuencia, menor duracion
de los PA del musculo cardiaco y las células del sistema de conduccion. Asi, a frecuencias bajas la duracién del PA es de 200 ms
pero se reduce a 170 ms para frecuencias del orden de los 150 latidos/min y a 130 ms para frecuencias del orden de los 300 latidos/
min. En estos casos hay una reduccion en el tiempo de repolarizacion.

Esta es otra diferencia con el masculo esquelético, ya que alli los PA son breves y duran siempre lo mismo.
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3) Contractilidad. La adrenalina y la acetilcolina tienen, aparte de su efecto sobre las células marcapaso y la frecuencia, efectos
directos sobre la contractilidad de las fibras miocardicas. Un aumento de la contractilidad se define como "un aumento de la fuerza
de la fibra miocéardica independiente de los cambios en la precarga y la postcarga”. Este aumento de la contractilidad se define como “un
aumento de la fuerza de la fuerza de la fibra miocardica independiente de los cambios en la precarga y la postcarga”.

Este aumento de la fuerza contréctil recibe el nombre de efecto inotrépico positivo (ino: fibra; tropo: dirigido a; efecto propio de la
fibra). ; Coomo se ve, como se demuestra este efecto? Pues, por ejemplo, estudiando el comportamiento de una preparacion de
corazén aislado y prefundido en condiciones de precarga, postcarga y frecuencia de contraccion constante. Se dira que hay
un efecto inotrépico positivo cuando se observa un aumento de la velocidad inicial de acortamiento de las fibras. La contractilidad
también se puede estimar por la dP/dt, la pendiente del cambio de presion. Cuanto mas empinada la pendiente de cambio de la
presion ventricular, en esas condiciones, mayor sera la contractilidad (Ver la Nota Aparte: LA dV/dt Y LA dP/dt).

El efecto inotrépico positivo de las catecolaminas esta relacionado con el pasaje de Ca++ a través de la membrana celular, su
liberacién por el reticulo sarcoplasmico y su papel en la contraccion de sarcomero. Los PA viajan por la membrana celular y los tabulos T.
Durante la meseta del PA se abren los canales de Ca++ voltaje dependientes, lo que hace penetrar Ca++ al sarcoplasma. Este
primer aumento del a.Ca++ intracelular provoca, a su vez, la apertura de canales de calcio-calcio dependientes en el reticulo
sarcoplasmico, con lo que se produce el gran aumento de la concentracién de Ca++ libre en el sarcoplasma y se inicia la
contraccion.

Habra un aumento de la contractilidad cada vez que haya un aumento en la velocidad con que se cumplen los ciclos de
los puentes cruzados y eso esta en relacién con la velocidad con que el Ca++ penetra en el sarcoplasma. Se puede decir,
entonces, que la contractilidad depende de la intensidad de la corriente de Ca++, que depende, a su vez, del numero de canales
de Ca++ que permanecen abiertos.

Los agonistas beta -adrenérgicos y el AMPc, su segundo mensajero, actiian modulando el flujo de Ca++ a través de la membrana
celular, aumentando la contractilidad.

Los antagonistas del calcio producern una disminucion de la contractilidad. La acetilcolina ltiene un leve efecto inotrépico negativo.

- Efecto inotrépico positivo de la oubaina

La ouabaina, nuestro conocido inhibidor de la bomba de Na+/ K+ a través de la inhibicion de la ATPasa, tiene un efecto inotropico
positivo. Hace ya mas de 200 afos que la digital (con la cual la ouabaina, aunque proveniente de una planta distinta, esta
emparentada), se viene usando en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca, pero es solo en los Ultimos afos que se ha
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empezado a entender su modo de accién. Una idea es que la entrada pasiva de Na+ a las células miocéardicas se haria
utilizando un carrier o transportador que funciona acoplado con Ca++ (entra Na+ y sale Ca++: es un contratransporte), que la
ouabaina y el resto de los glucésidos cardiotonicos inhiben la salida activa de Na+ por la bomba de Na+/K+, o que determina un
aumento de la concentracién de Na+ intracelular. Esto produce una disminucién del gradiente de Na+ y de su influjo, lo que produce
una disminucion del eflujo de Ca++, prolongandose el estado de alto Ca++ intracelular, lo que provoca un aumento de la
contractilidad.

- La energia para el musculo cardiaco

Su energia proviene de la hidrélisis del ATP, que ocurre casi exclusivamente en aerobiosis. Como en el musculo esquelético, la
fosfocreatina es una fuente de ATP, pero aqui el glicogeno es una reserva de glucosa relativamente poco importante. El
musculo cardiaco utiliza con preferencia acidos grasos como fuente de energia y solo en segundo lugar usa la glucosa.

Tabla 12.2 PROPIEDADES DE !_AS FIBRAS
RAPIDAS Y LENTAS EN EL MUSCULO
CARDIACO
FIBRAS 0 POTENCIALES DE RESPUESTA RAPIDA Y
FIBRAS 0 POTENCIALES DE RESPUESTA LENTA EN EL Caracteristica | Respuesta Respuesta lenta
CORAZON rapida
Como se vio e en la Tabla 12.1, las fibras del nddulo sinusal y Vreposo -90 -60
AV conducen mas lentamente que las fibras del haz de His y
sus ramas, que las fibras de la red de Purkinje y que las fibras ]
del musculo auricular y ventricular. Esa diferente velocidad de Fase 0 dV/dt alto dV/dt bajo
cgnducci()n se corresponde con_potenciales de accion tambié:n Velocidad de | alta baja
diferentes, como se ve en la Fig. 12.28. Eso hace necesario conduceion
quo, cuando se hable de fibras o potenciales "cardiacos" se
especifique si se trata do fibras o potenciales de respuesta Fase 2 larga corta
rapida y fibras potenciales de respuesta lenta. La Tabla 12.2 .
es un resumen de estas propiedades. El Vreposo y la dV/dt estan Fase 4 Estable Despolarizacion
inimamente  relacionados, de modo que una despolarizacion progresiva
subumbral de una fibra rapida disminuye la dV/dt de la fase 0 y la velo-
cidad de conduccion. Se piensa que en las fibras lentas la Sensible a TTX Ca antagonistas
despolarizacidn ocurre casi exclusivamente por la apertura do . 3 .
canales de Ca++ voltaje-dependientes. Estructuras m. aurlcylar Ngdulo sinusal
m. ventricular No6dulo AV
Haz de His 'y Fibras rapidas
sus ramas. Red | lesionadas
de Purkinje
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CONTRACCION ISOTONICA Y CONTRACCION CONTRA CARGA
(POSTCARGA)

La contraccion mas sencilla de medir es, sin duda, la isométrica. Sin
embargo, no siempre reproduce las condi-ciones fisiolégicas y se debe
recurrir a sistemas de registro isotonico. Ahora bien, uno sabe que la
velocidad con que se puede mover el antebrazo y levantar un peso
depende de los kilos que tenga ese peso: a menor peso mayor velocidad.
Del mismo modo, en la sistole cardiaca hay una fase isométrica y luego,
abiertas las vélvulas, una isotdnica. La velocidad con que las fibras
miocardicas se acorten depende de los factores que conocemos como
postcarga: a mayor postcarga menor velocidad. Con un trozo de musculo
cardiaco se puede, experimentalmente, hacer las cosas asi:

1) Colocar el musculo en el sistema que muestra la figura. El peso PRE
(precarga) estirara el musculo a la longitud de trabajo deseada, pero la traba
T se lo impide. 2) Se agrega el peso POS (postcarga) y se libera la traba. 3)
Estimulado el musculo, la contraccion comienza con una fase isométrica
hasta que la fuerza as mayor que la POS, con lo que sigue una fase
isoténica. Variando POS se pue-de lograr una familia de curvas de
velocidad de acortamiento en tuncién de POS y donde cada curva
corresponda a un valor de PRE. Obviamente, la mayor velocidad de
acortamiento se lograra con POS = 0 y se la llama Vmax. Como no se
puede, experimental mente, lograr sistemas que funcionen sin postcarga, la
Vmax se obtiene por extrapolacién. La Vmax as muy buen indice de la
contractilidad: a mayor Vmax, mayor contractilidad.

'V

TRANSDUCTOR
ISOMETRICO
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- Funciones del musculo liso

Por su organizacion y funcion, los musculos lisos se dividen en musculo liso unitario o visceral y musculo liso multiunitario. El
nombre de unitario deriva del hecho de que, a partir de un foco o centro marcapaso que genera un PA, la contraccién se propaga a
todas las células que conforman el musculo, que se comporta como una unidad. Son unitarios los musculos del intestino, los
bronquios, las arteriolas, los uréteres, el Utero, etc. Estos musculos reciben inervacion nerviosa, pero tienen una actividad automatica
que genera su tono, aun en ausencia de una actividad sinaptica. Por el contrario, la iniciacion de la contraccion en los muasculos
multiunitarios depende, como en el musculo esquelético, de la llegada de un estimulo nervioso o de los agonistas correspondientes.
El musculo ciliar (el que modifica el radio de curvatura del cristalino), el musculo del iris y el de las grandes arterias, son
multiunitarios.

Lo que sigue estara dedicado al musculo liso visceral que rodea una viscera hueca y donde su contraccion o relajacion determina un
cambio en el diametro del 6rgano (Ver la Nota Aparte: LOS MUSCULOS INTRINSECOS DEL OJO).
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- Organizacion del musculo liso unitario

La forma en que el musculo liso unitario esta organizado varia en cada érgano. En las visceras huecas se disponen en capas
donde las células forman haces. Las células son fusiformes, con un nucleo central y su largo también depende del 6rgano: son
muy cortas en las arteriolas y largas (0,5 mm) en el GUtero. Las células se encuentran en contacto unas con otras a través de
estructuras llamadas nexos que los hacen funcionar como sincicio.

La membrana celular tiene invaginaciones que recuerdan a los tubulos T, pero mucho menos desarrollados. Del mismo modo,
hay un reticulo sarcoplasmico, pero pequefo. Aunque hay estructuras equivalentes a las lineas Z, éstas no se ordenan

transversalmente y, claro, no dan el aspecto estriado del musculo esquelético y cardiaco.

-lnervacion del musculo liso

Los musculos lisos reciben inervacion a través del
sistema nervioso auténomo, por lo que no pueden ser
gobernados por la voluntad. Por lo general, todos los
musculos lisos reciben doble inervacion (simpatica y
parasimpatica) pero la funcidbn que haga cada una
depende de cada érgano. Asi, la descarga simpatica
produce una vasoconstriccion periférica y una bronco
dilatacion, mientras una descarga parasimpatica
aumenta la contraccién intestinal y produce vaso
dilatacién periférica. No hay una placa terminal tan
claramente definida como en el musculo esquelético y
la terminal nerviosa simplemente se apoya sobre la
fibora muscular lisa. Muchas veces se pueden ver
terminales que tienen varicosidades y que una misma
terminal cruza varias fibras.

- Curva contraccidn-relajacion en el musculo liso

Aislar un trozo de intestino de rata, por ejemplo,
sumergirlo en una solucién Ringer oxigenada y medir

LOS MUSCULOS INTRINSECOS DEL OJO

El musculo ciliar y los musculos del iris son musculos lisos multiunitarios,
no funcionan como sincicio y, por lo tanto, la estimulacién de una célula no
determina la contraccion de todos como en el musculo liso visceral. Para que
se inicie su contraccion se necesita, como en el musculo esquelético, la
llegada de un PA por via nerviosa, pero aqui una misma fibra recibe
inervacion de mas de una neurona. El iris funciona como diafragma,
regulando el paso de luz hacia la retina y el diametro de la pupila depende de
la accion de dos musculos lisos: uno, dispuesto circunferencialmente, que se
contrae (la pupila se achica: miosis) por accidon parasimpatica. El otro,
dispuesto radialmente, se contrae (la pupila se dilata: midriasis) por accién
simpética. El musculo ciliar regula la curvatura del cristalino. Es importante
conocer que el cristalino es eldstico y en la visidn lejana esta estirado (mayor
radio de curvatura) por la tensién de la zénula de Zinn la que, a su vez, es
mantenida tensa por un musculo ciliar no contraido. En la vision cercana el
musculo ciliar se contrae, se acercan los puntos de insercién de la zénula y el
cristalino se hace mas esférico (disminuye su radio de curvatura). El mdsculo
ciliar se contrae por accion parasimpatica. Los musculos intrinsecos del ojo
son muy sensibles a los agonistas y antagonistas del sistema nervioso
auténomo instilados en el ojo. En oftalmologia es habitual usar gotas de
derivados de la atropina, un blogueante de los receptores muscarinicos de
la acetilcolina, con los que se logra midriasis, o que permite ver la
retina con el oftalmoscopio. También hay pérdida de la acomodacién,
por paralisis del masculo ciliar.
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su contraccion con un transductor es un procedimiento muy sencillo. El
primer problema que se encuentra, sin embargo, radica en que el musculo
liso visceral nunca presenta una relajacion completa y la "linea de base"
del trazado no es una linea recta horizontal sino una sucesion de
pequenas contracciones espontaneas. Al llegar el estimulo, ya sea
eléctrico, hormonal o farmacoldgico, se produce una contraccion seguida
de una relajacion, para volver a aparecer luego las contracciones
espontaneas. La duracion de la contraccion-relajacibn es muy variable,
pero por lo general es mas prolongada que la del masculo esquelético o
cardiaco, llegando a durar varios segundos.

- Relacion entre los potenciales de accion y la contraccion:
acoplamiento excitacion-contraccion

Como en el musculo esquelético, en el musculo liso visceral hay sacudidas
simples, sumacion y tétanos, indicando que el tiempo que duran los PA'y
los periodos refractarios son mas cortos que el tiempo que dura el proceso
de contraccion-relajacion. Las diferencias con los PA de musculo
esquelético y cardiaco son: 1) No hay un auténtico potencial de reposo
sino que éste oscila alrededor de -50 mV; 2) EI PA de estos musculos
dura unos 50 ms, comparado con 5 ms en el esquelético y 200 ms en el
cardiaco; 3) Hay prepotenciales marcapasos, como en el sistema de
conduccion cardiaco, pero no estan localizados en un grupo de células
sino que cualquier célula de musculo puede, en un momento dado, conver-
tirse en marcapaso. Las evidencias indican que, incluso en la des-
polarizacién inicial, los PA del musculo liso estan relacionados con canales
de Ca++ y no de Na+ como en los musculos estriados.

La ausencia de Ca++ en el medio y los inhibidores de los canales de Ca++
no sélo disminuyen la contraccién sino que disminuyen también la amplitud
de los PA, como lo haria la TTX en el masculo esquelético.

La contraccion comienza, en estos musculos, mucho después de que el

LOS BLOQUEADORES DE LOS CANALES DE CALCIO
O CALCIO-ANTAGONISTAS

Los cambios en la concentracion de Ca++ intracelular en
respuesta a un estimulo colocan a este ion, al igual que
el AMPc y otras sustancias, como segundo mensajero
son capaces de transferir las sefnales extracelulares a los
sitios que producen un cambio en la actividad celular. La
accioén no es directa sino a través de su unién a proteinas
fijadoras como la calmodulina y la troponina. El Ca++ IC
interviene en la contraccion del musculo liso y estriado,
en la secrecién de insulina y muchas otras hormonas, en
la exocitosis de las vesiculas sinapticas, en la regulacién
de permeabilidad al Na+ y al K+, en el funcionamiento de
los microtlbulos, etc. Las maneras por las cuales la
concentraciéon de Ca++ IC puede aumentar son: a)
Aumentando la permeabilidad de la membrana al Ca++,
no a través de los canales especificos sino de la
membrana misma ("leak" hacia adentro de Ca++); b)
Disminuyendo la salida de Ca++ por la bomba de Ca++ o
por los mecanismos pasivos que dependen de la bomba
de Na+/K+, como el intercambio Na+/Ca++ sefalado al
hablar de la ouabaina: ¢) Aumento de la liberaciéon de
Ca++ de los depositos intracelulares, como el
reticulosarcoplasmico: d) Aumentando el influjo transitorio
de Ca++ que ocurre por la apertura de los canales de
Ca++ voltaje-dependientes, los agonistas dependientes o
los calcio dependientes. Es sobre este mecanismo d) que
los inhibidores de los canales de calcio o calcio
antagonistas tienen la mayor accién. En el musculo liso
vascular, sustancias como el verapamil, la prenilamina o
la nifedipina imitan el efecto de colocar la arteria en una
solucién libre de Ca++, produciendo relajacion vy
vasodilatacion, un efecto que puede ser revertido Estos
efectos son notables y claros en érganos aislados, pero su
accion en un animal entero dependera de su efecto, si,
pero también de los mecanismos compensadores que se
pongan en juego. Actualmente las dos indicaciones mas
importantes de los bloqueadores del Ca++ son la angina
de pecho y la hipertension arterial.
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PA se ha disparado e incluso ha terminado. Usualmente el pico de la contraccién esta unos 500 ms atrasado con respecto al pico del
PA.

Estas caracteristicas justifican la sumacién y el tétanos del musculo liso. La frecuencia de estimulacién con que se logra el tétanos es
obviamente mas baja que en el esquelético, ya que la curva contraccion-relajacion es muy prolongada.

- Relacion longitud-fuerza y automatismo por distension

La capacidad que tiene un musculo liso visceral de estirarse pasivamente es enorme. Piénsese solamente lo que puede albergar
un intestino, el utero durante el embarazo o la vejiga llena de litros de orina. No es posible, en esas condiciones, hablar de
una longitud 6ptima o lo determinado por los puntos de insercién. Experimentalmente si, modificando la carga y el estiramiento,
es posible lograr una longitud con la que la fuerza activa desarrollada sea maxima.

El comportamiento del musculo liso visceral es mas plastico que elastico, mas como plastilina que como resorte. Esta plasticidad del
musculo liso no impide la aparicién de un fenémeno muy propio como es la aparicion de PA y contraccién en respuesta a un esti-
ramiento. La elongacion de las fibras musculares del intestino, por ejemplo, ocurre fisiolégicamente por la llegada del bolo
aliimenticio que dispara el automatismo de esas células, la actividad peristaltica y el progreso del contenido intestinal.

- Los filamentos en el musculo liso visceral

No hay aqui un sarcémero claramente definido como en los musculos estriados pero las proteinas contractiles actina y miosina son,
con algunas diferencias bioquimicas, las mismas. La contraccion ocurre por formacién de puentes cruzados, deslizamiento e
interdigitacion de los filamentos. La actividad atepeasica de las cabezas de la miosina parece ser menor que en los musculos es-
triados, lo que explicaria la lentitud de la contraccion. Es importante sefalar que el masculo liso es rico en calmodulina, una proteina
(pm 17000) con capacidad de fijar Ca++ que cumpliria el papel de la TNC del musculo esquelético

Los PAy el Ca++ en la contraccion del musculo liso C

Como en todos los tejidos excitables, los PA viajan por la membrana celular. En estos musculos la despolarizacion determina la
apertura de canales de Ca++ voltaje-dependientes en la membrana celular, el Ca++ entra a la célula a favor de su gradiente
electroquimico, aumenta la concentracion de Ca++ libre en el sarcoplasma y se inicia la contraccién. Hay también liberacién de Ca++
del reticulosarcoplasmico pero por su escaso desarrollo se puede suponer que la mayoria del Ca++ proviene del extracelular. Del
mismo modo, para que la concentracion de Ca++ baje y la contraccion cese, hay que pensar en las bombas de Ca++ de la
membrana celular y del RS y también en las proteinas fijadoras de Ca++



- El tono del musculo liso y su regulacion

Las oscilaciones del potencial del reposo generan, como se dijo, contracciones espontaneas que mantiene al muasculo
haciendo una fuerza o tensién permanente llamada tono. Es a través del tono que el musculo liso visceral mantiene el diametro
de las visceras huecas frente a la presion que ejerce su contenido. Esta actividad persiste en musculos lisos aislados (es una
funcion intrinseca) y es fisiologicamente modulada por la descarga adrenérgica o colinérgica. Asi, las arteriolas periféricas
estan siempre ligeramente estrechadas por accion simpatica y el bloqueo de los receptores alfa-adrenérgicos produce
vasodiltacién, disminucion de la resistencia periférica y disminucion de la presién arterial. La intervencion del Ca++ en el
mantenimiento del tono del musculo liso es evidente ya que los bloqueadores de los canales de Ca++, como el verapamil,
induce una disminucién de la frecuencia de las contracciones espontaneas y el tono del musculo intestinal y vasodilatacion
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ESPECIFICIDAD DE LOS RECEPTORES BETA ADRENERGICOS

Hasta hace algunos anos los asméticos solamente tenian el recurso de inyectarse o inhalar adrenalina, produciendo broncodilatacion pero, al
mismo tiempo, taquicardia. En la blsqueda de agentes mas especificos, en especial para musculo bronquial, miocardio y musculo liso
vascular, se encontré que los receptores beta se podian dividir en B4, sobre los cuales los agonistas especificos actian sobre el corazén y B,
con accion broncodilatadora y vasodilatador. La adrenalina actuaria sobre ambos tipos de receptores, la dobutamina seria de accién
preferencialmente beta 1, con efecto inotrépico positivo, mientras el salbutamol seria beta 2, un broncodilatador selectivo. Esta division por accion
de agonistas selectivos se ve reforzada por el hallazgo de inhibidores especificos. Mientras el propranolol es no selectivo ya que inhibe los
efectos beta 1 y beta 2 de los agonistas, drogas como el atenolol son inhibidores beta 1 selectivos, con accién cardiaca. Debe recordarse que la
existencia de un tipo de receptor en un determinado érgano no impide la presencia del otro tipo de receptor: simplemente dice que en ese érgano
predomina un cierto tipo. El progreso en este campo de los receptores ha sido enorme y el estudiante debera aprender, en Farmacologia, la distri-
bucién precisa y su indicacion terapéutica al actuar sobre vasos (hipertension), sobre corazén (contractilidad y frecuencia) o bronquios
(asma). Un tema a conocer es si cada uno de ellos tiene o no ISA (Intrinsic Sympathomimetic Activity, indicando si ademas de su accién
bloqueante sobre los beta tiene alguna accion estimulante simpatica.

LAS PROTEINAS SECUESTRADORAS DE CALCIO

Como se vio en los parrafos anteriores, el calcio es el segundo mensajero del PA en el musculo y su liberacién ocurre desde el RS. Para una
contraccion sostenida se necesita una concentracion de Ca++ también sostenida, pero para un movimiento, en que hay tanto contraccién como
relajacién, se necesita que la concentracién de Ca++ disminuya del citosol muy rapidamente. De ello se encargan las bombas de Ca++/Na+, las
bombas Ca+/ATP vy las proteinas secuestradoras de Ca++. Bastara nombrar dos: la calmodulina y el fosfolamban. Ambas tienen alta afinidadr
por el Ca++ pero es curioso ver que el fosfolamban no fosforilado inhibe la bomba de Ca++ del RS. Un tema interesante es el de la busqueda de
inhibidores de la fosfolamban, con accion sobre la contractilidad miocérdica y su aplicacién en la insuficiencia cardiaca.
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EL ELECTROCARDIOGRAMA

"Carl J. Wiggers, en el prefacio de su libro Principles and Practice of Electrocardiography, publicado en 1929, decia:
...desafortunadamente, el entrenamiento del personal médico en el uso de tal aparato y la interpretacion inteligente del
electrocardiograma no guarda relacion con el aumento de su demanda. Pocos cursos de electrocardiografia son incluidos en
los curricula de pre y postgrado en las escuelas de medicina, de manera que la oportunidad para una instruccion sistematica
esta decididamente restringida. Muchos anos mas tarde, el problema sefalado por Wiggers no muestra signos de
mejorar".

Charles Fisch
Journal of the American College of Cardiology, 14: 1127, 1989

El electrocardiograma (ECG) es, sin duda, el método instrumental de

diagnostico de uso mas frecuente en la practica médica. El estudiante y T
EE

el médico sentiran la angustia de tener en sus manos una herramienta R

muy poderosa pero cuya interpretacion parece estar limitada a algunos ,ﬂ —--'"':'-._
elegidos de los dioses llamados cardiélogos. Un ECG anormal puede

ser el primer indicio de un problema cardiaco actual pero también T Ts

hablarnos del pasado del paciente (un infarto de miocardio antiguo, por
ejemplo) y de su futuro (una hipertrofia izquierda en un hipertenso). El
ECG es el registro, en la superficie del cuerpo, de los potenciales de
accién que ocurren a nivel de las células miocardicas.

En la figura de la derecha se compara el registro de los potenciales de
accién en un trozo de musculo ventricular usando dos electrodos
externos con el que se obtiene usando un microelectrodo intracelular. . . ; ;
Obsérvese que el complejo ORS coincide con las fases 0 y 1 del g dm M3 w4 e

registro intracelular mientras la onda T coincide con la fase 3. Si

consideramos que los liquidos corporales, tanto intra como

extracelulares, son soluciones electroliticas conductoras, es facil imaginar que estos potenciales pueden ser registrados en la
superficie del cuerpo. El problema es como. Si un PA tiene una amplitud de alrededor de 100 mV, los potenciales de origen
cardiaco en la superficie corporal no pasan de 1-2 mV. A principios de este siglo, sin amplificadores de ningun tipo, el registro
fiel era casi imposible hasta que Willem Einthoven utilizé el galvanémetro de cuerda desarrollado por C. Ader unos afos antes.
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Este galvanémetro (un alambre muy delgado en un poderoso campo magnético) y su sistema 6ptico de registro formaban un
aparato enorme, por lo que Einthoven, por consejo de J. Bosscha, su maestro, lo conect6é con los pacientes del hospital de
Leiden (Holanda), ubicado a un kilometro y medio de su laboratorio de fisiologia, por hilos telefénicos. De alli que el trabajo de
Einthoven, publicado en 1906, se haya titulado "Le telécardiogramme”.

tres combinaciones o derivaciones. En la primera derivacién (D1), un terminal
del electrocardiografo esta conectado al brazo izquierdo (Bl en castellano o LA
en inglés) y el otro al brazo derecho (BD o RA). En la segunda derivacién (D2),
la conexién es entre Bl y pierna izquierda (Pl o LF) y en la tercera (D3) entre
BD y PI. El problema es que cada derivacion acepta dos posibilidades: en D1,
por ejemplo, el (+) del galvanémetro en el Bl y el (-) en BD o al revés, el (+) del
galvanémetro al BD y el (-) al Bl. El galvanémetro fue descrito en el Cap. 9 y
la corriente “entra” por el (+) y “sale” por el (-) de modo que a nuestro gusto

veremos el trazado hacia arriba o

abajo, hacia la izquierda o hacia la

A

Bl t

Un galvanémetro necesita dos polos o puntos de conexién y Einthoven eligié m E I

derecha. Einthoven, como a todos D2
nosotros, le gustaba ver Ilos -
——  fendmenos "hacia arriba" y conecto A
] l l ‘ los cables como muestra la figura,

obteniendo todos los QRS como
++++++++ ———————— .z o
++++++++ una deflexion positiva

Para explicar por qué las cosas

d) ocurren asi debemos imaginar a
I | todo el corazén como una Unica
= ] -~ fibra que se va despolarizando progresivamente, siguiendo el orden establecido por

el sistema de conduccién. En la figura de la izquierda (a) se ve la fibra en reposo.

Los dos electrodos externos son (+) mientras el interior celular es (-), no hay

diferencia de potencial entre los electrodos y el galvanémetro marca 0.
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En b) la zona sombreada corresponde a la parte de la célula despolarizada, con (-) afuera y (+) adentro. La diferencia de potencial
entre los electrodos externos hace mover el galvanémetro en un cierto sentido y en el registro, porque nos gusta, se marca hacia
arriba. En el panel c) de la figura toda la fibra esta despolarizada, no hay diferencia de potencial y el galvanémetro vuelve a cero. Al
comenzar la repolarizacion (panel d), vuelve a aparecer una diferencia de potencial ya que la zona repolarizada es ahora (+) afuera
mientras que la zona ala que no llego aun la repolarizacion es (-) afuera. La aguja del galvanémetro se mueve y se ve una deflexion
hacia abajo..

Esta explicacion esta basada en lo que se conoce como teoria del dipolo.
Alternativamente se puede razonar usando un electrodo explorador. - [:—_> + /
Imaginemos en la figura de la derecha que hay un electrodo sobre la fibra / \
mientras el otro esta alejado y conectado a tierra. Como dijimos en la Nota
Aparte: LA VELOCIDAD DE CONDUCCION Y LAS ENFERMEDADES QUE
AFECTAN LA MIELINA, el electrodo que "ve venir" la despolarizacion, el PA,

se conecta de modo que dé = CQ +
una detlexibn  positiva.
Ahora la despolarizacion es

. un vector representado por \
la flecha. Si el electrodo \
estd en el extremo - :5 +
) derecho de la fibra, la
oo deflexibn sera positiva, \/

sera bifasica si esta en el
medio y negativa (ve irse al vector) si esta a la izquierda.

OVO En base a estaa consideraciones aceptamos que: a) en D1, Bl se comporta

como (+) y alli estara el electrodo explorador (EE), mientras que BD es (-);
b) en D2, Bl es (-) y Pl es (+) y alli esta el electrodo explorador; c) en
D3, BD se comporta como (-) y Pl como (+) y alli se ubica el electrodo
explorador. El tridngulo que se ha dibujado se Illama tridngulo de
Einthoven y es fa base para encontrar el eje electrico del corazén, de
acuerdo a la proyeccion del vector cardiaco sobre cada derivacién
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En la figura de la derecha se puede ver el trazado de un ciclo cardiaco
completo con: onda P, que corresponde a la despolarizacion auricular. La
repolarizacién auricular (T de la P), que se inscribiria como una onda R
negativa, no se ve porque queda oculta en el QRS siguiente; COMPLEJO
QRS, corresponde a la despolarizacion ventricular; ONDA T: corresponde a la
repolarizacion ventricular. De acuerdo a lo que vimos sobre la despolarizacién
progresiva, el dipolo y el electrodo explorador cabria esperar que la T fuera T P T
negativa, siempre que la repolarizacion, como es I6gico y como se indico al

hablar de los dipolos, comenzara primero en el lugar que primero se — —
despolarizé. La T positiva nos dice que en el miocardio ventricular, si la l“‘e'mm S 0_‘ S RN
despolarizacién se hizo de endocardio a epicardio, la repolarizaciéon se hace l )

de epicardio a endocardio. Las razones para este comportamiento "anémalo” -
son complejas, pero tienen que ver con la temperatura, presion, irrigacion de
una y otra zona. Una pregunta interesante es: ;por qué P-O-R-S-T? Aunque -~

voltaje (mv)
10 mm =1 mv

[

f Intervalo QRS .
LI L I
intervalo QT

Einthoven nunca lo dijo directamente, se supone que eligio las letras a partir T ;14%4»#
de un centro 0, como se nombra, en geometria, los puntos de una curva. Los 1 mm ,
de una recta se nombran A, B, C, etc. o LEs 0.4 =
40 ms Tiempo (segundo)

A partir de 1930, usando amplificadores (con tubos primero y de estado soélido

después), el ECG se generaliza, se incorporan derivaciones (unipolares y

precordiales) y a partir de Holter (1961) es posible hacer un ECG de 24 horas con una grabadora colgada de la cintura. Entonces,
hacer un ECG y saber lo que es, es facil. Saber lo que dice es saber medicina y eso ocurrira en los afnos que el estudiante tiene
por delante

LOS RECEPTORES ALFA ADRENERGICOS

Los receptores alfa adrenérgicos se clasifican en alfal (a4) y alfa 2 (B2), pero siguiendo un criterio diferente al usado al clasificar en 1 y 2 los
betadrenérgicos. La estimulacion de los terminales nerviosos que inervan el musculo liso de los vasos periféricos, por ejemplo, determina la
liberacién de noradrenalina (NA). Esta actia sobre receptores alfa 1 ubicados en la membrana postsinaptica, produciendo vasoconstriccién y
aumento de la presion arterial. Ahora, la NA que queda en la hendidura sindptica es en parte destruida y en parte recaptada por el botdn
presinaptico. Para que esto Ultimo ocurra, claro, debe haber receptores especificos. Lo interesante es que la captacion de NA por el receptor
presindptico tiende a inhibir la liberacién de NA. En otras palabras, si hay mucha NA en la hendidura, se liberara menos NA (retroalimentacion
negativa). A estos receptores presinapticos se los llama alfa 2 ;Como se puede, fisiologicamente, producir vasodilatacion y actuar en la
hipertension arterial?: a) con un inhibidor (antagonista) de los receptores alfa 1 (prazosin) o b) con un estimulante (agonista) de los receptores alfa
2 (clonidina). La fentolamina (inhibidor competitivo) y la tenoxibenzamina (inhibidor no competitivo) que fueran sefialados en el Cap. 4 actiuan sobre
alfa 1 y sobre alfa 2, por lo que son inhibidores no selectivos.
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PREGUNTAS Y PROBLEMAS

Las siguientes preguntas pueden servir para que el estudiante, solo o con su grupo, discuta los contenidos y llegue a una re-
puesta basada en los conocimientos adquiridos en el capitulo. Al final estan las reexpuestas.

Pregunta 1. En ausencia de inervacién la actividad contractil del musculo esquelético es nula mientras que en | corazén hay actividad
espontanea. Explique la razén de esta diferencia.

Pregunta 2. En el corazdn hay un sistema de conduccién y fibras miocardicas propiamente dichas. ¢Hay, entre ambos, una sinapsis?

Pregunta 3. Supongamos que un musculo esquelético esta gobernado por unidades motoras con una relacién 1:10 entre terminales
nerviosas y fibras musculares y sabemos que no hay ni sumacién espacial ni temporal en z PTT. a) ¢ Hay algun tipo de facilitacién en
el musculo esquelético?; b) Los PPT generan PA en la membrana adyacente que, a su vez, determinan que aumente el Ca++
intracelular. ; Muchos PTT y PA llevan la concentracion intracelular de Ca++ a valores mas altos que un solo PTT y un solo un PA?

Pregunta 4. a) En las contracciones del musculo esquelético hay sumacién y reclutamiento y en musculo carrdiaco no. ¢Cual es la
razén de esta diferencia?; b) ¢ La diferencia sefalada antes tiene alguna relacion con el calcio?; ¢) ¢ No seria util conseguir una droga que
produjera una contraccion tetanica en el corazdn y obtener asi mayor fuerza de contraccion?

Pregunta 5). a) Entre el potencial de reposo de las fibras de musculo cardiaco, de las fibras de los nédulos sinusal y AV y de las
fibras de musculo liso hay diferencias. Sefiale cuales son esas diferencias y su importancia fisiolégica’, b) ¢Hay alguna manera de lograr
que un "potencial de respuesta rapida" se convierta en un "potencial de respuesta lenta" y viceversa?; c) ¢ Hay alguna manera de cambiar la
frecuencia de una célula marcapaso?

AUTOEVALUACION

1) Supongamos que para que se contraiga un musculo esquelético interviene una neurona cerebral (N1), una interneurona
espinal (N2) y una neurona del asta anterior (N3) de la que sale un axén que llega a la placa terminal (PT) y al musculo (M). En
cada uno de esos lugares hay potenciales que le son propios (PG: potencial graduado; PA: potencial de accion; PPT: potencial de placa
terminal) que ocurren en una cierta secuencia. ldentifique el tipo de potencial y el orden correcto.

a) PG>PA-> PG->PA-> PG> PA->PTT-PA

M - PT-> N3 > N2->N1
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b) PA-> PA> PA- PA> PA> PA > PTT>PG

N1-> N2> N3-> PT>M

c) PA> PG> PA>PG>PA>PG>PTT>PA

N1->N2>N3->PT->M

d PG->PA->PG->PA > PG~ PA>PTT > PA
N1>N2>N3 >PT> M

e) PA>PA >PG >PA >PA >PA >PTT>PG

N1 > N2 > N3 > PT >M

2) Entre un PG neuronal y un PTT hay muchas similitudes, pero también diferencias. Sefale la linea con las respuestas correctas.

sumacion | todoonada | electrotonico
a) PG PTT PGyPTT
b) PGy PTT PTT PG
c) PTT PG PGyPTT
d) PG PTTyPG PG
e) PGyPTT PG PGyPTT

3) La idea de que la sinapsis nueromuscular del musculo esquelético puede ser tanto excitatoria como inhibitoria es:

a) Cierta, ya que los receptores muscarinicos de la PT responden a la acetilcolina con gk+ > gNa+ y los nicitinicos con gNa+ = gK+
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b) Falsa, ya que los receptores muscarinicos de la PT responden a la acetilcolina con gK+ = gNa+ y los nicotinicos con gNa+ > gK+.
c) Falsa, ya que hay s6lo receptores muscarinicos que responden a la acetilcolina con gNa+ > gK+.
d) ) Falsa, ya que hay sélo receptores nicotinicos que responden a la acetilcolina con gNa+ = gK+

e) Cierta, ya que hay receptores que responden a GABA con un aumento de la gCI" y receptores nicotinicos que responden a la
acetilcolina con gNa+ <gK+

4) En una preparacion de ciatico-gastrocnemio de sapo, con una fase de contraccion de 50 ms y una fase de relajacion de 150 ms, se
empieza a ver sumacion cuando la frecuencia de los pulsos repetitivos se encuentra entre:

a)1y2pps.
b) 2y 4 pps.
c) 4y 6 pps.
d) 6y 8 pps.
e) mayor de 8 pps.

5) En el musculo, el Ca++ permite que la actina se una a la miosina, debido a que:

a) Se une a TNC lo que hace que la unién entre TNI y actina se afloje, lo que hace que la troponina descubra los sitios de unién de la
actina.

b) Se une a TNC lo que hace que la unién entre TNC y miosina se afloje, lo que hace que la tropomiosina descubra los sitios de unién
de la miosina.

c¢) Se une a TNI lo que hace que la unién entre TNC y actina se afloje, o que hace que la tropomiosina descubra los sitios de unién de
la actina

d) Se une a TNC lo que hace que la union entre TNI y actina se afloje, lo que hace que la tropomiosina descubra los sitios
de unién de la actina.
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e) Se une a TNC lo que hace que la union entre TNI y actina se afloje, o que hace que la miosina descubra los sitios de unién de
la actina.

6) La fuerza de la contraccion muscular cardiaca puede aumentar (efecto inotropico positivo) por.
a) Disminucion del intercambio Na+/Ca++

b) Disminucién de la concentracién de Ca++ intracelular.

c) Aumento de la concentracién extracelular de Na+.

d) Aumentio de la actividad de la Na+/K+ ATPasa

e) Aumento de la actividad de la Na+/K+ ATPasa

7) De acuerdo a la convencion establecida por Einthoven, el positivo del galvanoémetro debe conectarse en:

D1 D2 D3
a) BI BD Pl
b) BD BI Pl
c) BI Pl Pl
d) PI BI BD
e) BD PI PI
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8) Hodgkin y Huxley senalaron con la letra m a la compuerta de activacion del canal de Na+ de una célula excitable y con la letra h a
la compuerta de inactivacion (no le busque significado a las letras: son sélo simbolos de las ecuaciones). Los estados de las
compuertas se relacionan con las fases del PA de una fibra muscular del siguiente modo:

Potencial de Inicio de la Comienzo de la
reposo desplarizacion repolarizacion
a) m: cerrada m: abiertah: m: abierta
h: abierta h: cerrada h:abierta
b) m: cerrada m: abierta m: cerrada
h: abierta h: abierta h: abierta
c) m: abierta m: cerrada m: cerrada
h: cerrada h: cerrada h: abierta
d) m: abierta m: abierta m: abierta
h: abierta h: abierta h: abierta
e) m: cerrada m: abierta m: abierta
h: abierta h: abierta h: cerrada

9) Una de las siguientes NO es una caracteristica de los calcio-antagonistas:

a) Producir relajacién del masculo liso vascular.

b) Disminuir la amplitud de los PA de las células cardiacas de respuesta lenta.

c¢) Disminuir la frecuencia cardiaca (cronotropico negativo).

d) Aumentar la contractilidad (inotrépico positivo).

e) Imitar el efecto de una solucién libre de Ca" en el medio extracelular.
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10) Sobre la Vmax de una curva postcarga (POS) - velocidad de acortamiento puede decirse:
a) Se obtiene cuando la POS es méaxima y no hay acortamiento.

b) Varia con el valor de la precarga (PRE).

c¢) Se obtiene cuando POS = 0.

d) Varia en relacién inversa con la POS

e) No tiene valor para medir la contractilidad

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS DEL TEXTO ( Parte 1 - Pag 12 )

No hay posibilidad de sumacién espacial en una fibra muscular. Cada fibra recibe a un solo axén y esté aislada de las otras fibras por
la membrana basal. Aunque habria posibilidades de una sumacion temporal en una placa motora, ésta no ocurre por el factor de
seguridad que introduce la relacion 10:1 de la acetilcolina. Con un potencial de accion en el axén siempre aparece un potencial de
accion en el musculo. De ese modo no hay sumacién posible. Se podria ver sumacion temporal agregando a la sinapsis una cantidad
de curare que no bloquee todos los receptores. En ese caso, la magnitud del PPT disminuiria y habria que enviar varios PA axonales
seguidos para que, sumados, generen un PPT capaz de producir un PA muscular.

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS DE LA DISCUSION

1) En el musculo esquelético no hay células marcapaso y el sistema nervioso inicia la contraccion mientras que en el corazén la regula.

2 ) No, una sinapsis se establece entre una terminal nerviosa y un érgano efector. Aqui son todas células musculares comunicadas por
uniones de baja resistencia.

3 a) Si, los potenciales miniatura son tina forma de facilitacion;

3 b) No, el cambio en la concentracién de Ca++ en respuesta a un PA o muchos PA es siempre la misma. Es un mecanismo todo o
nada u on-off. Lo que cambia es el tiempo durante el cual la concentracién de Ca++ permanece elevada.

4 a) La diferencia esta en la duracion del PA, sus periodos refractarios y su relacién con la contraccion. El PA del masculo esquelético
es muy corto con respecto a la duracion de la contraccién y permite sumaciéon, mientras que en el musculo cardiaco el es largo,
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ocupa todo el tiempo de la contraccién-relajacion y no puede haber sumacion. b) Si, el Ca++ participa de dos maneras: la corriente
lenta de Ca++ interviene en la meseta del PA de musculo cardiaco y, durante la contraccion tetanica de un musculo esquelético, el
calcio permanece elevado en el intracelular el tiempo que dure la contraccién: c) Por supuesto que no, ya que eso impediria que el
corazén funcionara como bomba.

5 a) Las células de los nédulos sinusal y auriculoventricular presenten despolarizacion diastélica espontanea (prepotencial), mientras
que el Vm de la fase 4 en las células del musculo cardiaco es estable. Fisiol6gicamente las primeras actian como marcapasos; b) Si.
Una célula de respuesta rapida puede convertirse en célula marcapaso por anoxia, como ocurre en el infarto de miocardio. En ese
caso pueden aparecer focos ectdpicos ventriculares con extrasistoles (latidos fuera de lugar) ventriculares. Una célula de respuesta
lenta dificiimente puede convertirse en una de respuesta rapida, ya que la lenta no tiene el nimero de canales de Na+ voltaje-
dependiente necesario para lograr una fase 0 suficientemente empinada. ¢) Son los mecanismos mostrados en la Fig. 12.xx, con los
cambios en el prepotencial. Los estimulos adrenérgicos son los mas importantes en este sentido.

RESPUESTAS A LAS PREGUNTAS
DE AUTOEVALUACION

1)d 22a3) d4cb5 do6)a77)c8 e9) di0) c
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-- Un clasico: Muscle. J.W. Woodbury, A. M. Gordon, J.T. Conrad. En: Physiology and Biophysics. Editores: T.C. Ruch y FI.D.
Patton. W.B. Sounders. 1965 (hay otra ediciones y traducciones)

e Physiology of the Heart. Arnold M. Katz. Lippimcott Willans & Wilkins. 2000.

e Bases fisolégicas de la practica médica. Best & Taylor. Editorea: MA Dvorkin — DP Cardinalli. !3ra. Ed, Editorial Madica
Panamericana. 2003
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