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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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