fagocitosis; pueden actuar como células presen-
tadoras de antigeno y se consideran macréfagos
residentes.

Liquido sinovial

El liquido sinovial es un ultrafiltrado del plasma
sanguineo (al igual que el liquido tisular), con
agregado de hialuronano sintetizado por los
sinoviocitos. El liquido sinovial lubrica las su-
perficies articulares, por lo que pueden moverse
casi sin friccién entre ellas. Se encuentra en las
cavidades articulares, las bolsas serosas y las
vainas de los tendones, pero su composicion se

ha estudiado mejor en las articulacione’s, donde
constituye un liquido viscoso transparente o de
color amarillo pélido que contiene una poblacién
mixta de células.

Elliquido sinovial contiene hialuronano de alto
peso molecular, lo que le confiere gran viscosidad,
y la glucoproteina lubricina, que se cree que es
la principal responsable del efecto lubricante.
El contenido de células en el liquido sinovial es
escaso, de alrededor de 60 por mL cuando las
articulaciones estén en reposo, y se compone de
monocitos, macréfagos, linfocitos, sinoviocitos
libres y granulocitos.
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Fig. 13-1. Dibujos es-
queméticos que mues-
tran las caracterfsticas
histolégicas béasicas
de los tres tipos de
tejido muscular, como
se ven en cortes lon-
gitudinales (arriba) y
{ransversales (abajo),
respectivamente, con
el microscopio Gptico.
(Segtin Leonhardt).
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Tejido muscular

“En ocasiones, las lineas de un disefio corren en direccidn opuesta a lo esperado.

Sin embargo, sigue siendo un disefio”,

El movimiento activo orientado es caracteristico
de todos los animales, y los organismos multi-
celulares han desarrollado células muy especia-
lizadas, las células musculares, para cubrir las
necesidades de movilidad interna y externa que
tiene el organismo.

Las células musculares son alargadas, con
el eje longitudinal orientado en la direccién del
movimiento, a menudo en forma tan definida
que antes se las denominaba “fibras”. El término
fibra muscular atin se emplea, si bien se trata de
células, a diferencia de las fibras extracelulares
de tejido conectivo.

En el organismo de los vertebrados existen
dos tipos de musculatura bien diferenciadas por
estructura y funcién: muisculo estriado y miisculo
liso. El misculo estriado contiene secuencias
bien ordenadas de actina y miosina, que con
microscopia dptica presentan las estriaciones
transversales visibles; se subdivide en mifsculo

-
b

Musculo fiso

Karen Blixen

esquelético y miisculo cardiaco. El mésculo liso
también contiene actina y miosina, pero no en
las secuencias bien ordenadas correspondientes,
¥y con microscopia 6ptica no se distingue ninguna
estriacién transversal visible; de allf la denomina-
cién de liso. Los dos tipos musculares presentan
las siguientes caracteristicas generales.

El miisculo esquelético estd compuesto
por células muy largas, cada una de las cuales
contiene gran cantidad de niicleos.ubicados en
la periferia (Fig. 13-1). Todos los mdsculos del
aparato locomotor estdn formados por tejido
muscular esquelético, que también se denomina
miisculo voluntario, dado que es inervado por el
sistema nervioso somdtico y puede ser activado
por una decisién consciente. La denominacién
de voluntario no es unfiloca, dado que en algunos
casos el misculo esquelético interviene en movi-
mientos que, por lo general, no son voluntarios,
por ejemplo la deglucién, la respiracién, el par-




padeo y los movimientos de la musculatura del
periné y el oido medio.

El miisculo cardiaco estd compuesto por
células con niicleo central, como el misculo liso,
pero con estriaciones transversales similares a
las del misculo esquelético (Fig. 13-1). El tejido
muscular cardiaco solo se encuentra en el corazén
y es inervado por el sistema nervioso auténomo.

El miisculo liso estd compuesto por células
ahusadas, cada una de las cuales tiene un Gnico
nicleo de ubicacidn central (Fig. 13-1). El tejido

Fasciculo muscular

muscular liso se encuentra, por ejemplo, en las
paredes de los vasos sanguineos y las visceras y
es inervado por el sistema nervioso auténomo
(involuntario). Por lo tanto, también se denomina
misculo visceral o involuntario.

Miisculo esquelético

La minima unidad estructural y funcional del
tejido muscular esquelético es una célula larga

Musculo
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Fig. 13-2. Dibujo
esquematico de la
conformacion del
musculo esquelético
desde el nivel
macroscépico al
molecular. (Segtin
Bloom y Fawcett).

Epimisio  Vaso sanguineo

motora terminal

Fig. 13-3. Dibujo
esquematico de los
distintos componentes
de tejido conectivo
que intervienen en la
conformacion de un
miusculo esquelético.
(Segtn Grolimany).

Fascia muscular __ Fasciculo
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Perimisio

‘Endomisio

Fibra muscular

multinucleada, la fibra muscular, que se organiza
en haces o fasciculos (lat. fascis, haz) (Fig. 13-
2b y c). Un mdsculo estd rodeado por una capa
de tejido conectivo, el epimisio, mds o menos
entretejido con la fascia muscular circundante
(véase también el Capitulo 8, pdg. 224). El epi-
misio se extiende hacia el interior del musculo y
rodea todos los fasciculos como perimisio (Fig.
13-3), que se continta en una delgada vaina de
fibras reticulares, el endomisio, alrededor de cada
fibra muscular. Junto con glucosaminoglucanos,
las fibras reticulares contribuyen a la formacién
de una ldmina externa alrededor de cada fibra
muscular, asi como ocurre en la periferia de las
células musculares lisas. Ademés de unir las fibras
y los fasciculos musculares, las vainas de tejido
conectivo permiten que cada fibra y cada fasciculo
tengan movimiento independiente.

Los miisculos se fijan al esqueleto mediante
tendones. La transicién de misculo a tendén
(transicion musculotendinosa) se caracteriza por
un incremento del espesor y del contenido de fibras
coldgenas en el tejido conectivo muscular, tanto en
el endomisio como en el perimisio y el epimisio.

Los vasos sanguineos y los nervios atraviesan
las vainas de tejido conectivo y penetran en el
interior del misculo, y cada fibra muscular estd
en estrecho contacto con numerosos capilares.

Caracteristicas del midsculo estriado
con microscopia Gptica

Tanto en las fibras musculares estriadas como
lisas, el citoplasma se denomina sarcoplasma
(gr. sarx, camne). En los cortes tefiidos con HE,
el citoplasma se tifie de rojo con la eosina. La
coloraci6n es de un tono rojo més intenso y mds
violeta que en la tincién de las fibras coldgenas.
Se logra mejor diferenciacién entre las células
musculares y las fibras coldgenas mediante el
uso de métodos de coloracién mis selectivos, por
ejemplo van Gieson, que tifie las fibras coldgenas
de rojo y el sarcoplasma de amarillo (Fig. 13-4).

Las fibras del misciilo esquelético son cilindri-

cas y presentan una notable variacién de longitud
y didmetro. En el ser humano, la longitud de la
fibra varia en promedio desde menos de 1 mm
(misculo estapedio, en el oido medio) hasta mas
de 30 cm (musculo sartorio). En la mayoria de
los misculos, las fibras son mds cortas que la
longitud total del mdsculo y se fijan a tabiques de
tejido conectivo intramusculares por el extremo
no unido a tendén.

Eldidmetro de la fibra varia entre 10 y 100 ym,
y los méds grandes pueden visualizarse a simple
vista, En un mdsculo determinado se encuentra
una mezcla de fibras de distinto espesor, pero de
todos modos hay un espesor promedio caracte-
ristico de las fibras. El aumento de tamafio de un
misculo durante el desarrollo del individuo o por
entrenamiento se debe al incremento del espesor
de cada fibra (véase la Fig. 13-23). El aumento
de espesor por entrenamiento se denomina hiper-
trofia (gr. trofe, nutricién, crecimiento), mientras

‘que la disminuci6n del espesor de las fibras y
la consiguiente reduccién de la masa muscular
por falta de uso, por ejemplo ante el TepOSo
prolongado y la cicatrizacién de una fractura, se
denomina atrofia.

Cada fibra estd rodeada por una delgada
membrana transparente de alrededor de 1 pm de
espesor, formada por la unién del plasmalema
y la ldmina externa (Fig. 13-5). En condiciones
normales, no se observa en los cortes histolégicos
habituales. En las células musculares, el plasma-
lema también se denomina sarcolema.

Cada fibra muscular contiene finas fibrillas
estriadas paralelas, denominadas miofibrillas, por

Células musculares lisas

Ntcleos

Fig. 13-4. Imagen con microscopio dptico de un
corte transversal de células musculares lisas
en la pared del eséfago. Tincion de van Gieson.
x540. Barra: 10 pym.

Tejido muscular




Miofibrillas (1-2 pm)

Nucleas de la fibra muscular

Fig. 13-5. Dibujo esquemético de la
conformacién detallada al microscoplo éptico
de las fibras del miisculo esquelético.

(Seguin Brodel).

lo general de un espesor de 1-2 um (Fig. 13-6).
En los cortes transversales, a menudo se observa
que estdn agrupadas en los campos de Cohn-
heim (Fig. 13-5), un artefacto. Las estriaciones
transversales se deben a que cada miofibrilla estd
formada por segmentos alternados con regulari-
dad, de diferente indice de refraccién. Toda la
fibra aparece estriada porque, en las miofibrillas
paralelas, 1a misma clase de segmentos se ordena
ala par (Figs. 13-6 y 13-7).

La fibra muscular esquelética a menudo contie-
ne varios cientos'de micleos, localizados justo por
debajo del sarcolema (véase la Fig. 13-1). La ubi-
cacién periférica de los niicleos se distingue mejor
en los cortes transversales (Fig. 13-8). En los cortes
longitudinales, algunos niicleos parecen ubicados
en la parte central de la fibra, pero en realidad se
encuentran en la superficie o en la profundidad, de
acuerdo con el espesor de la muestra. Los niicleos
son aplanados y ovales en el sentido longitudinal
de la fibra y estan dispersos a lo largo de ésta.
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Muy relacionados con la superficie de las
fibras de misculo esquelético se encuentran
ndcleos més pequefios y mds oscuros, pertene-
cientes a las células satélite, que son alargadas y
aplanadas en la direccién de fibra muscular y se
ubican dentro de la misma ldmina externa. Son
células madre de mioblastos, tienen importancia
en la regeneracién y también contribuyen al au-
mento de tamaifio de un misculo en relacién con
el entrenamiento (véase la pag. 303).

Ademds de las miofibrillas, el sarcoplasma
contiene los orgénulos y las inclusiones habi-
tuales. Cerca del polo nuclear se encuentran
pequefios aparatos de Golgi y mitocondrias;
estas tltimas también aparecen en hileras entre
las miofibrillas. Mediante coloraciones espe-
ciales, se demuestra la presencia de un reticulo
sarcoplasmatico bien desarrollado que rodea las
miofibrillas como una red y que corresponde al
reticulo endoplasmitico liso en otros tipos celu-
lares. Por tltimo, es posible encontrar cantidades
variables de glucégeno y gotas de lipido dispersos
en el citoplasma.

Miofibrillas. Las estriaciones transversales
caracterfsticas del misculo esquelético, que se
distinguen como bandas claras y oscuras a través
de cada fibra, se debe al contenido de miofibrillas
estriadas. Las bandas transversales se visualizan
en el misculo vivo y en cortes tefiidos (Fig. 13-
6). Las bandas con mayor fndice de refraccién se
tifien con intensidad, mientras que las de bajos
indices de refraccién casi no se tifien. Las bandas
oscuras se denominan bandas A, porque son
anisotrdpicas (birrefringentes) a la luz polarizada.
Las bandas claras se denominan bandas I, porque
en su mayor parte son isotrdpicas (monorrefrin-
gentes) a la luz polarizada (Fig. 13-2d). Cada ban-
da A posee una zona transversal menor, la banda
H (al. hell, claro), que se tifie débilmente en los
cortes histol6gicos, y cada banda I es cortada por
una linea Z bien definida (al. Zwischenscheibe,
disco intermedio) o disco Z (dado que en tres
dimensiones es una estructura con forma de dis-

Fig. 13-6. Imagen

con microscopio
Gptico de musculo
esquelético. Se
distingue una parte de
dos fibras musculares
separadas por un
estrecho endomisio
(en el que se ve un
capliar). Se observa
con claridad que las
fibras musculares
estén formadas por
miofibrillas estriadas.
Corte incluido en
pléstico epon tefildo
con azul de metileno.
x2200. Barra: 5 ym.

Fig. 13-7. Imagen

con microscopio
electrdnico de parte
de una fibra de
miisculo esquelético.
Se identifican con
facilidad las miofibrillas
individuales y las
bandas A, las bandas
|, las bandas Hy las
lineas Z. x18.000.
Barra: 500 nm. (Cedido
por J.V. Small).

Fig. 13-8. Imagen con
microscopia éptico de
un corte transversal
de fibras musculares
de la lengua. Corte
coloreado con
hematoxilina-gosina.
x275. Barra: 20 pm.
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co), que se tifie con intensidad. En el centro de la
banda H se distingue una linea angosta, la linea
M. El segmento entre dos lineas Z sucesivas se
denomina sarcémero y es la unidad estructural
y funcional de la miofibrilla. Un sarcémero mide
-unos 2,5 um de largo, de los cuales la banda A

Nucleos  Fibras de musculo esquelético

Miofibrillas -

Banda H Linea M

representa alrededor de 1,5 pm y cada mitad de
la banda I, unos 0,5 pm en reposo. La longitud
del sarcémero varia con el estado de contraccién
del musculo y alcanza una extensién méxima
de 3 pm, pero disminuye hasta alrededor de 1,5
um en la contraccién. La longitud de la banda A
es constante, mientras que la banda I se acorta

. durante la contraccién. Por lo general, con la
microscopia 6ptica s6lo son visibles las bandas A
e 1, y en ocasiones, las lineas Z y M (Fig. 13-6);
pero todas las bandas se distinguen con facilidad
en las imdgenes captadas con microscopio elec-
trénico (Fig. 13-7).

Estudios estructurales, bioquimicos- € inmu-
nohistoquimicos han demostrado que la miosina
se localiza en toda la banda A, mientras que la
actina se encuentra en la banda I y en partes de
labanda A (Fig. 13-9).

Ultraestructura de la fibra muscular
esquelética

El sarcolema es de tipo trilaminar comin, En
la superficie citoplasmética interna se encuentra
la proteina distrofina unida a glucoprotefnas
transmembrana, que fijan el sarcolema a la matriz
extracelular por medio de su dominio extracelu-
lar. En cuanto a la secuencia de amino4cidos, la
distrofina se asemeja a la espectrina, que confiere
rigidez a la membrana celular de los eritrocitos

Telido muscutar ]
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Antiactina fluorescente

Fig. 13-9. Imagenes con microscopio optico

de dos miofibrillas aisladas de musculo
esquelético de conejo, captadas por
microscopia de contraste de fase (a) y de
fluorescencia (b), respectivamente. Luego de
ser aisladas, las miofibrillas fueron sumergidas
en una solucion de anticuerpo fluorescente
antiactina, que confiere fluorescencia blanca
en b. En comparacion con a, se detecta que la
antiactina se ha unido a las bandas {. Ambas
imagenes x2000. Barra: 5 ym. (Cedidas por

P. Andersen y J.V. Small).

y es fundamental para el mantenimiento de la
forma bicéncava y la fuerza mecénica (véase el
Capitulo 10, pdg. 235). Se cree que la distrofina
tiene un efecto estabilizante mecénico similar
sobre el sarcolema y es posible que la carencia o
la modificacién de ésta causen mayor predispo-
sicién a lesiones relacionadas con la contraccién,
ademds de mayor permeabilidad para los iones
calcio. La distrofina también es semejante a la
actinina o y se cree que ademds tiene por funcién
fijar los filamentos de actina al sarcolema. En
diversos tipos de la grave enfermedad distrofia
muscular, hay carencia de distrofina o anomalfas
en su composicién.

Ademds de las miofibrillas, s6lo el reticulo
sarcoplasmdtico presenta detalles importantes
con microscopia electrénica. Como se mencio-

Fig. 13-10. Imégenes
de misculo
esquelética en
cortes longitudinal
(a) y transversal .

(b) captadas

con microscopio
electrénico. En a, el
corte es tangencial

a una miofibrilla

y se distinguén

los elementos
longitudinales

def reticulo
sarcoplasmatico,
ademds de las triadas
transversales. (Cedida
por P. Flood). En

b se observan los
elementos del reticulo
sarcoplasmatico que
rodean cada miofibrilla
cortada en sentido
transversal. (Cedida por
J.V. Small).

nd antes, desde el punto de vista histolégico
corresponde al reticulo endoplasmético liso de
otras células, pero en la fibra muscular conforma
una red densa de sarcotiibulos que rodean cada
miofibrilla (Figs. 13-10 y 13-11). Frente a las
bandas A, la mayor parte de los sarcotdibulos
transcurren en sentido longitudinal y se anasto-
mosan entre s{, pero ademds, por fusion se forma
un tubo mds grande: el reticulo de contacto o
cisterna terminal. Dos de estos tubos rodean la
miofibrilla a ambos lados de un tubo mds delgado,
el tiibulo transverso o tiibule T. En conjunto, los
tres tubos constituyen una triada (Fig. 13-11).
En los misculos de mamiferos hay 2 triadas para
cada sarcémero, que rodean la miofibrilla en la
zona correspondiente a la transicion entre las
bandas A e I. Los tibulos T son invaginaciones
del sarcolema. A través del tiibulo T, un potencial
de accién (una onda despolarizante) se propaga
con rapidez desde la superficie de la fibra hasta
su interior, donde favorece la liberacidn de iones
calcio desde el reticulo hacia el sarcoplasma
circundante.

Entonces, el incremento de la coricentracién
de iones calcio en el sarcoplasma produce la con-
traccién de la fibra muscular (véase la pag. 296).
Ladenominacién acoplamiento excitacién-con-
traccién comprende los fendmenos que ocurren
desde la excitacién del sarcolema, con creacién
del potencial de accion y su propagacién hacia el
interior de la fibra muscular, hasta la liberacién de
iones calcio, con produccion de la contraccién,
que finaliza cuando la concentracién de iones
calcio en el sarcoplasma disminuye hasta alcan-
zar el nivel en reposo, por bombeo de los iones

2o dues
P,

Reticulo sarcoplasmatico

calcio otra vez hacia la luz de la cisterna terminal
(mediado por una ATPasa de Ca*™).
Ultraestructura de las miofibrillas. Las mio-
fibrillas estdn conformadas por dos tipos de mio-
filamentos (Figs. 13-2e-i y 13-13), con distintos
espesores, longitudes y composicién quimica. Los
filamentos gruesos (de unos 14 nm de didmetro)
contienen miosina y se denominan filamentos de
miosina. Los filamentos finos (de unos 7 nm de
didmetro) contienen actina y se denominan fila-
mentos de actina. En una parte de la banda A, se
superponen los filamentos gruesos de miosina y
los filamentos finos de actina (Fig. 13-2e-i). Los
filamentos de miosina, de 1,5 pm de largo, sélo
llegan hasta el Iimite de las bandas A. La distancia
entre los filamentos de miosina es de unos 45 nm.
Los filamentos de actina parten de cada disco Z,
desde donde se extienden 1 pm en cada direccidn.
Forman la banda I, pero contintan una distancia
variable dentro de la banda A, donde se ubican
entre los filamentos de miosina. El patrén de
estriaciones transversales varia con el alcance de
la superposicion de los dos tipos de filamentos. La
banda A se compone de la zona de superposicion
de los filamentos de miosina y de actina, mientras
que la banda I sélo contiene filamentos de actina,
y la banda H, sélo filamentos de miosina. La linea
M es una estructura transversal que une la porcién
media, més gruesa, de los filamentos de miosina.
La linea M estd compuesta por las protefnas fija-
doras de miosina miomesina y proteina C. En
los cortes transversales, los filamentos forman
un patrén hexagonal caracteristico. En la zona
de superposicidn, cada filamento de miosina estd
rodeado por 6 filamentos de actina (Fig. 13-2i).

Tejido muscular
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Desde los filamentos de miosina, una serie
de estructuras formadoras de puentes radiales
se extiende hacia los filamentos de actina. Estos
puentes faltan en una zona ubicada alrededor del
centro de la banda H; esta regién menos densa se
denomina banda seudo H (en la Figura 13-2e,
coinciden las bandas H y seudo H). Los puentes
crean la interaccidn entre la actina y la miosina
durante la contraccién (véase la pag. 296).

En los cortes longitudinales se observa que
cada filamento de actina se localiza frente al
espacio situado entre 2 filamentos de actina sobre
la cara opuesta de la linea Z, y los filamentos de
actina opuestos se relacionan a través de la linea
Z mediante filamentos Z (Fig. 13-2e). Se cree
que cada filamento de actina forma la punta de
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una pirdmide cuyas caras estan formadas por los
filamentos Z (Fig. 13-14). Se desconoce la com-
posici6n de los filamentos Z, pero gran parte del
material electrodenso del disco Z estd compuesto
por actinina o, que une los filamentos de actina
con-el disco Z por sus extremos plus.

Los discos Z de las miofibrillas periféricas
estén relacionados con el sarcolema a través de
estructuras que contienen vinculina, los costd-
meros, que forman bandas o condensaciones con
aspecto de costillas sobre la cara interna del sarco-
lema, con una banda frente a cada disco Z en las
miofibrillas adyacentes. Los discos Z, y en con-
secuencia los sarcémeros, también se mantienen
en su lugar, uno frente al otro a través de la fibra,
mediante una densa red de filamentos intermedios

Fig. 13-11. Dibujo
esquematico que
muestra en tres
dimensiones las
caracteristicas
ultraestructurales de
una fibra muscular
esquelética.

(Segtn Krstic).

Acoplamiento excitacién-contraccién en las fibras musculares

esqueléticas: base biomolecular

A la altura de la trfada hay una hendidura de

sé6lo 15 nm entre las membranas del tibulo T y .

del reticulo sarcoplasmético. En la membrana
del tibulo T se encuentra un complejo proteico
compuesto por cuatro particulas. Se cree que
este complejo corresponde al receptor de
dihidroxipiridina (DHP), que fija DHP, un
marcador de los canales de calcio activados por
voltaje. Las 4 particulas de la membrana del
tibulo T se localizan frente a cuatro particulas
proteicas equivalentes en la membrana de las
cisternas terminales (del reticulo sarcoplasmé-
tico). Estas dltimas particulas, que sobresalen
en el complejo de contacto, forman los denomi-
nados pediculos de unién, dispuestos en hileras
paralelas al eje longitudinal del tdbulo T (Fig.
13-12). Las cuatro particulas de cada pediculo
de unidn representan el dominio citoplasmitico
de cuatro canales de liberacién de calcio y todo
el complejo de estos cuatro canales se denomina
también receptor de rianodina (pues el com-
plejo fija especificamente el alcaloide vegetal
rianodina, que favorece la liberacién de calcio
desde el reticulo sarcoplasmitico).

La cisterna terminal contiene en la luz un
material amorfo, compuesto en su mayor parte
por la protefna calsecuestrina que fija los iones
calcio y asi mantiene su elevada concentracién
en la luz de la cisterna.

Se cree que cuando la onda de despolariza-
ci6n del potencial de accién ingresa en la fibra
muscular a través de los tibulos T se produce

que conforman un citoesqueleto rigido de la fibra.
Los filamentos de esta red forman una estructura
anular unida al disco Z en cada miofibrilla.'Las
estructuras anulares estdn unidas entre sf mediante
fibras transversales entre las miofibrillas, por lo
cual los discos Z y los sarcémeros mantienen su
ubicacién enfrentada. Los filamentos intermedios
estdn compuestos por desmina, protefna especi-
fica de las células musculares (véase también el
Capitulo 3, pig. 109).

Ademds de los filamentos de actina y miosi-
na, los sarcémeros contienen un tercer tipo de
filamentos, designados filamentos de titina,
compuestos por la protefna titina y de sélo 4

- nm de didmetro, por lo que no se distinguen

con la microscopia electrénica convencional,
pero pueden ser demostradas mediante métodos
especiales. La titina es el polipéptido de mayor

un cambio de la conformacién del receptor de
DHP, lo que a continuacién causa la apertura de
los canales de calcio en el receptor de rianodina
de los pediculos de unidn, con el consiguiente
vaciamiento de iones calcio desde el retfculo
sarcoplasmético. Por lo tanto, la funcién del
receptor de DHP en el mdsculo esquelético se
transforma de ser un carial de calcio activado por
voltaje a ser un regulador activado por voltaje de
los canales de calcio del receptor de rianodina.

Triada

Pedlculos de unién Receptor de
que contienen el dihidroxipiridina
receptor de rianodina (OHP)

Fig. 13-12. Dibujo esquemdtico que muestra los
pediculos de unidn de la cisterna terminal y
los receptores de DHP contrapuestos en el
tibulo T (véase el texto para los detalles).

tamafio conocido (de alli el nombre titina, del
gr. titan, batalla, es decir, de la familia de guerreros
titanes). Cada molécula se extiende desde la linea
M hasta el disco Z, es decir a través de la mitad del
sarcémero, dado que se fija al disco Z (Fig. 13-15)
y a un filamento de miosina. En consecuencia, el
filamento de titina tiene una parte en la banda A
unida en toda su extensién a un filamento de mio-
sina y una porcién eldstica ubicada en la banda
1 entre los filamentos de actina, Los filamentos
de titina mantienen los filamentos de miosina
en su lugar, en la parte media del sarcémero.
Ademds, confieren elasticidad a las miofibrillas y
son la causa de cierta resistencia contra el estira-
miento que presenta cada miisculo, con indepen-
dencia de la interaccién entre actina y miosina.
Se cree que el objetivo perseguido es contrarrestar
la extensidn excesiva de las fibras musculares.
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Sarcémero

Base ultraestructural de la contraccién. La
longitud del sarcémero disminuye durante la
contraccién, y mediante estudios por difraccién
de rayos X y microscopia electrénica se ha esta-
blecido que los filamentos de actina se deslizan
mds hacia el centro de la banda A durante el
acortantiento del sarcémero. De este modo, se
hacen mds angostas las bandas H e I, mientras
que la banda A mantiene inalterada su longitud

Capitulo 13

(Fig. 13-16). Este mecanismo de la contraccion,
denominado “hipétesis de deslizamiento de
los filamentos”, fue descrito por primera vez
por Huxley, en 1954; como-resultado de dicho
mecanismo, los discos Z se acercan entre si por
traccion y se acorta toda la miofibrilla (y por lo
tanto, la fibra muscular). Antes del planteo de esta
hipétesis, se consideraba que la contraccién mus-
cular era un acortamiento activo de la miosina.

Fig. 13-13. Imagenes
captadas con
microscopio electrénico
de cortes longitudinal
(a) y transversal (b) de
miusculo esquelético.
Tanto en los cortes
longitudinales como

en los transversales

se pueden diferenciar
los filamentos gruesos
de miosina de los

finos de actina.Ena

se han marcado todas
las bandas y lineas
reconocibles. En b

se observa un corte
transversal de las
bandas A, 1y H, puesto
que las 4 miofibrillas
cortadas a través estén
corridas a lo largo
entre si en relacién con
la localizacién de los
miofilamentos.

a x36.000. Barra: 200
nm. b x50.000.

Barra: 200 nm.

(Ambas imdgenes
cedidas por J.V. Small).

Fig. 13-14. Dibujo
esquematico de

la conformacién
propuesta para la
linea Z en el musculo
esquelético. (Segun
Schmalbruch y Ruska,
en Hirsch, Ruskay
Sitte).

Fig. 13-15. Dibujo
esquematico de un
sarcomero, que
muestra la forma y
la localizacién de los
filamentos Fle titina.

F > de actina Fil:

|

o de actina

=

Il

Filamen

Base biomolecular de la contraccién mus-
cular. Los mecanismos moleculares en los que
se basa el deslizamiento de los filamentos se han
definido con claridad mediante investigaciones
detalladas sobre las caracteristicas moleculares
de los miofilamentos.

En su mayor parte, los filamentos de actina
estdn formados por una proteina globular, 1a acti-
na G, polimerizada en dos cordones idénticos: la
actina F (de fibras), que forma una hélice doble
como dos cadenas de perlas. Esta hélice doble
representa la columna vertebral del filamento
de actina (Fig. 13-17). Mediante el “método
de las puntas de flecha”, se demuestra que los
filamentos de actina poseen polaridad, con un
extremo plus y otro minus (véase el Capitulo
3, pdg. 103). El extremo plus del filamento de
actina se fija al disco Z, mientras que el minus
se orienta en direccién opuesta. Las proteinas
fijadoras de actina tropomodulina y nebulina
regulan la longitud de los filamentos de actina. La

- tropomodulina “sella” el extremo minus libre e

impide la despolimerizaci6n. La nebulina tiene
una longitud proporcional al filamento de actina
y se cree que funciona como patrén que establece
el largo de alrededor de 1 pm, medida de todos
los filamentos de actina.

Alos filamentos de actina se fijan dos proteinas
de importancia para la regulaci6n de la contrac-
cién. La tropomiosina es una molécula proteica
de 40 nm de longitud (compuesta por dos cadenas
polipeptidicas enroscadas) ubicada en los surcos
que hay entre los dos cordones del filamento de

Filamento de titina

de miosina  Porcin unida a miosina  Porcién elastica

i N

i

o

il

N
N

I

En reposo

Contraido

Fig. 13-16. Dibujo esquemdtico que muestra cémo
el sarcomero se acorta por deslizamiento de
los filamentos durante la contraccion.

“actina F (Fig. 13-17). La troponina es una pro-

teina globular grande ubicada sobre un extremo
de cada molécula de tropomiosina, es decir, a
intervalos de 40 nm sobre el filamento de actina.
La troponina se compone de tres polipéptidos: la
troponina T fija todo el complejo de la troponina
ala tropomiosina; la troponina I se une ala actina,
por lo que inhibe la unién de la actina a la miosina;
la troponina C fija iones calcio.

Los filamentos de miosina estdn formados
por la proteina miosina, compuesta por dos
cadenas pesadas y cuatro cadenas ligeras o
livianas. La molécula de miosina comprende una
porcién con forma de bastén o “cola”, en la que
las dos cadenas pesadas (cada una en forma de
hélice alfa) se enroscan para formar una espiral
arrollada que confiere a la cola cierta rigidez (Fig.
13-18). En el extremo de la cola, las dos cadenas
pesadas se separan y cada una forma una cabeza
de miosina globular. A cada cabeza de miosina se
adosan dos cadenas ligeras, de las cuales se cree
que ]a cadena ligera esencial tiene importancia
estructural para estabilizar la cabeza de miosina,
mientras que la cadena ligera reguladora es
importante para la regulacién de la contraccién

Tropomiosina Troponina

Actina

Fig. 13-17. Dibujo esquematico de la
configuracion molecular propuesta
para un filamento de actina.
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Fig. 13-18. Dibujo Fig. 13-20. Dibujo

Filamento de actina

i ial —>3
Cadenas pesadas Cadena ligera esencial ,//’ ‘

Y
Porcion en forma de baston (*cola”)

Molécula de miosina

muscular en el misculo liso (véase la pag. 310)
y en el miisculo esquelético terminG su evolucién
para “s6lo” tener funcidn estabilizadora similar
alade la cadena ligera esencial. ’

La forma descrita de la miosina, con dos cabe-
zas, también se denomina miosina II, dado que
existe una forma con s6lo una cabeza, la miosina
I La miosina [ es la forma que interviene en la
interacci6n entre actina y miosina en células no
musculares.

Mediante la enzima tripsina, se escinden las
moléculas de miosina en dos subunidades: la
meromiosina ligera (LMM) (gr. meros, parte;
ing. light meromyosin), que representa la mayor
parte de la porcién con forma de bastén de la
molécula de miosina, y la meromiosina pesada
(HMM) (ing. heavy meromyosin), compuesta
por el resto de la porcién con forma de bastén
de la molécula de miosina y las dos cabezas de
miosina globulares (Fig. 13-18). Mediante la
enzima papaina, es posible escindir las cabezas
de la porcién con forma de bastén en la HMM,
por lo que se han aislado las cabezas y se han
estudiado sus propiedades.

Cada una de las cabezas de miosina actia
como ATPasa. Ademds, cada una posee un sitio
fijador de actina.

En el filamento de miosina, las moléculas de
miosina se agrupan con las porciones en forma de
baston paralelas al eje longitudinal del filamento.
Las cabezas de miosina se localizan en el extremo
de la molécula orientado en direccién opuesta a
la linea M (Fig. 13-2e y 1), y con el microscopio
electrénico se visualizan como los mencionados
puentes transversales. La polarizacion del fila-

Fig. 13-19. Dibujo esquemdtico de la
compactacion de las moléculas de miosina
en un filamento de miosina.

| rcttritn 4n

mento de miosina, con las cabezas orientadas en
direcci6n opuesta a la linea M, es la causa por
la cual la parte central de la banda H carece de
puentes transversales, lo que crea Ia banda seudo
H (“zona desnuda” de Huxley).

Las cabezas de miosina se disponen en espiral
a lo largo del filamento de miosina con una dis-
tancia de unos 40 nm entre cada giro, dado que
las moléculas de miosina estdn desplazadas en
direcci6n longitudinal y, as{, se $uperponen (Fig.
13-19). Las moléculas de miosina son flexibles
debido a la presencia de una “bisagra” en la por-
cién con forma de bastén, correspondiente a la
transici6n entre las meromiosinas ligera y pesada
(Fig. 13-20). Ademds, la cabeza de miosina es
mdvil en la transicién hacia la porcién con forma
de bastén de la molécula de miosina.

El deslizamiento de los filamentos de actina
respecto de los de miosina durante la contraccidn
tiene lugar debido a que la molécula de miosina re-
corre el denominado ciclo del puente transversal
de miosina (Fig. 13-20), en el cual la cabeza de
miosina se fija a la actina, tracciona del filamento
de actina (por un cambio de conformacién de
la molécula de miosina) y después interrumpe
la unién. Al repetir este ciclo (uni6n, traccién,
interrupcién de la unién), se desplaza (desliza)
el filamento de actina a lo largo del filamento de
miosina en direccién a la banda H. La energia del
praceso es producida por escisién de ATP, cataliza-
da por la porcién ATPasa de la cabeza de miosina.

Uni6n neuromuscular

La zona de contacto entre una fibra nerviosa
motora y una fibra de misculo esquelético se
denomina placa motora terminal. La fibra ner-
viosa motora termina en varias ramificaciones
cortas que, como una mano con dedos irregulares,
establecen contactos con las fibras musculares,
con una ramificacién para cada una de ellas. La
zona de contacto crea un pequefio engrosamiento
en forma de placa, denominado placa motora
terminal, que puede distinguirse con microscopia
Gptica mediante reaccion histoquimica para laen-
zima acetilcolinesterasa, relacionada con la placa
terminal (Fig. 13-21). Una fibra muscular posee

esquemadtico de esquematico de la base

\ la configuracién biomolecular del ciclo

Cabezas molecular de una del puente transversal
globulares ~ molécula de miosina. de miosina (véase el

texto para los detalles).

/ R Molécula de miosina \

sdlo una placa motora terminal, localizada cerca
del centro lineal de la fibra. En la superficie de la
fibra muscular se encuentran cavidades denomi-
nadas criptas sindpticas primarias (Fig. 13-22),
donde se ubjcan las terminaciones axdnica$. En
cada cripta sindptica primaria, también hay una
serie de hendiduras estrechas en la fibra muscular:
las criptas sindpticas secundarias.

Mediante microscopia electronica, se visua-
lizan las células de Schwann (véase el Capitulo
14) sobre la superficie de la terminaci6n axénica
(Fig. 13-22). No se extienden hacia el interior
de las criptas sindpticas, donde el axolema (es
decir, el plasmalema que rodea el axdn) y el sarco-
lema se encuentran uno al lado del otro, separados
tan sélo por un espacio de unos 30-50 nm. La
lamina externa del sarcolema recubre las criptas
sinpticas primarias y secundarias. En el axoplas-
ma se distinguen ciimulos de vesiculas de unos
50 nm de didmetro, que corresponden a las ve-

-/ Ciclo
del puente

transversal

de miosi-

siculas sindpticas de las sinapsis entre células
nerviosas.

Las vesiculas sindpticas contienen acetilcoli-
na, que actiia como sustancia neurotransmisora
para la propagaci6n del estimulo nervioso desde
el axdn al sarcolema. El potencial de accién
que llega a la placa motora terminal libera ace-
tilcolina por exocitosis de las vesiculas hacia
la hendidura sindptica, donde las moléculas de
acetilcolina se unen a receptores de acetilco-
lina (de tipo nicotinico) localizados sobre la
membrana postsindptica (sarcolema). La unién
de la acetilcolina con el receptor produce un
aumento répido, pero de corta duracién, de la
permeabilidad para los iones sodio, por lo que
la membrana postsinéptica se despolariza como
punto de inicio de un potencial de accién que se
difunde por todo el sarcolema (véase el Capitulo
7, pdg. 197). En consecuencia, el receptor de
acetilcolina es un canal iénico para sodio ac-
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Ciclo del puente transversal de miosina: base biomolecular

En el misculo en reposo (Fig. 13-20a), la
ATPasa de la cabeza de miosina ha escindido el
ATP (que en condiciones normales siempre se
encuentra en el misculo) y la energia liberada
por la escisién caus6 un cambio de conforma-
cién de la cabeza de miosina, que “acumula
tensién como un resorte” debido a haber variado
su direccién desde un dngulo de unos 45° con
la porcidn con forma de bastén de la molécula
de miosina (con la cabeza de miosina inclinada
hacia la banda H) hasta una posicién con un
4ngulo de casi 90° con el bastdn de miosina. Los
~ productos de la escisién del ATP, ADP y fosfato,
permanecen unidos a la ATPasa de la cabeza de
miosina, que recién libera los productos cuando
la cabeza de miosina se une a la actina. La fibra
muscular se activa por la produccién de un
potencial de accién por un impulso nervioso
que causa la liberacién de iones calcio desde
el reticulo sarcoplasmadtico y eleva la concen-
tracién en el citosol. La uni6n de iones calcio
a la troponina C desencadena una variacién de
conformaci6n del complejo de troponina, que
desplaza la molécula de tropomiosina de modo
que ya no cubre el sitio de unién para la miosina
en la actina. Esto inicia el ciclo de la contrac-
cién, dado que la cabeza de miosina ahora se
fija al sitio de unidn libre sobre la actina (Fig.
13-20b), lo que induce la liberacién de ADP y
fosfato por la ATPasa de la cabeza de miosina
(Fig. 13-20c) y separa la cabeza de miosina de la
tensa posicion de 90° a su posicién de 45° (Fig.
13-20d). Como la cabeza de miosina estd unida
ala actina durante el movimiento, esto implica
que el filamento de actina es traccionado unos
10 nm en direccién de la banda H (es obvio que
gran cantidad de cabezas de miosina desarrollan
esta actividad al mismo tiempo). La inclinacién
de la cabeza de miosina hasta la posicién de
45° implica también que los sitios de unién
para ATP en la ATPasa de la cabeza de miosina
son accesibles, por lo que allf se fija ATP (Fig.
13-20e). Esto desencadena un cambio de con-
formacidn del sitio de uni6n de la actina sobre la
cabeza de miosina y se interrumpe la unién con
la actina (Fig. 13-20f). Una vez interrumpida la
unién entre la cabeza de miosina y el filamento
de actina, se escinde ATP ¥ la energfa liberada

tivado por neurotransmisor. La acetilcolina es
degradada al cabo de unos pocos milisegundos
por la enzima acetilcolinesterasa, localizada en
la ldmina externa (1dmina basal) de 1a membrana
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vuelve a crear tension sobre la cabeza de mio-
sina al pasar a la posicién de 90°. As{ se vuelve
al punto de inicio del ciclo (Fig. 13-20a), que
puede repetirse, lo cual ocurre con una velocidad
de 1-3 veces por segundo mientras permanezca
activada la fibra muscular al mantenerse la con-
centracién elevada de iones calcio en el citosol y
la produccién de ATP. Por lo tanto, la repeticién
del ciclo implica que el filamento de actina es
traccionado paso a paso (de 10 nm) hacia la
banda H. Cuando se interrumpe la activacién,
disminuye la concentracién de iones calcio al
nivel de reposo, en el cual los iones de calcio ya
1o estén unidos a la troponina C. De este modo
se modifica la conformacién del complejo de
troponina hasta retornar al estado de reposo,
por lo que la molécula de tropomiosina vuelve a
cubrir el sitio de uni6n para la cabeza de miosina
sobre el filamento de actina. De ésta manera, se
detiene el ciclo de la contraccién en la etapa de
relajacién del midsculo (Fig. 13-20a). El ciclo de.
la contraccion requiere, ademds de iones calcio,
la presencia de cantidades suficientes de ATP.
El rigor mortis (rigidez cadavérica) se debe
precisamente a que no se mantienen las canti-
dades necesarias de ATP para mantener activa la
ATPasa de Ca** (que disminuye la concentracin
de jones calcio por bombeo hacia el interior del
reticulo sarcoplasmatico), por lo que las cabezas
de miosina permanecen unidas a los filamentos
de actina en correspondencia con la situacién de
la Figura 13-20d, y el misculo no puede pasar
al estado de relajacién.

Elmodelo descrito para la base biomolecular
del mecanismo de deslizamiento de los filamen-
tos ha sido bien estudiado experimentalmente y
tiene aceptacidn general, si bien existen puntos
de vista controvertidos respecto de algunos deta-
Lles (p. &j., el grado de movilidad de las cabezas
de miosina y si parte de la porcién con forma
de bastén también se desplaza). Con micros-
copia electrdnica de los puentes transversales
conformados por las cabezas de miosina, es
caracteristico observar que se ubican en dngulos
de 45° o de 90° con los filamentos de actina,
nunca en un dngulo intermedio, lo cual es una
de las bases de la descripcién del modelo de
movimiento de las cabezas de miosina.

postsindptica. Un dnico impulso nervioso libera
la cantidad exacta de acetilcolina necesaria para
producir un potencial de accién en el sarcolema
que, a través de los tibulos T, induce la libera-

Fig. 13-21. Dibujo
esquematico que
muestra como una
fibra nerviosa motora
se divide en muchas
ramificaciones finas,
cada una de las
cuales forma una
placa motora terminal
sobre una fibra
muscular esquelética.
En conjunto, la fibra
nerviosa y todas las
fibras musculares que
inerva se denominan
unidad motora.

Fig. 13-22. Dibujo
esquemdtico

del aspecto
ultraestructural de
una placa motora
terminal.

Fibra muscular esquelética
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cidn de iones calcio desde el reticulo sarcoplas-
mitico (véase el Recuadro, pag. 295) y, asf, una
tinica contracci6n de la fibra muscular.

Las fibras musculares y los tendones po-
seen drganos terminales sensitivos complejos,
denominados husos neuromusculares y 6r-
ganos tendinosos (véase el Capitulo 14, pags.
350-351).

Fibras musculares rojas, intermedias
y blancas

Los distintos misculos esqueléticos varian algo
en el color cuando se analizan en fresco a simple
vista. Ademds, las fibras de un mismo mdsculo
no tienen un didmetro uniforme. En los midsculos
rojos predominan las fibras rojas, que son delga-
das y de color rojo oscuro por el gran contenido
de mioglobina (el pigmento rojo de los muscu-
los). En los misculos blancos, predominan las
fibras blancas, mds gruesas y claras, debido al
menor contenido de mioglobina. Estos dos tipos
distintos de fibras se demuestran y se definen
con facilidad mediante métodos histoquimicos e
inmunohistoquimicos.

Célula de Schwann —s_—

Las fibras musculares también pueden cla-
sificarse sobre la base del tipo de contraccién,
es decir, su reaccién de acuerdo con la ley del
todo o nada: una fibra muscular aislada siempre
se contrae al mdximo ante el estimulo, aun-
que con diferente velocidad. Todas las fibras
musculares pertenecientes a la misma unidad
motora (inervadas por el mismo axén) son del
mismo tipo.

La siguiente descripcién corresponde a las
condiciones en los seres humanos, en los cuales
practicamente todas las fibras de mdsculo esque-
lético (al igual que en todos los mamiferos) son
de tipos contréctiles.

En la mayorfa de los misculos esqueléticos
humanos, hay fibras de contraccién mds rdpida
y mds lenta, que se diferencian con mayor facili-
dad mediante la determinacidn histoquimica de
ATPasa miofibrilar (Fig. 13-23). Sobre esta base,
las fibras se clasifican en fibras tipo I, con escasa
actividad de ATPasa, y fibras tipo II, con elevada

" actividad de ATPasa. A su vez, las fibras tipo I

se clasifican en tres subtipos; tipo Ila, lib y Ilx,
donde este tltimo posiblemente sea un precursor
de los otros dos tipos de fibras.

Las fibras tipo I son de contracci6n lenta
y corresponden a las fibras rojas mencionadas.
A menudo, son relativamente finas y forman
unidades motoras pequeifias. Las fibras tipo I
poseen elevado contenido de mitocondrias en
relacién con las miofibrillas y son resistentes al
agotamiento, dado que reciben la mayor parte
de la energfa del metabolismo oxidativo de la
grasa primaria en sus numerosas mitocondrias.

Las fibras tipo ITa se contraen con velocidad
intermedia. Contienen muchas mitocondrias, pero
menos que las fibras tipo I. Este tipo de fibras
también s resistente al agotamiento, y parece que
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es el adecuado para la actividad de resistencia y
para contracciones fuertes de escasa duracién. Las
fibras reciben energia del metabolismo oxidativo
y de glucélisis anaerobia, con fosfato de creatina
y glucégeno como reserva de energfa, al igual que
los tipos ITb y IIx.

Las fibras tipo IIb se contraen con rapidez y
corresponden a las fibras blancas. Por lo general,
son las més gruesas y forman grandes unidades
motoras. Contienen escasas mitocondrias respecto
de la masa miofibrilar y se agotan muy pronto,
puesto que reciben la mayor parte de la energfa
de la glucdlisis anaerobia.

Las fibras tipo IIx se contraen con gran rapi-
dez. Contienen escasas mitocondrias y se agotan
muy pronto.

Como se mencion6, la mayor parte de los
musculos se componen de una mezcla de estos
4 tipos de fibras, pero la distribucién porcentual
de los tres tipos es distinta de un mdsculo a otro
y de un individuo a otro. En las contracciones
musculares 'habitualcs, se reclutan primero las
fibras tipo I mediante fuerzas de contraccién
bajas correspondientes a la actividad de los
musculos posturales (p. ej., el s6leo). Ante la
necesidad de mayor fuerza de contraccién, se
incorporan las fibras tipo II, pero las tipo Ilb y
IIx recién se incluyen ante aceleraciones rdpidas
0 para contracciones maximas de corta duracién.
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La distribucién de las fibras no es estitica, dado
que el entrenamiento constante puede transfor-
mar, hasta cierto grado, las fibras de agotamiento
rdpido en fibras de tipo I.

El mayor conocimiento sobre la presencia
de los tipos de fibras en seres humanos se ha
logrado por estudio de biopsias musculares. A
menudo, el diagndstico definitivo de las enferme-
dades musculares se Jogra por andlisis de estas
biopsias, y la diferenciacién entre los distintos
tipos de fibras tiene importancia fundamental
en estos casos.

Histogénesis

Toda la musculatura esquelética estriada tiene
origen mesodérmico y la mayorfa se desarrolla
a partir del mesodermo paraaxial, es decir, de
los somitas dispuestos en forma segmentaria.
Las primeras células que se diferencian en la
direccién del misculo esquelético tienen forma
de huso, los mioblastes, con un tinico nicleo.
No contienen miofibrillas, pero sufren frecuente
division, tras lo cual comienzan a fusionarse
para formar fibras musculares sincitiales multi-
nucleadas, los miotubos, con nicleos centrales.
A medida que transcurre la diferenciacién, apa-
recen zonas con estriaciones transversales como
consecuencia de la formacién de miofibrillas,
que aumentan de tamafio y desplazan gradual-

Fibras tipo |

Fibras tipo lla

Fig. 13-23. Imagenes con microscopio Gptico de mdsculo esquelético obtenidas por biopsia del
misculo vasto externo en una persona normal (a) y en un levantador de’pesas (b). En ambos casos
se realizd la determinacin histoquimica de la ATPasa miofibrilar, a fin de diferenciar los distintos tipos
de fibras (la localizacién enzimética se observa como un precipitado oscuro). Las fibras def tipo | tienen
poca ATPasa, mientras que las fibras de tipo lla y lib poseen cantidades variables de la enzima. Nétese
la gran hipertrofia en el levantador de pesas (b) de todos los tipos de fibras, en especial las fibras lla.

(Cedidas por H. Dahl).

mente los niicleos hacia la periferia de la fibra.
La formacién de nuevas fibras continda a partir
de los mioblastos, hasta el dltimo perfodo de la
vida fetal. Después, en condiciones normales, los
miisculos sélo crecen por aumento del tamafio de
cada fibra individual, pero algunos mioblastos
persisten en forma de células satélite, a partir
de las cuales pueden desarrollarse nuevas fibras
durante la regeneracién, y también es posible re-
clutarlas en la hipertrofia de un misculo inducida
por entrenamiento.

Crecimiento y regeneracién

Como se menciond antes, el aumento de la masa
muscular que puede lograrse con ejercicio fisico
y el crecimiento posnatal de los mdsculos durante
el periodo de crecimiento del individuo se deben
fundamentalmente a aumento del espesor de las
fibras musculares, dado que no es posible demos-
trar aumento de la cantidad de fibras musculares
después del nacimiento. El crecimiento en espe-
sor de cada fibra muscular se debe a un incremen-
to de la cantidad de miofibrillas. El crecimiento
longitudinal de los musculos es consecuencia
de la produccién de nuevos sarcémeros que se
agregan en la regi6n donde el misculo se une al
tendén. La miostatina (factor de crecimiento y

diferenciacién 8) inhibe la diferenciacién y el
crecimiento muscular, y se cree que actiia como
regulador de la masa muscular de un individuo
para que ésta no sea excesiva. -

La cantidad de fibras en el miisculo comienza
a disminuir a partir de los 25 afios de edad y,
ademds, se reduce el tamafio de las fibras tipo I
rdpidas debido a atrofia. Ambos factores contri-
buyen a la menor fuerza muscular que se observa
con la edad.

Regeneracién. Después de la destruccién
traumdtica del misculo esquelético estriado,
por ejemplo por “rotura de fibras”, comienza la
regeneraci6n por diferenciacién de células satélite
a mioblastos, que se dividen en forma activa, se
fusionan y forman nuevas fibras muscutares del
mismo modo que durante la histogénesis. En
adultos, el poder de regeneracion es limitado y
en las lesiones importantes las fibras musculares
lesionadas son reemplazadas por tejido conectivo.
Después de 1a pérdida, sélo se logra una compen-
sacién por hipertrofia de las fibras musculares
remanentes.

Tejido muscutar




Muisculo cardiaco

Las fibras musculares estriadas cardfacas estdn
compuestas por células que se ramifican y forman
en conjunto una red tridimensional. Las células
estdn unidas cola con cola mediante discos in-
tercalares, y el nicleo tiene localizacién central
(véanse las Figs. 13-1y 13-24).

Caracteristicas del misculo cardfaco
con el microscopio dptico
Las fibras musculares cardiacas difieren de las
esqueléticas en forma y tamafio. En un corte
transversal, su aspecto es menos regular; en un
corte longitudinal, donde el recorrido de las fibras
es bastante paralelo, se observan ramificaciones
que se comunican con las fibras vecinas (Fig. 13-
1). En el adulto, las fibras miden unos 120 pm de
largo y 20-30 um de didmetro. Cada fibra tiene un
nicleo grande, oval y claro que se encuentraen la
parte central. En alrededor del 20% de las fibras,
se encuentran dos nicleos. Las células musculares
cardiacas poseen un sarcolema similar al de las
fibras musculares esqueléticas, pero el sarco-
plasma es mds abundante. Con el microscopio
éptico se distinguen estriaciones longitudinales
nitidas debido a hileras de mitocondrias entre
los sarcémeros (véase mds adelante). El patrén
de estriaciones transversales y las denominacio-
nes de las distintas bandas corresponden a las
relaciones del mudsculo esquelético, pero por lo
general el estriado no es tan notable. En cada polo
nuclear se encuentra una pequefia regién cénica
de sarcoplasma, con mitocondrias abundantes,
que contiene un pequefio aparato de Golgi cerca
del polo. En esta regi6n, y sobre todo en personas
ancianas, también se observan inclusiones del
pigmento lipofuscina. El sarcoplasma contiene
mds glucégeno que en el misculo esquelético.
Un rasgo caracteristico es la presencia de los
discos intercalares que se ven como gruesas
lineas transversales. Se distinguen mejor mediante
tinciones especiales (Fig. 13-24) y a menudo no
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" Me(h on de tropomna I en la angma de pecho y el mfarto ,

-] troponma se encuentra en tIes lsoformas
- moleculares dxferentes, delas cuales unaes es- "
i pecfica del musculo cardxaco. Vanos mformes

. ksxgmente muerte celular oinfarto (lat. mfzzrcere ;
-msertar) Se ha demostrado que los pamentes

- mds graves, de una oclusxon coronana con con-j .

se visualizan en preparados tefiidos con HE. Los
discos intercalares atraviesan todo el ancho de
la fibra, pero suelen €star compuestos por varias
porciones longitudinales desplazadas, por lo que
presentan un aspecto semejante a una escalera
(Fig. 13-28). Los discos intercalares siempre
se encuentran a nivel de la parte media de las
bandas I, correspondiente a la ubicacidn de las
lineas Z, pero son mas gruesos.

Ultraestructura de la fibra muscular
cardiaca

El miisculo cardiaco tiene rasgos ultraestructu-
rales fundamentales en comin con elmdsculo
esquelético (Fig. 13-25). Los filamentos de
actina y de miosina tienen la misma disposicién
precisa, por lo que las estriaciones transversal son
iguales. No obstante, las miofibrillas no presentan
una compactacién tan densa como en las fibras
musculares esqueléticas, dado que hileras de
mitocondrias y de elementos longitudinales del re-
ticulo sarcoplasmatico separan los miofilamentos
en haces paralelos anastomosados (Fig. 13-26).
Las mitocondrias son mucho mds numerosas y
poseen crestas agrupadas (Fig. 13-25) y, ademds
de ubicarse en hileras entre las miofibrillas, se
almacenan en los polos nucleares. En los espacios
entre las mitocondrias se observan numerosas
gotas de lipido y grénulos de glucGgeno, que

con angina mestable ¥ mveles cuantificables de -

- troponma 1 presentan una mortahdad s1gmﬁcan~ :

vamente majyor, por ‘loque puede utilizarse como .
marcador de riesgo. Una'serie de pmebas detn +

E ‘pac;ente con mfarto obtemdas\con mtervalos ;3__
j + Zde '6:8 ‘horas; puede emplearse :
evolucion y detf:lj:mnar el dzmq del miocardi

Disco
intercalar

Fig. 13-24. Imagen
con microscopio
dptico de tejido
muscular cardiaco
tefiido con PTAH, para
demostrar los discos
intercalares. x1000.
Barra: 10 ym.

Fig. 13-25. Imagen

con microscopio
electrénico de misculo
cardiaco. Los rasgos
ultraestructurales
corresponden
fundamentalmente

a los del misculo
esquelético.

Nétense las hileras

de mitocondrias

que dividen los
miofilamentos en haces
similares a miofibrillas.
x12.500. Barra: 1 pm.
{De Vodovar y
Desnoyers).

son depdsitos de energfa. En el citoplasma de las
células musculares cardiacas de los atrios, cerca
de los polos nucleares pueden aparecer vesiculas
densas de unos 0,4 pm de didmetro, los granules
atriales, que contienen un precursor de la hormo-
na péptido natriurético atrial (ANP) (ing. atrial
natriuretic peptid). Este péptido es secretado por
las células musculares atriales cuando se estiran,
por ejemplo, al aumentar el volumen minuto car-
diaco o la tensi6n arterial. La hormona incrementa
la eliminacién de cloruro de sodio y agua por los
rifiones y tiene accién antihipertensiva (véase el
Capitulo 15, pag. 378).

Los tiibulos T tienen mayor didmetro que
en elmdsculo esquelético y siempre se localizan
frente a las lineas Z, por lo que su ndmero es
menor que en la fibra muscular esquelética (Fig.
13-26). Los tibulos T del misculo cardfaco estdn
unidos a intervalos por tibulos longitudinales
con caracteristicas similares pero didmetro algo
menor. Tienen la misma funcién que en el méscu-
lo esquelético, es decir, la propagacion del poten-
cial de accién desde el sarcolema hacia el interior
de la fibra.

El reticulo sarcoplasmatico presenta una con-
formacién mds simple, dado que estd compuesto
por una red tubular irregular que rodea los haces
de miofilamentos sin formar reticulos de contacto
interrelacionados (cisternas terminales). En los
tibulos T, sélo se forman pequefias expansiones
aisladas en los extremos de la red tubular, con
formacién de una diada (s6lo dos componentes),
adiferencia de las trfadas diferenciadas de la fibra
muscular esquelética. En correspondencia con

las diadas, el reticulo sarcoplasmético establece
contactos con los tibulos T similares a los del
misculo esquelético.

La contraccidn del miisculo cardiaco ocurre
en la misma forma de deslizamiento de filamen-
tos que en las fibras de musculo esquelético y
también se desencadena debido a un aumento
de la concentracién de iones calcio en las célu-
las musculares cardiacas. No obstante, existen
ciertas diferencias funcionales relacionadas con
el acoplamiento excitacién-contraccién y con
la regulacién de la contraccién. El potencial de
accién se difunde a través del sarcolema y se
introduce por medio de los tibulos T en la célula
muscular cardfaca, para liberar iones calcio des-
de el reticulo sarcoplasmatico. La contribucién
al aumento de la concentraci6n intracelular de
iones calcio tiene menor importancia en las
fibras musculares cardfacas. El mecanismo fun-
damental es la apertura, causada por el potencial
de accidn, de los canales iénicos de calcio ac-
tivados por voltaje en el sarcolema, tras lo cual
la difusién interna de los iones calcio produce
liberacién de calcio inducida por calcio desde
el reticulo sarcoplasmaético (de modo similar a
las células musculares lisas, véase la pag. 310).
La unidn de los iones calcio a la troponina C
causa la consiguiente contraccién. Sin embargo,
la capacidad de las células musculares cardia-
cas para almacenar iones calcio en el reticulo
sarcoplasmdtico es mucho menor que en las
fibras musculares esqueléticas debido al menor
tamafio del reticulo, por lo que la difusién de
iones calcio desde el espacio extracelular hacia
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el interior de la célula es importante a fin de
alcanzar una concentracion citosélica de nivel
suficiente para desencadenar una contraccién
de cierta intensidad en la célula muscular. En
realidad, durante la actividad en reposo del co-
razén sélo se produce unién de iones calcio a la
troponina C en cantidad equivalente a alrededor
de la mitad de la activacién maxima del aparato
contréctil de la célula muscular cardfaca, por lo
que hay capacidad para incrementar la fuerza de
la contraccién a través del ulterior aumento de la
concentracién intracelular de calcio. Esta forma
de graduacién de la fuerza de contracci6n difiere
de Jadel mdsculo esquelético, en el cual una fibra
muscular siempre se contrae al miximo cuando
se despolariza pero donde es posible obtener
‘diversos grados de contraccién en el misculo
al variar la cantidad de fibras reclutadas y al
permitir que se contraigan en asincronfa. Esta
forma de graduacién no es posible en el midsculo
cardfaco, donde toda la masa muscular del atrio o
del ventriculo se activa en forma casi simultdnea.
El final de la contraccidn ocurre al disminuir
la concentracién de iones calcio en el citosol, por
recaptacion en el reticulo sarcoplasmaético media-
da por una ATPasa activada por calcio o por ex-
traccién por bombeo mediante la correspondiente
bomba en el sarcolema. Ademds, se extraen iones
calcio de la célula a través de un mecanismo de
intercambio sodio-potasio, por el cual tres iones
de sodio del espacio extracelular se intercambian
con un ion calcio del citosol (la energia es provista
por ¢l gradiente de sodio a través del sarcolema,
por lo que depende de la bomba de Na*-K*). Los
iones calcio introducidos por bombeo en el re-
ticulo sarcoplasmético se unen a la calsecuestrina,
igual que en el mdsculo esquelético. Dado que el
corazdn se contrae muchas veces por minuto y por
lo tanto cada célula muscular cardfaca se despo-
lariza con igual frecuencia, debido a la apertura
de los canales de calcio activados por voltaje en
el sarcolema habrd un ingreso bastante constante
de iones calcio en la célula. En correspondencia,
también estardn constantemente activos los meca-
nismos de extraccién por bombeo, lo cual genera
un permanente incremento del depésito de calcio
en el retfculo sarcoplasmdtico. El aumento de la
frecuencia cardiaca origina una concentracién
de jones calcio relativamente mayor en el citosol
debido al aumento del flujo hacia el interior desde
el espacio extracelular por unidad de tiempo, con
un consecuente incremento del depdsito de iones
calcio en el reticulo sarcoplasmatico durante la
fase de relajacién. De este modo, aumenta la
cantidad de iones calcio liberados en la siguiente
despolarizacién y también la intensidad de la
contraccién en cada célula muscular cardiaca y
de todo el miisculo cardfaco.
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Ultraestructura-de los discos intercalares.
En los cortes longitudinales se observa que los
extremos opuestos de las células musculares
cardfacas estén interdigitados. Por lo tanto, las
membranas celulares adyacentes separadas por
un espacio intercelular de unos 20 nm presentan
un transcurso altemante transversal y longitudinal
(Figs. 13-27 y 13-28).

Frente a las porciones transversales, bajo el
sarcolema se distingue un material electrodenso
compuesto por los complejos de contacto de la
fascia adhaerens que actdian como focos de ad-
hesi6n a los cuales se fijan los filamentos de acti-

Fig. 13-26, Dibujo
esquematico que
muestra en tres
dimensiones las
caracteristicas
ultraestructurales de
una fibra de misculo
cardfaco. (Segtin Gray
en Standring).

Tubulos T

Reticulo
sarcoplasmético

Mitocondrias

Disco intercalar

Fig. 13-27. Dibujo
esquematico de

la conformacidn
tridimensional de un
disco intercalar en el
musculo cardiaco. (De .
Poche y Lindner).

Fig. 13-28. Imagen de
un disco intercalar
en el misculo
cardiaco, captada con

microscopio electrénico.

X7400. Barra: 2 pm.

Disco intercalar

L2,

na de los sarcémeros de las células enfrentadas.
Las porciones longitudinales de los discos inter-
calares corren paralelas a los miofilamentos en el
eje longitudinal de la célula, en una longitud de
uno o dos sarcémeros, antes de girar y conformar
una nueva porcién transversal. Por lo general,
se observan desmosomas tipicos, a los que se
fijan los filamentos intermedios. También se ven
algunos nexos aislados pequefios a la altura de
las porciones transversalés y més nexos de mayor
tamafio a la altura de la seccién longitudinal de
los discos intercalares. Frente a los nexos falta
el material electrodenso en el citoplasma, dado
que son regiones donde el potencial de accidn es
transmitido rdpidamente de una célula a otra por

- desplazamiento electrostitico de iones a través

del canal de cada uno de los conexones del nexo
(véase el Capitulo 6, pdg. 177). De este modo,
se obtiene un acoplamiento eléctrico de toda
la masa muscular cardiaca, que asi funciona
como un sincitio. La funcién de los desmosomas

y las fasciae adhaererites es unir las miofibrillas

de las fibras adyacentes para que la intensidad
de la contracci6n se transmita de una célula a
otra.

Sistema de conduccién de los impulsos del
corazén. Si bien un potencial de accién puede
propagarse a todo el msculo cardiaco a través de
los nexos, también existe un sistema de células
musculares cardfacas modificadas, el sistema de
conduccién de los impulsos, por el cual ocurre
la contraccidn de los atrios y de los ventriculos
en la secuencia més adecuada para la funcién de
bombeo. El sistema de conduccién de los impul-
sos y las células musculares especializadas que
intervienen se describen junto con la irrigacién
sanguinea y la inervacién del corazén en el Ca-
pitulo 15.

Histogénesis

El misculo cardfaco se desarrolla a partir
de mioblastos que se diferencian de la porcién
del mesodermo espldcnico que rodea el tubo
cardfaco endotelial. Las células contindian su
divisién durante y después de finalizada la dife-
renciacién hasta el nacimiento, en condiciones
bien distintas de las que rodean el desarrollo del
misculo esquelético, en el cual las células dife-
renciadas ya no se dividen, ni siquiera durante
la vida fetal.

Crecimiento y regeneracién

Después del parto, el corazén crece principal-
mente por aumento del tamafio de cada célula
muscular cardfaca, pero nuevas investigaciones
han demostrado que se mantiene cierta actividad
mitética de estas células. Asi, se considera que
un individuo de 20 afios renueva alrededor del
1% de las células musculares cardiacas cada
afio, por lo que en una persona de 50 afios cerca

"del 45% de la masa muscular se ha renovado

desde el nacimiento. En el adulto, el tamafio
de las fibras musctlares cardiacas alcanza un
didmetro de unos 15 pm, pero en condiciones
patol6gicas con mayor sobrecarga cardiaca (p.
ej., por aumento de la tensi6n arterial o por
entrenamiento muy intensivo y prolongado) se
produce hipertrofia con incremento de la masa
muscular. El espesor de las fibras puede alcanzar
casi 20 um de didmetro, y la longitud de cada
fibra también parece que aumenta. En casos de
isquemia prolongada, por ejemplo por oclusién
coronaria, se produce necrosis donde el defecto
en el misculo cardiaco es ocupado por una
cicatriz de tejido conectivo (véase el Recuadro,
pég. 304). La escasa capacidad regenerativa de
las células musculares cardiacas no les permite

‘responder ante una crisis.

Miisculo liso

El tejido muscular liso se encuentra en casi todos
los drganos y vasos sanguineos. Desempefia un
papel importante en la mayor parte de las funcio-
nes de los érganos y sistemas.

Caracteristicas del miisculo liso con
el microscopio éptico

Con microscopia dptica se ve que las fibras
musculares lisas son células largas ahusadas, es
decir, con extremos afilados (Fig. 13-29). Pueden
aparecer aisladas, pero més a menudo se encuen-
tran agrupadas en haces o en capas, por lo cual
resulta dificil determinar los limites de las células
individuales. El tamaiio de las fibras es muy va-
riable. Las fibras mds grandes se encuentran en el
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S Fig. 13-31. Imagen con

o Fig. 13-32. Imagen de

) L Filamentos intermedios {en la condensacion)

microscopio dptico de un corte longitudinal Piaca de adhesidn
un corte transversal a través de la parte W
de células musculares | central de una célula

lisas de la pared muscular lisa (tenia

del intestino grueso. del colon), captada

Corte tefiida con con microscopio

hematoxilina-eosina. electrénico. Nétese

Fig. 13-29. Dibujo esquemdtico de fibras
musculares lisas aisladas.

titero gravido (hasta 10 x 500 pum), mientras que
las més pequeiias se hallan en las arteriolas (unos
2 x 15 pm). Las células musculares lisas pueden
contener bastante glucégeno.

Cada fibra muscular posee un tnico nicleo
localizado en la porcién media mds ancha
(Fig. 13-1y 13-29) y en los cortes transversales
aparece en el centro (Fig. 13-31). El nicleo
es alargado en el sentido longitudinal de la
fibra, y en los cortes histolégicos a menudo se
observan escotaduras que le imparten un aspecto
enrollado como de tirabuzén. La cromatina suele
ser periférica y se distinguen varios nucléolos.
Las células de los haces o capas individuales
est4n tan densamente agrupadas que la porcién
media mds ancha de una célula limita con los
extremos afinados de las células vecinas. En
consecuencia, en un corte transversal hay notable
variacién del didmetro del contorno de las fibras
seccionadas (Fig. 13-31) y sdlo se observan
cortes transversales del nicleo en los contornos
més grandes.

Las capas o los haces de fibras musculares lisas
se mantienen unidos mediante tejido conectivo,

Células musculares lisas

Fig. 13-30. Imagen con microscopio optico de un
corte longitudinal a través de células musculares
lisas de la pared del intestino grueso. Corte tefiido
con hematoxilina-eosina. x440. Barra: 20 ym.
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cuyas finas fibras penetran entre las fibras mus-
culares. Cada célula muscular estd rodeada por
una delgada red de fibras reticulares; mediante la
tincién de PAS, se demuestra la presencia de una
capa de glucosaminoglucanos sobre la superficie
de cada fibra muscular. Esta capa es una ldmina
externa, y la red de fibras reticulares corresponde
ala ldmina reticular de la membrana basal (véase
membrana basal en el Capitulo 6, pdg. 177).
Durante la contraccidn, se transmite la traccién
de las fibras musculares individuales a la capa de
tejido conectivo circundante a través de las fibras
reticulares (Fig. 13-34).

Ultraestructura de la fibra muscular lisa
Con el microscopio electrénico, en los polos nu-
cleares se observa una zona de sarcoplasma con
forma cénica, libre de filamentos, que contiene
mitocondrias aisladas, un pequefio aparato de
Golgi y escaso reticulo endoplasmitico rugoso
(Fig. 13-32). El reticulo sarcoplasmatico se
distingue sobre todo como elementos tubulares
de transcurso longitudinal entre los filamentos
y contiene un depdsito de iones de calcio que
cumplen un papel importante en la contraccién
de la célula muscular lisa.

El plasmalema muestra numerosas invagi-
naciones o cavéolas similares a vesiculas de
pinacitosis en proceso de liberacién (que no se
concreta). Sobre la superficie interna del plas-
malema, entre las cavéolas, también se observan
regiones electrodensas dispersas o placas de
insercién (Figs. 13-33 y 13-34), que son sitios
focales de adhesién para los filamentos de actina.
Estas placas contienen tallina y vinculina, entre
otros componentes, que contribuyen a Ia fijacién
de los filamentos de actina a la placa (véanse el
Capitulo 6, pag. 174,y laFig. 6-13). A intervalos
regulares, por todo el sarcoplasma se encuentran

x1100. Barra: 10 pm. !

el sarcoplasma

_ libre de filamentos

correspondiente al
polo nuclear, donde,
entre otros orgdnulos,
se distinguen
mitocondrias y varios
granulos de glucégeno.
En el sarcoplasma
periférico se observan
miofilamentos
agrupados que
transcurren en
direccién longitudinal,
ademas de densidades
o condensaciones
citoplasmaticas
dispersas. En el
espacio intercelular
hay finas microfibrillas
de coldgeno. x22.000.
Barra: 500 nm. (Cedida
por J.V. Small).
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les o ¢ citoplasmaticas
que contienen actinina o, una protefna fijadora
de actina. A menudo, el plasmalema estd en con-
tacto con las células musculares vecinas mediante
‘nexos. En los sitios donde las células no estin
unidas por nexos, hay un espacio de 50-80 nm
de espesor ocupado por la ldmina externa de
las células vecinas. También se observan fibras
elésticas aisladas producidas por las célutas mus-
culares lisas, al igual que los demds componentes
de la matriz.

La mayor parte del sarcoplasma est4 ocupada
por filamentos, en parte delgados filamentos de
actina y gruesos filamentos de miosina, y en parte
filamentos intermedios (Figs. 13-33 y 13-34). Los
filamentos de actina tienen un didmetro de unos
7 nm. Son de tipo estable, es decir que no parti-
cipan en un flujo con los monémeros de actina G
en un fondo comiin soluble (véase el Capitulo 3,
pég. 102). En promedio, los filamentos de miosi-
na tienen unos 14 nm de didmetro. Con microsco-
pia electrénica, cada filamento de miosina grueso
se caracteriza por estar rodeado por un anillo de
finos filamentos de actina (Fig. 13-33), de modo
que la relacién total entre filamentos de miosina
y filamentos de actina es de 1:15.

Los filamentos de actina y de miosina se
encuentran reunidos en grupos o unidades que

a

Filamentos de actina

Filamentos de miosina

Fig. 13-33. Imagen con microscopio dptico de
una parte de un corte transversal de células
musculares lisas. Nétese que los gruesos
filamentos de miosina estén rodeados por un
anillo de delgados filamentos de actina y que los
filamentos intermedios sélo se encuentran en
las condensaciones citoplasmaticas y las placas
de adhesién o de insercion subsarcolémicas.
%100.000. Barra: 100 nm. (De Small).

se extienden desde una condensacidn citoplas-
matica hasta la siguiente, donde el haz se fija a
actinina o (Fig. 13-34). Los filamentos de actina
se unen a la condensacidn por sus extremos plus
del mismo modo que en el misculo estriado,
por lo que la condensacién puede considerarse
como contrapartida funcional de las lineas Z, que
también contienen actinina o. De modo similar,
los haces de filamentos pueden considerarse
unidades contréctiles que, como una especie de
sarcémero de organizacién laxa, se extienden
entre dos regiones condensadas. Algunos de los
haces de filamentos también se unen a las placas
de adhesién o de insercién sobre la superficie
interna del plasmalema.

Los filamentos intermedios tienen un did-
metro de unos 10 nm y estdn compuestos por
desmina (sin embargo, en las células musculares
lisas de las paredes vasculares, estdn formados por
vimentina). Los haces de filamentos intermedios
se extienden entre las condensaciones citoplas-
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Placa de
adhesion

Miosina

Densidad o
condensacién
citoplasmatica

" Filamentos intermediarios:

miticas y entre éstas y las placas de insercidn, y
conforman un fuerte citoesqueleto que también
puede contener filamentos de actina distintos de
los del tipo muscular (Fig. 13-34).
El mecanismo de contraccién en las célu-
las musculares lisas se corresponde con el del
“misculo estriado, es decir, un mecanismo de
deslizamiento en el que los filamentos de actina
y de miosina representan la base estructural. A
diferencia de lo que ocurre en la fibra muscular
estriada, los filamentos de miosina de las células
musculares lisas no poseen una zona media caren-
te de puentes transversales, es decir sin cabezas
de miosina, las cuales, en cambio, se encuentran
en toda la longitud del filamento de miosina. Por
otra parte, los filamentos de miosina son més
aplanados y se cree que las cabezas de miosina
de las dos “superficies” tienen distinta polaridad,
es decir, se orientan en direcciones opuestas. En
consecuencia, durante el deslizamiento uno de
los filamentos de miosina puede “traccionar” de
los filamentos de actina, fijados cada uno a su
condensaci6n citoplasmatica, por lo que éstas
se acercan (Fig. 13-34). Asi, el efecto conjunto
sobre toda la célula es el acortamiento, dado que
la traccién es transferida a las placas de insercién
por intermedio del citoesqueleto. El misculo liso
puede acortarse en mds del 80%, es decir, mucho
mds que el mdsculo estriado (alrededor del 30%),
probablemente debido a que los filamentos de
actina de la célula muscular lisa son mucho més
largos (unos 4 pm) que los de 1a fibra muscular
estriada (alrededor de 1 pum). La diferencia de
longitud permite una mayor distancia para el
deslizamiento de los filamentos y una consecuente
rhigracién mds prolongada de los filamentos de
actina opuestos. Ademds, los filamentos de actina

ettt 4m

Colégeno

Fibras reticulares

Actina

tienen la posibilidad de desplazarse a lo largo de
toda la extension del filamento de miosina, debi-
do a la polaridad diferente, sin una zona central
carente de cabezas de miosina.

La contraccién muscular se inicia con un
aumento de la concentracién de iones calcio
en el citosol por difusién hacia el interior de la
célula de iones calcio provenientes del espacio
extracelular, o extraidos del depésito de calcio
del reticulo sarcoplasmdtico. Los iones calcio
se fijan a la calmodulina, y el complejo Ca™*
calmodulina activa entonces la enzima cinasa
de las cadenas ligeras de la miosina (MLCK,
myosin light chain kinase). La MLCK cataliza la
fosforilacién de la cadena ligera reguladora de la
cabeza de miosina, lo cual desencadena un cambio
de conformacién de la molécula de miosina, que
entonces es capaz de fijarse a la actina, por lo que
comienza la contraccién. Cuando la concentracién
de iones calcio vuelve a descender en el citosol, la
MLCK se inactiva. Al mismo tiempo, se escinde
fosfato de la cadena ligera reguladora, proceso
catalizado por la enzima MLCP (fosfatasa de
las cadenas ligeras de la miosina), siempre activa
con independencia de la concentracién de jones
calcio. Después de la separacién de los grupos
fosfato, la molécula de miosina ya no posee
capacidad para fijarse a la actina, se interrumpe
la contraccién y se relaja la célula muscular. Esta
forma de regulacién de la contraccién muscular se
denomina regulacién ligada a miosina.

Algunos tipos de células musculares lisas tam-
bién tienen un mecanismo de regulacién supletorio,
denominado regulacién ligada a actina. Aqui, el
aumento de la concentraci6n de iones calcio, con
formacién del complejo Ca**calmodulina, activala
caldesmona (también conocida como caldesmdn),

Fig. 13-34. Dibujo
esquematico de la
posible organizacién
del aparato contractil
y del citoesqueleto
en las células
musculares lisas
(véase el texto para los
detalles). (Segtin Gray
en Standring).

una proteina reguladora unida a actina que impide
la unién con miosina. No obstante, la activacién
de la caldesmona causa un cambio de conforma-
cién que permite el acceso a la miosina e inicia la
contraccién, En algunas células musculares lisas,
se observa otro mecanismo equivalente, con la
protefna calponina como reguladora en lugar de
la caldesmona. ’

La regulaci6n ligada a miosina de la contrac-
cién, a veces complementada por la regulacién
ligada a actina, estd ampliamente difundida en
células no musculares en las que tiene lugar la
contraccién dependiente de actina o miosina, por
ejemplo, en la formacién de la hendidura de es-
cisién relacionada con la divisién del citoplasma
durante la divisién celular.

En principio, la célula del misculo esqueléti-
co estriado es excitada por impulsos nerviosos,
mientras que el ingreso de iones calcio en el
citosol que desencadena la contraccién puede
ser generado por varias acciones diferentes so-
bre la célula muscular lisa. La mayor variacién
de la excitabilidad de la célula muscular lisa se
relaciona con sus muchas funciones diversas en

el organismo. Asf, el estiramiento, las modifica-
ciones del contenido de metabolitos en el liquido
extracelular circundante, la actividad eléctrica
espontdnea en el sarcolema y la accién de las
hormonas circulantes y las moléculas de sefial
locales (paracrinas), ademds de la estimulacién
nerviosa directa (véase mds adelante), estimulan
la contraccién de la célula muscular lisa.

La contraccion finaliza con la disminucién
de la concentracidn intracelular de iones calcio
que se extraen por recaptacion en el reticulo sar-
coplasmdtico mediado por una ATPasa activada
por calcio, ademds de la extraccién desde la
célula por bombeo a través de la correspondiente
bomba en el plasmalema. Una cantidad menor de
iones calcio es extraida de la célula a través de un
mecanismo de intercambio de sodio-potasio, por
el cual tres iones de sodio del espacio extracelu-
lar son intercambiados por un ion de calcio del
citosol (la energfa es provista por el gradiente de
sodio en el plasmalema, por lo que depende de

"la bomba de Na*K* del plasmalema). Pero este

mecanismo tiene importancia mucho mayoren el
misculo cardfaco.

Acoplamiento excitacién-contraccién electromecanico y
farmacomecanico en las células musculares lisas

En general, los mecanismos que acoplan la
excitacién de la célula muscular lisa con la
contraccion se clasifican en acoplamientos
electromecdnicos y farmacomecdnicos.

El acoplamiento electromecdnico impli-
ca variaciones del potencial de membrana y
generacion de un potencial de accién, con
despolarizacién del plasmalema. Durante la
despolarizacién, ingresan iones calcio en la
célula a través de canales de calcio activados
por voltaje (véase también membrana celular
en el Capitulo 3, pag. 70). La despolarizdcién
puede ser causada por varias de las acciones
descritas, incluso la unién de un neurotrans-
misor a un canal de calcio activado por neu-
rotransmisores. Los canales de sodio tienen
menor importancia en la despolarizacién de las
células musculares lisas, dado que el potencial
de membrana de -50 milivoltios (comparado
con los -70 milivoltios del misculo estriado
y los nervios) inactiva los canales de sodio
activados por voltaje. También el estiramiento,
el enfriamiento e incluso la luz pueden causar
la despolarizacidn, asi como la transmisién
desde una célula vecina, a través de nexos. En
todos los casos, el resultado es un aumento

del ingreso de iones calcio al citosol desde el
espacio extracelular. .

El acoplamiento farmacomecanico no
depende de la despolarizaci6n del plasmalema,
dado que implica la activacién por unién de
ligandos especificos a los canales de calcio
activados por receptores en el plasmalema que
se abren, por ejemplo, después de la unién de
un neurotransmisor (canales de calcio activados
por neurotransmisores) o por una hormona. Ade-
més de estos receptores acoplados a los canales
i6nicos, el neurotransmisor o la hormona puede
unirse a los receptores acoplados a la proteina
G con liberacién de IP3 (trifosfato de inositol),
que después de su formacién en el citoplasma
se difunde al reticulo sarcoplasmitico, donde
facilita la liberacin de iones calcio (véase el
Capitulo 7, pdg. 197).

Laliberacién de iones calcio desde el reticulo
sarcoplasmatico también puede producirse por
despolarizacién del plasmalema o por la deno-
minada liberacion de iones calcio inducida por
calcio, es decir que un incremento de los iones
calcio que ingresaron en la célula estimula la
ulterior liberacién de iones calcio por el reticulo
sarcoplasmdtico.
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Inervacién del misculo liso

Las propiedades del mdsculo liso varian mucho de
un érgano a otro, pero en general se habla de dos
tipos musculares principales: el tipo multiunitario
y el tipo monounitario.

El tipo multiunitario o de unidad mdltiple
se compone de fibras individuales que funcionan
con independencia entre si y que a menudo son
inervadas por una tinica terminacién nerviosa. La
activacién ocurre por propagacion de un potencial
de accién en la membrana de la célula muscular,
y la contraccién es rdpida y seguida por relaja-
cién completa, lo cual se denomina contraccién
fasica. Las fibras nunca muestran contracciones
esponténeas. Este tipo se encuentra, por ejemplo,

_enel iris del ojo (véase la pdg. 672) y el conducto
deferente (véase la pag. 629).

El tipo monounitario o de unidad simple,
también denominado visceral, estd compuesto por
densos haces o capas de células musculares unidas
por nexos. Este tipo se caracteriza, por ejemplo,
porque la extensién mds alld de cierto limite
desencadena una contraccién de todas las células
musculares interrelacionadas. Esta reaccién tiene
gran importancia, porque causa el vaciamiento de
un rgano hueco cuando la luz se expande hasta al-
canzar un valor umbral. El mdsculo liso de unidad
simple también se caracteriza por tener regiones
marcapasos, donde aparece actividad espontdnea
en haces aislados de fibras musculares (véase
la Fig. 491). Las contracciones esponténeas se
propagan a través de nexos a las fibras vecinas,
por lo que se genera una actividad progresiva.
La inervacidn es abundante, pero el efecto de
la accidn nerviosa estd dirigido, sobre todo, a
modular la actividad espontdnea. La velocidad
de la contraccidén es lenta y se mantiene una
contraccién constante prolongada, denominada
contraccién ténica o tono. El tipo muscular
monounitario se encuentra en las paredes de la
mayor parte de los érganos, por ejemplo el tubo
digestivo, las vias biliares, las vias urinarias y el
iitero, de alli la denominacién tipo visceral. Las
contracciones ritmicas pueden ser cubiertas por
un estado de contraccidn ténica. El mdsculo liso
de las paredes arteriolares se contrae en forma
tonica con cierto grado de vasaconstriccién, por
lo que se mantiene la tension arterial en determi-
nado nivel. Las células musculares lisas poseen
receptores para hormonas circulantes con efecto
sobre el grado de contraccién y, en consecuencia,
sobre el flujo sanguineo y la tensién arterial, en-
tre ellas la noradrenalina y la angiotensina, que
causan vasoconstriccion, y la bradicinina y las
prostaglandinas, que provocan vasodilatacién.
El tipo muscular de unidad simple se caracteriza
por su elevado grado de regulacién por accién
hormonal en lugar de la inervacidn.

Capitulo 13

El misculo liso es inervado por los compo-
nentes simpdtico y parasimpdtico del sistema
nervioso auténomo (véase el Capitulo 14). En
la inervacién del miisculo liso del ripo multiu-
nitario, cada axén posee varias ramificaciones
que se extienden entre las fibras musculares. En
los sitios de contacto entre las ramificaciones y
las fibras musculares, se interrumpe la vaina de
Schwann y el axén desnudo crea expansiones
o varicosidades en los puntos de contacto, que
contienen la sustancia neurotransmisora acetil-
colina o el neurotransmisor noradrenalina. En
la inervacién del miisculo liso del tipo monouni-
tario, las ramificaciones del axén nunca entran
en contacto directo con las fibras musculares.
Las ramificaciones se enroscan entre las fibras
musculares o llegan hasta el tejido conectivo que
rodea los haces o las capas de fibras. Las ramifi-
caciones del axdn también forman varicosidades
aqui, pero en ningdn caso de la inervacién del
misculo liso se forman sinapsis (véase también
el Capitulo 14, pag. 326). Asi, la organizacién del
contacto neuromuscular en el mdsculo liso no es
tan regular como en el misculo estriado. La sus-
tancia neurotransmisora liberada debe difundirse
a través del espacio extracelular una distancia
considerablemente mayor (10-100 nm) a través
del espacio extracelular antes de llegar a las fibras
musculares, pero la transmisién funciona incluso
con una distancia de 1 um, aunque en forma mds
lenta. Los receptores adrenérgicos o0 y B de las
células musculares lisas son estimulados por la
noradrenalina liberada por las fibras nerviosas
simpdticas, ademds de la adrenalina circulante
proveniente de las suprarrenales. En algunas célu-
las musculares lisas, la contraccidn es estimulada
por la inervacién adrenérgica e inhibida por la
colinérgica, mientras en otras ocurre lo contrario.
Esto se debe a los diferentes subtipos de recep-
tores para la misma sustancia neurotransmisora,
ademds de la posible liberacién simultinea de
péptidos transmisores (véase también el cuadro
sobre mecanismo de accién de las proteinas G,
en el Capitulo 7, pdg. 198).

Histogénesis del misculo liso .

Las células musculares lisas se desarrollan a par-
tir de células mesenquimdticas embrionarias (ain
existe incertidumbre acerca de si los misculos
del iris (véanse pags. 672 y 673) derivan del neu-
roectodermo o de las células mesenquimdticas de
la cresta neural). Durante la diferenciacién, se
prolongan las células y surgen los miofilamentos
en el citoplasma. Los mioblastos se dividen por
mitosis y se diferencian a célilas musculares
lisas. Se ha demostrado que incluso células mus-
culares lisas totalmente diferenciadas poseen la
capacidad de sufrir mitosis durante toda la vida,

pero es infrecuente observar una mitosis en un
adulto. Sin embargo, hay aumento del tamafio y la
cantidad de células musculares lisas, por ejemplo
en el itero durante el embarazo, y ademés son

habituales las mitosis en las células musculares
lisas de las paredes de los vasos como parte de
la renovacién constante de las células lesionadas
o desgastadas.
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