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INTRODUCCION

En los mamiferos los musculos comprenden un conjunto de células altamente especializadas que transforman
energia quimica en mecanica como respuesta a acontecimientos excitadores que ocurren en la membrana celular.

Esta caracteristica bésica determina que los musculos se contraigan generando tension y produciendo
movimiento, lo que permite al animal realizar actividades tan opuestas como estar parado o correr, asi como
sustentar la funcion de los diferentes sistemas organicos.

El caballo es un animal con el doble de capacidad para el trabajo fisico que el hombre lo que le ha permitido en
el pasado a sobrevivir a sus depredadores.

A pesar de esto, sus mecanismos fisioldgicos basicos son esencialmente los mismos que en el hombre y otros
animales, y solamente los aspectos fisioldgicos cuantitativos hacen del caballo un ser fisicamente superior.

CAMBIOS METABOLICOS

Para realizar un eficaz desempefio en una competencia el individuo depende de la capacidad de su
metabolismo para convertir energia quimica en energia mecanica, lo cual se realiza a nivel muscular. Los
componentes de esta conversion son:

1.) Una completa y eficaz interaccion entre metabolismos aerdbicos y anaerébicos en el musculo.

2.) El suministro y la utilizacion de sustratos disponibles.

Debemos agregar otro factor interviniente en el desempefio, que es el proceso de FATIGA, el cual comienza a
tomar importancia al empezar a agotarse el combustible intramuscular; a pesar de que los sustratos son provistos
via circulacion.

Vemos asi que la capacidad de trabajo fisico depende del valor del metabolismo aerébico y la capacidad del
metabolismo anaerébico de suministrar energia para la continua contraccién muscular.

Existe una limitante fisioldgica fundamental en estos procesos, como es el SISTEMA CARDIOVASCULAR
Y LA ULTRAESTRUCTURA Y BIOQUIMICA DEL MUSCULO.

PRODUCCION DE ENERGIA POR LA CELULA MUSCULAR

FIGURA N° 1
COTEMNCION DE ENERGIA PARA LA CONTRACCION MUSCULAR
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La fuente inmediata para que la célula pueda desarrollar actividad esté representada por el ATP, cuyo lugar de
sintesis es la Mitocondria.
El ATP es hidrolizado en ADP y Pi mediante la Miosina ATP asa.

ATP ADP + Energia (Calorias) + Pi
ATP asa

Un mol de ATP desdoblado proporciona un mol de ADP + 7000 calorias.
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Es importante considerar el grado de actividad del masculo que determinara el predominio de un metabolismo
aerdbico o anaerdbico, con la consecuente variacion en los productos finales de estas vias metabolicas. Por esto
durante el reposo o en ejercicios moderados intervienen mecanismos aerdbicos con gran eficiencia en la
produccién de ATP.

A medida que se va intensificando un déficit en el aporte de oxigeno, como consecuencia de una mayor
actividad, se producen una serie de mecanismos anaerébicos que deprimen la eficiencia en la produccion de ATP
y tiene como producto final el acido lactico.

Cuando la energia se usa para el movimiento; sélo un 25% de esta energia genera energia mecanica, el resto se
pierde en forma de calor. Como resultado de esto, durante el movimiento, se produce el desdoblamiento de gran
namero de moléculas de ATP.

PROCESOS DE ABASTECIMIENTO INTRACELULAR DE ATP

| MECANISMO AEROBICO || MECANISMO ANAEROBICO |
A) FOSFORILACION OXIDATIVA B) FOSFORILACION ANAEROBICA
Sus}ratos: Sustratos:

a) Acidos Grasos No Esterificados (AGL)|ja) Fosfocreatina (CP)

b) Glucosa b) Glucosa Plasmatica

c) Glucogeno Intramuscular c) Reservas de Glucdgenos locales

d) Triglicéridos Intramusculares

| CICLO DE KREBS I GLUCOLISIS |
| NIVEL MITOCONDRIA [INIVEL CITOPLASMATICO CELULAR]

A) FOSFORILACION OXIDATIVA

La mayor fuente de energia para la produccion de ATP se basa en la oxidacion de Acidos Grasos e Hidratos de
Carbono, en la que intervienen enzimas mitocondriales especificas incorporadas en la cadena respiratoria.

Esta oxidacion conduce a la produccion de Atomos de Hidrégeno que seran captados por Coenzimas tales
como Nicotinamida Adenindinucledtido (NAD) y Flavin Adenindinucledtido (FAD) para la produccion de ATP.

Las fuentes de hidrégeno estan dadas por los acidos grasos y la glucosa. En la lipolisis se liberan acidos grasos
libres (AGL) que serén captados por el muasculo esquelético a través de un gradiente de concentracion.

Ya dentro de la célula sufren el proceso de la Beta Oxidacion intramitocondrial dando a&tomos de hidrégeno
que entran en la cadena respiratoria y dos carbonos destinados al ciclo del Acido Citrico como Acetil CoA.

La cantidad de energia obtenida de esta forma depende del nimero de atomos de carbono que presenta el acido
graso.

La importancia de la glucosa como fuente de iones hidrégeno estd dada en la medida que se incrementa la
actividad muscular. La utilizacion de este azlcar se ve favorecida por la presencia de exoquinasa activada por la
Insulina, los procesos finales de la glucdlisis son: dos iones hidrégeno y dos moléculas de piruvato.

B). FOSFORILACION ANAEROBICA

Ante la instauraciéon de un ejercicio donde el transporte de oxigeno es insuficiente se ponen en marcha una
serie de mecanismos anaerobicos como fuente de produccion de ATP.
Los mismos son:
a) Fosfocreatina (CP).
b) ADP
c) AMP
d) Glucélisis anaerdbica

a) FOSFOCREATINA (CP) o SISTEMA FOSFAGENO (Sistema de recambio)

Organos como cerebro, corazon y misculo esquelético contienen ademéas de ATP otro compuesto de alta
energia denominado Fosfocreatina, que no intervendria en forma directa como fuente de energia para la actividad
muscular, sino que contribuiria a mantener una concentracion adecuada de ATP, cuando éste se esta utilizando.

ATP-----mnmemeeee ADP + ENERGIA + Pi
CP + ADP CPK ATP +C
(Creatinina Fosfato) (Creatinina fosfoquinasa). (Creatinina).

De esta forma se obtiene una reserva adicional de compuesto de alta energia que es utilizada para episodios
repentinos de intensa actividad muscular.
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b) y ¢). REACCION DE LA MIOQUINASA (MK)
Esta enzima cataliza la condensacién de dos moléculas de ADP en un mol de ATP y un mol de AMP.

>

ADP + ADP (M) ATP + AMP*,
(Mieguinasa)

-4

*Es valido aclarar que esta reaccion se encuentra en un equilibrio hacia ambos lados en condiciones de reposo.

d). GLUCOLISIS ANAEROBIA

Cuando existe una disminucion del aporte de oxigeno tisular se produce una transferencia de los iones
Hidrégeno producidos por la Glucdlisis al Piruvato, que daria como producto final el Acido Lactico. La finalidad
de esto es la liberacion del NAD (Nicotinamida Adenindinucleétido) para ser reducido nuevamente.
Por cada mol de glucosa degradada en forma anaer6bica se obtienen dos moles de ATP utilizable. Es de destacar
que el gradual acumulo de Acido Léctico intracelular y la concomitante disminucion del pH resulta en una
inhibicion enzimatica con una menor produccion de ATP (MECANISMO DE AUTORREGULACION).

Hemos descripto someramente las reacciones que llevan a la produccion de energia celular sin embargo
debemos plantear el siguiente interrogante:

¢, COMO SE ADAPTA LA VELOCIDAD DE PRODUCCION DE ENERGIA A LAS CAMBIANTES
NECESIDADES DE LA CELULA MUSCULAR?

Cuando la actividad celular se incrementa, la energia adicional proviene del desdoblamiento del ATP, como
resultado aumenta la concentracion de ADP estimulando el consumo de oxigeno mitocondrial con el consiguiente
incremento en la produccién de ATP (mecanismos aerobicos), por intermedio de la Fosforilacion oxidativas de la
cadena respiratoria.

La mayor actividad glucolitica resulta en un aumento de la produccion de Acido Pirtvico para ser incorporado
también al Ciclo de Krebs.

Es importante destacar que del pool enzimatico interviniente en la glucdlisis, se considera a la enzima
fosfofructoquinasa (PFK) como limitante en esta via metabdlica. La estimulacion de esta enzima, tiene como
consecuencia acelerar la glucdlisis, dentro de los mecanismos activadores se consideran:

a) Disminucién de la concentracion de ATP
b) Disminucion de la concentracion de Acido Citrico.
c) Aumento de la concentracion de ADP.
d) Aumento de la concentracion de Fésforo Inorgénico intracelular*
* Este punto es esencial ya que una disminucién en la concentracién de Fosfatos dentro del sarcoplasma
disminuye la velocidad de la reaccion y como consecuencia la produccién de ATP es méas lenta (accidn
positiva del 1530 PSC el cual incorpora rapidamente Fosfatos inorganico intracelular)

ADAPTACION MUSCULAR AL EJERCICIO Y AL TRAINING

La masa muscular del equino comprende la tercera parte del peso corporal total. Esta es parte integral que
permite mantener la perfomance durante el ejercicio. Por otro lado el masculo esquelético es uno de los tejidos
mas plasticos del cuerpo, lo que le permite adaptarse a mas rapidos cambios durante una actividad fisica.

Dentro del sistema locomotor la mayoria de los misculos estdn compuestos por un conjunto de “unidades
motoras” de propiedades contractiles diferentes. Dentro de ellas se consideran:

a) El tiempo necesario para llegar al pico de tensiébn méxima en una contraccion nerviosa.

b) La estrecha relacidn del tiempo necesario para llegar a la hemirrelajacion que le sigue al inicio de un ciclo
contréactil simple.

c) Esto nos permite identificar dos tipos de fibras musculares y por ende dos clases de “unidades motoras”:

1.) “Unidad Motora” que requiere un tiempo relativamente largo para alcanzar el pico de tension maximay que se

conoce como “ Fibra de Contraccién Lenta”. (F.C.L)

2.) “Unidad Motora” que requiere un tiempo relativamente corto para alcanzar el pico de tensiébn méaxima y se
conoce como “ Fibra de Contracciéon Répida”.(F.C.R).

Las FCL y las FCR, se han denominado fibras de tipo 1 y 2 respectivamente.
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BASES MOLECULARES PARA LAS PROPIEDADES CONTRACTILES

Una de las mayores determinantes de la contractilidad es la velocidad en que la Miosina desdobla el ATP; esto
es conocido como la actividad ATPasica.

Se ha establecido una correlacion lineal entre la actividad ATPasa de la Miosina (Miofibrillas) y la velocidad
de la contraccion de la fibra muscular. Las diferencias en la actividad ATPasa especificas son atribuibles a la
presencia de formas multimoleculares proteicas denominadas “lsoenzimas”.

Como método de identificacion de las isoenzimas de la Miosina, consiste en la pérdida de la actividad ATPasa
de la misma como respuesta a los cambios de pH.

La Miosina de las FCR son estables a pH alcalino y labiles ante la presencia de un &cido; mientras que ocurre
lo opuesto con las FCL.

A pH 10,5 se pierde la tincion ATPasa dependiente de fibras FCL, con la consiguiente tincion de las FCR,
inversamente cuando se incuban a pH 4,35 hay pérdida de tincion dependiente de la FCR y se tifien las FCL.
Igualmente algunas fibras se tifien de diferentes tonos de acuerdo a cambios de pH, o de concentracidn idnica, lo
que permitiria establecer subgrupos. Para las fibras FCR existen Subgrupo A, B y C, estas Gltimas encontradas en
equinos adultos.

PROPIEDADES METABOLICAS DE LA UNIDAD MOTORA

En el estudio de las fibras musculares esqueléticas se ha demostrado que las FCL poseen elevadas
concentraciones de enzimas asociadas al Ciclo de Krebs (Ciclo de Acido Citrico), y a la cadena respiratoria, con
una gran capacidad de captacion de oxigeno y son pobres en enzimas involucradas en la degradacion anaerdbica
de hidratos de carbono, glucégeno muscular y glucosa sanguinea a lactato.

En contraste las FCR se pueden separar en aquellas que poseen un potencial relativamente alto en consumo de
oxigeno, considerandose a estas FCR sub. A, por poseer un alto nimero de mitocondrias, y las que poseen un
namero relativamente bajo de mitocondrias las FCR sub B.

Igualmente todos los tipos de fibras pueden alterar su capacidad metabdlica encontrandose en algunos
individuos FCR sub B de elevada capacidad oxidativa.

Tanto las F.C.R sub Ay las F.C.R sub B son ricas en enzimas glucoliticas.

Es interesante notar que existe un incremento en la relacion FCR subA/ FCR sub B observado en equinos con
distintos programas de entrenamiento.

Los cambios observados precedentemente ocurren en forma paralela a un aumento en la capacidad oxidativa
del masculo (aumento del nimero de enzimas oxidativas).

Consecuentemente seria posible entonces que la fibra muscular no solo aumente su capacidad oxidativa, sino
que exista una interconversion del subtipo de fibras en respuesta al tipo de entrenamiento, siendo esta
caracteristica metabolica directamente relacionada a diferentes metabolismos energéticos

CAMBIOS DEL MUSCULO ESQUELETICO DURANTE EL EJERCICIO

Los estudios efectuados para evaluar la deplesion de glucgeno durante el ejercicio han demostrado que
diferentes unidades motoras o combinaciones de ellas, se restablecen o reabastecen en un grado que depende del
ejercicio realizado.

El control sobre estos patrones se basa en el principio general de la diferencia de tamafio de la motonerurona
que inerva la fibra. Las de menor didmetro serian las més faciles de activar. Las F.C.L estan inervadas por las
motoneuronas mas pequefias y son siempre las primeras en activarse.

Por el tipo de disposicion le sigue a esta activacion, la de nuevas unidades motoras que se van agregando de
una manera sistematica para proveer un ordenado incremento en la capacidad del mdsculo de desarrollar una
fuerza.

En los equinos existe un reclutamiento sistematico de las unidades motoras durante diferentes condiciones de
ejercicio. En prolongados ejercicios submaxilares ( ej.: cabalgata continua) se produce un reactivamiento que
involucra al principio solamente F.C.L y algunas F.C.R subA. En la medida que la duracién o la intensidad del
ejercicio aumenta, se incrementa el niamero de F.C.R sub A, a las que le sigue el reclutamiento de las F.C.R sub B,
y cuando nos aproximamos al agotamiento todas las unidades motoras independientemente del tipo, han sido
utilizadas.

Esto ocurre sin que se observen cambios en la fuerza desarrollada y en la energia producida durante el curso de
la actividad muscular, lo que sugiere que en ejercicios submaxilares prolongados, algunas unidades motoras se
agotan no participando en el proceso contractil, mientras otras nuevas se van agregando. A diferencia de lo que
ocurre en condiciones de ejercicio con una produccion de tension maxima, donde es necesaria la participacién de
todos o casi todos los tipos de fibras musculares desde el momento mismo de iniciado el ejercicio.
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ADAPTACION DE LA FUENTE DE ENERGIA AL TIPO DE TRABAJO QUE SE REALIZA

Cuando un caballo trabaja puede utilizar mas de una fuente de energia al mismo tiempo.
La cantidad relativa de las diferentes fuentes de energia para resintesis de ATP depende de factores como la
intensidad del ejercicio, sudoracién y el estado de forma del caballo.

) REPOSO

En condiciones de reposo alrededor de 2/3 partes del sustrato energético lo proporcionan las grasas y el otro
tercio restante los carbohidratos. En estas condiciones, el Gnico sistema energético que opera es el sistema
aerdbico, ya que el sistema de transporte de oxigeno es capaz de suministrar a cada célula suficiente oxigeno para
suplir las necesidades de ATP en un estado de reposo.

II) EJERCICIO

Todos los sistemas anaer6bicos como aerdbicos contribuyen a la formacion de ATP, no obstante la relativa
participacion de cada uno de ellos dependen del tipo de ejercicio que realicen.

a). Ejercicio de corta duracion.

En este tipo de ejercicio el principal sustrato energético son los carbohidratos y en menor proporcion las
grasas. El sistema metabdlico predominante es el anaerobio. Como consecuencia el ATP debe suministrarse via
Fosfageno y Glucolisis Anaerobia.

Como el Unico sustrato energético en este tipo de ejercicio es el glucdgeno muscular, al mismo tiempo que se
produce su deplesion, ocurre acumulacién de acido lactico. Estos dos hechos causan fatiga muscular.

Niveles de 4 mMol/L se consideran concentraciones en las que se produce una acumulacion de lactato
significativa en un ejercicio inducido y, por lo tanto, niveles de umbral anaerobio.

b). Ejercicios prolongados

Para este tipo de ejercicio los substratos energéticos empleados son los carbohidratos y las grasas. En un
ejercicio prolongado ( 2 horas) el principal sustrato energético al comienzo del ejercicio es el glucégeno, mientras
que al final son las grasas. EI cambio de sustrato se hace de forma gradual, a la vez que se vacian los depdsitos de
glucogeno del higado y los musculos.

A medida que el ejercicio se hace mas intenso aumenta el porcentaje de glucosa utilizado y disminuye el de
acidos grasos, hasta que se llega a un nivel de intensidad de trabajo en que solo se utiliza la glucosa.

Este cambio de sustrato energético, de los &cidos grasos a la glucosa, se hace gradualmente, y se produce
porque las células musculares de contraccién rapida (F.C.R) no pueden obtener energias de los acidos grasos y
porque la glucosa proporciona un mayor rendimiento una disponibilidad dada de oxigeno.

Por lo tanto, en velocidades lentas, como el paso y el trote, cuanto mas se prolongue el ejercicio, mayor sera la
proporcion de acidos grasos utilizados. La proporcién de &cidos grasos utilizados a una velocidad dada es mayor
en caballos con mayor entrenamiento.

Uno de los efectos del entrenamiento es aumentar la cantidad de enzimas responsables del
desdoblamiento de los acidos grasos. La ventaja es que permite de esta manera se ahorra glucdgeno
durante el ejercicio, lo cual es muy importante cuando se consideran las causas de la fatiga.

La mayor parte del ATP proviene del metabolismo aerdbico. Los sistemas Anaerdbicos y Fosfageno
participan, pero solamente al principio del ejercicio, antes de que el consumo de oxigeno alcance el estado
estacionario. Durante este tiempo se aprecia un déficit de oxigeno. Una vez que el consumo de oxigeno alcanza el
estado estacionario, es suficiente para suministrar todo el ATP requerido para el ejercicio. POR ESTA RAZON
EL ACIDO LACTICO NO SE ACUMULA EN NIVELES ALTOS.

Una vez que se alcanza el estado estacionario de consumo de oxigeno, la glucdlisis anaerdbica se detiene, pero
las pequefias cantidades de acido lactico acumuladas anteriormente se mantienen relativamente constantes hasta el
final del ejercicio.

La fatiga experimentada por esta actividad se debe a factores como: niveles bajo de glucosa por deplesion de
los depositos de glucogeno hepatico, fatiga muscular local por deplesion de glucdégeno muscular, deshidratacion
por pérdida de agua y electrolitos, con lo que se aumenta la temperatura corporal.

La capacidad de producir energia por el metabolismo aerébico depende de la cantidad de oxigeno que pueda
utilizar la mitocondria que es la camara de combustion de las células, lo que depende que se haya liberado
suficiente oxigeno a las células musculares. Como el oxigeno proviene del aire que el caballo respira, los factores
que pueden influir en este aporte se pueden resumir en:

1) Ventilacién pulmonar.

2) Paso del oxigeno de los pulmones a la sangre.

3) Capacidad de transporte de oxigeno por la sangre.
4) Paso del oxigeno de la sangre al musculo.

5
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La cantidad de oxigeno que utiliza el organismo se denomina “consumo de oxigeno”. Se mide como el nimero
de mililitros consumidos por kilogramos de peso por minuto (ml/KPV/min.) EI consumo se expresa como VO2 y
la cantidad maxima que puede ser utilizada se denomina VO2max.

El VO2 maéx. esta determinado genéticamente, dependiendo fundamentalmente del entrenamiento y del tamafio
corporal.

Cuando un caballo realiza un ejercicio, la cantidad de oxigeno que consume aumenta proporcionalmente a la
velocidad del trabajo realizado, hasta alcanzar un nivel por encima del cual no hay aumento.
A partir de una velocidad de 40 Km/ h el empleo de oxigeno no se incrementa al aumentar la velocidad. En estos
la VO2max. es de 64,2 litros de O2 / min.

INTERACCION DE LOS SISTEMAS AEROBIOS Y ANAEROBIOS DURANTE EL EJERCICIO

Existen fisicas que no pueden encuadrarse claramente en una de las dos categorias expuestas anteriormente,
sino que requieren una mezcla de metabolismo aerobico y anaerobio.

Tomemos como ejemplo la carrera de los 2500 6 3000 metros en el caballo. En estos tipos de carrera, el
metabolismo anaerobio suministra la mayor proporcion de ATP durante el “sprint”, tanto al principio como al
final de la carrera, mientras que el sistema aer6bico predomina durante el “ periodo estacionario” de la misma.

En el caballo los procesos glucoliticos no llegan al méximo hasta los 30 segundos. El metabolismo aerébico es
un proceso mas lento y no entra en un maximo de produccién hasta los 60 segundos.

El equilibrio entre las vias aerdbicas y anaerdbicas depende del tiempo y la potencia de ejecucion de la prueba,
de las reservas de oxigeno de la célula, y de las disponibilidades de enzimas mitocondriales.

En reposo y en ejercicio de poca intensidad, como el paso y el trote, estd implicada principalmente la via
aerdbica. Durante este tipo de ejercicio, la concentracion celular de ATP serd alta y la de ADP baja. Al
incrementarse la velocidad se empieza a acumular ADP en la célula, con lo que se estimula la participacién cada
vez mayor de las vias anaerobias respecto a las aerdbicas.

Como resultado, a medida que el caballo incrementa su velocidad, aumenta el porcentaje de energia que
proviene de la produccion de lactato. El lactato pasa a la sangre, se elevan los niveles plasmaticos y aumenta
paulatinamente al aumentar la velocidad de la carrera.

Por Gltimo, en los ejercicios que requieren una gran velocidad, como son las carreras entre 400 y 800 metros
que realizan los caballos cuarto de milla el sistema de energia que predomina es el sistema ATP-PC o sistema
Fosfageno.

RETIRADA DEL ACIDO LACTICO DE LA SANGRE Y DEL MUSCULO

Cuando se acumula acido lactico en la sangre y en el musculo, por un aumento en la actividad metabolica, se
produce la fatiga muscular.

Por lo tanto, una total recuperacion muscular no tiene lugar hasta que no se produce la total retirada del acido
lactico.

En general, luego de un ejercicio maximo se requieren, al menos 25 minutos de recuperacion para la retirada
de la mitad del &cido lactico acumulado, y 1 hora 15 minutos para la retirada del 95%.

Cuando se realiza un ejercicio subméaximo, en el cual la acumulacion del &cido lactico no es tan grande, se
requiere menos tiempo para la retirada total del total acumulado. El periodo de recuperacion puede tener lugar en
estado de reposo absoluto (inactividad), o en estado de actividad ligera.

La retirada del 4cido lactico se ha estudiado en tres tipos de actividad: 1) REPOSO, 2) EJERCICIO LIGERO
CONTINUADO, 3) EJERCICIO LIGERO INTERMITENTE.

Se ha observado un aumento sustancial del ritmo de retirada de acido lactico en los periodos de ejercicio en
comparacion con el de reposo. También se observa que el ritmo de retirada es mas rapida con el ejercicio
continuado que con el intermitente.

En presencia de O2 el acido lactico es convertido primero en acido piravico y luego en CO2 y H20 en el ciclo
de Krebs y en la cadena de transporte de electrones, respectivamente.

El empleo de &cido lactico como carburante metabodlico se da para la mayor parte del mismo retirado durante el
periodo de recuperacion.

La mayor parte de los procesos oxidativos del &cido lactico tiene lugar en las fibras de contraccion lenta
(F.C.L) y solo algunos en los de contraccidon rapida (F.C.R). Esta es la razon de que la retirada del acido lactico
durante la recuperacion sea mas rapida cuando se realiza un ejercicio ligero.

CONTRACCION DEL MUSCULO ESQUELETICO
CARACTERISTICAS DE LOS FILAMENTOS CONTRACTILES
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Los filamentos que integran miofibrillas son los elementos decisivos en la contraccion muscular, ya que
poseen las proteinas fundamentales (actina y miosina) para el desarrollo de este proceso. Los filamentos gruesos
estan integrados mayoritariamente por Miosina (200 moléculas por filamento)

Ademas de ésta existen otras proteinas, como la conectina que une el filamento grueso a la linea Z colaborando
de esta forma al mantenimiento de una disposicién ordenada de los filamentos, y la proteina C, cuya funcion no es
clara.

LA Miosina representa el 45 % del componente proteico total de la miofibrilla. Es una proteina compleja
(480.000 de peso molecular) formada por seis cadenas polipeptidicas, dos cadenas pesadas y cuatro cadenas
livianas.

Cada cadena pesada presenta una estructura alfa-helicoidal que termina en un extremo globular. Las dos
cadenas pesadas se entrelazan formando una espiral en uno de cuyos extremos, proyectandose lateralmente, se
encuentra la doble cabeza globular. Las cadenas livianas se asocian de dos en dos con el extremo globular de cada
cadena pesada.

La Miosina tiene gran capacidad de hidrolisis del Adenosil trifosfato ATP produciendo energia (actividad
ATPasa) y una gran afinidad por la Actina (constituyente de los filamentos finos). Estas caracteristicas residen en
la doble cabeza de la Miosina.

Las moléculas de Miosina se polimerizan de una manera muy especifica en el citoplasma para formar el
Filamento Grueso. Las moléculas se orientan en direcciones opuestas (orientacion bipolar) uniéndose a través de
sus colas, mientras que las zonas que engloban a la doble cabeza y a la unidon con la cola se proyectan
lateralmente.

El resultado finales un filamento grueso, con una serie de prominencias laterales y una zona central desnuda
que carece de ellas. Las prominencias laterales tienen la capacidad de articularse y se denominan “puentes de
unién”, ya que a través de ellos los filamentos gruesos se unen a los filamentos finos. Ver figura N° 2

FIGURA N° 2
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Los filamentos finos estan integrados por una proteina contractil, la Actina, y dos proteinas reguladoras,
Tropomiosina y Troponina.

La Actina que forma parte de los filamentos finos, Actina F “Actina Filamentosa”, es una proteina dispuesta en
una doble cadena enrollada helicoidalmente de 1 micrometro de longitud. Se origina por la polimerizacion en el
citoplasma de mondmeros de Actina G “Actina Globular”, los cuales se disponen de tal manera que cada banda de
la hélice integra a 14 monémeros.

Cada mondmetro de Actina G presenta un lugar de union activo a través del cual los puentes de union de los
Filamentos Gruesos interaccionan con los Filamentos Finos. La Actina se caracteriza por unirse estrechamente a
la Miosina. La Tropomiosina en una proteina alargada (40nm de longitud) que esta formada por dos cadenas
polipeptidicas de estructura alfa-helicoidales enrolladas entre si (ver Figura N° 2)

En el filamento fino la Tropomiosina se coloca a lo largo del surco que forman las cadenas que integran la
Actina F, extendiéndose el espacio comprendido por siete mondmeros de Actina G.

Cuando el musculo esta en reposo, la disposicion de la Tropomiosina en el Filamento Fino impide la
interaccion de la Actina y la Miosina.
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La Troponina es una proteina globular que esta integrada por tres subunidades: T, C e I. La molécula de
Troponina se sitla sobre la de Tropomiosina, uniéndose a ésta a través de la subunidad T. (ver figura N° 5)

La Troponica C, colocada entre las subunidades T e I, tiene la capacidad de unirse con el Ca++, de tal manera
que puede captar cuatro iones, aunque dos de los lugares de unidn pueden ser ocupados también por el Mg++(que
en esos lugares compiten con el Ca++)

La Troponina | (Troponina inhibitoria) acta en reposo, inhibiendo la unién de la Actina con los “Puentes de
Unién” de la Miosina, debido a que impide a la Tropomiosina dejar libres los lugares unién de la Actina.

MECANISMO DE LA CONTRACCION MUSCULAR

La contraccion muscular es el resultado de la interaccion molecular que se produce entre las proteinas (Actina
y Miosina) que forman los filamentos contractiles, lo que lleva a un deslizamiento de los Filamentos Finos sobre
los Filamentos Gruesos.

La disposicion de los Filamentos Finos anclados en las lineas Z (ver Figura N° 2) determina que su
deslizamiento se produzca hacia el centro de sarcomero, aproximando las lineas Z y acortando la longitud
sarcomeérica (aproximadamente 1 micrometro)

Como cada miofibrilla esta formada por numerosos sarcomeros, el resultado final de la contraccion, es el
acortamiento de las, miofibrillas, la fibra muscular y el masculo. (Ver Figura N° 3).

FIGURA N° 3
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El deslizamiento de unos filamentos sobre otros no modifica su longitud. Cuando se produce la contraccion, la
banda A se mantiene constante mientras que las bandas | y H se estrechan, lo que indica que solo se incrementa el
grado de solapamiento entre los filamentos permaneciendo constante su longitud.

El deslizamiento de los filamentos explica el acortamiento del sarcémero, pero ¢(como se deslizan los
filamentos? ElI movimiento de los Filamentos Finos hacia el centro de sarcomero se debe a que, entre las cabezas
de los puentes de union de la Miosina y la Actina se forman y se destruyen, de manera repetida, unas uniones
denominadas enlaces cruzados.

La cabeza de un puente de unién, una vez adosada a la Actina, sufre un cambio de conformacidn (gira 45°) que
empuja al Filamento Fino hacia el centro del sarcdmero. A continuacion, el enlace cruzado se rompe, la cabeza
recupera su conformacién primaria, vuelve a unirse con la Actina en otro punto mas alejado de ella, y sufre un
nuevo cambio de conformacion empujando de nuevo el Filamento Fino mas hacia el centro. (Ver Figura N° 4).
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FIGURA N° 4
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La energia para este proceso se obtiene de la hidrdlisis del ATP (Fig. 4 a). EI ATP se adhiere a la doble cabeza, la
cual, debido a su gran actividad ATPasa, lo hidroliza en adenosindifosfato (ADP) y Fésforo inorganico (Pi).(Fig.
4 a)

El ADP y el Pi permanecen unidos la cabeza. La hidrélisis del ATP proporciona a la Miosina transformandola
en Miosina Activada. En esta situacion la cabeza de la Miosina se une perpendicularmente (90°) con la actina
(Fig. 4 b). Como consecuencia de la union la Miosina sufre un cambio de conformacion que se traduce en un giro
de la cabeza (aproximadamente 45°), el cual crea un impulso mecénico que tira del Filamento de Actina
llevandolo hacia el centro del sarcdmero generando una tension o fuerza (Fig. 4 c).

La energia que produce el impulso es la que se encontraba almacenada en la cabeza, proveniente de la
hidrélisis del ATP, y que como consecuencia de la unién con la Actina se libera.

Asi mismo, la unién de la Actina con la Miosina produce la liberacion del ADP y del Pi, que permanecian
unidos a la cabeza de la Miosina, permitiendo que una nueva molécula de ATP se adhiera a la cabeza (Fig. 4 d).

La unién de ATP produce la ruptura del enlace, separandose la Actina de la Miosina, transformandose esta en
Miosina “desactivada” (Fig. 4 e).

Esta separacion permite que el ATP unido a la cabeza sea de nuevo hidroliza-do, con lo cual la Miosina vuelve
a “activarse” y estar dispuesta para unirse de nuevo a otro lugar de la Actina mas alejado del anterior, de este
modo el ciclo vuelve a comenzar y el Filamento Fino es desplazado nuevamente hacia el centro del sarcémero.
La fuerza o tension que desarrolla el musculo va a estar relacionada con el nimero de enlaces que se forman entre
la Actina y la Miosina.

En este esquema el ATP desempefia un papel crucial ya que, con su disociacion proporciona la energia para el
movimiento del Filamento Fino, y por otro lado, provoca la ruptura de la unién Actina - Miosina. Ello determina
gue cuando el nivel de ATP desciende por debajo de un limite, los enlaces cruzados de transforman en
permanentes.

REGULACION DEL MECANISMO CONTRACTIL

De lo que hemos desarrollado podemos definir que la interaccidn entre la Actina y la Miosina, es decir el
mecanismo de deslizamiento, se puede realizar siempre que haya ATP en concentracion suficiente en el interior
del sarcolema.

De todas maneras existe un control sobre el mecanismo de deslizamiento que va a determinar su puesta en
marcha Unicamente cuando hay una demanda de contraccion sobre el musculo, ya que de lo contrario la formacidn
y disolucién de enlaces cruzados entre Actina y Miosina seria continua.

La llave controladora del mecanismo de deslizamiento es la concentracion de Ca++ en el liquido
intracelular.

El incremento en la concentracion de Ca++ hasta 10 uM o més determina el inicio y posterior desarrollo del
mecanismo de deslizamiento. Por el contrario la disminucion de la concentracién hasta 0,1uM provoca el cese de
la interaccion entre la Actina y la Miosina lo que lleva a la fibra muscular a su estado de reposo.

El papel regulador del Ca++ se pone de manifiesto gracias a la capacidad que tiene este ion para activar un
mecanismo molecular, que sin su presencia, impide la interaccion de la Actina y la Miosina.

El mecanismo que inhibe la interaccién de los filamentos estd representado por las proteinas reguladoras
Tropomiosina y Troponina.
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Cuando los niveles de Ca++ intracelular son bajos (0,1uM) -la fibra esta relajada- la Tropomiosina se coloca
en el Filamento Fino de tal manera que bloquea los lugares de union que tiene la Actina, por lo que las cabezas de
los puentes de union de la Miosina no pueden interactuar con ellos (Ver figura N° 5)

FIGURA N° 5
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En esta labor de blogueo, la tropomiosina es “ayudada” por la troponina, la cual se dispone de tal manera que,
a través de su fraccién inhibidora (Troponina) obliga a aquella a mantenerse sobre los lugares de unién de la
actina.

Cuando el Ca++ intracelular aumenta, los iones se unen a la Troponina C (fraccién de la Troponina unida al
Ca++). Esta unién determina un cambio de conformacidn en la molécula de la Troponina de tal forma que deja de
actuar sobre la Tropomiosina, la cual se desliza hacia el fondo del surco que forman las dos cadenas de polimeros
de Actina G, con lo cual quedan al descubierto los lugares de union de ésta.

De este modo los puentes de unién de la miosina pueden unirse a la Actina provocando el movimiento de los
filamentos (Ver Figura N° 5).

En el musculo esquelético el Ca++ que participa en el proceso contréctil proviene de un depdsito intracelular
denominado reticulo sarcoplasmico, que se halla dispuesto como una red tubular membranosa rodeando cada
sarcdmero y cada miofibrilla, orientada longitudinalmente, y que en sus extremos presenta unas dilataciones, en
forma de saco, “las cisternas terminales”

El reticulo sarcoplasmico almacena Ca++ en una concentracion incluso 10.000 veces mayor que la del
citoplasma.

La mayor parte del Ca++ almacenado esta débilmente unido a la proteina calsecuestrina que tiene la capacidad
de unir 40 iones de Ca++ por molécula.

La importancia funcional del reticulo sarcoplasmico radica en que suministra el Ca++ para la contraccion ( a
través de los canales de calcio de su membrana) y, cuando ésta cesa, 1o capta de nuevo a su interior.

La labor de la recaptacion del ion la realiza gracias a que posee una bomba de Ca++ en su membrana que
captura y transfiere al interior iones de calcio.

La energia para su funcionamiento se la proporciona el ATP, de tal manera que la hidr6lisis de una molécula
de ATP sirve para transportar dos iones de Ca++ al interior.

El importante papel del reticulo sarcoplasmico de suministrados de Ca++ para la contraccion se pone de
manifiesto por el hecho de que una fibra muscular esquelética sumergida en una solucién carente de ion puede
contraerse varias veces, lo que indica que la fuente de Calcio activador no proviene del espacio extracelular, sino
de los depdsitos intracelulares, fundamentalmente del reticulo sarcoplasmico.

El determinante fundamental de la liberacion de Calcio por el reticulo sarcoplasmico constituye la génesis de
un potencial de accidn en la fibra muscular.

El potencial de accion del musculo tiene caracteristicas similares al del nervio, aunque su duracion (2-10 ms) y
velocidad de conduccién (2-5 ms) son mayores que en las fibras nerviosas.

Este potencial es el Gltimo eslabon en una cadena de acontecimientos que se inician con la creacion de un
potencial en la motoneurona que inerva la fibra muscular.
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La llegada del potencial de accion nervioso a la unién neuromuscular provoca la liberacién de acetilcolina, la
cual a su vez origina un potencial de accion que induce la liberacion de Ca++ del reticulo sarcoplasmico,
desencadenandose el fendmeno contractil

El sarcolema de la fibra muscular esta relativamente alejado de las miofibrillas y por ello su despolarizacion no
es suficiente para provocar la contraccion, por lo tanto debemos conocer que el potencial de accion generado en el
sarcolema, llega a la profundidad de la fibra muscular gracias a las invaginaciones estrechas del sarcolema
denominadas tabulos transversales o Tubos T que en su conjunto forman el sistema tubular transverso.
Los Tubos T se proyectan desde el sarcolema al interior de la fibra formando redes a través del citoplasma de tal
forma que rodean a las miofibrillas.

En el musculo esquelético de los mamiferos cada sarcémero tiene dos redes de Tubos T situados cerca de los
dos extremos de los filamentos de miosina

Los Tubos T conducen el potencial de accion desde el sarcolema hacia el interior de la fibra ya que su luz es
una continuacion del espacio extracelular y de esta forma la despolarizacién puede viajar alrededor de cada
sarcomero.

En el interior de la fibra los Tubos T estan en contacto con el reticulo sarcoplasmico a través de las cisternas
terminales, los cuales se sitlan a ambos lados del Tubo T constituyendo la triada.

A lo largo de la zona de contacto, las cisternas terminales emiten proyecciones o pies que aproximan mas
ambas estructuras.

Esta disposicion determina que los acontecimientos eléctricos del Tubo T sean los controladores de los
movimientos de Ca++ del reticulo sarcoplasmico.

Asi la despolarizacion de la membrana del Tubo T inicia la liberacion de Ca++ del reticulo sarcoplasmico y la
repolarizacion la detiene.

El mecanismo que acopla la despolarizacion tubular con la liberacion de Calcio reticular se realiza por un
“mensajero” denominado Inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), formado en la membrana del Tubo T por accion
enzimatica.

La repolarizacién de la fibra trae aparejado el cese de la contraccion y la recapturacion del Ca++ por el reticulo
sarcoplasmico debido a la actividad de la bomba de calcio de su membrana.

El mantenimiento de los niveles basales de Ca++ intracelular en estado de reposo (0,1uM) se debe a la bomba
de Ca++ y al intercambiador Na+ / Ca++ del sarcolema de la fibra muscular que acttdan bombeando Ca++ al
exterior en contra de su gradiente concentracion. De esta forma el sistema de almacenamiento reticular controla la
distribucion del Ca++ dentro de la fibra, mientras que el contenido celular de Ca++ es regulado por los sistemas
situados en el sarcolema que determinan los niveles homeostéticos celulares del ion.

CONTROL DE LA ACTIVIDAD MUSCULAR

La funcién primaria de los musculos esqueléticos es la de contraerse, permitiendo a los animales realizar
actividades tan opuestas como moverse 0 permanecer quietos.

Esto requiere que la contraccién pueda realizarse a diferente velocidad o nivel de fuerza, en periodos cortos o
largos, pero siempre con gran precision.

Los musculos esqueléticos son entidades muy especializadas que estan controladas por unidades nerviosas
hacia y desde el Sistema Nervioso Central. (SNC).

Los musculos esqueléticos estan inervados por motoneuronas cuyos cuerpos celulares se localizan en la
meédula espinal, de tal manera que cada una de ellas establece contacto con varias fibras musculares, a través de
uniones neuromusculares, situadas en el centro de cada fibra muscular.

El conjunto que forma la motoneurona con las fibras musculares inervadas por ella se denomina unidad
motora.

La actividad de una motoneurona produce un potencial de accion que se propaga por el axoén y sus ramas hasta
llegar a las uniones neuromusculares en las fibras.

La transmision neuromuscular despolariza el sarcolema e inicia un potencial de accion que se propaga en
ambas direcciones por cada una de las fibras que constituyen la unidad motora, provocando, tras un periodo de
latencia de 2 a 3 milisegundos(ms) la contraccion de las fibras musculares inervadas.

El SNC controla la fuerza total de mdsculo por dos mecanismos:

1. Modificando el nimero total de unidades motoras.
2. Incrementando el nimero (frecuencia) de potenciales de accidn en una unidad motora.

Un musculo esquelético esta inervado por un nimero variable de motoneuronas, cada una de las cuales forma
una unidad motora con las fibras que inerva. Al incrementar el nimero de motoneuronas activas, el nimero de
unidades motoras aumenta en la misma proporcién, lo que determina una mayor tension en el masculo. Ello se
debe a que la tension originada por la actividad individual de una unidad motora, se suma a la tension creada por
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las otras unidades, produciendo la tension final muscular. Este reclutamiento de unidades motoras presenta
caracteristicas derivadas de la actividad para la cual se demanda un aumento de tension.

En acciones que implican locomocion o llevar carga, el reclutamiento se produce en funcién del tamafio
(numero de fibras inervadas) de las unidades motoras, siendo las mas pequefias las primeras en activarse, de esta
forma se asegura la graduacion progresiva del incremento de la tension.

Otra caracteristica importante del mecanismo del reclutamiento se pone de manifiesto cuando se requiere el
mantenimiento de una tensién muscular, por ejemplo el sostenimiento de la postura corporal.

Ante dicha situacion se produce la activacion asincronica de las diferentes unidades motoras, alternandose de
esta manera periodos de actividad con periodos silentes de las unidades, con lo cual se mantiene una tension
relativamente elevada, pero suave que evita la fatiga del musculo.

El control nervioso de la tensién muscular también se ejerce a través del incremento del nimero de potenciales
de accidén que se generan en las moto-neuronas que forma la unidad motora, con lo cual aumenta el nimero de
potenciales de accion que se producen en las fibras musculares de la unidad. (ver figura N° 6).

FIGURA N° 6
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* A medida que aumenta la frecuencia de los potenciales de accién, la tension aumenta hasta un nivel maximo o tétano.

Ante un Unico potencial de accion en la motoneurona, la unidad motora responde con una sola contraccion.
Si a continuacion se produce otra despolarizacion, en un espacio de tiempo lo suficientemente grande, la respuesta
contractil consiguiente es similar a la primera.

Sin embargo cuando aumenta la frecuencia de descarga de potenciales de accion (incremento del nimero de
potenciales en la unidad de tiempo) las respuestas contractiles se suman, produciéndose una contraccion de mayor
intensidad que la producida por una despolarizacion aislada.

Cuanto mayor sea la frecuencia, mayor sera la tension producida, hasta alcanzar una respuesta maxima en la
gue no se puede desarrollar mayor tension. (ver Figura N° 6). A este estado, resultante de la sumacién de las
contracciones se le denomina tétanos, contraccion tetanica o tetanizacion

Este efecto contractil sumatorio se debe a la imposibilidad del reticulo sarcoplasmico para recaptar el
Ca++ liberado por la llegada continua de potenciales de accion, con lo que se mantiene una elevada
concentracion intracelular del ion que hace imposible la relajacion hasta que cese la llegada de potenciales.

TRANSMISION SINAPTICA. UNION NEUROMUSCULAR

Es sumamente importante para comprender las patologias neuromusculares comprender la fisiologia de la
transmision neuromuscular.

La actividad muscular es controlada por el sistema nervioso central por medio de la inervacién motora de las
miofibrillas.

Cada fibra nerviosa motora se desdobla en varias ramas que toman contacto con la superficie de las fibras
musculares individuales a través de varias terminaciones en forma de bulbo.

Estas terminaciones se hallan dispuestas en grupo, y con una estructura especializada de la superficie de la
fibra muscular, forman una entidad a la que se denomina unién neuromuscular, unién mioneural, o placa motora
terminal.
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Como vemos en la Figura N° 7, la invaginacion de la membrana plasmatica ( sarcolema) de la fibra muscular
forma el agujero sinéptico del cual sobresale la terminal del axon.

El espacio entre la membrana plasmaética de la terminal del axén y el sarcolema invaginado se denomina
hendidura neuromuscular o espacio sinaptico.

El sarcolema invaginado (membrana postunion o postsinaptica) tiene muchos pliegues (hendiduras
subneurales) que aumentan apreciablemente su area de superficie.

La acetilcolina se acumula en las vesiculas sinapticas (sinaptosomas) localizadas en la terminal del axén. La
proteina receptora de acetilcolina y la acetilcolinesterasa estan asociadas con la membrana posinaptica.

El potencial de accion conducido a lo largo de la fibra nerviosa favorece la liberacién de endocitica en la
“hendidura” neuromuscular de acetilcolina (Ac) desde los paquetes (vesiculas) localizados en las terminales
nerviosas.

Cada Una de estas vesiculas contiene la misma cantidad de Acetilcolina (aproximadamente 104 moléculas) y
gue un pequefio nimero de ellas libera su contenido en forma intermitente desde las terminaciones nerviosas no
estimuladas, a ello se deben los Potenciales Minimos de Placa Terminal. (PMPT) por debajo del umbral

FIGURA N°7
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Cuando un potencial de accion llega a las terminales nerviosas de la region de una placa motora terminal hay
una mayor permeabilidad a los iones Ca++ que incrementa la liberacion endocitica de acetilcolina desde varios
centenares de vesiculas que se hallan sobre la membrana presinaptica de modo tal que el nimero de moléculas de
Ac. que se difunde a través del intervalo de union para que reaccione con proteina receptora de Ac especifica en la
membrana posinéptica, es igual o excede de la cantidad umbral necesaria para la induccién de un potencial de
accion en la fibra muscular.

El exceso de Ac es rapidamente inactivado por hidr6lisis por la acetilcolinesterasa que se encuentra en la
superficie de la membrana posinaptica.

La molécula de Ac estd compuesta por seis subunidades (cada uno de ellas con un peso molecular de 40.000) y
gue una molécula de Ac interactGa con una molécula del receptor para producir un aumento unitario de la
conductancia de Na+ en la membrana posinaptica.

En reposo, la diferencia de potencial eléctrico a través de la membrana de la célula muscular (potencial de
reposo) alcanza aproximadamente a -90mv.

Debido a la diferencia de concentracion de los iones Na+ (muy elevada en el exterior de la fibra) e iones K*
(elevada en el interior de la fibra) y al hecho de que la formacién de un complejo Ac - Receptor provoca el
incremento de la permeabilidad de la membrana posinéptica, la liberacion de cantidades umbral de Ac. en la
hendidura de la unién neuromuscular da origen a una entrada repentina de iones Na', y a la salida de iones K+ a
través de la membrana plasmatica.
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Para definir los trastornos en la excitabilidad neuromuscular en los animales domésticos es imprescindible
realizar un estudio profundo sobre la importancia de los cationes en la fisiologia y fisiopatologia de dichas
patologias.

CATIONES EN LA FUNCION NEUROMUSCULAR

La funcion del mecanismo neuromuscular depende en un alto grado de la distribucidn de los cationes Na+, K+,
Ca++ y Mg++ en los fluidos intra y extracelulares. Estos cationes son los responsables de establecer la
excitabilidad de reposo normal a estas estructuras.

Los iones Ca++, K+, Na+, son los responsables del potencial de accién y de la normal contraccion del masculo
esquelético, los iones Ca++, y Mg++ controlan la transmision de la actividad desde la fibra nerviosa hacia las
fibras musculares.

Por lo tanto es I6gico que una distribucion anormal de estos iones entre el fluido intra y extracelular resulte en
un mal funcionamiento del mecanismo neuromuscular.

Cuatro tipos de anormalidades son producidos por disturbios en la distribucién de estos cationes:

1- Las membranas celulares de los nervios y musculos se tornan hiperpolarizadas por lo tanto es muy dificultoso
excitarlas (paresias).

2- Estas membranas se tornan despolarizadas por lo tanto hay una hiperexitabilidad con tetania muscular seguida
con pérdida de excitabilidad y paralisis del musculo esquelético.

3- La transmision de la actividad a través de la unidn neuromuscular puede estar interrumpida y esto resulta en
parélisis.

4- El mecanismo de la contractibilidad puede estar interferido directa o indirectamente, esto resulta en paralisis.

Estos mecanismos serdn analizados para poder diagnosticar distintos sindromes paréticos en los equinos y
bovinos.

El normal funcionamiento de las células nerviosas y musculares depende de los cambios en el caracter de su
membrana. Comprender las propiedades de estas membranas y su relacién con varios iones entre los fluidos intra
y extracelulares sirve como base para explicar varios desérdenes neuromusculares.

Las células nerviosas y musculares tienen una propiedad en comdn: la excitabilidad, que no es mas que los
cambios bioeléctricos que se producen en respuesta a alteraciones en el medio que las rodea. Las células
musculares también poseen la habilidad de contraerse y acortarse. Las propiedades de excitabilidad y
contractibilidad son dependientes de la caracteristica de la membrana celular y de varios iones entre el fluido intra
y extracelular (IC y EC).

Ha sido ampliamente demostrado que los cationes Na®, K*, Ca™ y Mg™" juegan un rol fundamental en
establecer estas propiedades.

La siguiente discusion indica la forma por la cual estos iones estdn involucrados en la excitabilidad y la
contractibilidad.

POTENCIAL DE MEMBRANA EN REPOSO (PMR)

Todas las membranas excitables poseen una separacion de cargas a traveés de su membrana celular llamada
potencial de membrana en reposo (Ver Fig. 8).

En las células de nervios y masculos, el Potencial de Membrana de Reposo (PMR) es tal que el compartimento
intracelular es negativo relativo al extracelular en wuna magnitud de cerca de -80 mV.
Si examinamos el medio ambiente de la membrana celular y algunas de sus propiedades relativas a los iones,
veremos la forma por la cual el PMR es establecido y mantenido. Dentro de las células hay grandes
concentraciones de K* y de A- (aniones organicos) y pequefias concentraciones de Na® y Cl-. Fuera de la
membrana celular, en el liquido extracelular, (LEC) se encuentran grandes concentraciones de Na* y Cl- y bajas
concentraciones de K*, estos iones juegan un rol significativo para establecer y mantener el PMR.

La membrana celular es altamente permeable al K*, levemente impermeable al Na* y Cl-, y completamente
impermeable a los A-.

Entonces, en condiciones de reposo, debido a la diferencia de concentracion a través de la membrana celular,
las células nerviosas y musculares esqueléticas estan continuamente perdiendo K* desde el fluido IC al EC, por lo
tanto, como los grandes aniones organicos no pueden difundir hacia fuera de las células y teniendo los mismos
cargas negativas, generan un estado electronegativo por dentro de la membrana celular, mientras que el K*
difunde hacia el LEC produciendo cargas positivas en el lado EC.

La difusion de iones Na* y CI- en las células en reposo es insignificante, por lo tanto, no contribuyen
sustancialmente al establecimiento del PMR.

El PMR es establecido primariamente por la difusion del ion K* fuera de la célula generando el denominado

+13

“Potencial de Difusion del ion K™,

14



El Sitio de la Produccion Animal

El rango por el cual el ion K+ difunde a través de las membranas esta determinado por tres factores:
1- La permeabilidad de la membrana al K+.
2- Ladiferencia de concentracion del K+ entre compartimentos ICy EC
3- Lamagnitud de P.M.R.
La permeabilidad de la membrana al ion K+ estd determinada en gran medida por la concentracion del ion
Ca++ extracelular. Cuando la concentracién del ion Ca++ estd aumentada, la membrana se torna menos permeable
al K+, por el contrario, disminuyendo la concentracién de Ca++ EC la membrana se hace mas permeable al K+.

FIGURA N°8
Extracelular Intracelular

iﬁ
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Fig. 8. Distribucion del K™ (baja concentracion EC, alta concentracion IC), Na* (alta concentracion EC, baja concentracion
IC), CI- (alta concentracién EC, baja concentracion IC) y grandes aniones organicos (A_) (limitados al espacio IC).
La direccidn de la difusion producida por la diferencia de concentracién a través de la membrana esta ilustrada por las
flechas.

El Ca" juega un rol significativo en la determinacion del rango de la difusion del K* hacia el exterior y, por lo
tanto, contribuye al PMR de las células nerviosas y musculares.

La diferencia de concentracion de K* entre el interior y el exterior de la membrana determina el rango con el
cual éste ion difunde a través de la misma; esta diferencia genera la fuerza de difusion.

Potencial de Equilibrio idnico de K*

Cuando la difusion hacia afuera de la célula iguala a la difusion hacia la célula, se dice que la membrana esta
en equilibrio de K+.

El Potencial de Equilibrio del muasculo esquelético y de los nervios es cercano a los —90 mV. A este nivel, el
Potencial de Membrana ejerce una fuerza sobre el K™ que tiende a conducirlo hacia el interior de la célula al
mismo rango al cual la difusion de concentracion tiende a conducir K* hacia afuera. Entonces, el equilibrio esta
establecido. (Ver Fig. 9)

FIGURA N° 9 — Potencial del equilibrio i6nico del potasio
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Potencial de accion de la membrana (PA):

Cuando el Potencial de Membrana de una célula muscular o nerviosa es reducido, hay un punto en el cual
ocurren cambios espontaneos en el mismo (referido como potencial de Accién).

Los cambios en el Potencial de Membrana una (ver Fig. N°10) vez que el estimulo llega al umbral siguen la
ley del “todo o nada”, es decir, se tiene una respuesta, sea cual fuera la intensidad del estimulo usado para
despolarizar la célula. Inmediatamente, como el PU esta establecido, hay un importante aumento en la
permeabilidad de la membrana de Na’. Entonces, el ion Na* se mueve desde el fluido EC hacia el fluido IC,
disminuyendo el Potencial de Membrana establecido, como se ha dicho anteriormente, por la difusién hacia el

exterior del ion K*.

FIGURA N° 10
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Cambios de permeabilidad al fon K+

El rango de difusién hacia el interior del Na+ esta gobernado por las mismas propiedades que influencian la

difusion del *:
1. Lapermeabilidad de la membrana al Na+
2. Ladifusion de concentracion del Na+ entre el compartimento EC e IC
3. Lamagnitud del Potencial de Membrana.

Los cambios de permeabilidad que ocurren con el Na+ durante el PA estan gobernados en gran medida por la
concentracion EC de Ca++.

La fuerza que conduce al Na+ dentro de la célula es, como en el caso del K+, la diferencia de concentracion.
Cuando el ion Na+ entra en la célula, genera que el interior de la célula se torne positivo. La amplitud de este
cambio en el Potencial de Membrana esta determinada por el rango en el cual el ion Na+ difunde dentro de la
célula, y la longitud de tiempo durante el cual esta difusion ocurre. EI aumento de la positividad dentro de la
célula'y de negatividad en el exterior tiende a disminuir la capacidad de difusién de Na+.

El Potencial de Membrana en el cual la fuerza de conduccién del ion Na+ dentro de la célula (diferencia de
concentracién entre el fluido IC y EC) y la fuerza de conduccién hacia fuera de la misma (adentro positiva y
afuera negativa) son iguales, se denomina “Potencial de Equilibrio del ion Na+”; este tltimo, es cercano a los +60
mV. En el interior positivo, (Ver Fig. 10).

Entonces, durante el periodo de aumento de permeabilidad al ién Na+, el Potencial de Membrana tiende hacia
el Potencial de Equilibrio para el ién Na+, y la membrana esta “Despolarizada”. El aumento de permeabilidad al
ion Na+ producido por un umbral de despolarizacion es de corta vida, y la permeabilidad al i6n Na+ retorna
rapidamente a los niveles de reposo.

Durante el tiempo en el cual la permeabilidad del i6n Na+ retorna a niveles de reposo, hay un aumento en la
permeabilidad de membrana para el K+. Entonces, el K+ es més efectivo en ocasionar el PM, y tiende hacia el
“Potencial de Equilibrio del ion K+".

El aumento efectivo de la difusion del idn K+ y la disminucion de la difusion del Na+ provoca que el Potencial
de membrana retorne rdpidamente hacia el Potencial de Reposo.
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El PA producido por la membrana de la célula excitable, es propagado desde una porcion de la membrana a la
otra. Esto ocurre porque la despolarizacion producida por el rapido influjo de i6n Na+ causa un flujo de corriente
gue despolariza la membrana adyacente, la cual aumenta su permeabilidad al Na+ y produce el PA, (Ver Fig. 11).

El “nuevo” PA en este punto, genera, a su vez, otros PA en la membrana adyacente. Asi, el PA original se
mueve a lo largo de la superficie de la membrana celular.

La velocidad a la cual se mueve el PA esta determinado por diversos factores, uno de los mas importantes es el
rango al cual la membrana pueda cambiar su permeabilidad al Na+ y al K+. Esto esta gobernado en alto grado por
la concentracion de i6n Ca++ extracelular.

Con aumentos de Ca++ extracelular, los cambios de permeabilidad al Na++ y K++ ocurren realmente en poca
medida.

Con disminucion del Ca++ extracelular, los cambios de permeabilidad al Na+ y K+ ocurren muy rapidamente
y la velocidad de conduccion estad aumentada.

En definitiva, con aumentos de Ca++ extracelular la membrana celular tiene menor excitabilidad, y con
disminucidén de Ca+ extracelular la membrana tiene un alto nivel de excitabilidad.

FIGURA N°11: Propagacién del potencial de accién de membrana
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TRANSMISION NEUROMUSCULAR

El PA no es producido espontaneamente en el misculo esquelético, estd siempre precedida por un PA en la
fibra nerviosa que inerva la célula muscular.

El PA dentro de la fibra nerviosa no es conducido directamente sobre la membrana del musculo esquelético,
sino que produce una actividad sobre esta membrana a través de la accién de la Unién Neuromuscular (Ver Fig.
7).
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La Unién Neuromuscular, (Placa Terminal), es un mediador de actividad entre el nervio y el masculo. Cuando
el PA de una fibra nerviosa llega a la placa terminal, causa una descarga de Acetil-Colina (producida y depositada
en las vesiculas postsinapticas).

La Acetil-Colina, entonces, entra a la union entre el nervio terminal y el musculo esquelético, se difunde a
través de las vellosidades y se une a la superficie externa de la membrana muscular. Esta unién produce un
aumento en la permeabilidad al Na+, Cl- y K+. Todos estos iones difunden muy rapidamente hasta igualar su
diferencia de concentracion a través de la membrana celular.

El Potencial de Membrana, a este punto, sobre la superficie de la membrana tiende a ser cero, y la misma es,
entonces, despolarizada. Esta despolarizacién local causa un flujo de corriente que produce despolarizacién en la
membrana muscular adyacente.

Cuando la membrana muscular adyacente es despolarizada hacia el umbral el PA se produce y se propaga por
todo el masculo.

La capacidad de esta transmision neuromuscular a través de la placa motora terminal depende de la facilidad
de descarga de la Acetil-Colina por el nervio terminal.

La disminucion de la concentraciéon de Ca++ resulta en una disminucion de la descarga de Acetil-Colina y una
mayor dificultad de transmision.

Si la concentracién de Ca++ extracelular disminuye suficientemente, la transmision del nervio al masculo se
bloquea y se produce paralisis del musculo esquelético.

El ion Mg+ también juega un rol en la descarga de Acetil-Colina desde el nervio terminal a la union
neuromuscular.

Una alta concentracion de Mg+ extracelular resulta en una disminucién de la descarga de Acetil-Colina y
provoca un bloqueo parcial de la transmision. EI aumento puede ser alin mayor, y en ese caso, puede provocar una
paralisis de la misculo-esquelética por un bloqueo total de transmisién.

Una baja concentracién de Mg++ extracelular resulta en un aumento de la descarga de Acetil-Colina y un
aumento de actividad del musculo esquelético, llevando a una tetania por una continua presencia de Acetil-Colina
sobre la superficie de la membrana celular.

El ion Ca+ y Mg+ ejercen efectos opuestos sobre la transmision neuromuscular y pueden producir tetania o
paralisis, dependiendo de las concentraciones relativas de estos iones.

ANORMALIDADES EN LA DISTRIBUCION CATIONICA

CALCIO:

Moderadas elevaciones del nivel de Ca++ en el fluido EC puede no tener influencias clinicas detectables sobre
la funcién neuronal.

Cuando la hipercalcemia es extrema, la excitabilidad de estos tejidos estd disminuida, pues ante un aumento
del Ca++ se produce una reduccion de la permeabilidad al Na+ y al K+.

Al disminuir la salida de K+, se genera un estado de despolarizacion por una gradual pérdida del Potencial de
Reposo (Potencial de Equilibrio del K+).

El efecto concomitante del Ca++ sobre la difusion del Na+, previene el rapido aumento de permeabilidad de
este i6n que es responsable del PA; esto produce una disminucion del PA y hay una depresion de la excitabilidad
celular.

Una leve disminucion de Ca++ EC resulta en un marcado aumento en la excitabilidad de células nerviosas y
musculares, llevando al estado tetanico, seguido de paresias y luego paralisis de la funcion neuromuscular. Estos
signos estan producidos por el aumento en la permeabilidad de la membrana celular de nervios y masculos a los
iones Na+ y K+, lo cual resulta en una despolarizacion en bloque de estas membranas, con un estado final de
hiperexcitabilidad.

Como la membrana celular permanece despolarizada méas alld del umbral por un prolongado periodo de
tiempo, la misma se torna hiperexcitable e incapaz para producir un PA, derivando esto en una paralisis.

El signo hipocalcémico estd aumentado en condiciones en que el K+ EC aumenta su concentracion.
Esto tiende a disminuir la difusion del K+ desde el interior de las células, y reduce el Potencial de Membrana en
las células en reposo. Entonces, se observa despolarizacion debido a un aumento de K+ EC y los signos clinicos
ocurren mas rapidamente.

Este tipo de sindrome esta ejemplificado por algunas paresias parturientas o Sindrome de Fiebre Vitular, en la
cual la concentracion de i6n Ca++ EC estd disminuida y la del ion K+ EC estd aumentada.
(Ver Tabla 1).
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Tablal. Trastornos en la locomocion causados por desbalances minerales

Paresia (Alert Downer Sindrome o sindrome de vaca caida). Pardlisis en equinos en
Bajo Ca™ training
Alto K* El animal es mas facilmente excitable debido a una hiperpotasemia, pero parética debido
a una hipocalcemia.

Bajo Ca** Paresia

Bajo K*

Alto Ca™* Paresia con tetania. Alta descarga de acetilcolina: Alto K* (tetania focal) Bajo umbral de
Alto K* excitabilidad: alto K*

Convulsiones seguidas por paralisis, (a no ser que el animal haya muerto en
convulsiones). Una marcada caida en Mg** solo causa un espontaneo aumento de
Bajo Ca™ descarga de acetilcolina, con una consecuente tetania. Una pequefa caida del Mg** solo
Bajo Mg™  no tiene efecto; sin embargo una moderada disminucion de Ca™ cuando el Mg™ cae muy
poco, dispara una serie de convulsiones debido al P.M.R. combinado con el efecto de
hipomagnesemia sobre la descarga de acetilcolina.

MAGNESIO:

La hipermagnesemia o aumento de la concentracion de Mg++ EC raramente ocurre en los animales domésticos
pero puede estar inducida por una administracion impropia de sales de magnesio, particularmente en animales con
deficiencias renales. Altas concentraciones de Mg++ resultan en depresion del SNC (coma), disminuyendo la
transmisién neuromuscular y la contraccion muscular. Entonces, ocurre paralisis y lleva todo esto a un fallo
respiratorio y muerte. No tengo diagnosticada una real hipermagnesemia que resulte en un sindrome parético en
vacas, pero si es muy comun y lo vemos en el 80 % de los casos de Fiebre Vitular Comatosa (Coma del puerperio)
una hipocalcemia con normo- o hipermagnesemia e hipopotasemia.

La hipomagnesemia ha sido incriminada en severos sindromes paréticos en el ganado, como es la “Tetania de
los Pastos” o “Mal de los Avenales”. Una disminucidn en la concentracion de Mg++ EC inicia una pérdida de K+
desde las células con acumulacion de K+ en el fluido EC.

Una simple hipomagnesemia puede ir asociada, y asi lo es usualmente, a un aumento en la concentracién de
los iones Ca++y K+ EC.

El aumento de Ca++ y K+ EC resulta en una despolarizacién de las membranas celulares de nervios y
musculos. Los signos clinicos son una inicial hiperexcitabilidad que puede estar manifestada como TETANIA
seguida por paralisis de la funcion neuromuscular.

POTASIO:

Un aumento de la concentracion de K esta reportado en algunos sindromes paréticos en el ganado (ver tabla
2).

La alta concentracion EC de K* disminuye la difusion de este i6n desde el interior de la célula al exterior, el
mayor e importante factor responsable de establecer y mantener el PMR.

Si las membranas de las células musculares y nerviosas estan despolarizadas e hiperexcitables los signos son
convulsiones y tetania.

La espasticidad muscular o tetania es cominmente seguida por una paralisis flacida.

La espasticidad del musculo esquelético esta producida por despolarizaciéon de las terminales nerviosas en la
unién neuromuscular y una continua descarga de Acetil-Colina la cual causa rapidas producciones de PA en el
musculo esquelético.

No es raro observar en estos animales que algunos musculos presentan una serie de rapidas contracciones
musculares (fibrilacién) y otros musculos estan contraidos espasticamente.

En condiciones de alta concentracion EC de K* y con bajas concentraciones de ién Ca™ EC la paralisis
muscular es el signo mas coman.

La caida EC de K*; deriva en una disminucion de la excitabilidad de las células musculares y nerviosas.
Esta disminucion lleva a una mas rapida difusion desde el interior de la célula, lo que causa que el Potencial de
Membrana se establezca cerca del Potencial de Equilibrio para el ién K™y produce una hiperpolarizacion.

Sin embargo, el PMR estd méas lejos del PU vy, por lo tanto, hay mas dificultad para iniciar la actividad en
ambas membranas, nerviosa y muscular.
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El sindrome producido por un descenso en la concentracion del ion K*; estd caracterizado por debilidad
seguida de pardlisis flacida. Esta hipopotasemia generalmente acompafia de otras alteraciones catidénicas como
Hipocalcemia hipermagnesémicas (Coma Vitular).

Tabla N° 2.- Efecto del desbalance catiénico sobre la funcién neuromuscular
Potencial de reposo

Cation Estado Membrana celular Impl_JIso e S sl Efectos
nervioso neuromuscular muscular
en reposo
Alta excitabilidad paralisis
debido al efecto sobre debido a
++ . . lapermeabilidad del  Baja Alta descarga  Fuerte .
Ca Hipercalcemia . - I s L tetania.
K"; luego baja excitabilidad de Acetilcolina contraccion
oo . Mas tarde
excitabilidad debido al —
bloqueo catodal P
Alta excitabilidad
debido al efecto sobre  Alta Baja descarga Débil
Ca™  Hipocalcemia la permeabilidad del excitabilidad, de Acetil- ., Paresia
P . A contraccion
Na"y K7, luego luego baja Colina
disminuye
Baja, interfiere
Baja descarga con la
Mg"™ Hipermagnesemia de Acetil- interaccién Paresia
Colina Cat++-
Actinomiosina
gggil de(;(;:ti?égg a(sjobre Alta descarga Tetania
Mg"™ Hipomagnesemia - Alta excitabilidad de Acetil- Alta seguida
la permeabilidad del . .
B o V% Colina por paresia
Na"y K
Alta excitabilidad,
seguida por baja Alta excitabilidad
K*  Hiperpotasemia excitabilidad si la seguida por baja Alta descarga Altay luego Paresia
PETP Hiperpotasemia se excitabilidad de Acetilcolina baja tardia
mantiene (bloqueo (bloqueo catodal)
catodal)
+ : . Baja excitabilidad PMR Baja . Baja .
Na'  Hiposodemia  , ontado excitabilidad DR UESCAGA o ivoilidad T oeSIa

Volver a: Producciéon Equina
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