Lipplncott s
L I Rl I!lustrlted

Melnorgma 2
Fisiologia

Robin R. Preston &5 Wolters Kluwer

Health




Memoranz: FISIOLOGIA

Robin . Preston, PO

3@Wolters Kluwer

Health



&. Wolters Kluwer

Health

Av. Carrilet, 3, 9° planta, Edificio D - Ciutat de la Justicia
08902 L’Hospitalet de Llobregat

Barcelona (Espaia)

Tel.: 93 344 47 18

Fax: 93 344 47 16

e-mail: lIwwespanol@wolterskluwer.com

Traduccion:

Dr. Israel Luna
Dra. Diana Vanegas
Revision cientifica:

Dr. Bardo Andrés Lira Mendoza

Especialista en urgencias médico quirtrgicas y medicina de aviacion,
Adscrito al servicio de urgencias, Hospital General de Zona 32 IMSS;
Coordinador de ambulancia aérea ISSSTE;

Asesor en fisiologia de vuelo AeroUnion;

Profesor adjunto de internado de pregrado UNAM, IPN, UJS.

Se han adoptado las medidas oportunas para confirmar la exactitud de la informacion presentada y describir la
practica mas aceptada. No obstante, los autores, los redactores y el editor no son responsables de los errores u
omisiones del texto ni de las consecuencias que se deriven de la aplicacion de la informacion que incluye, y no
dan ninguna garantia, explicita o implicita, sobre la actualidad, integridad o exactitud del contenido de la
publicacion. Esta publicacion contiene informacion general relacionada con tratamientos y asistencia médica
que no deberia utilizarse en pacientes individuales sin antes contar con el consejo de un profesional médico,
ya que los tratamientos clinicos que se describen no pueden considerarse recomendaciones absolutas y
universales.

El editor ha hecho todo lo posible para confirmar y respetar la procedencia del material que se reproduce en
este libro y su copyright. En caso de error u omision, se enmendard en cuanto sea posible. Algunos farmacos y
productos sanitarios que se presentan en esta publicacion sdlo tienen la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) para un uso limitado al ambito experimental. Compete al profesional sanitario
averiguar la situacion de cada farmaco o producto sanitario que pretenda utilizar en su practica clinica, por lo
que aconsejamos la consulta con las autoridades sanitarias competentes.

Derecho a la propiedad intelectual (C. P. Art. 270)

Se considera delito reproducir, plagiar, distribuir o comunicar publicamente, en todo o en parte, con animo de
lucro y en perjuicio de terceros, una obra literaria, artistica o cientifica, o su transformacion, interpretacion o
ejecucion artistica fijada en cualquier tipo de soporte o comunicada a través de cualquier medio, sin la
autorizacion de los titulares de los correspondientes derechos de propiedad intelectual o de sus cesionarios.

Reservados todos los derechos.
Copyright de la edicion en espaiiol © 2015 Wolters Kluwer Health

ISBN de la edicion en espafiol: 978-84-16004-74-4
Deposito legal: M-23.537-2014

Edicion en espafiol de la obra original en lengua inglesa de Lippincott lllustrated Reviews Flash Cards:
Pathophysiology, de Robin R. Preston, publicada por Wolters Kluwer Health

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health

ISBN de la edicién original: 978-1-4511-9106-6


mailto:lwwespanol@wolterskluwer.com

Composicion: Alfonso Romero Lopez
Impresion: C&C Offset-China

Impreso en China



Caracteristicas: revision en tres niveles

Evalie su retencion de conceptos y ecuaciones clave en un contexto clase por
clase

s

REVISION DEL CURSO

Preguntas detalladas para asegurar una comprension exhaustiva del material
del curso. Datos importantes para la revision de examenes del curso

Explican la forma en que la ciencia basica ayuda a predecir los desenlaces en un
contexto clinico

Contienen las mismas ilustraciones de
Lippincott’s Illustrated Reviews: Fisiologia
Con la serie Lippincott’s lllustrated Reviews,
ver es comprender.



Series Editor:

inni y
Richard A. Harvey Llpplncott S
lllustrated
Reviews

Fisiologia

Robin R. Preston
Thad E. Wilson




Prefacio

LIR Memorama: Fisiologia es una herramienta portatil de estudio disefiada para
la autoevaluacion y revision de la fisiologia médica. Estos contenidos se han
desarrollado principalmente para los estudiantes de medicina que cursan
fisiologia y se preparan para presentarse a sus examenes de la asignatura. La
informacion se presenta con tal claridad y nivel de detalle que convierte a este
texto en el complemento idoneo para cualquiera de las disciplinas de las ciencias
de la salud. Se incluyen dos tipos de contenidos: preguntas (P) y resumenes (R).

La mayor parte son preguntas que motivan al lector para valorar el nivel de
comprension y la profundidad del conocimiento adquirido.

Se presentan preguntas o grupos de preguntas con tres niveles con un tema
comun: la primera prueba evalua la retencion de hechos basicos, en tanto que
las siguientes desarrollan las bases para valorar la comprension de conceptos y
presentaciones clinicas. Los tres tipos de preguntas se identifi can por iconos.

Z son preguntas que evaluan la comprension de

hechos o ecuaciones clave y estan disefiadas para utilizarse en un contexto
de valoracion y revision clase por clase.

v g las preguntas son detalladas para asegurar una

comprension profunda de los conceptos que se hayan revisado varias veces
durante un curso de fi siologia médica. Las respuestas se enfocan en
hechos importantes para ayudar a consolidar 1a memorizacion durante la
revision de examenes.

se destaca la forma en la que la ciencia

basica ayuda a predecir los desenlaces en un contexto clinico. Estas
correlaciones son en particular utiles al momento de estudiar para
examenes de licenciatura, pero los adelantos pueden motivar a los
estudiantes a perseverar durante las clases iniciales de fisiologia.

Las paginas P incluyen varias caracteristicas para ayudar al aprendizaje y
memorizacion:

* Ilustraciones: en ambos lados de las paginas aparecen ilustraciones bien
detalladas del texto que las acompaina, Lippincott’s Illustrated Reviews:
Fisiologia. Muchas de las ilustraciones incluyen recuadros explicativos para
guiar a los lectores a través de los conceptos complejos.

* Punto extra (A-plus): obtén una califi cacion de 10 con respuestas que se
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complementan con informacion que va mas alla de los conceptos basicos
necesarios para proporcionar un mayor contexto o enriquecer y ayudar a
cimentar un concepto médico.

» Enfasis: los términos y enfermedades clave estan destacados en negritas
para facilitar una rapida revision y asimilacion.

PAGINAS DE RESUMEN

Las paginas de resumen mantienen un disefio mas tradicional, por lo que llevan
a los lectores paso a paso a través de una via fi siologica reguladora compleja.

El memorama esta disefiado para ser integral, se cubren todos los conceptos fi
siologicos significativos. También se resumen las ecuaciones clave en un
apéndice para una referencia facil y rapida.

Iwwespanol@wolterskluwer.com

Sarjes Edior: Lippinl:l]ﬂ’s
llustrated
Reviews

Fisiologia

Richard A Harvey
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Proteinas de membrana

(Cudles son las dos clases de proteinas que indican los nimeros?

\m

(Qué es una proteina GPI-anclada?

(Qué enfermedad hemolitica causa un defecto en la via de sintesis de GPI?

Liquido

extracelular (LEC) A

Liquido [1_ Citoesqueleto
intracelular (LIC)

Proteinas de membrana

Dos clases de proteinas:

1

1. Periférica: las proteinas periféricas se localizan en la superficie de la
membrana y su anclaje o union pueden ser débil.

2. Integral: las proteinas integrales abarcan todo el espesor de la
membrana penetrando el ntcleo de lipidos.

J Las proteinas GPI-ancladas son una subclase de proteinas de membrana

periféricas unidas al exterior de la célula. Estan ancladas dentro de la
membrana plasmatica por un glucolipido (es decir, GPI) que se une durante
la modificacion postranslacional.
Punto extra: las proteinas GPI-ancladas incluyen antigenos de superficie,
moléculas de adhesion celular, receptores y enzimas hidroliticas (p. ej.,
acetilcolinesterasa y fosfatasa alcalina).
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La hemoglobinuria paroxistica nocturna es resultado de mutaciones en

el gen PIG-A. El PIG-A es necesario para la sintesis del anclaje de GPI. El
defecto deja a los eritrocitos susceptibles a las acciones del complemento
resultando en anemia hemolitica.

Liguido (5
extracelular (LEG) A
- A -"L J_,-f-_-_-_\‘-

Liguido m Citoesqueleto
intracelular (LIC)

Difusion

oy ., . T .
§ Defina la ecuacion para determinar el indice al que las moléculas se

difunden a través de gases o soluciones.

Describa la forma en la que los sistemas cardiovascular, GI y respiratorio

toman ventaja de la ley de Fick.

(Por qué la enfermedad celiaca se considera un “defecto en la ley de

" Fick™
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Difusion simple de un pigmento azul a través del agua.
Difusiéon

Los indices de difusion (J) se calculan utilizando una derivacion de la ley

W

~ de Fick de difusion:

J=PXA(C1_C2)

Donde P es el coeficiente de permeabilidad, A es el area de superficie y
C; — G, es el gradiente de concentracion que genera la difusion.

J Los sistemas cardiovascular, GI y respiratorio aprovechan la ley de Fick

maximizando los indices de difusion a través de la amplificacion del area de
superficie (A). [Nota: los pulmones también maximizan los indices de
difusion utilizando una interfase aire-gas de < 0.3 mm (el espesor es un
componente del coeficiente de permeabilidad P) y manteniendo los
gradientes de concentracion tanto para O, como para CO, a través de la

ventilacidon y un alto flujo sanguineo.]

La enfermedad celiaca se considera un “defecto en la ley de Fick™ ya que

* la atrofia de las vellosidades reduce la superficie luminal (o superficie de
la luz, o del lumen) del intestino delgado. La atrofia se debe a la infl
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amacion intestinal inducida por gluten. La enfermedad se caracteriza por

diarrea crénica y pérdida de peso causadas por una alteracion en la
absorcion de nutrientes.

-'r:’,-":.:-
£n
R FJ
L ]
v I n

L

Difusion simple de un pigmento azul a través del agua.

Transporte a través de la membrana

W

(Cuales son las tres principales formas de transporte a través de la

membrana mediado por transportadores (se muestra un ejemplo)?

J (Qué es una bomba 16nica? ;Cudles son las tres principales bombas

encontradas en los humanos y como estan distribuidas?

(Qué mecanismo utilizan los glucosidos cardiacos (p. €j., digoxina) para

mejorar el gasto en un corazon con disfuncion sistolica?

15



‘} Membrana
plasmatica

—

Transporte a través de la membrana

Hay tres formas de transporte a través de la membrana mediado por

Z

transportadores:
1. Difusion facilitada
2. Transporte activo primario
3. Transporte activo secundario

* Intercambiadores (cotransportadores o antiporte)
» Cotransportadores (simpuertos)

J Una bomba idnica es un transportador activo primario que utiliza ATP

para bombear iones “cuesta arriba” en contra de su gradiente

electroquimico. Las tres bombas principales encontradas en los humanos
son:

« Na" - K ATPasa (ubicua: crea el gradiente de Na™ utilizado para dar
energia al transporte activo secundario).

« Ca’" ATPasa (ubicua: mantiene los valores de CA>" bajos).

« H" - K" ATPasa (se encuentra principalmente en el estomago y los
osteoclastos).

La digoxina y otros glucésidos mejoran el inotropismo inhibiendo la Na™ -

K" ATPasa e incrementando el NA™ intracelular. Esto debilita el gradiente
que promueve la extrusion de Ca® por medio del intercambiador de Na™-
Ca*" y eleva el Ca”" intracelular. Ya que el Ca®" equivale al namero de

16



ciclos, el inotropismo miocardico y el gasto cardiaco mejoran.

-

Transporte active primario
Ejemplo: Ca?* ATPasa

El transportador es una
9 o @ & | ATPasa que utiliza energia

para mover CaZ* en
.332+° contra de su gradiente

\b GO de concentracion.

%
o Ca2t ATPasa

Comunicacion intercelular

(Cudles son las cuatro formas principales de comunicacion intercelular?

J (Cudles son las principales ventajas de la comunicacion quimica entre las

células?

Los pacientes masculinos infértiles se pueden hacer una prueba de

'. globulina transportadora de hormona sexual sérica (SHBG). ;Cual es la
funcidon normal de la SHBG?

17
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sanguineo —Q ik
L
Receptor

Célula blanco—

Comunicacion intercelular

§ Existen cuatro formas de comunicacion intercelular:

1. Contacto directo (a través de uniones gap)

2. Seiializacion endocrina (a través de la sangre)

3. Seiializacion paracrina (sefializacion de proximidad cercana)

4. Senializacion autocrina (proporciona una via de retroalimentacion que
actlia sobre la célula que originé la senal)

J Las ventajas de la comunicacion quimica incluyen:

* Economia: las sefales quimicas pueden alcanzar a todas las células en
el cuerpo a través de la sangre. La sefalizacion eléctrica, por otro lado,
requiere una red de comunicacion de nervios.

* Ganancia de sefial: las sefiales quimicas se pueden amplificar (p. €j.,
mediante hormonas estimulantes de hormonas) en el camino, en tanto
que las sefiales eléctricas se degradan con la distancia.

La SHBG es una glucoproteina plasmatica que se une a androgenos y

estrogenos con alta afinidad. La SHBG y las proteinas relacionadas ayudan
a transportar hormonas a su blanco, aumentando sus vidas medias y
determinando su biodisponibilidad. Los valores de SHBG controlan el
acceso de la testosterona a los tejidos, un aumento inapropiado en la SHBG
sérica causa sintomas similares al hipogonadismo.

18



Mensaje
quimico

Vaso —»
sanguineo

Célula blanco —

Sefializacion intercelular 1.5 Pregunta

Hl (Cudles son los cinco componentes enumerados en la via de transduccion
L. b

de la sefial que se muestra en la figura?

’ (Cuadl es la funcion del AMPc en esta via?
N

=

1‘:? Vibrio causa diarrea secretora a través de la regulacion a la alza de
~ lavia de sefializacién del AMPc y fl yjo de a través del
(CFTR).




Seiializacion intercelular

Existen cinco componentes de la via de transduccion de la sefial del AMPc:

[

1. Hormona o neurotransmisor
2. Receptor

3. Proteina de union a GTP

4. GTP (trifosfato de guanosina)
5. AC (adenilato ciclasa)

J El AMPc¢ funciona como un segundo mensajero que liga la activacion del

receptor con efectores intracelulares como la proteina-cinasa A (PKA).
[Nota: la ventaja de utilizar sistemas de segundos mensajeros es que
permiten una amplificacion masiva de la sefial. La via del AMPc es una de
dos vias efectoras principales en las c€lulas. La otra utiliza IP; como

segundo mensajero.].

Vibrio cholerae causa diarrea secretora por la regulacion a la alza de la via

de sefializacién del AMPc y fl ujo de CI- por medio del regulador de la
conductancia transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR). [Nota: la
toxina del colera estimula la ribosilaciéon de ADP y activacion irreversible
de G, por lo tanto, regula a la alza la PKA. La PKA a su vez activa al

CFTR causando secrecion de Cl(y en forma obligada, agua) a la luz
intestinal. ]
Punto extra: los reguladores a la alza de la via del AMPc se recuerdan
utilizando AMPc como nemotécnia: colera, antrax, E. coli (gire
mentalmente la E 90° para convertirla en una M) y toxinas de pertusis,
todos pueden regular a la alza la via del AMPc.

AMPz + PP

Potenciales de equilibrio

20



% (Cudl es la ecuacion utilizada para calcular un potencial de equilibrio

L )
N

16nico (Ey)? Calcule el Ey, para la célula que se muestra en la figura.

J .Cual es el gradiente de Na™ creado por la Na* - K™ ATPasa utilizado in

vivo?

(Mediante qué mecanismo la hiponatremia e hipernatremia agudas causan

sintomas neurologicos producidos por cambios répidos en el volumen
cerebral?

Las bombas modifican la
composicion idnica del LIC.

LEC
/f,-""___‘-\ e
Ma*
K+
/ |
Ma*- K+ ATPasa LIC CaZ+ATPasa

Gradientes de concentracion de iones creados por las bombas de iones. Los niimeros en los recuadros
estan en mmol/L.

Potenciales de equilibrio

% El potencial de equilibrio (Ey) se calcula utilizando una forma simplificada

L ==

de la ecuacion de Nernst:

60 [X]a

B, = = oo T

Donde z = valencia y [X], y [X]; son las concentraciones de iones en el

LEC y LIC, respectivamente. Para Na™:

21



b =50 loguo 185 — 65 my

J El gradiente de Na™ tiene dos usos in vivo principales:

1 Senalizacion eléctrica. El potencial de accion (PA) es inducido por el fl

ujo de Na™ hacia el interior de la célula.
2. Energizar el transporte de solutos mediante intercambiadores y

cotransportadores dependientes de Na™.

La hipo e hipernatremia cambian la osmolaridad en el LEC. Si los cambios

~ son agudos, el agua se desplaza rapido entre las células y el LEC causando
edema cerebral (hiponatremia) o desmielinizacion y hemorragias focales
(hipernatremia). Como resultado se presentan convulsiones, edema y

muerte.

Las bombas modifican la
composicidn idnica del LIC.

LEC s
Ma+*
K+
Nat*- KT ATPasa

: Membrana
plasmatica

Gradientes de concentracion de iones creados por las bombas de iones. Los nimeros en los recuadros
estan en mmol/L.

Potenciales de membrana

'§ (Cuéles son los términos utilizados para describir los eventos eléctricos

L
L

indicados por los nimeros?

22



J (Por qué los potenciales de membrana, por lo general, estan cerca del Ex?

¢Mediante qué mecanismo la hipopotasiemia grave (es decir, K* sérico < 3

mmol/L) causa debilidad muscular y alteraciones en el ritmo cardiaco?

Potenciales de membrana

. Los términos utilizados para describir los eventos eléctricos son:

1. Despolarizacion

2. Corriente interna
3. Hiperpolarizacion
4. Corriente externa

J El V,, por lo general es cercano al Ex pues aunque todas las células

expresan una mezcla de Na*, K, Ca>, CI” y de canales no especificos en
su membrana de superficie, la mayor parte de estos esta cerrada en reposo, y
por lo tanto, no contribuye al potencial en reposo. La excepcidn es un canal
de fuga de K que permite que el K* fluya hacia afuera de la célula,
desplazando el V, hacia el Eg.

23



La hipopotasiemia eleva el gradiente transmembrana de K y causa

hiperpolarizacion de la membrana. La hipopotasiemia grave hace que el V,,
caiga a valores tan alejados de los umbrales de excitacién que inhibe la
formacion del potencial de accion causando debilidad muscular y una
variedad de anormalidades de la conduccién y del ritmo cardiacos.

.

El flujo hacia

adentro de cationes
causa una corriente
hacia el interior de
la membrana ()

y despolariza el
potencial de
membrana (V).

El flujo hacia
afuera de cationes
causa una corriente
hacia el exterior e
hiperpolariza el Vi,

Potenciales de accion

(Qué términos describen los eventos del PA (indicados por los niumeros en

la figura)?

J Los PA de los nervios tienen duraciones de 2 a 3 ms, en tanto que los PA en
© los miocitos cardiacos duran de 200 a 300 ms. LA qué se debe esta

diferencia?

(La paralisis periddica (PP) hiperpotasémica es una canalopatia

hereditaria rara que afecta a qué canal i6nico?
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Potenciales de accion

Los términos para describir los PA son:

l/

1. Potencial umbral

2. Elevacion

3. Rebasamiento

4. Disminucion

5. Pospotencial (se muestra la poshiperpolarizacion)

J El PA nervioso esta dominado por el Iy, que se activa y posteriormente se

inactiva en 2 a 3 ms. La elevacion del PA en los miocitos auriculares y
ventriculares también esta generada por Iy, pero el PA se mantiene durante

~300 ms por un I, que se activa y desactiva de forma maés lenta.

La PP hiperpotasémica es resultado de una mutacion latente en el gen del

canal de Na* (SCN4A4). Las mutaciones retrasan la inactivacion del canal de
Na™" prolongando, por lo tanto, el flujo hacia adentro de Na* y la
despolarizacion muscular. Los pacientes tienen episodios recurrentes de

debilidad muscular y parélisis asociados con hiperpotasiemia leve (~5.3
mmol/L).
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Una vez que se cruza el
Vin &s inevitable un pico.

------------------------- ~70 mV
Canales ionicos
4. 41“'. ., . . .
& Los canales i6nicos poseen una que le permite a los iones
entrar al poro cuando estd abierto y un que discrimina

entre los diversos tipos de iones.

J Identifique tres o mas papeles importantes de los canales de Ca’"en la

fisiologia.

Las mutaciones en el gen que codifica el receptor de rianodina (un canal de

liberacion de Ca”"en el musculo esquelético) se han ligado a hipertermia
maligna (HM), una enfermedad que pone en peligro la vida. ;Cual es su
manifestacion clinica?
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e/ Cation

Subunidad de canal
ionico H

¥ -
L} ] ¢

Membrana -«
plasmatica &_ 5,

Canales ionicos

& Los canales i6nicos poseen una compuerta de activacién que permite a los

iones entrar al poro cuando estd abierto y un filtro de selectividad que
discrimina entre los diferentes tipos de iones.

J Los papeles del flujo de Ca®* a través de los canales de Ca®*incluyen:

* Despolarizacion de la membrana (p. ¢j., las células nodales cardiacas)
» Contraccion muscular (todos los tipos)

» Exocitosis (neurotransmisores, hormonas, enzimas)

* Secrecion, absorcion y reabsorcion a través del epitelio

[Nota: el Ca®" es un segundo mensajero importante cuyos efectos diversos
estan mediados por proteinas ligadoras de Ca®*(p. ¢j., calmodulina) y
enzimas dependientes de Ca’" (p. ¢j., PKC).].

La HM es una respuesta muscular hipermetabdlica a los anestésicos

inhalados (p. €j., halotano) o al relajante muscular succinilcolina. La HM se
manifiesta en forma aguda con hipercapnia, taquicardia y rigidez muscular

generalizada luego de una liberacion inapropiada de Ca’ lo que resulta en
una contraccion muscular incontrolada.
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Una compuerta mavil de
activacidén controla el
acceso al poro.

Un filtre de selectividad
previene que iones

del tamano y carga
inapropiados pasen a
través del poro.

Las compuertas de
inactivacién bloguean el
poro luego de la activacidén
previniendoe mayor flujo
de lones.

Tipos de canales idonicos

1.10 Pregunta

".l (Qué es un canal idnico de asa-cys (se muestra en la figura)?
|
ke 4

_ , El receptor GABA 5 (GABAAR) es inhibidor. ;De qué forma los canales
& _4

inhibidores reducen la excitabilidad de la membrana?

El GABA4R es el principal blanco de las benzodiacepinas, ;para qué se

=

usan?
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Tipos de canales ionicos

Los canales de asa-cys son canales ligando de compuerta con una

|

estructura comun de subunidad pentanumérica. Comparten una secuencia
conservada (el asa-cys), la cual les da su nombre.

Punto extra: los principales miembros de la familia de canales de asa-cys
incluyen al nAChR, el receptor 5-HT5;, GABAAR y el receptor de glicina.

El nAChR y el receptor 5-HT; son canales catidonicos y excitadores. El
GABAR y el receptor de glicina son canales anidénicos inhibidores.

J El GABA LR es un canal anionico que permite el flujo de CI' cuando esta

abierto. Este flujo desplaza el potencial de membrana hacia el E¢ (~ — 65
mV), lo que inhibe la excitacion y reduce la frecuencia del PA.

Las benzodiacepinas (p. ¢j., diazepam) son ansioliticos utilizados para

tratar los trastornos de ansiedad, espasmos musculares, convulsiones,
trastornos del suefio y como sedantes antes de algunos procedimientos
médicos.

29



Se deben unir dos
moléculas ligando para
que el canal se abra.

Subnidad 5 %

Los canales de asa-
cys de compuerta
de ligando tienen
estructura penta-

° numérica.
v
L

Membrana Poro
plasmatica

Osmosis 1.11 Pregunta

| l Defina la ecuacion utilizada para determinar la presion osmotica de una
e =

solucion.

| / Los epitelios que cubren el intestino delgado y el tabulo renal utilizan
b -

gradientes osmoticos para desplazar agua entre la luz del tubo y la
vasculatura. ;Qué epitelio transporta el mayor volumen en un dia promedio?

. Um persona con gastroenteritis presenta deplecion de volumen. ;Se debe

¥
rehidratar al paciente con administracion oral de agua purificada, una
solucion de sal y glucosa o con solucion salina isoténica administrada I[V?
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La presion minima
necesaria requerida
para forzar al agua
de regreso a su

camara original es
una medida de

presion osmotica.

Dsﬁosis

El agua se desplaza por su gradiente
osmotico hasta que las dos camaras
se equilibran.

Osmosis

% La presion osmdtica de una solucion n, medida en mm Hg) se calcula con:

n=nCRT

Donde n es el numero de particulas, C es concentracion, R es la constante
universal de gas y T es la temperatura.

J El epitelio intestinal secreta y luego reabsorbe ~6.5 L/dia junto con los
| liquidos ingeridos. El tabulo renal reabsorbe ~180 L/dia. Ambos epitelios

logran esto manipulando los gradientes osmoticos transepiteliales.

Una solucién de sal y glucosa es una forma mas efectiva de rehidratacion

que el agua purificada, por un cotransportador Na™ - glucosa intestinal crea
un gradiente osmotico que fomenta la captura de agua de la luz intestinal.
La terapia con rehidratacion oral es apropiada para hipohidratacion leve a
moderada.
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La presidon minima
necesaria requerida
para forzar al agua
de regreso a su
camara original es
una medida de
presion osmotica.
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Osmosis

El agua se desplaza por su gradiente
osmotico hasta que las dos camaras
se equilibran.

Regulacion del volumen celular

(Qué puede contener la solucion que indujo el encogimiento de la célula

M

| que se muestra en la figura: 200 mmol/L de NaCl, 300 mmol/L de sucrosa o
400 mmol/L de urea?

J (De qué forma responden las vias centrales reguladoras de volumen a los

incrementos cronicos en la osmolaridad del LEC?

La aldosa reductasa convierte la glucosa en sorbitol. Estudios clinicos

o A

sugieren que los inhibidores de aldosa reductasa pueden ser utiles para
prevenir la neuropatia diabética. ;Cudl es la justificacién de dichos

estudios?
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1 Wi ENCOGIMIENTO

La célula responde
acumulando Na* y
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,4*'_:1:;_ 2 Hm

El agua se desplaza HO
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direccion de los |

iones acumulados PEE*
¥ & rectaura al e

volumen normnal. .0

Regulacion del volumen celular

La soluci6n extracelular a la derecha contiene 200 mmol/L de NaCl. El LIC

W

tiene una osmolaridad de ~300 mOsm/kg H,O. Ya que 200 mmol/L de
NaCl tienen una osmolaridad de 400 mOsm/kg H,O encogeria la célula
como se muestra en la figura. Puesto que 300 mmol/L de sucrosa son
isoosmoéticos no causaria cambio en el volumen y 400 mmol/L de urea son
hiperosméticos, pero hipotonicos porque la urea cruza la membrana celular
y eleva la osmolaridad del LIC (como resultado, la célula se inflaria).

J Los osmorreceptores centrales (neuronas sensibles al volumen) inician la

liberacion de hormona antidiurética (HAD) y estimulan la sed. La HAD
aumenta la retencion de agua por los rifiones, mientras que la sed fomenta la
ingesta de agua hasta que la osmolaridad del LEC regresa a la normalidad
(ver 6.22).

La neuropatia diabética se asocia con edema neuronal, lo que sugiere que

la regulacion inadecuada de las vias normales de regulacion del volumen
celular causan muerte neuronal. La hiperglucemia estimula la acumulacioén
excesiva de sorbitol en las células. Puesto que el sorbitol es un osmético que
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por lo comUn se sintetiza durante un aumento regulador del volumen, inhibir
estas vias podria ayudar a prevenir la neuropatia.

La osmolaridad

del LEC se
incrementa v la
célula se encoge.

ﬁ‘:" } 1Mn Eru:ngirrinrtu

é
bl

-

La calula responde
acumulardo Naty
Cl~ a través de un
incremento an la
actividad de los

transportadores.

El agua se desplaza
por G2mosis an
direccion de los
iones acumulados
¥ @ restaura el
volumen rormal.

Agua corporal total

".ﬂ (Cuanta agua tiene un cuerpo masculino de 70 kg en promedio (en L) y de

qué forma se distribuye entre los tres diferentes compartimentos (indicados
por los nimeros en la figura)?
J (De qué forma la ingesta de sal de mesa (NaCl) afecta la distribucion de

agua entre los tres compartimentos corporales?

El kwashiorkor es una enfermedad edematosa causada por una ingesta
inadecuada de proteinas en la dieta. ;A través de qué mecanismo se genera
el edema?
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Agua corporal total

Liquido
intracelular

Intersticio

Liguido
intersticial

El agua se desplaza libremente
entre los tres compartimentos
de agua.

1.13 Respuesta Agua corporal total

".l Distribucion del agua corporal:

1. Agua corporal total (ACT) =42 L (~60% del peso corporal)
2. Plasma = 3.5 L (~8% del ACT)

3. LIC =28 L (~67% del ACT)

4. Liquido intersticial = 10.5 L (~25% del ACT)

, La mayor parte del Na* esta confinado al compartimento extracelular por la
N

Na® - K" ATPasa ubicua. La ingesta de Na™ aumenta la osmolaridad del
LEC y jala agua desde las células por 6smosis. El LEC se incrementa a
expensas de volumen celular. [Nota: esta redistribucion desencadenaria un
aumento compensatorio en la ingesta de agua y la excrecion subsecuente de

Na™ por los rifiones.]

. Larestriccion en la ingesta de proteinas altera la capacidad del cuerpo para

sintetizar nuevas proteinas, incluyendo proteinas plasmaticas (p. ej.,
albiimina y globulinas). Las proteinas plasmaticas ejercen una presion
plasmatica coloidosmética que ayuda a la sangre a retener liquido. Cuando
las concentraciones plasmaticas de proteinas disminuyen, el liquido se filtra
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fuera de la vasculatura y hacia el intersticio, manifestandose como el edema
que se observa en el kwashiorkor.

@ Agua corporal total

Liquide
intracelular

Liquico
intersticial |

El agua se desﬁlun libremente
entre los tres compartimentos
de agua.

Sistemas amortiguadores 1.14 Pregunta

| l (Queé tipos de 4cido (indicados por los nimeros en la figura) se producen en
- =

el metabolismo normal?

| / Los tejidos estan protegidos del acido por tres sistemas amortiguadores
b _

principales, uno de los cuales esta indicado con 6valos verdes en la figura.
(Cuales son estos sistemas amortiguadores?

..[--"‘,l"
Sl

(La acetazolamida es un diurético ligero que afecta un sistema

amortiguador primario. ;Cudl es su mecanismo de accion?
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Sistemas amortiguadores

El metabolismo produce dos tipos de 4cido:

W

1. Acido volatil (acido carbonico, H,COj3): la rotura de carbohidratos

produce CO, y H,O que se convierte entonces en H" y HCO5 ™ para
facilitar el transporte de CO, hacia los pulmones.

2. Acido no volatil (o fijo; p. €j., acidos nitrico, fosforico y sulfurico): los
acidos no volatiles se forman a través del metabolismo de aminoacidos.
J Tres sistemas amortiguadores principales:

1. Sistema amortiguador del bicarbonato

2. Sistema amortiguador del fosfato
3. Proteinas

La acetazolamida inhibe a la anhidrasa carbonica (AC), la cual cataliza la

siguiente reaccion:

H:0 + C0; 5 HoCO3 S HCO™ + HT
CA
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El medicamento impide la reabsorcion de HCO5 (y Na™) por el tiibulo
proximal para provocar diuresis osmotica (ver 6.26).

'

/T

| S n'
[ Ha HCOs E.”-'.

= Q.

Glucoea

Epitelios

§ Mencione los tres principales tipos de epitelios con base en su morfologia.

J Muchos epitelios (p. €j., el intestinal y el respiratorio) contienen células

caliciformes. ;Qué son las células caliciformes y cudl es su funcion?

Los pacientes con fibrosis quistica (FQ) por lo general tienen infecciones

pulmonares créonicas debido a dificultades para aclarar secreciones espesas y
viscosas de los pulmones. ;De qué forma afectan las mutaciones de la FQ la
funcion del epitelio respiratorio?
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Superficie apical

Epitelios

§ Tres tipos de epitelios principales son:

1. Simple
2. Estratificado
3. Glandular

J Las células caliciformes sintetizan y secretan mucina, una glucoproteina

que se disuelve en agua para formar moco, el cual forma una cubierta
resbalosa que lubrica y protege la superficie epitelial. [Nota: “mucosa” es la
forma adjetiva de “moco”.]

La FQ se debe a una expresion y funcion anormales del regulador de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). El CFTR es un
canal de Cl', de modo que las mutaciones en el gen del CFTR disminuyen
la secrecion de Cl™ y agua en la superficie epitelial. El moco respiratorio se
vuelve espeso y muy viscoso como consecuencia de esto, dificultando su
expulsion. El moco ayuda a atrapar particulas inhaladas, incluyendo
bacterias, que se aclaran en los pulmones por la escalera mucociliar. La
pérdida de esta funcidn protectora propicia las infecciones cronicas en los
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pacientes.

El epitelio glandular se especializa
en sintetizar y secretar proteinas.
Las células ductales por lo comun
afiaden un liquido acuoso.

Superficie apical Ducto de la
gléndula exocrina

(Cuadles son las dos vias generales (indicadas por los numeros en la figura)

| para el movimiento de agua y solutos a través del epitelio?

J (Cudles son las dos principales funciones de las uniones estrechas?

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la yla

, se relacionan con un incremento en la permeabilidad de las uniones
estrechas intestinales y una expresion disminuida de , una proteina
clave para regular la funcion de las uniones estrechas.
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Uniones estrechas

Vias de transporte transepitelial:

W

1. Paracelular

2. Transcelular

[Nota: el flujo paracelular estd regulado por las uniones estrechas. La via
transcelular requiere canales y transportadores para ayudar al paso a través
de las membranas apical y basolateral.]

J Las uniones estrechas funcionan como:

* Cercas: rodean a las células epiteliales para prevenir el movimiento de
proteinas entre las membranas apical y basolateral permitiendo la
especializacion de la composicion y funcion de la membrana.

* Barreras: regulan el flujo paracelular de agua y solutos y determinan la
“permeabilidad” epitelial.

Las enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la enfermedad

de Crohn y la colitis ulcerativa, se relacionan con un incremento en la
permeabilidad de las uniones estrechas intestinales y una expresion
disminuida de ocludina, una proteina clave para regular la funcion de las
uniones estrechas.
Punto extra: los sintomas de EII incluyen diarrea por fuga de liquido a
traveés de las uniones estrechas desde la vasculatura hacia la luz intestinal.
El aumento de la permeabilidad paracelular se correlaciona con una
disminucion en la expresion de ocludina y claudina, dos proteinas de las
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uniones estrechas con funciones de barrera importantes.

APICAL BASOLATERAL
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Uniones gap

ﬁ (Cual es la estructura de la subunidad de un canal de union gap?
J (Cual es la funcion principal de las uniones gap en los astrocitos?

Una forma ligada al sexo de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

| ligado a X tipo 1 (CMTX1) afecta una proteina de union gap cuya
expresion es esencial para la formacion de mielina por las células de
Schwann. ;Cual es la presentacion clinica de la CMTX1?
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Membranas

v plasmaticas

Los canales
de las uniones
gap permiten
a las células
adyacentes
comunicarse y
por lo general
estan abiertos.

Canal de
unién gap

Espacio intercelular

Uniones gap

s . :
& Los canales de las uniones gap comprenden dos hemicanales (conexones)

que se alinean para formar una via de comunicacion entre dos células. Cada
conexon esta compuesto por seis subunidades de conexina.

J Las uniones gap proporcionan una via a través de los astrocitos adyacentes

mediante la cual se difunde K*desde areas de intensa actividad neuronal y
alta concentracion de K™ a regiones menos activas del SNC donde las

concentraciones de K™ son bajas (amortiguamiento espacial, ver 2.4).
[Nota: las uniones gap funcionan como vias importantes para la
comunicacion quimica y eléctrica en la mayor parte de los tejidos. ]

Las células de Schwann mielinizan los nervios periféricos. La mielina

aisla a los axones e incrementa la velocidad de conduccion de la senal
neuronal, de modo que las enfermedades desmielinizantes alteran las
funciones motora y sensorial. Los individuos que expresan CMTX1 tienen
problemas con la marcha y debilidad muscular, pueden presentar temblores.

43



Membranas
plasmaticas

Los canales
de las uniones
gap permiten
a las células
adyacentes
comunicarse y
por lo general
estan abiertos.

Canal de
union gap

Espacio intercelular

Canales de agua

Muchos epitelios expresan canales de agua para permitir el flujo

transcelular de agua. ;Como se llaman estos canales y cuantos miembros se
conocen de esa familia?

J (La homeostasis del agua corporal total involucra canales de agua

reguladores en el rifion, mediante qué mecanismo?

Las mutaciones en el gen que codifica la , un importante canal de

- A

agua en el rifdn, disminuyen la capacidad del rifion para concentrar la orina,
lo que causa poliuria. Esta enfermedad se conoce como:
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Canales de agua

Los canales de agua se conocen como acuaporinas (AQP). Hay 13

miembros conocidos de dicha familia, tres de los cuales se expresan en la
mayor parte de los tejidos del cuerpo (AQP1, AQP3 y AQP4).

El agua corporal total se controla a través de la hormona antidiurética

(HAD) por la regulacion de la permeabilidad del tabulo colector (TC) renal.
Cuando es necesaria la conservacion de agua se libera HAD a la circulacion.
En el rifidn, hace que se inserten AQP (AQP2) en la membrana apical del
TC, permitiendo la recuperacion de agua (ver 6.20). Cuando la
concentracion de agua corporal total es alta, la AQP2 se retira de la
membrana y el exceso de agua se excreta.

Las mutaciones en el gen que codifica la AQP2, un importante canal de

agua en el rifion, disminuyen la capacidad del rifén para concentrar la orina

causando poliuria, lo que se conoce como diabetes insipida (DI).

Punto extra: 1a DI es una diuresis inducida por una ingesta excesiva de
agua (polidipsia primaria), un defecto en la liberacion de HAD (DI
central) o resistencia del rifion a la HAD (DI nefrogénica).
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Tejido conectivo

% (Qué componentes principales del tejido conectivo estan indicados por los

numeros en la figura?

J La matriz extracelular esta llena de una mezcla de proteinas y LEC que

| juntos forman un gel. ;Cual es la importancia de este gel?

El sindrome de Marfan es un trastorno hereditario del tejido conectivo. La

| mayoria de los individuos afectados (> 90%) tienen una mutacioén
dominante en el gen de la fibrilina-1. ;Cuél es la funcidn de la fibrilina?

46



Tejido conectivo

Componentes del tejido conectivo:

1. Sustancia base

2. Fibras elasticas

3. Fibras de colageno
4. Fibroblastos

J El gel de la sustancia base es importante para:

* Proporcionar una via para la difusion quimica y migraciéon de células
moviles, como los linfocitos.

* Crear un reservorio de liquido que se pueda reclutar para mantener el
volumen sanguineo cuando el agua corporal total es baja (ver 9.16).

La fibrilina es una microfibrilla de glucoproteina secretada por los

fibroblastos. Junto con otras microfibrillas ayuda a formar el andamiaje
estructural para la formacion de fibras elasticas. Las fibras elésticas
proporcionan elasticidad a los tejidos. El mecanismo mediante el cual la
mutacion en la microfibrilla causa los sintomas del sindrome de Marfan
(elongacion 6sea, enfermedad de la raiz adrtica y prolapso de la valvula
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mitral) no esté bien definido.
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Neuronas

@ Identifique las diferentes partes de la neurona (indicadas con nimeros en la

'f figura).

J Los axones neuronales contienen arreglos de microtibulos utilizados para

el transporte. Cuales son los dos medios de transporte y los motores
moleculares involucrados?

El poliovirus es un que causa paralisis de los musculos

mediante proliferacion y destruccion de las
" e T

N

Neuronas

% Las partes de la neurona son:

1. Terminales presinapticas
2. Monticulo del axon
3. Nodo
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4. Internodo
5. Axon con mielina
6. Soma celular

‘J Los modos de transporte y motores axonales son:

1. Transporte anterégrado: vesiculas llenas de neurotransmisores y otros
materiales unidos a los arreglos tubulares que se mueven hacia las
terminales por cinesina, una molécula motora.

2. Transporte retrogrado: movimiento desde la terminal hacia el cuerpo

celular, lo desplaza la dineina, el motor molecular que también
potencia los movimientos ciliares.

El poliovirus es un enterovirus que causa paralisis flacida de los muscu los

por la proliferacion y destruccion de las neuronas motoras.
Punto extra: el poliovirus se disemina por contacto fecal-oral. Se cree que
entra en una terminal nerviosa y luego regresa al cuerpo celular por
transporte retrogrado. Una vez ahi, prolifera y destruye la neurona motora.
Aunque también se infectan las neuronas centrales, los pacientes con este
virus mueren por pardlisis de los musculos respiratorios.

p

.

Potencial de accion neuronal
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(Cuales son los dos canales 16nicos controlados por voltaje (indicados con

w

numeros en la figura) que dominan el potencial de accion (PA) neuronal?

‘y Las neuronas motoras se especializan en la conduccion de alta velocidad.
Mencione tres 0 mas caracteristicas que potencian la velocidad de con
duccion.

Muchos tipos de trastornos convulsivos y formas graves de migrafia se

~ deben a defectos en el mismo gen de canales de iones. ;Cual es este gen y el
papel de su producto final sobre el PA neuronal?

Potencial de membrana (mV)

Tiempo (ms)

Potencial de accion neuronal

Las dos corrientes que permiten un PA neuronal son:

W

1. Corriente de Na" dependiente de voltaje(Iy,): el Iy, s una corriente
hacia adentro que controla el V|, para alcanzar el equilibrio en el
potencial del Na™ y luego se inactiva.

2. Corriente de K" dependiente de voltaje (I): el I es una corriente
hacia afuera que ayuda a volver al potencial de reposo de V,,, aunque el

PA cuando se dirige hacia abajo en la gréfica, refleja en gran parte la
inactivacion del Iy,.

J La velocidad de conduccion del PA se potencia por medio de:
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Cinética de los canales de Na™ rapidos: la apertura rapida de los
canales permite un inicio ascendente y rapido del PA, lo cual acelera la
conduccion.

» Axones anchos: los axones anchos tienen baja resistencia interna lo que
posibilita que las sefiales eléctricas viajen mas lejos antes de requerir
amplificacion.

Capa de mielina: el aislamiento eléctrico reduce la fuga de corriente
que produciria corto circuito a la sefal.

Conduccion saltatoria: el PA salta electronicamente de nodo a nodo
reduciendo la necesidad de pasos lentos de regeneracion activa.

Muchos trastornos convulsivos y la migrafia hemipléjica familiar tipo 3

| (MHF3) se deben a defectos en el SCNI1A, un gen que codifica la
subunidad a-formadora de poros del canal de Na" dependiente de voltaje.

Punto extra: 1a manera en que las mutaciones en SCN/A causa
convulsiones es muy variable, va desde la inhibicién completa de la
actividad de los canales hasta las alteraciones estructurales leves. Las
mutaciones en la MHF3 retrasan la inactivacion del Iy, y prolongan el PA

neuronal.

Potaencial de membrana (my)

]
—and Potancial en reposs
l T T 1
1 i 2 ]

Tiempo (ma)

Neurotransmision

(Cuéles son los pasos en la neurotransmision que se indican con nimeros

W

en la figura?

J (Cuales son los tres mecanismos generales que terminan la

neurotransmision?

Clostridium botulinum y Clostridium tetani son microorganismos
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relacionados que matan a sus hospedadores al interferir con la transmision
neuromuscular, ;mediante qué mecanismo?

"

Iz

ﬁ.]ﬂr‘l\

£ T

i or.
Tarminal
narviosa

% ﬁ‘
L— ‘ Y Handldura
smﬂpuca
)
Neurotransmision

Los pasos de la neurotransmision son:

1. El PA llega a la terminal nerviosa.

2. Se abren los canales de Ca?

3. Los valores de Ca?

" dependientes de voltaje.

+ . .
se elevan y causan que las vesiculas se fusionen

con la membrana sinaptica liberando el neurotransmisor en la

hendidura.

4. El transmisor se une a un receptor en la membrana postsinaptica.

5. Termina la transmision.

J Los tres mecanismos generales que terminan la sefializacion sinaptica son:

1. Degradacion: por lo general, la hendidura sindptica contiene enzimas
que degradan el neurotransmisor (p. €j., acetilcolinesterasa).

2. Reciclaje: el neurotransmisor lo capta la neurona o glia y lo recicla.

3. Difusion: el transmisor difunde fuera de la hendidura.

Ambos microrganismos producen neurotoxinas que impiden que las

vesiculas sinédpticas se fusionen con la membrana nerviosa terminal. Las
toxinas son proteasas que degradan las proteinas que facilitan la difusion de
las vesiculas y bloquean la sefializacion neuromuscular.
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Punto extra: es usual que la toxina botulinica actue en el nivel de la union
neuromuscular causando paralisis al impedir la liberacion de
acetilcolina. C. tetani viaja al SNC e impide la liberacion de glicina y
GABA, alterando asi las vias inhibitorias que por lo comun limitan las
contracciones musculares (ver 2.29). Los pacientes tienen espasmos
musculares dolorosos y contracciones tetanicas como resultado (p. €j.,
trismus y opistotonos).

Aogdin
L
£ I"lh;_
X ¥
- ) ’ J,Tarmirraj
Ll
& nerviosa
Ca+ 2
+] - e
o N, T
& -]
o
Hendidura ™
* sinaptica

Glia

(Cuales son dos tipos principales de células gliales que producen mielina y

Iz

en qué difieren?

J Identifique al menos tres papeles de las células gliales en los sistemas

nerviosos central y periférico.

La microglia funciona como cé€lulas inmunes en el

. Producen una respuesta inflamatoria contra las y retiran
el tejido danado mediante
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+— Célula glial

Vaina de |
miglina™ |
Glia
% Las células gliales que producen mielina son:

1. Las células de Schwann elaboran mielina en la periferia y permanecen
exclusivas a un s6lo axon.

2. Los oligodendrocitos producen mielina en el SNC y extienden

procesos que rodean los axones de multiples neuronas de forma
simultanea.

[Nota: la membrana glial rodea los axones varias veces. El cito-plasma se
exprime hacia afuera, dejando un cuerpo celular y capas compactas de una
membrana rica en lipidos (es decir, mielina). |

J Las funciones de las células gliales incluyen:

* Mielinizar: la mielina potencia la velocidad de conduccién.

« Homeostasis del K 1a glia capta el K™ liberado por las neuronas y lo
movilizan a un sitio lejano (amortiguamiento espacial) para prevenir
la acumulacion de K™ que causaria despolarizacion neuronal.

» Captacion de neurotransmisores: su captacion ayuda a terminar la
sefalizacion y reciclar los neurotransmisores.

» Aportar nutrientes: la glia capta glucosa de la sangre y la almacena
como glucogeno hasta que la necesiten las neuronas.
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| % La microglia funciona como células inmunes en el sistema nervioso
b =

central. Producen una respuesta inflamatoria contra las infecciones y retiran
el tejido danado mediante fagocitosis.

Nervios 2.5 Pregunta

k‘ Identifique los componentes del nervio que se indican con nimeros en la
=

figura.

| , (Qué significan “nervio mixto” y “reflejo vasovagal™?
b _

'-.? . 7 r . .7 .
g (Cuales son las caracteristicas y secuelas de una compresion nerviosa
b e

cronica?
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MNervio periférico

Fasciculo

*%

Vasos sanguineos
(vasa nernvorum) }/

Nervios

Las estructuras de los nervios periféricos son:

[

1. Epineuro (tejido conectivo)

2. Perineuro (tejido conectivo)

3. Fibra nerviosa

4. Endoneuro (tejido conectivo)

5. Vaina de mielina (capas compactas de lipidos)
6. Axon (proceso de la célula nerviosa)

J Los nervios contienen multiples fibras nerviosas (axones y sus estructuras

de soporte). Un nervio mixto contiene una mezcla de fibras nerviosas
aferentes (sensoriales) y eferentes (motoras). Un reflejo vasovagal es un
arco reflejo en el cual ambas vias, aferente y eferente, viajan por el nervio
vago, lo que es posible porque este es un nervio mixto. [Nota: un ejemplo
del reflejo vasovagal es cuando ingresa la comida al estdbmago la detectan
los mecanorreceptores y envian sefiales al SNC por medio de aferentes
vagales. Una respuesta a esta informacion sensorial de entrada se envia por
fibras motoras que también viajan dentro del nervio vago. Como resultado
de esta actividad el estobmago se relaja y permite que la comida se acomode
con un incremento minimo en la presion gastrica. ]
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La compresion cronica de un nervio (p. €j., del nervio mediano dentro del

tunel del carpo) causa pérdida de mielina e isquemia nerviosa. El paciente

experimenta dolor, adormecimiento y hormigueo en las 4reas afectadas. Las
regiones nerviosas distales al sitio de la isquemia presentan degeneracion
walleriana, lo que causa pérdida sensitiva y motora.

Vasos sanguineos
(vasa nervorum)

Mervio penférico

Fasciculo

Capas protectoras del cerebro

w

A\

(Cuales son las cinco capas distintivas, indicadas con nimeros en la figura,

que protegen al tejido cerebral de lesiones mecanicas?

Las capas protectoras impiden cambios en el volumen cerebral, sin

embargo, el incremento en la actividad tisular causa inflamacion por
cambios en la osmolalidad y demandas de flujo sanguineo cambiantes.
(Como se maneja esto en el cerebro?

El traumatismo crancoencefalico puede causar edema cerebral. Identifique

tres 0 mas mecanismos con los que se da tratamiento clinico para minimizar
el dafio cerebral.
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Capas protectoras del cerebro

Las capas protectoras del cerebro son:

W

1. Craneo (hueso)

2. Duramadre (membrana dura que comprende dos capas)

3. Aracnoides (las trabéculas crean el espacio subaracnoideo a través
del cual fluye el liquido cefalorraquideo [LCR])

4. LCR

5. Piamadre (membrana delgada y fibrosa adherida al cerebro)

J Las maneras en que los niveles de actividad cerebral aumentan a pesar de la

restriccion del craneo son:

* Ocurre un grado limitado de edema cerebral tras cambios osmoticos a
expensas de variacion en el volumen del LCR.

* Suceden aumentos limitados en el flujo cerebral incrementando la
velocidad de flujo, pero los niveles cambiantes de actividad también
condicionan la redistribucion del flujo de zonas con bajo a alto nivel de
actividad cerebral.

El edema cerebral después de un traumatismo craneoencefélico ocurre a

expensas de la vasculatura causando isquemia y ain mas dano. Las
estrategias para limitar el edema incluyen:
* Elevacion de la cabeza: esto maximiza el retorno venoso.
* Drenaje ventricular: reducir el volumen del LCR.
* Terapia osmética: manitol inyectado a los vasos sanguineos extrae
agua del cerebro.
* Craniotomia descompresiva: se retira una seccion del craneo para
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aliviar la presion intracraneal y permitir que el edema continte.

Plexo coroideo 2.7 Pregunta

\l Identifique las regiones del cerebro donde se localizan los plexos coroideos
I'-._ 4

como se indica con nimeros en la figura.

. , Mencione tres 0 mas caracteristicas de los plexos coroideos que les permiten
E—/
producir LCR a una velocidad ~500 ml por dia.

_L--_r , . b4 :
'**:% (Cuales son las consecuencias de una obstruccion al flujo del LCR?

|
- - w
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plexo coroideo

Las localizaciones de los plexos coroideos son:

7

1. Ventriculos laterales (piso)
2. Tercer ventriculo (techo)
3. Cuarto ventriculo (techo)

Punto extra: los ventriculos laterales se conectan con el tercer ventriculo
mediante los agujeros de Monro. El tercer ventriculo se conecta con el
cuarto por el acueducto cerebral (de Silvio). El agujero de Magendie y
los dos agujeros de Luschka laterales permiten que el LCR fluya del
cuarto ventriculo hacia ¢l espacio subaracnoideo.

J Las especializaciones de los plexos coroideos son:

* Superficie apical: el epitelio del epéndimo se potencializa con
vellosidades y microvellosidades para maximizar el area de superficie
para la secrecion de fluidos.

* Numero de mitocondrias: numerosas mitocondrias aportan energia para
el transporte de iones.

* Alto flujo sanguineo: el flujo a los plexos coroideos excede 10 veces al
de las neuronas.

* Capilares porosos: las fenestraciones favorecen el movimiento del
liquido entre la sangre y el epéndimo.
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Si el flujo o reabsorcion del LCR se afecta, se produce hidrocefalia con

acumulacion del LCR que, por lo general, eleva la presion intracraneal y

causa dilatacion ventricular. EI LCR fluye desde los ventriculos por la

superficie cerebral y médula espinal a traves del espacio subaracnoideo y

luego lo reabsorben las vellosidades aracnoideas hacia el sistema venoso.
Punto extra: 1a hidrocefalia obstructiva (no comunicante) es la forma
mas comun y la causa la obstruccion fisica al flujo de LCR. La
hidrocefalia comunicante se desarrolla como resultado de problemas en
la absorcion del LCR.

Liquido cefalorraquideo

W

Ve

Utilizando el cuadro como guia, identifique las diferencias entre plasma y

LCR.

(Cuales son las cuatro funciones principales del LCR?

La se utiliza para obtener una muestra de LCR cuando se

sospecha meningitis. Los pacientes manifiestan una triada clésica de

sintomas que incluye . , y alteracidn en el estado
mental.
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Soluto Plasma LCRH

Na* 140 Tole
K* 4 Tol?
Ca®* 2.5 1.2
M= 1 1.1
CI- 110 imiokr
Glucosa 5 3
Proteinas (g/dL) 7 T 477
pH 74 73

Composicion del LCR comparado con el plasma. Las concentraciones se dan en mmol/L.

Liquido cefalorraquideo

:‘% Las diferencias entre LCR y plasma son:
1. Na"y CI": mas elevados en el LCR, para compensar osméticamente por
la falta de proteinas.
2. K*: mas bajo en el LCR
3. Proteinas: practicamente inexistentes en el LCR. [Nota: el LCR también
es rico en HCO5 para ayudar a compensar por la falta de proteinas.
Las proteinas son un amortiguador importante del pH en la sangre y
otros tejidos. ]
Soluto Plasma LCR
MNa* 140 149
K 4 3
Ca® 25 1.2
Mg i 11
Cr 110 125
Glucosa 5 3
Proteinas (g/dL) 7 0.03
pH 74 73

J Las funciones del LCR incluyen:

* Flotabilidad: el cerebro flota en LCR lo que ayuda a distribuir el peso
de forma equitativa y previene la compresion vascular local.

* Absorcion de choque: el LCR actiia como acojinamiento liquido para
reducir el traumatismo.

» Cambios en el volumen: el volumen del LCR cambia para ajustarse a
las variaciones en el volumen del cerebro inducidas por su actividad.

* Homeostasis: el LCR amortigua el pH y el flujo constante de LCR
ayuda a remover iones, metabolitos y neurotransmisores acumulados.

La puncién lumbar se utiliza para obtener muestras de LCR cuando se
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sospecha meningitis. Los pacientes manifiestan una triada clasica de
sintomas que incluye rigidez de nuca, fiebre y alteracion en el estado
mental. [Nota: 1a meningitis también causa cefalea intensa y aversion a la
luz y al ruido.]

Homeostasis

(De qué variables son responsables los principales 6rganos homeostaticos

W

(mostrados en la figura)?

El SNA controla la homeostasis por medio de asas de retroalimentacion para

A\

mantener el equilibrio. ;Cudles son los tres componentes fundamentales de
un asa de retroalimentacion de control?
La valoracion clinica de la funcion autondmica incluye vigilancia de la

frecuencia cardiaca (FC) durante el ciclo respiratorio. ;Qué efecto tiene, si
es asi, la respiracion sobre la FC en un individuo normal y saludable?

HOMEOSTASIS
Organo Variable
respongable regulada

iy Tangy — [?]

Homeostasis
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Urgano Variable regulada

.

responsable
+ Temperatura
Iy >
3, ;_-!;f'
* Glucosa
‘ 7 + Lipidos
JicAD0. BANCREAS
" Pg:
*Poog

L] Pruslﬁn
t ) arterial

S

*pH

* Electrolitos
{Mat, K+, Ca+,
Mg, CIT

» Osmolaridad
— * HzO

HAN LA

J Los tres componentes de un asa de control del SNA son:

1. Un sistema sensorial capaz de vigilar la variable controlada.

2. Un comparador que valora si la variable medida se desvia de un punto
basal.

3. Un mecanismo efector capaz de ajustar la variable. [Nota: la mayor
parte de las vias de control del SNA utilizan un asa de
retroalimentacion negativa en la que una elevacion en la variable
medida estimula vias que después reducen esa variable. ]

Es usual que la FC se eleve durante la inspiracion y disminuya con la

espiracion produciendo una arritmia sinusal respiratoria.

Punto extra: aunque la razon fisiologica para la respuesta en la FC a la
respiracion no es clara, la arritmia es una medida del tono vagal y de la
salud autonomica. El vago lleva las senales sensoriales hacia y los

comandos motores desde el comparador en el tallo cerebral que modula la
FC.

Neurotransmisores autonémicos

Mencione los neurotransmisores y los tipos de receptor utilizados en la

[

sefalizacion autondmica, indicados con nimeros en la figura.
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J (Cudl es la principal diferencia entre la organizacion de las vias simpaticas

y parasimpaticas?

El pancuronio es un antagonista colinérgico potente empleado como

relajante muscular durante los procedimientos de intubacion rapida. ;Por
qué no inhibe de forma simultanea la sefalizacion autonoémica?

[ Sigtama nervioss autSnomo ]

|| Simpatico | | Parasimpatico |
Preganglionar

Posganglionar

: m ﬂi ”
1L 8 |

[ Glandulas a
| sudoriparas

Neurotransmisores autonomicos

Los neurotransmisores autonomicos son:

W

1,2,3y5. Acetilcolina (ACh) uniéndose a receptores de acetilcolina
(AChR)

4. Norepinefrina (NE) uniéndose a receptores adrenérgicos (a,[3)

Receptores:

1 y 2. Receptor nicotinico de acetilcolina (nAChR) tipo 2 (inotrépico)

3. Receptor muscarinico de acetilcolina (mAChR) (metabotrdpico, tipo
3)

4. Receptores adrenérgicos o, 0, B ¥ B (metabotropicos)

5. mAChR (metabotrépico, tipos 1, 2 y 3)
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J Los cuerpos celulares de las neuronas autondmicas eferentes se retinen en

ganglios que yacen fuera del SNC. Debido a que los ganglios simpéticos
yacen cerca de la columna vertebral, las neuronas posganglionares son
relativamente largas. Los ganglios parasimpaticos yacen cerca de sus
organos blancos de modo que las fibras posganglionares son cortas.

El pancuronio es un antagonista competitivo de los nAChRs tipo 1 que

son el tipo encontrado en el musculo esquelético. Las neuronas autondmicas
posganglionares expresan nAChRs tipo 2 y los bloquea el pancuronio a las
dosis que se utilizan en clinica.

[Sisﬁema nenioso autdnomo ]

|[ Simpatico ] Parasimpatico ]l
Preganglicnar
£ £
r 8 |
L - A
Posganglionar
£
= i |
£

(Glandulas |
sudoriparas

e e

Sistema nervioso autonomo

J Complete la tabla.
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Organo blanco

Acciones simpaticas Acciones parasimpaticas

Iris ? ?
Glandulas salivales ? ?
Vias aéreas pulmonares 7 ?
Marcapaso cardiaco ? ?
Musculo cardiaco 1 ?
Vasos sanguineos 7 7
Glandulas sudoriparas 7 7
Estomago 7 7
Pancreas y vesicula biliar 7 7
Musculo liso del intestino ? ?
Glandulas suprarrenales 7 7
Vejiga ? ?
Sistema reproductor masculino 7 ?
Sistema reproductor femenino 7 7

Sistema nervioso autonomo

Ve

Organo blanco Acclones simpéticas Acclones parasimpéticas

Irls Dilatacion pupilar Constriccion pupilar
Glandulas salivales Disminucién de la secracién Aumento de la secracién
Vias aéreas pulmonares Relajacién Constriceién

Marcapaso cardlaco Aumento de la frecuencia cardiaca Disminucién de la frecuencia cardiaca

Mudscule cardlaco

Vasos sanguineos
Glandulas sudoriparas
Estémago

Pdncreas y vesicula blllar
Musculo liso del Intestino
Glandulas suprarrenales
Veliga

Aumento de la contractilidad
Constriccidn
Secracidn
Disminucién de la secracion
Disminucién de la secracion
Disminucidén de la motilidad
Liberacién de adrenalina
Constriccidn del esfinter

Secrecion, relajacion
Secrecion, liberacion de bilis
Aumento de la motilidad

Relajacion del esfinter, vaciamiento

Sistema reproductor masculino Eyaculacion Ereccidn y excitacidn

Contracciones musculares
orgasmicas

Sistema reproductor femenino Ingurgitacicn tisular y aumento

de las secracionas

“~" indica efecto minimo o ausencia de efecto directo.

Centros de control autonomico

(Que areas del tallo cerebral indican los numeros en la figura y cudles son

W

sus principales centros autonémicos de control?
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J (Qué son los nucleos paraganglionares y de qué forma contribuyen con el
control autonémico? Nombre e identifique las funciones de tres o més
nucleos autondmicos.

La triada de es un signo de presion intracraneal elevada

peligrosamente. Los tres sintomas incluyen , y

P -

Cuarto

K f“( el ‘%-‘? ventriculo
|-LH ; -
‘\0 B
r
{

Cerebelo

Centros de control autonomico

§ Las areas del tallo cerebral y centros de control son:

1. Mesencéfalo: iris (nucleos de control motor)

2. Puente: centros apnéustico y neumotaxico (respiratorios), centro de la
miccion (vaciamiento de la vejiga)

3. Bulbo raquideo: centro respiratorio y cardiovascular [Nota: el papel
fisiologico de los centros respiratorios del puente no esté claro. Los

principales centros de control respiratorio se encuentran en el bulbo
raquideo.]

J Los nucleos preganglionares son grupos de cuerpos celulares nerviosos

cuyos axones constituyen uno o mas nervios craneales (NC). Los nucleos
también contienen interneuronas que crean una via refleja autonéomica. Los
principales nucleos incluyen:

1. Nucleo de Edinger-Westphal: control del iris
2. Nicleos salivales: reflejos de salivacion
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3. Nucleo ambiguo: reflejos de deglucion y control de la frecuencia
cardiaca

4. Nucleo dorsal motor del vago: reflejos GI y respiratorios

Cuarto
o ventriculo

R\éf{ 7

Cerebelo

La triada de Cushing es un signo de presion intracraneal elevada

peligrosamente. Los tres sintomas incluyen bradicardia, hipertension y
depresion respiratoria. [Nota: se cree que la respuesta de Cushing refleja
hipoperfusion e isquemia de los centros de control respiratorio y
cardiovascular del tallo cerebral. Es un signo de herniacion inminente. ]

Organos circunventriculares

Identifique los 6rganos circunventriculares (OCV) indicados con numeros

W

en la figura.

J (Cudles de estos OCV son osmosensitivos y de qué forma se detecta la

osmolaridad?

Se cree que un defecto osmosensorial causa cerca de un tercio de los casos

"~ de sindrome de secrecién inapropiada de ADH(SIADH). ;Cuéles son los
sintomas del SIADH?

70



Cuarto
ventriculo, |

Tallo cerebral =

OCV SECRETORES

Organos circunventriculares

Los OCV son:

[/

1. Organo subforical(OSF)

2. Organo vasculoso de la lamina terminal (OVLT)
3. Area postrema

4. Eminencia media

5. Hipofisis posterior

6. Glandula pineal

J El OSF y el OVLT son osmosensoriales y ambos 6rganos contienen

neuronas osmorreceptoras que vigilan la osmolaridad del LEC. Un
incremento en la osmolaridad del LEC encoge las células osmorreceptoras

que estimula el flujo de Ca®" a través de un canal mecanosensorial. La
despolarizacion resultante envia una sefial al hipotalamo para liberar
hormona antidiurética (ADH) para conservar agua corporal.

El principal sintoma del SIADH es la hiponatremia. La ADH estimula la

' retencién de agua. Cuando se libera ADH en concentraciones altas
inapropiadas, el Na* del LEC se diluye y se manifiesta como hiponatremia.

Punto extra: el SIADH puede tener muchas causas, incluida, secrecion de
ADH por tumores. La fuente mas comun en estos casos es un carcinoma
de células pequefias de pulmon.
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OCV SENSORIALES

| 1

f
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' ventriculo \
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Tallo cerebral

OCV SECRETORES

X, _

Glandula hipoéfisis

(Cuales son las estructuras de la hipo6fisis anterior y sus funciones indicadas

con nimeros en la figura?

J Mencione las seis hormonas producidas y liberadas por la hipofisis anterior.

La apoplejia pituitaria se refiere a hipofisaria. Aunque el
- hipopituitarismo resultante causa deficiencias en todas las hormonas
hipofisarias, la pérdida de la €s muy preocupante porque se

requiere cortisol para el tono vascular.
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\“‘\::: Las funciones de las estructuras de la hipo6fisis anterior son:

1. Células neurosecretoras parvocelulares: producen hormonas que
inducen la liberacion de otras hormonas

2. Eminencia media: ventana en la barrera hematoencefalica para la
secrecion de hormonas

3. Arteria hipofisaria superior: abastece al sistema portal

4. Sistema portal hipofisario: lleva hormonas liberadoras de hormonas a
las células tropicas

5. Células tropicas secretoras de hormonas: sintetizan y liberan
hormonas de la hipofisis anterior

J Las hormonas de la hipofisis anterior son:

1. Hormona adrenocorticotropica
2. Hormona estimulante de tiroides
3. Hormona foliculoestimulante

4. Hormona luteinizante

5. Hormona de crecimiento

6. Prolactina

La apoplejia pituitaria se refiere a hemorragia hipofisaria. Aunque el
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hipopituitarismo resultante causa deficiencias en todas las hormonas
hipofisarias, la pérdida de la hormona adrenocorticotrépica es muy
preocupante porque se requiere cortisol para el tono vascular. [Nota: el
cortisol tiene un efecto directo e indirecto sobre el musculo liso vascular. La
pérdida de cortisol provoca un choque distributivo por pérdida del tono

vascular.]
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Optica ocular

Identifique la interfaz o zona de transferencia entre el aire y la cornea,

W

indicadas con nimeros en la figura, donde la luz se refracta durante su paso
a través del ojo. ;Ddnde se presenta el mayor grado de refraccion?

J (Cudl es el proposito de la acomodacion del cristalino y cdmo se controla?

(De qué forma el LASIK mejora la agudeza visual?
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Optica ocular

Las interfaces refractivas del ojo son:

1. Aire-cornea

2. Coérnea-humor acuoso

3. Humor acuoso-cristalino

4. Cristalino-humor vitreo
La mayor refraccion se presenta en la interfaz o zona de transferencia
entre el aire y la cornea. [Nota: el grado de refraccion depende tanto en
la disparidad en la composicion de los dos materiales a través de los
que viaja la luz y en el grado de curvatura de la interfaz o zona de
transferencia entre el aire y la cornea. ]

La acomodacion del cristalino asegura que la imagen proyectada en la

retina se mantenga enfocada cuando el ojo cambia su atencion de un objeto
cercano a uno mas lejano, por ejemplo. El enfoque del cristalino se ajusta
por medio de un cambio en la forma del cristalino. En un ojo en reposo las
fibras zonulares, que se encuentran en tension pasiva, jalan al cristalino de
modo que adquiere una forma eliptica. Cuando el enfoque del ojo cambia de
un objeto distante a uno cercano el musculo ciliar se contrae y libera la
tension de las fibras zonulares permitiendo que el cristalino adquiera una
forma maés esférica. Al musculo ciliar lo controla el parasimpatico.

La cérnea es el principal determinante de la capacidad del ojo para enfocar

debido a que el mayor grado de refraccion de la luz se presenta en ella. La
cirugia LASIK modifica la curvatura corneal para corregir los defectos en
las propiedades Opticas del ojo permitiéndole enfocar de forma normal. El
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laser realiza una ablacion del estroma corneal con guia computarizada.

Control pupilar

(Qué nervios y musculos (indicados con niumeros en la figura) regulan la

W

respuesta pupilar para cambiar la entrada de luz? ;Como lo hacen?

\

(Qué vias centrales se involucran en el reflejo pupilar a la luz?

Un paciente tiene anisocoria (pupilas de tamano diferente). ;Es una

enfermedad fisiologica o un signo de la presencia de una hemorragia y
muerte inminente?

.
_ Niveles de luz Niveles de luz |
g

B

{Constricciénj

s ]

Control pupilar

El control del didmetro pupilar ocurre por:

1. La fibra parasimpdtica emite una sefial
2. El musculo del esfinter se contrae causando miosis
3. El nervio simpatico emite una senal
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4. El musculo radial se contrae causando midriasis

J La luz, al caer sobre las células retinianas ganglionares, envia una sefial a

través del nervio optico (NC II) al niicleo pretectal en el mesencéfalo
superior. Los axones del nucleo pretectal se proyectan hacia el nucleo de
Edinger-Westphal en la cabeza del nervio oculomotor (NC III). Las fibras
parasimpaticas preganglionares eferentes que viajan en el NC III se
proyectan hacia el ganglio ciliar y después las sefnales excitadoras viajan a
través de fibras posganglionares cortas a los musculos del esfinter del iris.

El trastorno es probablemente fisioldgico. La anisocoria es relativamente

comun (~20% de los individuos sanos) pero también puede tener causas
farmacoldgicas o patologicas. Las condiciones asociadas con la anisocoria
incluyen sindrome de Horner (disfuncion de las vias simpaticas requeridas
para la midriasis) y sindrome de Adie (disfuncion parasimpatica).

[Constriccién]

Presion intraocular

7

Utilizando como guia los niumeros en la figura, establezca el origen y el

destino del humor acuoso luego de su secrecion.
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J (Cuaéles son las funciones del humor acuoso?

(Qué es el glaucoma?

.'H._ -

presion intraocular

El humor acuoso:

1. Lo secreta el epitelio ciliar que cubre al cuerpo ciliar

2. Fluye a través de la camara posterior

3. Atraviesa por el iris

4. Fluye a través de la camara anterior y sale del ojo por el “adngulo”
formado entre el iris y la cornea

5. Drena por el canal de Schlemm hacia el sistema venoso

J Las funciones del humor acuoso incluyen:

* Nutricion: suministra glucosa, aminoacidos y otros nutrientes a la
cornea.

* Presion: la secrecion de humor acuoso crea una presion intraocular
(PIO) de ~8 a 22 mm Hg, lo que mantiene la curvatura corneal (un
determinante de la Optica ocular).
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El glaucoma es el incremento de la PIO; que por lo general, causa una

lesion del nervio optico. La PIO aumenta cuando el flujo del humor acuoso
se obstruye. El epitelio ciliar continua secretando liquido a pesar de la
obstruccion y el dafio al nervio Optico se manifiesta cuando la PIO sube por
encima de ~30 mm Hg.
Punto extra: las opciones de tratamiento incluyen cirugia para aliviar la
obstruccion o tratamiento con betabloqueadores o prostaglandinas para
disminuir la secrecidon o incrementar el flujo de salida, respectivamente.

Retina

Identifique los principales tipos celulares de la retina y sus funciones

indicadas con nimeros en la figura.

J (Por qué la informacion fotosensorial de la retina se procesa en forma

extensa antes de que se transmita al cerebro?

(Cuales son las tres o cuatro principales causas de ceguera entre los adultos

mayores en los paises desarrollados?
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Retina

s : .
% Los tipos celulares retinianos son:
-

1. Célula ganglionar: recopila la informacion y la envia a la corteza
visual

2. Célula amacrina: procesa la informacion (se le atribuyen funciones
asociativas)

3. Célula bipolar: recopila la informacion

4. Célula horizontal: manipula la informacion para incrementar el
contraste

5. Baston: fotorreceptor

6. Cono: fotorreceptor

J La informacion fotosensorial la transmite al cerebro el nervio dptico,

interrumpe el arreglo fotosensorial y crea un punto ciego (disco optico). La

retina contiene ~10® fotorreceptores. Si la sefial de cada uno se transmitiera
al cerebro sin procesar, el nervio Optico tendria que ser varias veces mas
ancho, lo que incrementaria mucho el tamafio del punto ciego.

Las causas comunes de ceguera en adultos mayores incluyen:

* Degeneracion macular
* Retinopatia diabética
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» Cataratas

* Glaucoma
[Nota: aunque la catarata es la causa mas comun de alteracion visual en
adultos mayores, la degeneracion macular es el origen mas comun de
ceguera. La degeneracion se manifiesta principalmente en la region
central de la retina, lo cual altera la capacidad del individuo para leer,
manejar y realizar muchas otras actividades de la vida diaria. ]

Transduccion fotosensorial

Utilizando como guia los nimeros en la figura establezca el origen de la

corriente oscura del fotorreceptor.

L
.

J Repase la secuencia de actividades moleculares involucradas en la

fotorrecepcion.

La deficiencia de vitamina A es la tercera deficiencia nutricional mas comun

en el mundo. ;Cuales son los sintomas?
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Transduccion fotosensorial

% Los origenes de la corriente oscura son:
1 y 2. La GC(guanilato ciclasa) esta activa en la oscuridad, lo cual mantiene
altos los valores de GMPc.

3. La célula permanece despolarizada por el flujo Na* a través de un canal
operado por GMPec.

4y5.LaNa’ - K" ATPasa y un canal de K limitan la despolarizacion ~
—40 mV.

J Fotorrecepcion:

« La activacion de la rodopsina por Na* -K estimula la transducina, una
proteina G.
* La transducina activa la PDE.

* La PDFE hidroliza al GMPc y las concentraciones de GMPc
intracelulares caen.

« El Na* fluye hacia adentro y finaliza la corriente oscura.

« El flujo continuo hacia afuera de K™ a través del canal de K*
hiperpolariza la membrana, lo que constituye una sefial fotosensorial.
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La deficiencia de vitamina A produce ceguera nocturna o ceguera total

debido a que se requiere la vitamina en su forma de retinol para la sintesis
de pigmentos visuales. La deficiencia grave de vitamina A causa
xeroftalmia, una resequedad corneal patologica que resulta de una
secrecion inadecuada de lagrima por las glandulas lagrimales.

Oido medio

(Cudles son las estructuras del oido medio indicadas con niumeros en la

A

| figura?

J (De qué forma estas estructuras estan involucradas en la adaptacion de la

impedancia y el reflejo de atenuacion?

[ Qué es la otosclerosis y como provoca la pérdida de la audicion?

.'H._ -
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Oido medio

. Las estructuras del oido medio son:

1. Martillo

2. Yunque

3. Estribo

4. Tensor del timpano

5. Nervio trigeminal eferente
6. Estapedio

7. Nervio facial eferente

J Adaptacion de la impedancia: la onda de sonido que viaja en el aire se

amplifica y enfoca para sobrepasar la inercia (o impedancia acustica) del
revestimiento de liquido del oido interno. La amplificacion se presenta por
medio del sistema de palancas creado por la cadena osicular. El enfoque
aparece cuando la energia creada por el movimiento del timpano se canaliza
a través del pie del estribo que tiene una superficie mucho menor.
Reflejo de atenuacion: la contraccion del tensor del timpano y el
musculo del estapedio vuelven rigida la cadena osicular y atentan la
transferencia de energia hacia el oido interno.

La otosclerosis se refiere al sobrecrecimiento 6seo que causa que el pie del

 estribo se fije dentro de la ventana oval, impidiendo el movimiento normal
y la transferencia de sonido.
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Células pilosas auditivas

".‘ (Cual es la diferencia entre la perilinfa y la endolinfa, los dos liquidos

encontrados en el oido interno?

=

Utilizando como guia los nimeros en la figura resuma el mecanismo
=

mediante el cual las células pilosas auditivas transducen los sonidos.

. Laperdida congénita de la audicion es resultado de mutacion en muchos
genes, incluyendo un gen para un canal de K™ operado por ATP (KCNJ10)
en la estria vascularis. {Por qué una mutacion en el gen del canal de K*
provoca la pérdida de la audicion?
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Células pilosas auditivas

Las diferencias entre los fluidos del oido interno son:

w

* Perilinfa: llena el espacio entre los laberintos 6seo y membranoso, la
rampa vestibular y la rampa timp4nica y se asemeja al LEC con Na*
elevado (~140 mmol/L) y K* bajo (~5 mmol/L).

* Endolinfa: llena la rampa media y se caracteriza por un contenido muy
alto de K™ (~150 mmol/L) y Na™ bajo (~1 mmol/L).

‘J Los pasos en la transduccion auditiva son:

1. La onda de sonido desplaza los estereocilios de las células pilosas.
2. Los puentes en las puntas se tensan y abren un canal mecanoeléctrico
de transduccién que permite el flujo de K hacia adentro.

3. La despolarizacion resultante de la célula pilosa abre un canal de Ca2”"
operado por voltaje.

4. Una elevacién en el Ca®* intracelular activa la liberacion sinaptica de
glutamato y sefala via una neurona sensorial aferente.

5. E1 K" es reciclado por un canal basal de K.

La mutacion en KCNJ10 impide que se forme el potencial endococlear de

~ 80 mV entre la endolinfa y la perilinfa. El potencial endococlear lo
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establece la estria vascularis y se requiere para la transduccion auditiva.

- )

VI 'f""@

Estereocilios -=-..._";

Meurona
sensorial
aferente

Repase la forma en la que el desplazamiento de la ventana oval produce la

actividad nerviosa auditiva aferente.

J (Cuadl es el mecanismo fisiologico de la codificaciéon de la audicion?

El tamizaje neonatal para la pérdida auditiva incluye pruebas de emision

. )

otoacustica (EOT). ;Cual es la base para esas pruebas?
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Efecto de las ondas de sonido en las células pilosas en el 6rgano de Corti.

Audicion

Los pasos en la transduccion auditiva son:

w

1. El desplazamiento de la ventana oval envia una onda de presion hacia
la rampa vestibular.

2. La ola mueve la rampa media y 1a membrana basilar en la que
descansa el érgano de Corti.

3. El desplazamiento de la membrana basilar mueve las células pilosas en
relacion con la membrana tectorial. Los estereocilios de las puntas
de las células pilosas estan incrustados en esta membrana, de modo que
los estereocilios se doblan por el movimiento.

4. El doblamiento de los estereocilios activa los canales de enlace de las

puntas. El flujo hacia adentro de K™ a través de estos canales crea un
potencial de receptor. Después, las células pilosas excitan los nervios
sensoriales aferentes y la actividad auditiva se incrementa.

J Codificacion auditiva (los dos extremos de la membrana basilar se ajustan

a diferentes frecuencias):

Vértice: la membrana es amplia y flexible, en tanto que los estereocilios
de las células pilosas son largos y flexibles, lo que da una respuesta
maxima a sonidos de baja frecuencia (~0.5 kHz).

Base: la membrana es angosta y no flexible, en tanto que los estereocilios

son cortos y rigidos, lo que produce una respuesta maxima a los sonidos
de alta frecuencia (~16 kHz).
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Las células pilosas externas amplifican los sonidos externos para mejorar

la discriminacidn auditiva (amplificador coclear). Estos sonidos
amplificados se pueden grabar utilizando un micréfono colocado cerca del
canal auditivo. Durante las EOT se envian una serie de clicks de distintas
frecuencias para probar la funcionalidad del amplificador: si la respuesta
disminuye, la audicion puede estar alterada.

Rampa vestibular

Efecto de las ondas de sonido en las células pilosas en el 6rgano de Corti.

Sistema vestibular

§ Identifique las principales estructuras del canal semicircular indicadas con

numeros en la figura.

Repase el reflejo vestibuloocular (RVO).

(Qué causa el vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB)? La forma

mas comun de disfuncion vestibular.
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Sistema vestibular

Las estructuras del canal semicircular son:

W

1. Ampula

2. Capula

3. Cresta ampular

4. Células pilosas sensoriales
5. Nervio aferente vestibular

J El RVO une la sefal sensorial de salida del canal semi circular con los

musculos oculomotores que controlan el movimiento ocular, ayudando a
asegurar que las imagenes retinianas permanezcan estables mientras la
cabeza se estd moviendo. Cuando la cabeza gira hacia la izquierda se activa
el canal semicircular horizontal izquierdo. Las sefiales sensoriales de este
canal se envian a través del nucleo vestibular hacia el niicleo abducens
contralateral en el tallo cerebral. La contraccion de los musculos
oculomotores que hace que los ojos sigan hacia la derecha es coordinada por
las sefiales motoras enviadas desde el niicleo abducens que viajan por el
nervio craneal (NC) VI y desde el nucleo oculomotor por el NC III.

El VPPB lo causan otolitos (“calculos auditivos”) que se desprenden de la

membrana otolitica de un utriculo o saculo y llegan a un canal
semicircular. Aqui, golpean contra la cipula y estimulan de forma
inapropiada a las células pilosas, como resultado, el paciente experimenta
mareo, aturdimiento o vértigo.
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Gusto

(Cuales son los cinco sabores principales y el tipo de cé€lulas receptora

W

responsable de cada sensacion?

(Cuaéles son los cinco pasos, indicados con niumeros en la figura,

A\

involucrados en la transduccion del gusto por una célula receptor tipo I1?

Los pacientes con sindrome de Sjogren por lo comun tienen hipogeusia.

| (Cual es la fisiopatologia subyacente?

® o 4L Molgeula
| Saliva_ 1.,n,p|]nsapida

Gusto

Los sabores primarios y tipos de receptor son:

.

* Salado (receptor tipo 1)

* Dulce (receptor tipo 1I)

* Umami (sabroso) (receptor tipo II)

* Amargo (receptor tipo II)

« Acido (receptor tipo III) [Nota: el sabor de las grasas puede constituir un
sexto sabor basico, pero los mecanismos involucrados en la
transduccion del sabor de la grasa alin estan en investigacion. |

J La transduccion del sabor por las células tipo II son:

1. La molécula sépida se une a un receptor ligado a proteina G (GPCR)
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especifico de molécula sapida.

2. La subunidad Gg, de la gustducina inicia la liberacion de Ca’" de los
depositos intracelulares mediante la via de sefializacion de IP;.

3. El Ca?* estimula mas flujo hacia adentro de Ca®" a través del canal

receptor de cation de potencial transitorio, subfamilia V, miembro 5
(TRPMS).

4. El Ca*" estimula liberacion de ATP hacia la papila gustativa por los
canales de pannexina. El ATP constituye una sefal sensorial.

La sensacion del gusto depende de que la saliva disuelva la molécula sapida

| y la lleve a las células receptoras en la papila gustativa. Los pacientes con

sindrome de Sjogren tienen una alteracion de la funcion de las glandulas
salivales. El déficit salival resultante causa xerostomia (boca seca) e
hipogeusia (disminucion en la capacidad de percibir sabores). [Nota: la
pérdida completa de la capacidad para percibir sabores (ageusia) es muy
rara. Es mas comun la disgeusia o alteracion en la capacidad de percibir
sabores. ]

Papilas gustativas

i

\

| gustativo desagradable conocido como

(Cudles son los tres tipos de papilas que contienen botones gustativos y qué

nervios inervan las distintas regiones gustativas?

Solo un tipo de célula receptora dentro de un botdn gustativo hace sinapsis

con una fibra nerviosa sensorial aferente. ;De qué forma senalizan al
cerebro las demas células receptoras?

El litio, el metronidazol y las tetraciclinas tienen un efecto secundario
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Papilas gustativas

Los tipos de papilas son:

i

1. Circunvaladas

2. Foliadas

3. Fungiformes

Las sefiales sensoriales desde el paladar y la parte anterior de la lengua se
envian a través del nervio facial (NC VII). La parte posterior de la lengua
la inerva el nervio glosofaringeo (NC IX). El nervio vago (NC X) inerva
la faringe y la laringe.

J La sefializacion de los botones gustativos son:

¢ Células tipo III (también conocidas como células presinapticas):
utilizan 5-HT3 como transmisor sindptico y son las tnicas que hacen

sinapsis con un nervio sensorial aferente.

* Células tipo II: liberan ATP hacia el botdon gustativo donde estimula la
liberacion de 5-HT; de las células tipo III (el ATP también estimula al

nervio gustativo en forma directa via un purinorreceptor).

* Células tipo I: pueden influir en la sefializacion del nervio gustativo al
liberar una ecto-ATPasa hacia el boton gustativo.

El litio, el metronidazol y las tetraciclinas tienen un efecto secundario

| gustativo desagradable conocido como disgeusia metalica.[Nota: la
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disgeusia metalica es un efecto secundario comun de muchos farmacos,
incluidos antifingicos y antibidticos B-lactdmicos. En la mayor parte de los
casos, los mecanismos involucrados no se conocen. ]

%‘ Utilizando como guia los nimeros en la figura defina los pasos en la
o]

transduccion olfatoria.

J El canal de iones que media la transduccion olfatoria es parte de una familia

mas grande, un miembro que transduce la fotosensacidn, en tanto que otro
regula la frecuencia cardiaca. Compare las propiedades de estos tres canales.

El traumatismo craneal representa ~30% de los casos de anosmia. ;Por qué

el sistema olfatorio es, en particular, vulnerable en esta situacion?
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Olfato

Los pasos en la transduccion olfatoria son:

w

1. La molécula odorante se une a un GPCR y activa al G.
2. El G activa la via de sefializacion de AMPc causando flujo hacia

adentro de Ca>* y Na™ por medio de un canal dependiente de AMPc.

3. El Ca®" activa un canal de CI” dependiente de Ca®" provocando que
la neurona sensorial se despolarice y luego haga un pico.

J Las propiedades de los canales i6nicos operados por nucleotidos ciclicos

son:

* Sistema olfatorio: no especifico para cationes y operado por AMPe.

* Sistema visual: no especifico para cationes y operado por GMPc.

» Corazon: no especifico para cationes y requiere nucleétidos ciclicos
para abrirse, pero estan operados por voltaje (hiperpolarizacion).

[Nota: los tres canales estan estructuralmente relacionados con canales
tetraméricos operados por voltaje. ]

Las neuronas olfatorias se localizan en el techo de la cavidad nasal y sus

axones pasan a través de orificios en la lamina cribiforme (hueso etmoidal)
en direccion hacia el bulbo olfatorio. Los movimientos rapidos asociados
con el traumatismo craneal desgarran estos axones causando anosmia.
[Nota: aunque las neuronas olfatorias se regeneran sélo ~10% de estos
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pacientes con anosmia recuperan su sentido del olfato en un afio.]

Vias sensoriales y motoras

Identifique las estructuras que proporcionan las vias para el flujo de

w

informacion entre los sistemas nerviosos periférico y central que se indican

con nimeros en la figura.

A\

inter-neurona. Repase las vias neurales involucradas en los reflejos de
flexion y extension cruzada.

El reflejo extensor plantar, también conocido como , puede ser
un indicador de dafio al fasciculo cuando se presenta en un adulto.
- Carab
Corpisciln

e Pachi

Vias sensoriales y motoras

Las vias sensoriales y motoras son:

.

1. Nervio sensitivo aferente

2. Ganglio espinal que contiene los cuerpos celulares del nervio
3. Raiz posterior de la médula espinal

4. Interneurona

96

Muchos reflejos son mediados por circuitos medulares que involucran una



5. Raiz anterior de l1a médula espinal
6. Nervio motor efector

¢ Los reflejos de flexion y extension cruzada se inician por la activacion

nociceptora del miembro, estimulando fibras aferentes que se proyectan a
la médula espinal:

* Reflejo de flexion: se estimulan fibras motoras en musculos flexores
ipsilaterales, en tanto que los musculos extensores se inhiben por un asa
refleja involucrando a una interneurona inhibidora.

* Reflejo de extension cruzada: los flexores en el miembro contralateral
se inhiben, en tanto que los extensores se activan utilizando asas
medulares reflejas locales.

El reflejo extensor plantar, también conocido como signo de Babinski, es

un indicador de dafio al fasciculo corticoespinal cuando se presenta en un
adulto. [Nota: los dedos de los pies por lo general se flexionan cuando se
estimula la planta del pie, un reflejo mediado por el nervio tibial y los
circuitos de las regiones lumbar y sacra. El reflejo se sujeta a modificacion
por comandos motores de la corteza a través del fasciculo corticoespinal. El
dafio a estas vias causa que el dedo gordo del pie se extienda en lugar de
flexionarse y que los dedos se separen (es decir, exhibiendo el signo de
Babinski).]
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Receptores de los husos musculares
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] . . .
'§ Identifique los diversos componentes musculares y nerviosos de un huso

muscular que se indican con nimeros en la figura.
J Repase el papel de estos componentes en la funcion del huso muscular.

Los pacientes con sindrome de Guillain-Barré por lo comun presentan

" debilidad muscular y pérdida de los reflejos tendinosos profundos. ;Cual es
el proceso fisiopatologico subyacente?
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Receptores de los husos musculares

LI . .
'§ Los componentes principales del huso muscular son:

1. Fibra nuclear de bolsa
2. Fibra nuclear de cadena
3. Nervio sensorial tipo 1a
4. Receptor primario

5. Nervio sensorial tipo 1T
6. Receptor secundario

J La funcion del huso muscular es:
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* Vigilar la longitud muscular y sus cambios.

* Conformar hasta 12 fibras musculares intrafusales y sus terminaciones
nerviosas mecanosensoriales (receptores) asociadas.

* Las terminaciones nerviosas se estimulan por cambios en la longitud
muscular. Sefializan mediante fibras sensoriales aferentes de
conduccion rapida.

* Los Nervios motores y de conduccion lenta ajustan la longitud del huso

muscular para mantener una tension constante y las capacidades
sensitivas durante las contracciones extrafusales.

Los sintomas del Guillain-Barré reflejan una polineuropatia causada por

respuestas autoinmunes a componentes de la membrana axonal o a la

mielina. El resultado es un déficit sensitivo y motor progresivo con pérdida
de los reflejos tendinosos profundos. [Nota: a este sindrome con frecuencia

lo precede una infeccion y se cree que la reaccion a la misma es la que inicia
la respuesta autoinmune.

Fibbra
axtrafusal
{contrictil)
=y : ey
N SBEd
L1
o\ 0
4
,.-*/ Soxr IEI
e
)
i
=20
: (5]
Capsula
de tejido 1

F intrafusal

{(sensitiva)

Organos tendinosos de Golgi

//

Utilizando como guia los nimeros en la figura identifique los componentes

 estructurales de un organo tendinoso de Golgi (OTG) y repase la forma en
la que funciona.
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J (Cudl es el papel de los OTG en un reflejo miotatico inverso (también

conocido como reflejo tendinoso de Golgi)?

La toxina del tétanos actiia sobre las células en la médula espinal.

* Estas células por lo general limitan la actividad de la y
previenen las contracciones

et Fibras
= e 5 musculares

()rganos tendinosos de Golgi

% La estructura y funcion del OTG son:

1. Nervio sensitivo tipo Ib

2. Terminaciones nerviosas sensitivas

3. Fibras de colageno

Cuando el musculo se tensa las fibras pellizcan las terminaciones

nerviosas sensitivas causando despolarizacion del receptor y un PA.
J Los OTG ayudan a los movimientos finos de los miembros y se involucran

en el control postural. Cuando un musculo se contrae las sefiales del OTG
viajan a través de fibras aferentes del grupo Ib a la médula espinal donde
incitan sefiales motoras hacia el musculo heteronimo. La neurona motora o
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que inerva el masculo homoénimo se inhibe en forma simultanea por medio
de una interneurona inhibidora. Estas acciones se oponen de manera
directa, y por lo tanto, limitan las acciones del reflejo miotatico.

La toxina tetanica actua en las células Renshaw en la médula espinal.

Estas células, en general, limitan la actividad de la neurona motora o
misma que previene las contraciones tetanicas. [Nota: la toxina interfiere
con la liberacion de glicina, un neurotransmisor inhibidor en la terminal
nerviosa de la célula de Renshaw. La célula de Renshaw se activa por la
misma neurona que autoinhibe, creando un circuito de retroalimentacion
negativa que limita el efecto de la estimulacion de la neurona motora. ]

Fibras
| musculares
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Centros de control motor

% (Entre qué centros de control motor del SNC aparecen las relaciones que se

L IB==

muestran en la figura?

J (Cual es el papel de la corteza cerebral en el control motor y de qué forma

se organizan los centros corticales?

El temblor de intencion y la ataxia son con mayor probabilidad una

101



indicacién de dano

|
Corteza cerebral [-(—

w

L 4
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SENAL MOTORA

Centros de control motor

Los centros de control motor mas elevados son:

/.

1. Ganglios basales
2. Talamo

3. Tallo cerebral

4. Médula espinal
5. Cerebelo

J La corteza planea los movimientos voluntarios y los ejecuta luego de que

los procesan otras regiones del cerebro.
» Corteza motora primaria: envia los comandos motores a la periferia a
través del fasciculo corticoespinal.
* Corteza premotora: puede planear movimientos con base en referencias
visuales y sensoriales.
« Area motora complementaria: coordina las secuencias motoras
memorizadas.
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El temblor de intencion y la ataxia son, con mayor probabilidad, una

indicacion de dano en el cerebelo. [Nota: el cerebelo se involucra en las
secuencias motoras finas, pero no es necesario para la locomocion. ]

Corteza cerebral |«

(<]
(]

w

E 3

¥ A

L 4

4]
SENAL MOTORA

Ganglios basales

La figura muestra las relaciones funcionales entre los ganglios basales.

=

Identifique los nucleos indicados con nimeros en la figura.

J (Cuadl de los ganglios basales toma su nombre por su color y por qué

contiene una alta concentracion de melanina?

El temblor caracteristico y la marcha alterada de un paciente con

~ enfermedad de Parkinson son reflejo de un defecto en los ganglios
basales. ;Cual es el ganglio afectado principalmente?
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J La substantia nigra (latin de “sustancia negra”) se ve negra por la presencia

de neuromelanina, una forma neural de melanina. La sustancia nigra es
rica en neuronas que sintetizan dopamina y se piensa que la neuromelanina
se forma a partir de los productos de la degradacion de la dopamina.

Los pacientes con enfermedad de Parkinson desarrollan trastornos

motores caracteristicos debidos a la pérdida selectiva de un gran nimero de
neuronas dopaminérgicas de la sustancia nigra. Se cree que los ganglios
basales inhiben la sefial motora hasta que la corteza cerebral toma la
decision de ejecutar el movimiento. Las neuronas dopaminérgicas facilitan
la desinhibicion por las vias mostradas en la figura. Por lo tanto, la pérdida
de estas neuronas causa bradicinesia y otros trastornos motores.
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Sarcomero 3.1 Pregunta

(Qué componentes principales de la estructura del sarcomero del musculo

esquelético indican los nimeros en la figura?

J (Cuadles son los dos tipos principales de fibras del musculo esquelético y

en qué se diferencian?

La distrofia muscular de Duchenne la causan mutaciones en el gen de la

. Por lo comun, la forma parte de un complejo de proteinas
que se localiza y proporciona el soporte mecéanico del

. Banda A .
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3.1 Respuesta Sarcomero

Componentes estructurales sarcomeéricos:

pLLLLLLLLLL e

1. Disco Z (ancla los filamentos delgados)

2. Filamento delgado (actina y proteinas asociadas)

3. Filamento grueso (miosina y proteinas relacionadas)
4. Titina (limita el estiramiento sarcomérico)

e

Dos clases de fibras musculares esqueléticas principales:

* De contraccion lenta (tipo I): se contraen en forma lenta, no se fatigan
con facilidad y su metabolismo energético es principalmente oxidativo.
Su uso incluye el control de postura, por ejemplo. La mioglobina les da
una apariencia roja.

* De contraccion rapida (tipo II): se contraen con rapidez, pero se
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fatigan. Dependen de la glucdlisis para generar energia y se subdividen
en tipo Ila (metabolismo energético oxidativo y glucolitico mixto) y
tipo IIx (glucolitico). Estas ultimas se utilizan, por ejemplo, en las
carreras cortas y rapidas. [Nota: la mayoria de los musculos contienen
una mezcla de ambos tipos de fibras.]

La distrofia muscular de Duchenne es causada por mutaciones en el gen

de la distrofina. Por lo general, la distrofina forma parte de un complejo de
proteinas que se localiza y proporciona el soporte mecanico del sarcolema.
[Nota: el producto del gen mutante compromete la integridad del sarcolema
y causa necrosis de fibras musculares. Como resultado hay pérdida

muscular. ]
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Union neuromuscular 3.2 Pregunta

@ Utilizando los nimeros de la figura como guia, mencione los pasos

involucrados en la sefalizacion neuromuscular.

_ J - (De qué forma difiere el receptor de neurotransmisor en la union
neuromuscular (UNM) esquelética del encontrado en la UNM bronquiolar?

(Qué provoca la debilidad muscular en los pacientes con miastenia gravis

(MG)?
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3.2 Respuesta Unioén neuromuscular

s -
% Pasos en la sefializacion neuromuscular;
-

1. Llega un PA (potencial de accién) a la placa terminal motora y abre
un canal de Ca?" dependiente de voltaje.

2. El flujo de Ca?" hacia adentro inicia la liberacién de ACh
(acetilcolina) de las vesiculas sinapticas.

3. El AChR (receptor de acetilcolina]) activa y media el flujo de cationes
hacia adentro creando un potencial en la placa terminal motora.

4. Se abren canales de voltaje dependientes de Na™ y el PA se propaga a lo
largo del sarcolema.

5. El AChE (acetilcolinesterasa) ayuda a terminar la sefializacion.

J Diferencias en los tipos de AChR:

* Musculo esquelético: el AChR es un canal i6nico (p. €j., un receptor

ionotropico) que media el flujo de Na™ y la despolarizacion de la
membrana cuando estd ocupado. Es bloqueado por la nicotina (un
nAChR, receptor nicotinico de acetilcolina).

» Musculo liso: este receptor metabotrépico sefiala la ocupacion por
medio de la proteina G y lo bloquea la muscarina (un mAChR,
receptor muscarinico de acetilcolina).

La MG es una enfermedad autoinmune. Hay anticuerpos dirigidos contra

el nAChR o proteinas requeridas para la agrupaciéon de AChR en la
membrana postsinaptica (p. €j., receptor de tirosina cinasa especifico del
musculo) que impiden la sefializacion neuromuscular normal y, por lo tanto,
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causan debilidad muscular.

Punto extra: 1a mayoria de los pacientes con anticuerpos especificos
contra AChR tienen alteraciones en el timo (hiperplasia o carcinoma) y
sus sintomas, con frecuencia, mejoran con la timectomia.
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Conexion excitacion-contraccion

A

3.3 Pregunta

Mencione los pasos (indicados por los nimeros en la figura) que siguen a

la unidn de la ACh en el nivel de la union neuromuscular e inician la

. o

contraccion muscular.

J (De qué forma se regula la fuerza contractil en el musculo esquelético?

La hipopotasémico (PP) es un trastorno hereditario que se

caracteriza por periodos de debilidad muscular. Las mutaciones en la PP
hipopotasémico involucran genes de canales de y :
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Conexiodn exitacion-contraccion.

3.3 Respuesta Conexion excitacion-contraccion

Pasos en la conexion excitacidn-contraccion:

1. Un PA (pico) dependiente de Na™ lleva la sefial a los tibulos T.

2. Se abren las tétradas de canales de Ca”" (receptores de
dihidropiridina [DHP]) dependientes de voltaje.

3. Un cambio conformacional en los receptores de DHP abre canales de
liberacion de Ca®* (receptores de rianodina) en el reticulo
sarcoplasmico. El Ca®* sale de los almacenes hacia el sarcoplasma.

4. El Ca®* se une a la miosina y se inicia la contraccién.

J La fuerza contractil esta regulada por:

* La frecuencia de estimulacion del musculo

* El nimero de unidades motoras involucradas

Los PA tnicos producen respuestas contractiles que desarrollan tension
minima. Sin embargo, los PA se suman durante una oleada y la fuerza

contractil se incrementa. El uso de unidades motoras proporciona
regulacion adicional de la fuerza.

La pardlisis periodica (PP) hipopotasémica es un trastorno hereditario

- 4

que se caracteriza por periodos de debilidad muscular. Las mutaciones en la
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PP hipopotasémica involucran genes de canales de Na* y Ca%*. [Nota: la PP
hipopotasémica es rara y, por lo general, afecta al gen del canal de Ca®" tipo
L.]
Punto extra: los individuos afectados experimentan debilidad muscular
cuando las concentraciones séricas de K son bajas (p. €j., luego de ayuno
o ejercicio). La hiperpolarizacion de la membrana inducida por
hipopotasiemia impide la activacion y excitacion de canales operados por
voltaje, paralizando, por lo tanto, el musculo.
o gl mi mml
Luz del tibulo T

Almacenes da Ca

{calcesuastrina)
Reticulo

sarcoplasmico

Ciclo de puenteo 3.4 Pregunta

Mencione los pasos involucrados en el ciclo de puenteo que se muestra en

) la figura.

J (De qué forma los cambios en la precarga y poscarga muscular afectan el

~ ciclo de puenteo?

L Qué es el rigor mortis?
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3.4 Respuesta Ciclo de puenteo

% Pasos del ciclo de puenteo:

1. La cabeza de miosina se une al filamento delgado de actina.

2. El ATP se une a la miosina y disminuye la afinidad por la unién a
actina. Como resultado, la cabeza se libera del filamento delgado.

3. La hidroélisis de ATP hace que la miosina se dirija hacia adelante.

. Se forma un puente entre actina y miosina en una nueva ubicacion.

5. La cabeza de miosina se reposiciona y desplaza al filamento delgado.
Después, el ciclo se repite.

N

J La precarga y poscarga afectan diferentes aspectos del ciclo de puenteo:

* La precarga determina el grado de superposicion entre la actina y el
filamento de miosina antes de la contraccion. A su vez, la
superposicion determina el nimero de puentes que se forman y la
cantidad de tension activa que se desarrolla durante la contraccion.

* La poscarga determina la velocidad de acortamiento. La velocidad
maxima de acortamiento se presenta con una poscarga minima y
disminuye aumentando la carga.

El rigor mortis es la rigidez muscular que se presenta por lo general ~2 a 6
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horas después de la muerte. La rigidez se debe a la inmobilizacion de los
filamentos delgados y gruesos por puentes que se forman cuando los valores

de Ca®" sarcoplasmico se elevan. Con las reservas de ATP agotadas, la
cabeza de miosina queda anclada en su sitio durante uno o dos dias hasta
que el miocito se deteriora.

Filarnante delgada

Grupo de
cabeza — <
de miosina

Muisculo cardiaco 3.5 Pregunta

(Cuales son las tres estructuras (indicadas por numeros en la figura) que

conectan los miocitos cardiacos adyacentes y cudles son sus funciones
principales?

J Las fibras de musculo esquelético se contraen cuando las excitan las

, en tanto que los miocitos cardiacos se excitan mediante una
sefial del que se disemina a través de a lo largo
de todo el miocardio.

(De qué forma la miocardiopatia hipertréfica (MCH) afecta la

- A

comunicacion entre las fibras del musculo cardiaco?
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Estructuras de union:

1. Unidn gap (crea una via de comunicacion entre los miocitos)
2. Fascia adherens (adhesion, fuerza)
3. Desmosoma (adhesion, fuerza)

f Las fibras de musculo esquelético se contraen cuando las excitan las

neuronas motoras, en tanto que los miocitos cardiacos se excitan mediante
una sefial del nodo sinusal o nodo sinoauricular que se disemina a través
de uniones gap a lo largo de todo el miocardio.

La MCH altera las vias normales de comunicacion eléctrica, lo cual
predispone a los pacientes a anomalias del ritmo y muerte cardiaca subita.
Las muestras histologicas tomadas del miocardio de pacientes con MCH
muestran miocitos agrandados y en desorden. Los espacios entre miocitos se
llenan con tejido cicatrizal debido a eventos isquémicos microscopicos.

Punto extra: 1a MCH es un trastorno hereditario que afecta las proteinas
sarcoméricas. La forma més comun se localiza en el gen que codifica la
cadena larga de la miosina.
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Conexion excitacién-contraccion cardiaca 3.6 Pregunta

'.l Mencione los pasos en la conexidn excitacion-contraccion en el muasculo
.k_ 4

cardiaco como lo indican los nimeros en la figura.

, (De qué forma es regulada la fuerza contréctil en el musculo cardiaco?

¢ (Cuadles son las tres clases de inotrdpicos utilizados en la clinica para
5

mejorar el desempefio miocardico y como funcionan?
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3.6 Respuesta Conexion excitacion-contraccion cardiaca

Pasos en la conexion excitacidn-contraccion:

==
==

L IRILR

1. Un PA (pico) dependiente de Na™ lleva la sefial a los tibulos T.

2. Se abren canales de Ca" tipo L (receptores de dihidropiridina
[DHP)) para crear un flujo hacia adentro de Ca**- desencadenante.

3. El flyjo desencadenante de Ca”" abre canales de liberacién de Ca2* -
inducida por Ca’" en el reticulo sarcoplasmico y se vacian los
almacenes de Ca’".

4. El Ca?* se une a la miosina y se inicia la contraccion.

J La contractilidad se regula a través de un receptor adrenérgico beta (RAP)

y cambios en la disponibilidad de Ca®". La ocupacion del receptor activa la
PKA (proteina—cinasa A) que se fosforila e incrementa los flujos de Ca®*
desencadenantes a través de los canales de Ca®" tipo L. La PKA también

aumenta la cantidad de Ca>" depositada en los almacenes de Ca”" y despues
los libera.

Las tres clases de inotrdpicos son glucosidos cardiacos, agonistas f-
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adrenérgicos ¢ inhibidores de fosfodiesterasa, todos aumentan la
contractilidad cardiaca incrementando la disponibilidad de Ca*"

* Glucosidos cardiacos: la digoxina y los medicamentos relacionados
reducen el gradiente de Na™ utilizado en el intercambiador Na'-Ca’"
para remover Ca®* del sarcoplasma luego de la excitacion (ver 1.3).

* Agonistas f-adrenérgicos: la dobutamina activa al B-AR e incrementa
la disponibilidad de Ca?" por la via de la PKA descrita.

* Inhibidores de fosfodiesterasa: 1a inamrinona y los farmacos
relacionados previenen la degradacion de AMPc y, por lo tanto,

potencian el efecto de la PKA en la disponibilidad de Ca®*

T y—

Luz dal tubulo T

Almauanes de Ca®+

Muisculo liso 3.7 Pregunta

@ (Qué estructuras musculares indican los nimeros en la figura?

J Compare la estructura sarcomérica en el muasculo estriado y liso.

El esfinter esofdgico inferior mantiene un tono basal. La disfuncién en el

/ musculo liso resulta en (dificultad para deglutir) y
(ERGE).
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Célula del
musculo liso

3.7 Respuesta Musculo liso

".‘ Estructuras celulares del musculo liso:

1. Filamento delgado de actina
2. Filamento grueso de miosina
3. Union gap

4. Cuerpo denso

5. Placa densa

Los sarcomeros del musculo estriado estdn muy bien ordenados. La

=

longitud de los filamentos gruesos y delgados es consistente de un
sarcomero al siguiente, y los sarcomeros estan alineados por sus discos Z
para darle la apariencia estriada al musculo. En el musculo liso la longitud
de los filamentos delgados cambia de manera constante y no hay un orden
consistente de los ensamblajes de filamentos delgados y gruesos
relacionados unos con otros.

¢ El esfinter esofdgico inferior mantiene un tono basal. La disfuncion en el

) musculo liso resulta en acalasia (dificultad para deglutir) y enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE). [Nota: el papel de la disfuncion del
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musculo liso en la enfermedad es un area que en la actualidad se encuentra
en profunda investigacion y la mayor parte de las vias involucradas atin no
se han delineado por completo.]

Célula del
musculo liso

Conexion excitacion-contraccion en el musculo liso 3.8 Pregunta

".‘ Identifique los componentes de la via de liberacion de Ca?" indicados por
.'H._ I—'_._.-_f.

numeros en la figura.

J (Por qué la ACh produce contraccidn en casi todos los tipos de musculo
."--._ -4
liso, pero relaja el musculo liso vascular?

; Una exploracion oftalmolégica, con frecuencia, incluye dilatacion de la
pupila con gotas de atropina para visualizar mejor la retina. ;Por qué la
atropina genera midriasis?
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3.8 Respuesta Conexion excitacion-contraccion en el misculo liso

Componentes de la via de liberacion de Ca”":

1. GPCR (receptor ligado a proteina G)
2. PLC (fosfolipasa C)
3. IP3 (trisfosfato de inositol)

4. Canal de Ca** operado por IP;

J La ACh liberada por las terminales nerviosas parasimpaticas se une al

mAChR y estimula la liberacion de CA?" intracelular y la contraccion en
casi todos los tipos de musculo liso. Sin embargo, en la vasculatura la ACh
de las terminaciones nerviosas actiia en forma paracrina para estimular la
formacién de 6xido nitrico (ON) por el endotelio vascular. E1 ON disminuye
el Ca?" intracelular en las células del musculo liso que conforman la pared
del vaso y estas se relajan (ver 4.24).

La atropina es un antagonista del mAChR que bloquea la estimulacion

parasimpatica de los musculos del esfinter del iris. Estos musculos
disminuyen el didmetro pupilar cuando se contraen. La pupila entonces se
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dilata por contraccién de los musculos radiales por la influencia de la
actividad simpatica tonica (ver 2.16).
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Contraccion del misculo liso 3.9 Pregunta

(Cudles son los mediadores moleculares de la contraccion del musculo

A

liso, segtin indican los numeros en la figura?

f La via que se muestra en la figura produce contraccion del musculo liso,
X

pero ;de qué forma se finaliza la contraccion?

Los estudios clinicos sobre medicamentos que podrian utilizarse para tratar
el vasosespasmo y la angina se han enfocado en vias que regulan la
contraccion del musculo liso. ;Cuales son las dos vias reguladoras

principales?
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3.9 Respuesta Contraccion del misculo liso

§ Mediadores de la contraccion del musculo liso:

1. Calmodulina
2. MLCK (cinasa de cadena corta de miosina)
3. Miosina

J La contraccion del musculo liso la finaliza la fosfatasa de miosina cuando

defosforila la cadena ligera reguladora de miosina de 20-kDa (MLC,(). La

defosforilacion inicia la actividad intrinseca de ATPasa en la miosina y el
musculo se relaja. [Nota: el tono del musculo liso refleja un equilibrio entre
la actividad de la MLCK que promueve la contraccion y la fosfatasa de
miosina que facilita la relajacion. ]

Dos vias principales que regulan la contraccion del musculo liso:

« PCL (fosfolipasa C): libera Ca>" de los almacenes intracelulares por la
produccion de IP3_ pero también libera diacilglicerol (DAG) que activa

la PKC. La PKC a su vez potencia la contraccion inhibiendo la
fosfatasa de miosina.
* ROCK (cinasa-Rho): defosforila e inhibe en forma directa la fosfatasa
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de miosina, lo que promueve la contraccion.
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Composicion del hueso 3.10 Pregunta

(Cuales son los tres componentes principales del hueso que se indican con

numeros en la figura?

J (Cuales son las fortalezas y debilidades de los componentes del hueso?

(De qué forma trabajan juntos estos componentes para darle al hueso sus
caracteristicas Unicas?

La (OI), también conocida como enfermedad de huesos

.‘_‘. 4

| fragiles, es resultado de mutaciones en el gen del
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i T y
3.10 Respuesta Composicion del hueso

@ Componentes estructurales del hueso:

W A

1. Sustancia base
2. Fibrilla de colageno
3. Cristales de hidroxiapatita

J Las fortalezas y debilidades de los componentes del hueso son:

» Colageno: tiene poca resistencia a la compresion pero es flexible y tiene
una alta resistencia al estrés de tension y de cizallamiento.

» Hidroxiapatita: se cizalla con facilidad, pero tiene alta resistencia a la
compresion.

* Sustancia base: material mineralizado de cementacion.

La sustancia base cementa al coldgeno y los minerales en un compuesto

similar al concreto reforzado. Juntos crean un material que puede soportar

cargas pesadas, pero es suficientemente flexible para doblarse o torcerse
sin fracturarse.

La osteogénesis imperfecta (OI), también conocida como enfermedad de

huesos fragiles, es resultado de mutaciones en el gen del coldgeno. [Nota:
la forma més comun de Ol es resultado de mutaciones que previenen el
ensamblaje normal de los mondémeros de coldgeno, lo que debilita las fibras
de colageno. Como resultado, los huesos formados con esas fibrillas se
fracturan con facilidad.]
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Tipos de hueso 3.11 Pregunta

".‘ Identifique los componentes de un hueso largo que se indican con nimeros
L ==

en la figura.

, (Cuales son los dos principales tipos de hueso lamelar?
b 4

La osteoporosis afecta a ambos sexos en edades avanzadas, ;por qué los

™ Ly

W A

efectos clinicos se observan de manera predominante en mujeres?
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3.11 Respuesta Tipos de hueso

".B Componentes del hueso largo:

. A

1. Hueso cortical

2. Hueso trabecular
3. Médula amarilla
4. Arteria nutricia
5. Periostio

=

El hueso lamelar se presenta en dos formas:

* El hueso cortical (o compacto) es muy denso y proporciona fuerza. Se
encuentra en la periferia del hueso.

* El hueso trabecular (o esponjoso) también proporciona apoyo
mecanico, pero su estructura porosa crea una gran superficie para la
resorcion o deposicion rapida de hueso. Esto proporciona un banco
mineral que se moviliza para optimizar los valores plasmaticos de Ca”*
y fosfato.

Aunque tanto hombres como mujeres pierden masa 6sea con la edad, los

hombres alcanzan una mayor masa 6sea durante etapas mas tempranas de la
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vida, de modo que los efectos de la osteoporosis (es decir, aumento en la

incidencia de fracturas) no se manifiesta hasta etapas mas avanzadas.
Punto extra: la pérdida de masa 6sea se debe a una disminucion en las
concentraciones de estrégeno y androgeno, que se presenta con la edad.
Estas hormonas promueven la deposicion de hueso, de modo que cuando
los valores caen, el equilibrio normal entre la deposicion y la resorcion se
inclina en favor de la pérdida osea.

Remodelacién ésea 3.12 Pregunta

".i (Cuales son los mediadores celulares de la remodelacion 6sea que se
|
=

.‘_‘. A

indican con nimeros en la figura?

J (Cuales son las principales causas de la remodelacion 6sea?

e A

(Cuadles son las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Paget?
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3.12 Respuesta Remodelacion 6sea

que por (Rimo se tran sforman an

Mediadores de la remodelacion osea:

1. Osteocitos

2. Células de revestimiento 6seo
3. Osteoclastos

4. Osteoblastos

J La remodelacion 0sea aparece en respuesta a:

» Estrés mecanico: ejercer estrés sobre un hueso estimula la
remodelacion para incrementar su masa y fuerza a lo largo de las lineas
de estrés.

* Microdaiio: el estrés normal y la edad causan microfisuras y
microfracturas.

« Hormonas: la homeostasis del Ca>" y fosfato plasmaticos involucra una
constante remodelacion osea. La remodelacion la controlan la
hormona paratiroidea, la calcitonina, y la vitamina D.

La mayoria de los pacientes con enfermedad de Paget permanecen

asintomaticos, pero algunos presentan deformidades, artritis y dolor
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asociado con compresion nerviosa y remodelacion Osea. [Nota: la
enfermedad de Paget es un trastorno de la remodelacion 6sea. Los
osteoclastos resorben el hueso y después los osteoblastos lo reconstruyen a
velocidades aceleradas, sin tiempo suficiente para la maduracion osea. |
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Capas de la piel 3.13 Pregunta

@ (Cuadles son las tres capas de la piel (indicadas por nimeros en la figura) y

sus funciones?

J (Cudles son las principales funciones de barrera de la piel?

(Como se clasifican las lesiones en la piel por quemadura?
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3.13 Respuesta Capas de la piel:

§ Capas de la piel:

1. Epidermis: actia como barrera entre los entornos interno y externo.

2. Dermis: proporciona apoyo estructural a la epidermis y da elasticidad a
la piel.

3. Hipodermis: contiene la vasculatura, nervios y almacenes de grasa.

J Las funciones de barrera de la piel incluyen:

* Fisica: la piel resiste la abrasion mecanica y protege al tejido
subyacente de quimicos y toxinas.

* Fotoprotectora: la melanina absorbe la radiacion UV y ayuda a
prevenir el fotodafo.

» Antimicrobiana: la piel resiste la invasion microbiana y proporciona
apoyo (células inmunes) en caso de ser penetrada.

* Resistente al agua: la piel repele el agua de forma externa (secrecion de
lipidos) y reduce la pérdida de evaporacion de agua desde el interior.

Las lesiones por quemadura se clasifican de acuerdo con la profundidad de

la lesion:
Superficiales (primer grado): inicamente dafio a la epidermis.
De espesor parcial (segundo grado): involucran la epidermis y la
dermis.

De espesor total (tercer grado): involucran las tres capas de tejido.
Tejidos profundos (cuarto grado): involucran al musculo o hueso
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subyacente.

Apéndices cutaneos 3.14 Pregunta

".‘ (Qué apéndices cutaneos y estructuras asociadas estan indicadas por los
.'\-\._ l—'_'_.-_/'

numeros en la figura?

J (Cual es el origen del sebo y cudl es su funcién principal?

1, A

¢ El acné vulgar es un trastorno muy comun y vergonzoso de la

adolescencia. ;Cuadl es la fisiopatologia de la formacion del acné?
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3.14 Respuesta Apéndices cutineos

% Apéndices cutaneos:
.'\-\._ :I—'_'_'-_f.

1. Pelo

2. Misculo piloerector (levanta el pelo)

3. Glandula sebacea (secreta sebo)

4. Glandula sudoripara apocrina (;secreta feromonas?)
5. Glandula sudoripara écrina (enfriamiento)

J El sebo es una secrecion lipidica producida por sebocitos que se localizan

~ dentro de las glandulas sebaceas. El sebo se secreta sobre la raiz del pelo y
luego fluye hacia la superficie de la epidermis. Se cree que ayuda a la piel a
retener agua y también tiene efectos antimicrobianos.

Las lesiones por acné aparecen cuando las células cutaneas taponan la

abertura de un foliculo piloso formando un comedoén cerrado. El sebo se
sigue acumulando y proporciona un sustrato que presenta proliferacion por
Propionibacterium acnes, un organismo normal de la flora cutanea. El
foliculo por lo general se rompe y precipita una respuesta inflamatoria que
se manifiesta como una pustula en la piel.
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Glandulas sudoriparas 3.15 Pregunta

".‘ Identifique los componentes y el tipo de inervacién (indicados por

numeros en la figura) en la glandula sudoripara écrina que se muestra.

J Explique los eventos i6nicos y celulares involucrados en la formacion de

sudor por las glandulas sudoriparas écrinas.

¥ (Por qué las glandulas sudoriparas écrinas se estimulan durante el choque,

incluido el choque hipovolémico (p. €j., hemorragia)?
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3.15 Respuesta Glandulas sudoriparas

% Componentes de las glandulas sudoriparas écrinas:

1. Acrosiringio (abertura del poro)

2. Ducto

3. Madeja secretora

4. Nervio simpatico eferente

5. Terminales nerviosas colinérgicas
[Nota: no se muestra una capa de células mesangiales que rodean a la
madeja.]

J Pasos en la formacion de sudor:

* Se libera ACh de las terminales simpaticas.

* Launion de la ACh a las células claras activa la via de sefializacion de
IP; y eleva el CA?" intracelular.

« La estimulacion del cotransportador de Na™-K™-2CI" a través del Ca®*
eleva el Cl intracelular.

* EICI se secreta hacia el ducto a través de canales de Cl  apicales.

« El Na" sigue al CI" a través de uniones gap.

« El agua sigue al CI” y al Na* a través de acuaporinas.

* Los iones son bien reabsorbidos por las células ductales.

 Las células mesangiales se contraen y comprimen la madeja secretora
haciendo que el sudor salga por presion hacia la superficie de la piel.
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La formacién de sudor es controlada por el sistema nervioso simpatico

(SNS), de modo que cuando el SNS se activa para ayudar a mantener la
presion arterial durante el choque, de manera invariable también se activan
las glandulas sudoriparas (el SNS no es selectivo en lo que activa). Sin
embargo, el sudor se forma a partir de la sangre y durante la activacion
intensa del SNS el flujo sanguineo cutaneo se reduce casi a cero. Por lo
tanto, la piel se vuelve pegajosa al tacto.

3.16 Pregunta

(Cudles son los seis tipos de receptores sensitivos (indicados por nimeros

enla figura) y qué tipo de estimulo detectan?

J (Qué significa “primer dolor” y “segundo dolor”?

La lidocaina se utiliza por lo general en forma topica para aliviar el prurito

y dolor en la piel, y como anestésico local previo a la cirugia dental. ;Cual
es su modo de accion?

135



b -

3.16 Respuesta Receptores cutaneos sensoriales

% Receptores cutaneos:

1. Corpusculo de Meissner (tacto)

2. Disco de Merkel (presion ligera)

3. Terminacion nerviosa libre (tacto, dolor, prurito, temperatura)
4. Terminacion de Rufini (estiramiento)

5. Corpusculo de Pacini (vibraciones)

6. Nervio sensitivo del pelo (movimiento del pelo)

J El “primer dolor” se conoce mejor como “dolor simpatico”, es una

sensacion aguda e intensa causada por nociceptores que le aportan
informacion sensitiva al SNC a través de fibras nerviosas Aa y Ad rapidas.
El “segundo dolor” se conoce mejor como ‘“dolor visceral”, es informacion
sensitiva recibida por el SNC a traves de fibras C mas lentas y es percibido
como una sensacion pulsatil prolongada y sorda.

La lidocaina y los medicamentos relacionados bloquean el canal de Na*

| operado por voltaje que media el PA nervioso, por lo tanto, impide que las
sefiales dolorosas lleguen al SNC. [Nota: la lidocaina con frecuencia se
utiliza con epinefrina para promover vasoconstriccion local. Esta ultima
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disminuye el aclaramiento del medicamento y prolonga el tiempo de
anestesia. |
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Valvulas cardiacas 4.1 Pregunta

@ Identifique las cuatro valvulas cardiacas sefialadas con nimeros en la
e .l_'_'_'- -

| figura.

J (Qué sonidos se asocian con la funcidn valvular normal y qué valvulas son

las responsables?

Una valvula altera el flujo de sangre hacia adelante en tanto que una
~ vélvula permite el flujo retrogrado.
P i

- A
Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo; AD = auricula derecha; VD = ventriculo derecho.

4.1 Respuesta Valvulas cardiacas

ﬁ Las cuatro valvulas cardiacas son:
=

b -

1. Valvula pulmonar
2. Valvula tricuspide
3. Valvula mitral

4. Valvula aortica

J El primer y segundo ruidos cardiacos (S; y S,) se asocian con una funcion

valvular normal. El S; ocurre durante el cierre de las valvulas tricuspide y
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mitral. E1 S, coincide con el cierre de las valvulas pulmonar y adrtica.
[Nota: el S, puede dividirse en dos sonidos valvulares diferentes (A, y P,)
durante la inspiracion (ver 4.11).]

Una valvula estenética altera el flujo de sangre hacia adelante, en tanto

que una valvula insuficiente (o regurgitante) permite el flujo retrogrado.
Punto extra: la calcificacion y estenosis de la valvula adrtica es comun
con la edad. La incompetencia (o insuficiencia) de la valvula mitral es un
defecto congénito valvular cardiaco comun.

- R

L o
Al = auricula izquierda; VI = ventriculo izquierdo; AD = auricula derecha; VD = ventriculo derecho.

Presiones en el sistema cardiovascular 4.2 Pregunta

] . . ., ,
% Proporcione los valores aproximados de la presion sanguinea en las

regiones indicadas con niumeros en la figura.

(Cuadl seria el efecto inmediato en el gasto cardiaco (GC) de aumentar la

presion en las areas [1]y [2]?

(Cuales son las consecuencias de un defecto en el tabique interauricular

| (DTIA) [una anormalidad cardiaca congénita comun] en la circulacion
pulmonar?
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sistémica sistémica
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circulacian
pulmonar

- ¥
VI = ventriculo izquierdo; VD = ventriculo derecho.

4.2 Respuesta Presiones en el sistema cardiovascular

e N . 4
% Los valores aproximados de las presiones sanguineas son:
oy

1. Presion arterial sistémica media (PAM) = 70-105 mm Hg.
2. Presion en la auricula derecha (PAD) = 4-6 mm Hg.

3. Presion media en la arteria pulmonar = 10-20 mm Hg.

4. Presion en la auricula izquierda = 4.2 mm Hg.

y Los efectos inmediatos de incrementar la PAM y PAD son:

1. El incremento en la PAM disminuye el GC ya que eleva la carga
posterior en el ventriculo izquierdo (VI).

2. El incremento en la PAD aumenta la precarga en el VI y aumenta el
GC.

El DTIA comunica a ambos lados del corazon. La sangre oxigenada flujye

de la auricula izquierda a la derecha, la cual tiene una presion ligeramente
menor. La comunicacion produce una carga de volumen en el ventriculo
derecho e incrementa el flujo pulmonar. La vasculatura pulmonar se adapta
a la carga de volumen a través del reclutamiento capilar y la angiogénesis.
[Nota: a menos que la comunicacion sea grave (volumen de flujo
derecha:izquierda > 8:1), por lo general, los pacientes permanecen
asintomaticos hasta la sexta década de la vida.]
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VI = ventriculo izquierdo; VD = ventriculo derecho.

Excitacién miocardica 4.3 Pregunta

Miocitos
ventriculares
X X A
I @ @1l @ @ 1 LY e e e e s
- % / A /)' »# - _)\_ —_— e
é :_": Uniones gap

-,

(Cuadl es la funcion de las uniones gap en la propagacion de la sefial a

través del miocardio?

J (Cuadles son las ventajas y desventajas de las uniones gap en la

propagacion de la senal?

Un latido cardiaco que se origina en una region del corazon diferente al

nodo S€ CONOCe COmMo

4.3 Respuesta Excitacion miocardica
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La funcidn de las uniones gap es transmitir las sefiales eléctricas entre

|

miocitos adyacentes, lo que permite que el potencial de accion (PA) se
propague desde su punto de origen a través de todo el miocardio. [Nota: los
puentes citoplasmaticos entre los miocitos adyacentes creados por las
uniones gap convierten al miocardio, en su totalidad, en un sincitio
funcional.]

J Una ventaja de utilizar uniones gap es que al permitir la propagacién de las

sefales desde el nodo sinoauricular (SA) a través del miocardio, obvian la
necesidad de un plexo nervioso que coordine la excitacion. Sin embargo,
una desventaja es que permiten que los PA generados fuera del nodo SA
también se propaguen y marquen el ritmo cardiaco.

Un latido cardiaco que se origina en una region del corazon diferente al

nodo SA se conoce como marcapaso ectopico.

Excitacion ventricular 4.4 Pregunta

(De qué forma se llevan a cabo la excitacion y contraccidon ventricular una

W

vez que una onda de excitacion ha salido del nodo AV?

‘J (Qué son las fibras de Purkinje y cdmo se optimizan para la sefializacion

de alta velocidad?

(Que es el sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW) y de qué forma

difiere la excitacion ventricular en pacientes con WPW en comparaciéon con
individuos sanos?

142



b

L

Paredes Ilbes

4.4 Respuesta Excitacion ventricular

v

La excitacidn ventricular se efecttia del tabique — apex — paredes libres

— base. Esta secuencia de excitacion provoca una contraccion ventricular
de secuencia similar que fuerza a la sangre hacia arriba a las salidas
valvulares (es decir, aorta y arteria pulmonar).

Las fibras de Purkinje acarrean una sefial de excitacion desde el nodo AV

hasta los miocitos contractiles. Las fibras conducen sefiales de 2 a 4 m/s en
comparacion con ~1 m/s para los miocitos ventriculares. La velocidad de
transmision esta aumentada a través de un incremento en la densidad de

canales de Na™ y un mayor diAmetro de las fibras. [Nota: las células de
Purkinje también expresan corriente ionica (funny current), que les permite
funcionar como marcapasos de reserva. |

El sindrome de WPW lo causa un tracto de tejido conductor entre los

ventriculos y las auriculas, lo que ocasiona una reentrada del estimulo

eléctrico hacia las auriculas en periodos eléctricos vulnerables (el haz de
Kent). Este tracto permite que las sefiales eléctricas de las auriculas se
salten el nodo AV y exciten los ventriculos de forma prematura y provoca
periodos de taquicardia supraventricular y sincope. [Nota: la excitacién
ventricular prematura genera una onda delta en el ECG.]
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Parades libres

Corrientes ionicas en los miocitos cardiacos 4.5 Pregunta

@ Identifique las tres principales corrientes ionicas activas durante la

.‘_‘. A

excitacion ventricular que se indican con numeros en la figura.

J (Cuadles son las dos principales funciones de la corriente [2]?

(Qué es el sindrome de QT largo (SQTL) y cual es la causa mas comun

- 4

de la forma congénita?

EXCITACION
MIOCARDICA

Hacia = Hacia
adentro | afuera >

Corriente (nA)

1
0.0 Tiempo(s) 0.5

o ~

4.5 Respuesta Corrientes i6nicas en los miocitos cardiacos

% Las tres principales corrientes idnicas son:

e B

1. Corriente de Na™ activada por voltaje (In,):
se activa en forma rapida y después se inactiva.
2. Corriente de Ca*" activada por voltaje (I¢c,):
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es mas lenta para activarse.

3. Corriente retardada de K™ (I): también se activa por voltaje.

‘J Las funciones de la I,:

« Facilita la elevacion en la concentracion de Ca”" intracelular que inicia
la contraccion.
« Prolonga el PA para asegurar que el Ca’" intracelular se eleve lo

suficiente para apoyar la contraccion miocardica antes de que finalice la
excitacion.

El SQTL se manifiesta como un incremento en el tiempo entre la onda Q

(excitacion ventricular) y la onda T (recuperacion) en un ECG. La forma
congénita mas comun se debe a mutaciones en los genes de los canales de

K™ involucrados en la Iy la corriente que ayuda a la repolarizacion de la
membrana luego de la excitacion.

Punto extra: el SQTL incrementa el riesgo de forsades de pointes, una
forma de taquicardia ventricular helicoidal que puede resultar en paro

cardiaco.
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PA del miocito cardiaco de contraccion 4.6 Pregunta

(Cudles son las principales corrientes idnicas o actividades en los canales

que involucran las cinco fases numeradas (mostradas en la figura) del PA
del miocito cardiaco de contraccion?

J (De qué forma afectaria al PA la inactivacion del canal responsable de la

fase 0?
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(De qué forma alteraria el desempefio miocardico la prolongacion de la
fase 2?7

(Qué fase mas cercana corresponde al segmento ST del ECG?
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4.6 Respuesta PA del miocito cardiaco de contraccion

Las fases del PA del miocito cardiaco de contraccion son:

W

0: ocurre un flujo hacia adentro de Na* (Iy,).

1: los canales de Na' se inactivan y se activa la corriente transitoria de K*
hacia afuera (I;,).

2: se presenta un flujo de Ca?" hacia adentro (I¢,).

3: los canales de Ca”" se inactivan y se activa la corriente retardada de K*
(Ix).

4: los canales de Na'y Ca?" se recuperan de la inactivacién y las bombas
de iones vuelven a normalizan los gradientes transmembrana de iones.

J La inactivacion del canal de Na* haria maés lenta la conduccion del PA. El

canal de Na" media el pico rapido hacia arriba de un PA del miocito
cardiaco de contraccion, que a su vez determina la velocidad de conduccion

del PA. Los miocitos que carecen de canales funcionales de Na' expresan
un PA lento y el pico lo median los canales de Ca?". Es normal observar

solo PA lentos en las células nodales.
La prolongacion de la fase 2 aumentaria el inotropismo cardiaco. La fase

2 se correlaciona con el flujo hacia adentro de Ca®", asi que al prolongarse

esta fase aumentaria la disponibilidad de Ca?" intracelular, los ciclos de
puenteo y la contractilidad.
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El segmento ST del ECG se correlaciona con la fase 2 del PA.
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PA del nodo sinusal

4.7 Pregunta

% (Cudles son las principales corrientes idnicas o eventos en los canales que

=

<

L

involucran las tres fases numeradas (mostradas en la figura) del PA del nodo

sinusal?

(Qué tipo de canal es responsable de la fase 4 de elevacion y por qué el

evento i6nico que media se conoce como “corriente funny” (corriente

16nica)?

El corazon de los pacientes con bloqueo AV u otras interrupciones de la

se originan los ritmos de escape?

L
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4.7 Respuesta PA del nodo sinusal
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Fases del PA lento:

/

0: se produce un flujo interno de Ca’" (Ica)-

3: los canales de Ca”" se inactivan y se activa la corriente retardada de K*
(Ix).

4: los canales de Ca”" se recuperan de la inactivacion y las bombas ionicas
vuelven a normalizan los gradientes transmembrana de iones. Se activa
una corriente de marcapaso (la corriente funny o Iy) y la membrana se

despolariza hacia el umbral.
[Nota: el canal responsable de la Iy media de forma simultanea el flujo

interno de Na" y externo de K. El flujo de Na" hacia adentro domina
el intercambio causando despolarizacion de la membrana. ]

J La fase 4 lenta de despolarizacion es mediada por un canal i6nico no

especifico activado por hiperpolarizacion dependiente del nucledtido
ciclico (HNC). La “corriente funny” se describe de esa forma porque se
activa luego de la repolarizacion de la membrana en lugar de al momento de
la despolarizacion.
Punto extra: el HNC también lo regula AMPc, lo que proporciona una via
para que el sistema nervioso auténomo (SNA) regule el ritmo cardiaco a
través de la estimulacion o inhibicion de la actividad de la AC.

Los ritmos de escape por lo comun se originan del nodo AV o del sistema

de Purkinje. Tanto las células nodales como las células de Purkinje
expresan I¢y tienen capacidad de marcapaso. Las células del nodo AV

tienen ritmos intrinsecos mas altos que las células de Purkinje (~40
latidos/min comparados con ~20 latidos/min, respectivamente), pero
cualquiera de los dos tipos de células puede generar ritmos de escape
cuando el nodo sinusal falla o la conduccidén normal estd bloqueada.
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Periodos refractarios 4.8 Pregunta
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(Cudles son los tres periodos refractarios indicados por niumeros en la

W

| figura y qué representan en términos de excitabilidad?

‘y Los periodos refractarios son comunes tanto en las neuronas como en los

miocitos. /Cual es su funcion?

El sindrome de QT corto se asocia con un ventricular
corto que predispone a los pacientes a y muerte cardiaca subita.
p
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4.8 Respuesta Periodos refractarios

Los tres periodos refractarios (PR) son:

W

1. Absoluto: no se pueden iniciar PA.
2. Relativo: se pueden iniciar PA pero s6lo por estimulos supranormales.
3. Efectivo (PRE): no se pueden iniciar PA en condiciones fisioldgicas.

J Los PR producen descansos entre los periodos de excitacion. En las

neuronas previene que los PA se muevan hacia adelante y hacia atras a lo
largo del axon. En el musculo cardiaco los PR también previenen la tetania
y pérdida de la funcion de las bombas. [Nota: los PR corresponden a
periodos durante los cuales los canales i6nicos se inactivan y se recuperan
en forma lenta de la inactivacion. ]

El sindrome de QT corto se relaciona con un potencial de accion

ventricular corto que predispone a los pacientes a taquicardia ventricular,
fibrilacion auricular y muerte cardiaca subita.
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Punto extra: el sindrome de QT corto es una canalopatia que trunca el PA
y disminuye el intervalo QT de los 300-430 ms normales hasta s6lo 220
ms. Reducir la duracion del PA también disminuye el PRE y permite que
focos ectopicos o circuitos de reentrada exciten de nuevo al corazon y el
resultado son periodos de taquicardia.

r~ 5

Los canales de Nat+ y Ca2+ e
inactivan y no responden.

Los canales
inactivados se
recuperan, pero
no pueden aidn
apoyar un PA.

[=]
I

Potencial de membrana (mV)

8
I

L~

Los canales de Naty Ca2+ se
recuperan. Puede haber una
nueva onda de excitacidn.

Electrocardiograma 4.9 Pregunta

§ Nombre las ondas del ECG (indicadas por nimeros en la figura) y sus

L
.

actividades cardiacas correspondientes.

J (Qué enfermedades pueden incrementar la altura de la onda [1]?
El infarto agudo de miocardio (IM) se manifiesta como una L

en el ECG. Esto lo causa una que desplaza
la linea isoeléctrica.
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4.9 Respuesta Electrocardiograma

Las cinco ondas del ECG y sus actividades cardiacas correspondientes son:

"

Onda P: excitacion auricular

Onda Q: excitacion del tabique intraventricular
Onda R: excitacion de las paredes ventriculares libres
Onda S: excitacion de la base ventricular

Onda T: repolarizacion miocéardica

M S

¢ La altura de la onda del ECG refleja la masa de tejido subyacente que la

produjo. Un incremento en la altura de la onda P sugiere agrandamiento
auricular, tal vez debido a que el ventriculo requiere una precarga adicional
(p. €j., por hipertension) o la precarga esta alterada (p. ¢j., estenosis de la
valvula AV o rigidez de la pared ventricular).

El infarto agudo de miocardio (IM) se manifiesta como una elevacion del

~ segmento ST en el ECG. Esto lo causa una corriente de lesién que
desplaza la linea isoeléctrica.

Punto extra: la corriente de lesion fluye entre el miocardio sano y el
isquémico, ain en reposo. Como resultado se desplaza la linea
isoeléctrica, la cual, es habitual que descansa en 0 mV. La corriente
desaparece cuando el miocardio se despolariza por completo (es decir,
durante el segmento ST), punto en el que se vuelve aparente la diferencia
entre la linea 1soeléctrica y el cero verdadero, manifestandose como
elevacion del segmento ST.
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Ciclo cardiaco 4.10 Pregunta

% (Cudles son los nombres y origenes de las ondas de presion venosa

.‘_‘. A

indicadas por nimeros en la figura?

J (Cual es el principal determinante de la presion en la auricula derecha

 (PAD)?
(Por qué la sangre no fluye al revés hacia las venas durante la sistole
auricular?

[Por qué se anticoagula a los pacientes con fibrilacion auricular (FA)

- 4

ademas de tratar su alteracion del ritmo?
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4.10 Respuesta Ciclo cardiaco

i . “i (4 4
& Las tres ondas de presion venosa y sus origenes son:

1. Onda a: sistole auricular

2. Onda c: contraccion ventricular

3. Onda v: represamiento de sangre venosa dentro de la auricula durante
la sistole ventricular

J La PAD la determina la presion venosa central, la cual a su vez, la

determina la complianza venosa y el volumen de llenado.
El flujo retroégrado durante la sistole auricular es minimo debido a que el
gran volumen de sangre contenido en el compartimento venoso tiene una
inercia alta.

La FA impide la contraccion y vaciamiento auricular coordinados. Esto

permite que la sangre se acumule y se estanque dentro de ambas auriculas
(p. €j., por detras de las valvulas AV), lo que provoca la formacion de
trombos. Cuando los trombos de la auricula izquierda embolizan entran a la
circulacion sistémica y ponen al paciente en grave riesgo de evento vascular
cerebral. La terapia con anticoagulacion disminuye este riesgo.
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Ruidos cardiacos
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indicados con niimeros en la figura?

que?

4.11 Pregunta

% (Cuadles son los nombres y origenes de los cuatro ruidos cardiacos

(Que ruido cardiaco con frecuencia se separa durante la inspiracion? ;Por

Aunque la presion adrtica (PAo) y la presion en el ventriculo izquierdo

J (PVI) por lo general estan proximas durante la sistole, ;por qué en pacientes
con estenosis de la valvula aértica (VAo) podria la PVI exceder a la PAo

por > 100 mm Hg?
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4.11 Respuesta Ruidos cardiacos

[/

Los ruidos cardiacos y sus origenes son:

1. S4 = sistole auricular (patolégico)

2. Sq =cierre de las valvulas mitral y tricuspide

3. S, = cierre de las valvulas aortica y pulmonar

4. S; =llenado ventricular (en nifos y adultos delgados sanos, de otra
forma es patologico)

J El S, puede dividirse en componentes separados adrtico (A,) y pulmonar

(P,) durante la inspiracion. La presion intratoracica disminuye durante la
inspiracion, lo que permite la formacion de un gradiente de presion que
impulsa el flujo de sangre del sistema venoso al lado derecho de corazon.
Como resultado, el ventriculo derecho se precarga en mayor medida que el
izquierdo y el volumen afiadido toma mas tiempo en ser eyectado retrasando
P,.

La estenosis de la VAo disminuye el orificio valvular y altera la eyeccion

ventricular. De forma necesaria se eleva la PVI para mantener un volumen

de latido y PAo normales. La estenosis grave reduce el 4rea de superficie
del orificio a <25% de lo normal y conduce a una diferencia > 100 mm Hg
en la presion sistolica entre ambos lados de la valvula.

Punto extra: los pacientes con estenosis de la VAo también tienen soplo
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sistolico de eyeccion asociado con el flujo de alta velocidad a través del
orificio reducido de la valvula, asi como hipertrofia del VI en respuesta a
un incremento cronico en la poscarga.
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VM = valvula mitral

Determinantes del gasto cardiaco 4.12 Pregunta

% (Cuadl es el mecanismo responsable de incrementar el volumen latido (VL)

o A

"~ del ventriculo izquierdo (VI), segun lo indica la linea verde punteada en la
figura y el cambio de [A] a [B]?

40

! —

J El gasto cardiaco (GC) es producto de la frecuencia cardiaca (FC) y el VL

| (GC =FC x VL). El VL lo determina la , y el estado
miocardico.

Los pacientes con taponamiento cardiaco manifiestan disnea y dolor

.'\_ -

toracico. {Como altera la funcion cardiaca el taponamiento?

156



120 -

Presion en el VI (mm Hag)

&0 100 140
Volumen del VI (ml)

4.12 Respuesta Determinantes del gasto cardiaco

El cambio del punto A al B ocurre a través de un aumento en la precarga

180

"

del VI. La precarga aumenta el VL por el mecanismo de Frank-Starling.
[Nota: aumentar el volumen diastolico final estira el miocardio y causa
activacion del sarcomero dependiente de la longitud. ]

El gasto cardiaco (GC) es producto de la frecuencia cardiaca (FC) y el VL

A\

(GC=FC x VL). El VL lo determina la precarga, la poscarga y el estado
inotropico del miocardio.

El taponamiento altera el llenado ventricular y limita la precarga. La

disnea es reflejo de las limitaciones resultantes en el GC.
Punto extra: un pericardio saludable es eldstico lo que permite
incrementos funcionales en el volumen cardiaco, pero la cicatrizacion del
saco pericardico o un derrame pericardico limita la elasticidad y altera
el llenado. La acumulacion de liquido pericardico a presion también hace
que las auriculas, cuyas paredes son relativamente delgadas, se colapsen.
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Poscarga cardiaca 4.13 Pregunta

E (De qué forma afecta el incremento de la precarga (como muestra en la

) figura) el desempefio del ventriculo izquierdo (VI) medido por la fraccion
de eyeccion (FE)?

J Mencione tres o mas determinantes de la poscarga del VI.

(De qué forma afecta la regurgitacion de la valvula mitral (VM) la

| poscarga en el VI y la FE?
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4.13 Respuesta Poscarga cardiaca

El incremento en la poscarga que se muestra en la figura disminuye la FE

~ de 60 a 40%.
FE = volumen latido (VL) + volumen diastélico final (VDF).
FE en reposo = 90 ml + 150 ml = 60%.
FE con poscarga = 60 ml +~ 150 ml = 40%.

[/

AJ La poscarga es la tension que debe desarrollar el VI para eyectar sangre

hacia la aorta, aunque puede ser mas sencillo pensar en esta como la
resistencia que debe vencer el VI. Los elementos que contribuyen a la
poscarga incluyen:

* Presion adrtica

* Tamafio de la camara (ver 4.15)

* Resistencia vascular (ver 4.16)

* Hematocrito (ver 4.18)

* Superficie valvular

La poscarga equivale a la tension en la pared del VI durante la sistole. El

prolapso de la valvula mitra (VM) proporciona una via de baja resistencia
para que la sangre salga del VI durante la sistole, la tension en la pared del
Vly la poscarga se reducen. La regurgitacion de la VM incrementa la FE
debido a que la sangre que escapa hacia atras, hacia la auricula izquierda,
aumenta el volumen latido. [Nota: la regurgitacion de la VM es un trastorno
relativamente comun que afecta ~2% de la poblacion. ]

159



1204 ke,
o™
I —
E
E
"5" 80
i / Contraccian
= 4 \\ (reposa)
L [}
i :
w40+ ¥ Contraccidn
g ; CON poscana
U ) T T T T T

T
0 40 B0 120 160
Volumen del V1 {ml)

Inotropismo (contractilidad) cardiaco 4.14 Pregunta

% En la figura se muestran los efectos del incremento en el inotropismo en el

b -

volumen latido del ventriculo izquierdo, pero ;qué representa la linea
marcada por el signo de interrogacion y por qué cambia?

J El inotropismo lo modula el SNS. ;Cudles son los tres principales blancos

de la estimulacion simpatica dentro de un miocito ventricular?

(Cual es forma clinica para medir el estado inotropico?
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VI = ventriculo izquierdo.

4.14 Respuesta Inotropismo (contractilidad) cardiaco

La linea es la relacion entre la presion y el volumen sistélicos finales.

w

Define la presion maxima que desarrolla un ventriculo para una precarga y
estado inotropico determinados. Aumentar el inotropismo incrementa la
capacidad del ventriculo de desarrollar presion y lo convierte en una bomba
mas eficiente.

Los tres principales blancos de la estimulacion simpatica dentro de un

A\

miocito ventricular son:
1. Canales de Ca** tipo L (receptores de dihidropiridina)
2. Canales de liberacién de Ca** (receptores de rianodina)
3. Ca*' ATPasa del reticulo sarcoplasmico (RS)

Los efectos simpaticos son mediados por la via de sefializacion del AMPc
y su efecto lo modera la proteina cinasa A (PKA). La fosforilacion

incrementa los flujos de Ca®" a través de los canales de Ca®" tipo Ly
mejora su almacenamiento y su subsecuente liberacion del RS a través de

acciones sobre la bomba de Ca?* y los canales de liberacion de Ca’". Las
tres acciones incrementan el Ca®" sarcopladsmico libre durante la
excitacion y el Ca’" es equivalente a la contractilidad.

El estado inotrépico se valora utilizando técnicas de ultrasonido Doppler
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que estiman la velocidad de acortamiento miocardico o la velocidad de
eyeccion de sangre.
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VI = ventriculo izquierdo.

Tension en la pared ventricular 4.15 Pregunta

% Nombre y defina la ecuacion que relaciona el estrés sobre la pared

p

ventricular (6) con la presion ventricular izquierda (P), radio (r) y espesor de
la pared (h).

J (De qué forma afectan los incrementos en la precarga y poscarga la tension

sobre la pared? (h).

La insuficiencia cardiaca congestiva se asocia con un incremento en la

tension sobre la pared ventricular. ;Como se trata?

162



TENSION

Se desarrolla tensién
en las paredes del vaso
con preslén (P).
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se Incrementa a medida
que el vaso se expande (r).

TENSION

4.15 Respuesta Tension en la pared ventricular

'!'B La ley de Laplace relaciona el estrés sobre la pared ventricular (c) con la

e A

| presion ventricular izquierda (P), radio (r) y espesor de la pared (h):

cr=|3><ﬁ

J Tanto la precarga como la poscarga incrementan la tension sobre la pared:

b <
la precarga aumenta el didmetro de la camara, en tanto que la poscarga eleva
las presiones de eyeccion.

Los diuréticos se utilizan para reducir el volumen del liquido extracelular

- (LEC), lo que disminuye la precarga y la tension sobre la pared (ver 4.29).
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TENSION

Se desarrolla tensién

en las paredes del vaso
con presion (P).

il

i“nmﬂ
in

Tl
il

|H!-I T

I

La tensidn sobre la pared
se incrementa a medida

que el vaso se expande (1). | TENSION

Resistencia vascular

4.16 Pregunta

'IH La figura muestra la forma en la que cae la presion a medida que la sangre

se mueve por la vasculatura sistémica. Identifique los tipos de vasos

indicados con numeros en la figura y explique la caida pronunciada de la
presion cuando la sangre fluye a través de [2].

J (De qué forma se utiliza la ley de Ohm para cuantificar la resistencia

vascular de la circulacion sistémica?

(Qué tipo de choque circulatorio se asocia con una caida profunda en la
resistencia vascular?
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4.16 Respuesta Resistencia vascular

Los cinco tipos de clases de vasos son:

l

Arterias grandes

Arterias pequeias y arteriolas

Capilares

Venas pequenas y vénulas

Venas grandes

Las arterias pequeiias y arteriolas son vasos de resistencia de pequefio

calibre, su funcion es disminuir la presion y regular el flujo a los capilares
dependientes.

Nk =

J La forma hemodinamica de la ley de Ohm establece que la resistencia de un

vaso o circuito vascular es igual a la caida de presion a lo largo del mismo,
dividida por el flujo a través del circuito:

_ PAM - PVC

GC
Donde RVS es resistencia vascular sistémica, PAM = presion arterial
media (mm Hg), PVC = presion venosa central (mm Hg) y GC = gasto
cardiaco (L/min). Utilizando valores fisiologicos:

RVS

HUS=%=15mmHg-min-L“

El choque séptico (un tipo de choque distributivo) se relaciona con una

| profunda caida en la resistencia vascular. Durante el choque la estimulacion
simpatica de la vasculatura incrementa la RVS para conservar la PAM (ver
9.16). Este mecanismo se encuentra abolido en el choque medular, por lo
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que no es posible regular las resistencias vasculares sistémicas. En el
choque séptico los vasos de resistencia estin comprometidos y dilatados, de
modo que la RVS, por lo general, cae.
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Presion arterial media 4.17 Pregunta

§ (Como se calcula la presion arterial media (PAM)? Calcule la PAM

=
1

utilizando los valores que se muestran en la figura.

J (Qué determina el grado en el que se eleva la presion sistolica (PAS) y el

grado en que cae la presion diastdlica (PAD) durante el ciclo cardiaco?
(Qué significa “ensanchamiento de la presion del pulso™?

La hipertension (HAS) es un trastorno médico comun. ;Coémo se define la

" HAS y qué es mas preocupante en términos de riesgo de mortalidad: una
PAD alta o una PAS alta?

b Y
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4.17 Respuesta Presion arterial media

§ Calcule la PAM:

pAM = PAD + (A — PAD)
3

Utilizando los valores mostrados:

PAM=85+”15‘355 — 95 mm Hg

J La PAS la determina la presion ventricular izquierda. La PAD la delimita la

resistencia vascular sistémica (RVS). Sila RVS es baja, la PAD baja a
menos de lo normal, y si la RVS es alta, la PAD permanece alta.
La presion del pulso (PP) = PAS — PAD. Si la diferencia entre ambas se
incrementa (p. €j., por disminucion en la PAD) la PP se ensancha.

La HAS se define como una PAS > 140 mm Hg y una PAD > 90 mm Hg, o

ambas. La presion arterial normal es < 120 mm Hg de PAS y <80 mm Hg
de PAD. El riesgo de mortalidad depende de la edad. Para individuos
menores de 50 anos de edad, una PAD clevada es preocupante, en tanto que
una PAS elevada es mas inquietante luego de los 50 afos.
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4.18 Pregunta La ley de Poiseuille
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(Cuales son los principales determinantes del flujo a través de los vasos

i

sanguineos, segun lo define la ley de Poiseuille?

(Qué explica la relacion entre el Hct y la viscosidad segiin se muestra en la

A\

figura? ;De qué forma esto limita la capacidad de vivir en lugares de mayor
altitud?

La enfermedad de células falciformes es un trastorno hereditario de la Hb.

(Incrementa o disminuye la viscosidad de la sangre?

-~ =,

Viscosidad relativa (centipoise)

T T T T | T |
0O 10 20 30 40 50 60 7O
Hematocrito (%)

L d

4.18 Respuesta La ley de Poiseuille

% El flujo (Q) lo dirige la presion (P) en contra de una resistencia vascular. La

4 H

resistencia la determina el radio del vaso (r), l1a longitud (L) y la
viscosidad de la sangre (1). La relacion se resume en la ley de Poiseuille:

flm

J La viscosidad de la sangre se debe a interacciones entre las proteinas que

cubren la superficie de los eritrocitos y otros componentes sanguineos. Estas
interacciones se incrementan con el Hct, que aumenta la viscosidad y la
resistencia al flujo.

Vivir en lugares de mayor altitud estimula la policitemia para compensar
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por la reduccion en la disponibilidad de O, Cuando el Het alcanza ~60%
la viscosidad se vuelve tan alta que el corazon no puede generar las
presiones necesarias para mantener una perfusion adecuada, lo que coloca
el limite superior para vivienda humana a ~6 000 m.

Los eritrocitos de personas con enfermedad de células falciformes se

distorsionan y se vuelven rigidos con presiones de O, bajas. La rigidez

causa que los eritrocitos, normalmente flexibles, se atoren en los vasos de
pequeiio calibre, lo que se manifiesta como un incremento aparente en la
viscosidad que precipita una crisis vasooclusiva dolorosa. Sin embargo, los
eritrocitos falciformes son propensos a hemolisis causando anemia y baja
viscosidad de la sangre.
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Ecuacion de Reynolds 4.19 Pregunta

(Qué formula predice la probabilidad de que se presente turbulencia en el

"

sistema cardiovascular?
J (En qué parte del sistema cardiovascular es mas probable que aparezca
turbulencia? ;En qué otro sistema organico es preocupante la turbulencia en

condiciones fisiologicas?

(Por qué las mujeres manifiestan soplos funcionales durante el embarazo?
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= Patrén de flujo normal en la vasculatura
= Altamente eficients
= Obadeca la ley de Poigauille

Camino que sigue
un dnico ertrocits

¢
Pared del vaso

Flujo turbulento

= Ocurre en regiones donde la
velocidad del flujo a2 alta
= Ineficients, s& desperdicia enargla
an el movimiento cadtico
= Mo s puade aplicar la ley de Poiseuille

Camino que sigue
un dnico aritrocito

4.19 Respuesta Ecuacion de Reynolds

IEIE Ecuacion de Reynolds:

e o

N|:| = V_dE
M
Donde Ny es el nimero de Reynolds, d es el diametro del vasoy v, py 1
representan la velocidad, densidad y viscosidad de la sangre,
respectivamente. [ Nota: la densidad de la sangre (p) no cambia in vivo y
se considera constante. El umbral para turbulencia en el sistema
cardiovascular es ~1 600.]

J La turbulencia aparece cuando la velocidad de la sangre es alta. En la

=

practica esto significa que la turbulencia s6lo es probable durante el flujo a
través del corazén y los vasos sanguineos de mayor calibre. La turbulencia
también es una fuente significativa de resistencia al flujo de aire en los
pulmones.

Los soplos funcionales durante el embarazo ocurren debido a una reduccion

.'H._ -

en el Het y se asocian con una disminucion de la viscosidad (anemia
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fisiologica, ver 9.4). Los soplos se relacionan con el llenado ventricular y un
flujo sistolico de alta velocidad a través de las valvulas cardiacas.

= Patrdn de flujo normal en la vasculatura
+ Altamente eficients
+ Obedece la ley de Poissuille

Camino que sigue
ur Unico eritrocito

t
Pared dal vaso

Flujo turbulento

+ Ocurre en regiones donde la
welocidad del flujo es alta
* Inaficients, s desperdicia enargla
en el movimiento cadtico
+ Mo se puede aplicar la ley de Poisauille

Caming que sigue
L Unico eritrocits

Distensibilidad ventricular 4.20 Pregunta

"" (Qué formula define la distensibilidad ventricular?

L

J (De qué forma es benéfica la distensibilidad de arterias y venas desde el

punto de vista fisioldgico?

- Los vasos se vuelven rigidos con la edad debido a calcificacion y

e -

deposicion de colageno. ;Cual es su manifestacion clinica?
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Sin distensibilidad

Los tubos rigidos resisten la expansion
cuando aumenta la presion interma.

Ejemplos: capilares, arteriolas, tubo de cobre.
St A A A

LA

R AT T
Los tubos con paredes elasticas se
distienden cuando se eleva la presion interna.

Ejemplos: arterias, venas, iubos internos
de las llantas de hule.

i

Con distensibilidad

4.20 Respuesta Distensibilidad vascular

" Formula para la distensibilidad vascular:

B

W
Distensibilidad = AP
La distensibilidad es la medida de la capacidad de un vaso para ajustarse

al volumen (V) cuando se aplica presion (P).

f La distensibilidad de la aorta y las arterias de gran calibre les permite

expandirse para ajustarse al volumen latido ventricular durante la sistole, y
luego utilizar la energia almacenada en sus paredes elésticas para dirigir el
flujo durante la diastole (escurrimiento disatodlico). Las venas tienen 6 a 10
veces mas distensibilidad que las arterias. Se expanden para crear un
reservorio de sangre que se moviliza cuando se requiera para apoyar la
precarga ventricular.

La arteriosclerosis disminuye la capacidad del arbol arterial para

expandirse durante la sistole, forzando al ventriculo a generar presiones mas
elevadas para mantener el flujo basal. Esto se manifiesta como HAS
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relacionada con la edad.

Sin distensibilidad

.|

Las tubos rigidos resisten la expansion
cuando aumenta la presion interna.

Ejemplos: capilares, arteriolas, tubo de cobre.

e
Con distensibilidad

Los tubos con paredes elasticas se
distienden cuando se eleva la presion interna.

Ejemplos: arterias, venas, tubos internos
de las llantas de hule.

Vias de intercambio en la microcirculacion 4.21 Pregunta

!'B (Cudles son las cuatro vias generales para el intercambio de materiales a
b

W o

traveés de la pared capilar, segun lo indican los numeros en la figura?

J En la circulacion cerebral las vias de intercambio las limitan la barrera

M

* hematoencefélica. (De qué forma llegan el O, y los nutrientes a las
neuronas del SNC?

El tratamiento de los gliomas malignos lo obstaculiza la , un

b -

transportador expresado por las células capilares que previene
que los medicamentos citotoxicos lleguen al tumor.
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4.21 Respuesta Vias de intercambio en la microcirculacion

Las cuatro vias son:

|

1. Pinocitosis y endocitosis

2. Flujo impulsado por presion a través de uniones y fenestraciones
3. Difusion a través de uniones y fenestraciones

4. Difusion a través de las células (s6lo materiales liposolubles)

J El O, y otras moléculas liposolubles llegan al cerebro por difusion a través

de las células endoteliales capilares. Los canales y transportadores
proporcionan vias de acceso regulado para otros materiales. Los capilares
cerebrales no estan fenestrados y las uniones entre las células estan selladas
con fuerza para prevenir el acceso no regulado a las neuronas del SNC.

El tratamiento de los gliomas malignos lo obstaculiza la glucoproteina P,

un transportador expresado por las células endoteliales capilares que
previene que los medicamentos citotoxicos lleguen al tumor. [Nota: la
glucoproteina P también se conoce como transportador resistente a
multidrogas. ]
Punto extra: las células endoteliales capilares también contienen
monoamina oxidasa, peptidasa, hidrolasa dcida y otras enzimas para
degradar hormonas, transmisores y otros componentes que puedan influir
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la actividad neuronal.

Q [ Espacio extravascularJ

.«
Pared del capilar R e
ap"“‘-n,x/ / s

4 i
4 I

Sangre | i

Equilibrio de Starling

.\‘.

L

4.22 Pregunta

% (Cuales son las dos principales fuerzas que controlan el movimiento de

liquido entre la sangre y el intersticio en la mayor parte de los sistemas de
circulacion (segun indican los nimeros en la figura)? Defina la ecuacion de
Starling utilizada para cuantificar el flujo de liquido a través de la pared

capilar.

de ventaja funcional en la circulacion renal?

(De qué forma se utiliza el desequilibrio en las fuerzas de Starling a manera

(De qué manera la infeccion repetida por el parasito nematodo Wuchereria

bancrofti causa las deformidades asociadas con la elefantiasis?
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Arteriola Intersticio
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4.22 Respuesta Equilibrio de Starling

Las dos fuerzas principales que controlan el movimiento de liquido son:

b

1. Presion capilar hidrostatica (P,)
2. Presion oncotica coloidal del plasma (7,)
Ley de Starling de los capilares es:

Q = K¢ [(Pe = Pip) = (e — mig)]
Donde Q = flujo neto de liquido, K¢ es una constante de filtracion, P;res la

presion hidrostatica intersticial y ;¢ es la presion oncotica coloidal
intersticial. La P;py la m;¢ por lo general se acercan al cero.

J La sangre atraviesa los capilares glomerulares a una presion mucho mas

alta que la . (P, ~60 mm Hg) causando una filtracion masiva de liquido
hacia el tibulo renal. La elevacion en la m, que acompaiia la filtracion la

utiliza en forma subsecuente la red capilar peritubular para recuperar liquido
de la luz del tabulo.

Las larvas de la filaria W. bancroffti se establecen en los vasos linfaticos y

| bloquean el drenaje intersticial normal. Como resultado, los tejidos se
vuelven edematosos (linfedema). Con el tiempo, los tejidos presentan
endurecimiento y engrosamiento inflamatorio caracteristicos de la
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elefantiasis.

Del lado arteriolar la Pg > me, y el

liguido se impulsa hacia el intersticio.

Arteriola Intersticio
35— A& & =
= 30—
2 E
=
3
o 20
15 |
’/ Vénula

Capilar
linfatico
Del lado venular la P; > 7, y el liquido
filtrado se recaptura por 6smosis.
Cualquier exceso lo recupera el
sistema linfatico.

Control circulatorio: local 4.23 Pregunta

Los vasos de resistencia se observan como grifos vasculares que controlan

e

el flujo a los capilares (como se muestra en la figura). ;Cuales son los dos
mecanismos de control de los vasos de resistencia que permiten la
autorregulacion?

J Compare el control de los vasos de resistencia en las circulaciones

coronaria y cutanea.

Los pacientes con choque por traumatismo muestran tiempos de llenado

capilar retardados y estrechamiento de la presion del pulso (PP). ;Qué
significan esos hallazgos?
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4.23 Respuesta Control circulatorio: local

Los dos mecanismos locales de control que permiten la autorregulaciéon

son:

1. Metabolico: la elevacion de los valores de metabolitos hace que los
vasos de resistencia se dilaten incrementando el flujo de sangre a los
capilares dependientes. La caida en las concentraciones de metabolitos
causa vasoconstriccion refleja.

2. Miogénico: los vasos se constrifien en forma refleja en respuesta a
picos en la presion arterial. [Nota: los dos mecanismos permiten a los
tejidos mantener un flujo sanguineo estable, disefiado para sus
necesidades metabdlicas en forma independiente del control central. ]

J Los vasos coronarios de resistencia tienen control local siendo el flujo

paralelo a las necesidades metabdlicas de los miocitos cardiacos. Los
controles centrales son en su mayoria inefectivos. En contraste, los vasos
cutaneos de resistencia los controla, principalmente, el sistema nervioso
central (SNC), que ajusta el flujo para adecuarse a las necesidades
termorreguladoras y circulatorias.

Durante el choque el SNC restringe el flujo a las circulaciones no

esenciales, incluida la circulacion cutanea. Los tiempos prolongados de
llenado capilar reflejan el flujo arterial cutaneo disminuido. La
vasoconstriccion inducida por el SNC eleva la resistencia vascular
sistémica, que a su vez eleva la presion sanguinea diastolica. Como
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resultado se estrecha la presion de pulso (PP).

' !

Flujo sanguir‘neuJ

Vaso de
resistencia
"

Oxido nitrico 4.24 Pregunta

(De qué forma el 6xido nitrico (ON) disminuye la concentracion interna de

Ca”" en los miocitos vasculares durante las respuestas a los estimulos
vasodilatadores (como se muestra en la figura)?

J (Cuadl es el significado fisiologico de las respuestas vasodilatadoras al

estrés de cizallamiento?

La angina de pecho es un dolor toracico asociado con un inadecuado

suministro de O, al miocardio. ;De qué forma los nitratos, como la
nitroglicerina, ayudan a aliviar este dolor?
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4.24 Respuesta Oxido nitrico

El ON es un gas volatil que se difunde a las células del musculo liso

~ vasculares desde su sitio de sintesis. Ahi estimula la produccion de GMPc
por el guanilato de ciclasa (CG). El GMPc activa a la proteina cinasa G

(PKG), la cual fosforila y eleva la actividad de la Ca®" -ATPasa del reticulo
sarco/endoplasmico (SERCA) haciendo que las concentraciones

sarcoplasmicas de Ca’" caigan. La PKG también fosforila y disminuye la
actividad de la cinasa de cadena corta de miosina (MLCK). Ambas acciones
promueven la relajacion muscular.

J La vasodilatacion inducida por estrés de cizallamiento es protectora. El

estrés de cizallamiento es una fuerza ejercida sobre el endotelio vascular por
el flujo sanguineo. Los niveles de estrés se incrementan con la velocidad del
flujo hasta el punto donde pueden dafiar el endotelio, de modo que la
vasodilatacion disminuye de forma simultanea la velocidad del flujo (V =Q
+a)y el estrés de cizallamiento asociado y facilita el flujo a los tejidos,
cuya necesidad incrementada de sangre precipita el aumento en la
velocidad.

Los nitratos se degradan in vivo para liberar ON, que dilata tanto las arterias

como las venas. Las primeras reducen la poscarga en el ventriculo
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izquierdo, en tanto que las segundas, disminuyen la precarga. Ambas
acciones bajan la carga de trabajo del miocardio asi como su demanda de

Células de
muisculo liso
vascular

Barorreflejos 4.25 Pregunta

"" Identifique los dos ejes mostrados en la figura.

J (Cudles son los tres grupos de receptores involucrados en los barorreflejos

arteriales y en donde se localizan?
|' . r B 7 1
- La hipotension ortostatica es una enfermedad comun en adultos mayores y

llega a ser incapacitante si no se trata. ;Cudles son los sintomas de este
trastorno?
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4.25 Respuesta Barorreflejos

azad
& Los dos ejes son:

x: presion arterial media (mm Hg)

y: indice de disparo aferente de barorreceptor arterial (% del maximo)
[Nota: los barorreceptores son fasicos, de modo que los indices de
disparo mas rapidos se registran durante la elevacion rapida de la
presion aortica que ocurre durante la eyeccion temprana. |

J Los tres tipos de receptores involucrados en los barorreflejos arteriales y

sus localizaciones son:

1. Barorreceptores arteriales: las neuronas sensibles al estiramiento en
la pared de la aorta y el seno carotideo son los principales sensores de
presion.

2. Receptores cardiopulmonares: se localizan en las areas de presion
baja del sistema cardiovascular (auricula y vasculatura pulmonar),
determinan el llenado vascular.

3. Quimiorreceptores: las células quimiorreceptoras que se localizan
en los cuerpos adrtico y carotideo monitorean la composicion de los
gases sanguineos y proporcionan informacion acerca de los indices de
flujo, los cuales reflejan la presion arterial.

La hipotension ortostatica es la disminucion de la presion arterial que

ocurre al ponerse de pie, causando sintomas asociados con la hipoperfusion
cerebral (mareos, sensacion de mareo, sincope). Refleja un deterioro de la
capacidad para detectar y compensar la acumulacion de sangre venosa en

182



las extremidades inferiores al ponerse de pie, lo que resulta en la precarga
ventricular reducida y de salida.
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Regulacion de la presion sanguinea arterial 4.26 Resumen

[ CEMNTRO DE CONTROL CARDIOVASCULAR

Entrada de informacién Salida de informacicn
al ceniro de control del centre de contrel

©0—
Disminucion en
©0— i

Aumento en
la presién
sanguinea

o L ¥ Vasomotora

Intemeurcna
inhibidora

GC = gasto cardiaco; FC = frecuencia cardiaca; RVS = resistencia vascular sistémica.

4.26 Resumen Regulacion de la pesion sanguinea arterial

Sensores

1. Barorreceptores arteriales: se localizan en el arco adrtico y el seno carotideo;
llevan informacioén al integrador a través del NC IX (glosofaringeo) y el NC X
(vago)

2. Receptores cardiopulmonares: se localizan en las auriculas, arteria y vena
pulmonar y vena cava; los receptores auriculares son sensibles a la tension
(receptores A) y estiramiento (receptores B) de la pared auricular

3. Quimiorreceptores: se ubican en los cuerpos aodrtico y carotideo; monitorean los
gases sanguineos
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Integrador

La médula oblonga del tallo cerebral contiene el centro de control cardiovascular,

que se organiza en tres regiones funcionales:

1. Centro vasomotor: causa vasoconstriccion cuando esta activo

2. Centro cardioacelerador: aumenta la frecuencia cardiaca (FC) y el inotropismo
cardiaco

3. Centro cardioinhibidor: disminuye la FC

Efectores

1. Nodos sinoauricular y auriculoventricular: controlan la FC

2. Miocardio: la fuerza contractil determina el gasto cardiaco (GC)

3. Venas: la vasoconstriccion fuerza la sangre hacia el corazon y precarga los
ventriculos

4. Vasos de resistencia: la vasocosntriccion limita el flujo desde el arbol arterial y
eleva la resistencia vascular sistémica (RVS)

5. Médula suprarrenal: libera adrenalina y noradrenalina a la circulacion

Respuesta
Los barorreflejos actiian para mantener la presion arterial media (PAM) estable y la
PAM GC x RVS. GC = FC x volumen latido:
1. PAM baja: 1 FC, 1 inotropismo, 1 venoconstriccion, T RVS
2. PAM alta: | FC, | inotropismo, | venosonstriccion, | RVS

Sistema renina-angiotensina-aldosterona 4.27 Pregunta

Utilizando como guia los niumeros en la figura, explique los pasos que

w

producen el aumento en la recaptura de Na™ del tubulo renal luego de una
caida en la presion arterial media (PAM).

(Mediante qué mecanismo, una caida en la PAM, estimula la recaptura de

A\

agua del tubulo?

(Cual es el mecanismo de accion de dos medicamentos por lo general

 utilizados para tratar la hipertension que tienen como blanco la via mostrada
en la figura?
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4.27 Respuesta Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Una caida en la PAM activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona
" (SRAA):

1. Liberacion de renina de las células granulares de las arteriolas
aferentes

7

2. La renina proteolisa el angiotensindgeno para liberar angiotensina I
(Ang-I)

3. La enzima convertidora de angiotensina (ECA) convierte a la Ang-I en
Ang-1II en los pulmones y la via de las quimasas fuera del pulmén

4. La Ang-II estimula la liberacion de aldosterona de la corteza
suprarrenal

5. La aldosterona regula a la alza la expresion de canales y bombas de
Na™ en el tibulo renal, incrementando la recaptura de Na™

J Una caida en la PAM estimula la liberacion de hormona antidiurétiuca
| (ADH) de la hipofisis posterior. La ADH promueve la incorporacion de

acuaporinas en el epitelio renal que aumenta la recaptura de agua. [Nota. la
Ang-II también estimula la liberacion de ADH. ]

Las dos clases de medicamentos antihipertensivos que actiian sobre el
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SRAA son:
1. Inhibidores de la ECA (p. €;j., captopril)
2. Bloqueadores del receptor de Ang-II (p. ¢j., losartan)
La Ang-II es un vasoconstrictor que también estimula la retencion de Na*
por via de la aldosterona. Por lo tanto, bloquear la sintesis y union de la
Ang-II tiene efectos antihipertensivos potentes.
Punto extra: en la actualidad también estd disponible un inhibidor de la
renina (aliskiren). Su eficacia es similar a la de los inhibidores de la ECA
y los bloqueadores del receptor de Ang-II.

Venas 4.28 Pregunta

} i 4 . o

% (Cuales son los ejes que se muestran en la figura para la curva de funcion
vascular? ;Qué representa la interseccion indicada por el [1]?

J Identifique tres 0 mas efectos de la estimulacion simpatica en el sistema

Venoso.
El embarazo conlleva riesgo de desarrollar venas varicosas en las

extremidades inferiores, causando pesadez en las piernas, dolor y edema.
(Qué causa las venas varicosas?
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4.28 Respuesta Venas

Los dos ejes son:

W

x. gasto cardiaco (L/min)

y: presion venosa central (mm Hg)
La interseccion [1] representa la presion circulatoria media (es decir, la
presion en el sistema cardiovascular luego de que se ha suspendido el
flujo por algunos minutos y el sistema se ha equilibrado).

w Los efectos de la estimulacion simpatica en las venas incluyen:

Aumento de la presion venosa central

* Disminucion de la capacidad venosa

* Movilizacion de los reservorios venosos

Reducciodn del tiempo de transito a través del sistema

[Nota: la venoconstriccion tiene efectos minimos sobre la resistencia al
flujo que contrasta con los efectos de constrefiir las arterias de pequeio
calibre y arteriolas.]

Las venas varicosas las causa una presion venosa elevada. Por lo general,

son venas superficiales en las extremidades inferiores que se agrandan y se
vuelven tortuosas. La venodilatacion vuelve incompetentes las valvulas en
estas venas, lo que permite el flujo retrogrado de sangre e incrementa atin
mas la presion venosa en las regiones inferiores. En las mujeres
embarazadas, el utero gravido comprime e impide que el flujo a través de
las venas regrese la sangre de las piernas y los pies e incrementa la
probabilidad de formacion de venas varicosas.
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Curvas de funcién cardiovascular 4.29 Pregunta

En la gréfica, siel [1] es normal, ;qué representan los otros cuatro puntos?

-

==

J (De qué forma la activacion del SNC afecta la curva de funcion

cardiovascular?

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva por lo general tienen

k- -

para disminuir la carga de volumen y se les administran
para disminuir la frecuencia y la carga de trabajo cardiaca.

ra ™

Gasto cardiaco (L/'min)

G||IIIIIIIIII
-2 0 2 4 6 8 10

Presicn venosa central (mm Hg)
B -

4.29 Respuesta Curvas de funcion cardiovascular
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Los cuatro puntos representan:

W

2. 7 inotropismo cardiaco

3. 1 volumen sanguineo

4. Hemorragia, luego de la compensacion

5. Infarto agudo de miocardio antes de la compensacioén

J La activacidon simpdtica afecta el desempefio cardiaco y la vasculatura en:

* 1 del inotropismo cardiaco, de modo que la curva de funcion cardiaca
se desplaza hacia arriba y a la izquierda (es decir, hacia el [2]).

* 1 la presion venosa central a través de venoconstriccion (es decir, la
curva de funcion vascular se desplaza hacia arriba [3]).

Punto extra: el 1 en la resistencia vascular sistémica también rota la curva

de funcidn vascular en contra de las manecillas del reloj y contrarresta en

forma parcial los efectos del incremento del inotropismo sobre el gasto

cardiaco, elevando la poscarga en el ventriculo derecho.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva por lo general tienen

diuresis para disminuir la carga de volumen y se les administran
betabloqueadores para reducir la frecuencia y la carga de trabajo cardiaca.
[Nota: aunque los betabloqueadores también disminuyen el inotropismo y
promueven la carga de volumen, los estudios clinicos han mostrado
beneficios significativos en los indices de sobrevivencia a largo plazo al
administrarlos a dosis bajas, ya que reducen la progresion a insuficiencia
cardiaca.]

Gasto cardiaco (L/min)

-2 0 2 4 6 8 10
Presion venosa central (mm Hg)

Circulacion cerebral 4.30 Pregunta
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El control circulatorio cerebral es principalmente local y lo dominan los

/

cambios en los valores de un metabolito ([x]). (Cual?
AJ El ejercicio extenuante requiere que el flujo a la mayor parte de los 6rganos
| se reduzca para cumplir con las demandas de gasto cardiaco creadas por los

musculos esqueléticos activos. ;Qué tanto se reduce el flujo cerebral?

(Cudles son las dos principales categorias del evento vascular cerebral?

P >
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4.30 Respuesta Circulacion cerebral

El metabolito ([x]) es:

CO, arterial (P,CO,; mm Hg)
[Nota: aunque los vasos cerebrales de resistencia son sensibles a todos los
metabolitos, los son en particular a la P,CO,. La hiperventilacion

/]

disminuye las concentraciones de P,CO, al punto en el que causan
vasoconstriccion cerebral refleja. Pueden presentarse mareos y sincope. ]

J El dafio al flujo cerebral por la activacion simpatica que acompaiia al
gjercicio extenuante es minimo. Los mecanismos de control locales
predominan en circunstancias normales.

Los dos principales tipos de evento vascular cerebral son:
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1. Hemorragico: la hemorragia cerebral o subaracnoidea permite que la
sangre se acumule en el cerebro comprimiendo los vasos de suministro
sanguineo e impidiendo el flujo.

2. Isquémico: émbolos o trombos bloquean los vasos arteriales de
suministro sanguineo y alteran la funcidn cerebral. El evento vascular
cerebral isquémico también resulta de hipoperfusion cerebral causada
por una presion arterial sistémica inadecuada.
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Circulacion coronaria 4.31 Pregunta

El flujo a través de casi todos los lechos vasculares sigue la curva de

W

presion aortica, excepto en la circulacion coronaria del lado izquierdo. ;Qué
explica este patron de flujo inusual?

La excitacion miocardica va del endocardio al epicardio, lo que produce

A\

una deflexion positiva en la derivacion I del ECG (es decir, la onda R). ;De
qué manera el patron de flujo mostrado en la figura explica por qué la onda
T también es positiva?

Un infarto del ventriculo izquierdo con frecuencia dafia las regiones

subendocardicas en mayor grado que las areas subepicardicas. ;De qué
forma se correlaciona esto con el patron de flujo mostrado en la figura?
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Presion adriica

Flujo coronario
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4.31 Respuesta Circulacion coronaria

"

El ventriculo izquierdo debe generar presiones luminales que excedan la

presion aortica (PAo) para eyectar sangre. Los miocitos individuales se
contraen, e incrementan la fuerza en forma progresiva hacia el lumen. Esta
fuerza colapsa los vasos de suministro coronarios cuya permeabilidad
depende de la PAo. La sangre se fuerza hacia atras durante la sistole
temprana, presentdndose el flujo maximo hacia adelante cuando se
suspenden las fuerzas compresivas durante la diéstole.

Los miocitos en las regiones subendocardicas experimentan las mayores

fuerzas compresivas y privacion del flujo sanguineo durante la sistole. Por
lo tanto, la recuperacion miocardica se lleva a cabo desde el epicardio hacia
adentro, hacia el lumen. El dipolo eléctrico generado durante este tiempo
produce una onda T positiva, en lugar de una onda negativa como podria
esperarse si la recuperacion siguiera la direccion de excitacion (es decir, del
subendocardio hacia el epicardio).

Ya que los miocitos en las regiones subendocardicas tienen una privacion

de flujo méxima durante la sistole, es mas probable que se necrosen cuando
se ocluye un vaso de suministro. Los miocitos en las regiones epicardicas
mantienen el flujo a través del ciclo cardiaco, y por lo tanto, es méas
probable que sobrevivan a la isquemia causada por la oclusion de los vasos
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de suministro.

-,

Los miocitos
contraidos colapsan
alos vasos.

La sangre arterial
se fusrza hacia
atras, hacia la aorta

W By
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Circulacion esplicnica

4.32 Pregunta

I , ;- . .y , . , .
" (Qué caracteristicas de la circulacion esplacnica la vuelven anatomica y

~ destacada desde el punto de vista funcional?

J (Qué quiere decir “escape autorregulador”?

b -4

ancianos?
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4.32 Respuesta Circulacion esplacnica

Las caracteristicas notables de la circulacion espldcnica son:

/3

* Incluye circulacion portal (el higado recibe sangre venosa desde los
intestinos)

Colateralizacion extensiva (ayuda a proteger los tejidos durante la
isquemia local)

Consume 20 a 30% del gasto cardiaco (GC) en reposo

Controla 100% del GC en reposo durante la alimentacién

Contiene 15% del volumen sanguineo creando un reservorio
significativo

El flujo se redirige para utilizarse en otro lado en la circulacion por
periodos prolongados por activacion simpatica

J El escape autorregulador se refiere a la observacion de que mientras la

estimulacion simpdtica leve restringe el flujo sanguineo a través de los
vasos esplacnicos de resistencia, la elevacion resultante en los valores de
metabolitos causa dilatacion refleja y se reinicia el flujo normal. Por lo
tanto, los mecanismos autorreguladores permiten al tejido escapar del
control central.

La hipotension posprandial se debe a barorrespuestas alteradas u otra

disfuncion autondmica que imposibilita la compensacion normal de la caida
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en la resistencia vascular esplacnica que se presenta al comer. Cuando la
vasculatura esplécnica se convierte en una via de baja resistencia para el
flujo de sangre, el GC se incrementa para mantener la presion arterial en
niveles adecuados para perfundir todos los tejidos. Los pacientes ancianos,
por lo general, experimentan mareo y sincope luego de una comida como
resultado de una compensacion alterada.
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Vias respiratorias pulmonares

|

Compare las propiedades de las vias respiratorias que componen la zona de
conduccion del arbol bronquial con las de la zona respiratoria.

J (Qué vias respiratorias crean mayor resistencia al flujo de aire en un
pulmon normal y por qué?

(Por qué los fumadores son propensos a episodios de tos y bronquitis?

Tragquesa

Bronguics

c
]
o
(1]
3
o
c
o
o
L)
o
m
K

Bronguiclos

Bronguiclo !
respiratorio Il

Ducto
aleolar

Zona respiratoria

akealar

Vias respiratorias pulmonares

/3

La zona de conduccion frente a la zona respiratoria:

Zona de conduccion
* No participa en el intercambio de gases
» Recibe apoyo mecanico por el cartilago (vias de mayor calibre)
 Estd revestida de epitelio ciliado
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Zona respiratoria
» Contiene la zona de transicion sangre-gas

J Los sitios de mayor resistencia al flujo de aire son la faringe y las vias

respiratorias de mayor calibre (generaciones 0 hasta ~7). La resistencia es
proporcional al area de corte transversal. Aunque las vias mas grandes son
mas anchas que las mas pequenas, estas ultimas son mucho mas numerosas,
de modo que su area de corte transversal conjunta es en proporcion mayor.

[Nota: la resistencia al flujo de aire se calcula con la ley de Poseuille (ver
4.18).]

El tabaquismo inmoviliza los cilios respiratorios que por lo general

movilizan a la mucosidad con particulas atrapadas, incluyendo bacterias,
hacia arriba y afuera de los pulmones (la escalera mucociliar). Cuando se
acumulan, estos irritantes provocan inflamacion epitelial e infeccion
predisponiendo, por lo tanto, a los fumadores a episodios de tos y
bronquitis.

Traqueaa

Bronguios

td\
Bronguiclos
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Bronguiolo - !
respi ratonio |

Ducto
alveolar

Zona respiratoria

Saco
alveclar

Zone de transicion sangre-gas

(Cudles son las funciones de las estructuras localizadas en la zona de

W
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transicion sangre-gas que se indican con numeros en la figura?

J (En qué se diferencia la circulacion pulmonar de la circulacion bronquial?

(Qué efecto tiene la aspiracidon de agua en la funcion pulmonar, como se
observa en un caso de un ahogamiento no mortal?

Alvéolo
(espacio
de aire)

Alveolo
(espacio
de aire)

Alvéalo o) e
(espacio
e aire)

Zone de transicion sangre-gas

R
= Lasestructuras de la zona de transicion sangre-gas y sus funciones son:

1. Capilar pulmonar: pone a la circulacion en contacto cercano con el
aire

2. Neumocito tipo I: crea una barrera delgada entre el aire y el
intersticio pulmonar

3. Neumocito tipo II: sintetiza surfactante y repara el dafio alveolar

4. Cuerpo de inclusion lamelar: contiene surfactante

J La circulacion pulmonar frente a la bronquial:

Pulmonar
* Circuito de baja presion
» Presenta el contenido entero de la circulacion a la zona de transicion
sangre-gas

Bronquial
* Circuito de circulacion sistémica de alta presion
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* Provee de nutrientes a las vias respiratorias
[Nota: la circulacion bronquial drena sangre venosa pobre en O,

hacia las venas pulmonares creando una derivacion fisiolégica.]

La aspiracion de agua disminuye la distensibilidad pulmonar e
incrementa el esfuerzo respiratorio. El liquido en las vias respiratorias
impide ademas el intercambio de gases lo que resulta en hipoxia. Los
efectos sobre la distensibilidad se deben a que el agua entra en la
vasculatura pulmonar por influencia de la presion oncotica coloidea (m;). La

presion hidrostatica capilar es muy baja en la circulacion pulmonar de modo
que domina la m;. [Nota: las victimas de ahogamiento no absorben

suficiente agua para afectar las concentraciones de electrolitos séricos y la
funcion ventricular, como se creia originalmente. |

Alvéolo
{espacio
de aire)

=
- Alvéalo
(espacio

de airg)

Alvéalo o LR
(2spacio /J
de aire)

\

e

Surfactante

(Cuadl es la composicion y el origen del surfactante?

Z

J ( Como el surfactante ayuda a la funcion pulmonar?

. (Cuales son la causa y los sintomas del sindrome de insuficiencia
respiratoria infantil (SIRI)?
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Moléculas
de agua

Moleculas
de surfactante

Alvéolo
(espacio de aire)

Liquido alveolar
—de ravestimiento

)

%

Ve

Surfactante

El surfactante es una mezcla de fosfolipidos y una pequena cantidad de
proteinas esenciales (~5% por peso) que se produce y secreta por los
neumocitos tipo IIn. Los fosfolipidos del surfactante son amfipaticos y se
localizan en la zona de transicidn aire-agua cuando se secretan a la luz de
los alvéolos.

El surfactante disminuye la tension de superficie del liquido alveolar de
revestimiento y tiene varios benefi-cios que incluyen:

* Ayuda a estabilizar el tamafio alveolar. La tension de superficie
favorece el colapso alveolar, pero el colapso concentra las moléculas
de surfactante, lo que contrarresta los efectos de la tension
superficial. La inflacion alveolar tiene el efecto opuesto.

* Incrementa la distensibilidad pulmonar. Al disminuir la tension
superficial se reduce el esfuerzo respiratorio.

* Ayuda a mantener secos los pulmones. La tension superficial
promueve el movimiento de fluido desde la vasculatura hacia los
alvéolos. El surfactante disminuye esta tendencia.

El SIRI es causado por una deficiencia de surfactante en los lactantes

prematuros. Los pulmones inmaduros secretan cantidades inadecuadas de

surfactante, de modo que el esfuerzo respiratorio es alto. Estos nifios
muestran signos de dificultad respiratoria e hipoxia, incluyendo taquipnea,
uso de musculos accesorios de la respiracion y cianosis.
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Las moléculas
de surfactante se
interponen entre las
moléculas de agua
y disminuyen la
tension superficial.

Alvéolo
(espacio de airg)

Pleura

[
| . . . . ,
_ !  Identifique las estructuras y compartimentos indicados con numeros en la

- figura.

-RJ,,- Los compartimentos [3] y [4] estan llenos de liquido. ;Cuéles son sus
funciones principales?

(Qué pasa si se introduce aire en los compartimentos [3] o [4]?

Diafragma Mediastino
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Pleura

§ . Las cuatro estructuras son:

1. Pleura parietal

2. Pleura visceral

3. Espacio pleural izquierdo

4. Espacio pleural derecho
[Nota: los pulmones derecho ¢ izquierdo estan rodeados por
completo por su propia pleura.]

_ J Los espacios pleurales estan llenos con ~10 ml de liquido pleural, cuyas

funciones incluyen:

* Lubricacion: el liquido permite a las pleuras deslizarse una sobre
otra durante los movimientos de la respiracion.

* Cohesion: el liquido esta esparcido en una capa delgada que crea
cohesion entre las dos pleuras permitiendo que las fuerzas generadas
por el movimiento de la pared toracica se transfieran a los pulmones
subyacentes.

Si se permite la entrada de aire al espacio pleural (neumotdrax) el pulmon

se colapsa causando disnea y dolor toracico. El neumotoérax ocurre cuando
las pleuras son penetradas luego de traumatismo en la pared toracica, por
ejemplo, o de forma espontdnea como resultado de una enfermedad
pulmonar subyacente. La retraccion eléastica de los pulmones mantiene el
espacio pleural a una presion negativa con relacion a la atmoésfera, razon por
la que el aire fluye cuando la integridad de las pleuras esta comprometida.

Pulmdn Pulmadn

derecho izquierdo

Diafragma Mediastino
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Asa Presion-volumen

(Qué representan los trazos rojo [1] y azul [2] en la grafica?

7

J Explique las caracteristicas del trazo rojo. ;Por qué el asa inicia y finaliza
en un valor positivo?

(Como afecta la enfermedad pulmonar restrictiva (p. ¢j., la fibrosis
pulmonar) la curva-volumen en comparacion con un pulmoén saludable?

.

100

75

50

20

Volumen pulmonar (% CPT)

I
0 10 20

Presién transpulmonar (em Hz0)

CPT = capacidad pulmonar total.

Asa Presion-volumen

Los trazos representan:

W

1. Cambios en el volumen pulmonar durante la inspiracion (rama

ascendente, derecha) y espiracion (rama descendente, izquierda)

2. Cambios en el volumen en un pulmon lleno con solucion salina
La diferencia entre ambos trazos refleja los efectos de la tension
superficial del liquido alveolar de revestimiento en la distensibilidad
pulmonar.

J Las caracteristicas de la curva-volumen son:

Inspiracion: las vias aéreas pequefias se colapsan y se sellan por la
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tension superficial con bajos volimenes pulmonares. Luego de que
se ha aplicado suficiente presion para reabrirlas, la inflacion
pulmonar se realiza de forma lineal.

Histéresis: la inflacion recluta surfactante al revestimiento alveolar
disminuyendo la fuerza que favorece la deflacion pulmonar.

Compensacion: ¢l colapso de la via aérea sella y atrapa aire dentro de los
alvéolos, asi que el volumen pulmonar no cae a cero al momento de
la espiracion.

La fibrosis pulmonar y otras enfermedades restrictivas alteran la

expansion pulmonar, de tal forma que se requieren presiones
transpulmonares mas altas para lograr la inflacion, lo que se manifiesta
como un desplazamiento de la curva hacia la cadena.

Volumen pulmonar (% GPT)

100

75

50

!
0 10 20

Presion transpulmonar (cm Ha0)

CPT = capacidad pulmonar total.

Flujo de aire durate la inspiracion

Ve

Mencione los pasos para que el aire sea introducido hacia los pulmones
durante la inspiracion segun se muestra en la figura.

(Cual es el principal factor que limita el flujo de aire a los pulmones y de

qué forma representa el gradiente de presion intrapulmonar dpex-base
mostrado en la figura?
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(Cuadl es el mecanismo de accidon de los betaagonistas de accion corta

(BAC) para proporcionar un alivio rapido a corto plazo de los sintomas del
asma?

< ‘_.r_,._f:.- i o ;e\‘“‘-"
T
o =12 =

., -

Los numeros indican presion en cm H,O.
Pg = presion barométrica.

Flujo de aire durante la inspiracion

1‘

\% Los pasos que producen el flujo de aire son:

1. El diafragma y los musculos intercostales se contraen.

2. La presion intrapleural (Pp,)) se vuelve mas negativa.

3. La Pp negativa hace que los pulmones se expandan disminuyendo la
presion alveolar (Py).

4. El aire fluye hacia los pulmones impulsado por el gradiente de
presion barométrico > alveolar.

_ J El diametro de la via aérea es el principal factor limitante del flujo de

aire (ver 4.18). Las vias aéreas grandes tienen una alta resistencia al flujo de
aire y son un determinante significativo de la tasa de inflacion pulmonar. En
la practica, esto significa que la P4 en la base del pulmo6n permanece mas

baja que en direccion al apex durante algiin tiempo.
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[Nota: el flujo de aire también estd influido por la viscosidad del gas y la
turbulencia dentro de las vias aéreas.]

. Los sintomas del asma los causa la broncoconstriccion que limita el flujo
de aire. Los BAC se unen a los receptores adrenérgicos 3, en las terminales

nerviosas parasimpaticas e inhiben la contraccion del musculo liso mediada
por ACh. Es usual que los receptores-f3, medien la broncodilatacion durante

la activacion simpatica.

La Py negativa expande los
pulmones ¥y como resultado la

Py g2 vuelve negativa creando

un gradiente de presidn entre los
alvéolos y la atmdsfera externa.

'
Pg=0" (4
" 4
; P =-15
= . et 4 [ ,:u-ﬁ
. _ g —Eﬁ'}
El aire fluye hacia o
los pulmones por =10

un gradiente de ' 142
presidn Pp=>Pa. < =

%,

Las presiones son cm H; O.

Flujo de aire durante la respiracion

§ . ¢(De qué forma la “traccion radial” disminuye la resistencia de la via aérea

al flujo de aire durante la inspiracion?

.

_ J (Qué representan las tres curvas mostradas en la figura?

(Por qué los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) con frecuencia muestran respiracion con los labios apretados?
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Flujo de aire (L/s)

100 10
Volumen pulmonar (% CPT)

CPT = capacidad pulmonar total.

\

Flujo de aire durante la espiraciéon

Las vias aéreas que rodean a los alvéolos estan ligadas de manera
mecanica. Durante la inspiracion los alvéolos y las vias aéreas se expanden
como una sola unidad causando que la resistencia de las vias aéreas
disminuya. Durante la espiracion los alvéolos se desinflan y el didmetro de
las vias aéreas disminuye, lo que incrementa la resistencia al flujo de aire.

Una espiracion forzada eleva la presion intrapleural para incrementar el
flujo de aire, pero también colapsa las vias aéreas, limitando los indices de
flujo maximo. Por lo tanto, aunque los incrementos progresivos en la fuerza
de exhalacion no aumentan inicialmente el flujo de aire (como se muestra en

la figura), es inevitable que las tres curvas se superpongan cuando se
colapsa la via aérea.

La respiracion con los labios apretados o “soplido” desplaza el sitio

principal de resistencia de la via aérea cerca de los labios, lo cual prolonga
el tiempo durante el cual la presion en las vias respiratorias permanece alta.
Esto retrasa el colapso de las vias aéreas y la coincidente reduccion en el
flujo de aire compensando, en forma parcial, los efectos negativos de la
enfermedad sobre la ventilacion.
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El sujeto inhala hasta 100%
de la CPT y luego exhala con

1 Las porciones descendentes
de las tres curvas se
superponen porgque la tasa

= de espiracion limita la

] resistencia al flujo de aire.
@

g

(0]

B

=]

=

T

100 +—— Inspiracidn 10

Wolumen pulmaonar (% CPT)

CPT = capacidad pulmonar total.

Pruebas de funcién pulmonar

\ g . Identifique los volumenes y capacidades pulmonares indicados con
numeros en la figura.

J . Dado que la espirometria es insuficiente para determinar los ocho

volimenes y capacidades, ;qué pruebas adicionales se requieren y qué
informacion proporcionan?

Compare los efectos de la enfermedad pulmonar obstructiva y
restrictiva en los volumenes pulmonares medidos.

=
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Volumen pulmonar (L)

Inspiracidn

Espiracidn
4 maxima

Tiempao

Pruebas de funcion pulmonar

Los ocho volimenes y capacidades pulmonares son:

1. Volumen de reserva inspiratorio (VRI)
. Volumen corriente (VC)

. Volumen de reserva espiratorio (VRE)
. Volumen residual (VR)

. Capacidad vital (CV)

. Capacidad inspiratoria (CI)

. Capacidad funcional residual (CFR)

. Capacidad pulmonar total (CPT)

03 N D B~ WK

J La espirometria no mide el VR. Un grupo completo de pruebas de

=

funcion pulmonar (PFP) incluye pletismografia corporal, pruebas de
dilucién de helio, o ensayos de lavado de nitrogeno para proporcionar el
VR, a partir del cual se pueden calcular la CPT y la CFR. [Nota: las PFP
también miden el volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV) que es

util para documentar enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Es caracteristico que los pacientes con enfermedad pulmonar

obstructiva trabajen a volumenes pulmonares altos debido a que la
exhalacion esta alterada por la obstruccion. EI VR esta aumentado y el
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FEV| marcadamente disminuido. Por el contrario, la enfermedad

pulmonar restrictiva hace que los pulmones pierdan distensibilidad y
tengan dificultad para expandirse disminuyendo la CPT.

Inspiracian

&
=
@
=
o
=
=
o
=
@€
=
=
=

Eépiracicf-n
maxima
0
Tiempo

Presiones parciales

[}

= (Cuales son las presiones parciales de O, y CO, en las siguientes regiones

(mostradas en la figura): [1] aire, [2] vias aéreas de conduccion durante la
inspiracion, [3] alvéolos, [4] aorta y [5] arteria pulmonar?

A\

(Qué es mas probable que aumente la ventilacion, una elevacion en la
P,co, 0 una caida en la P,0,?

Respirar aire a profundidades de > 40 m causa con
efectos en el SNC similares a los que resultan de un exceso en el consumo
de
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Presiones parciales

W

Las presiones parciales son:
1. 160 mm Hg O,, 0 mm Hg CO,
2. 150 mm Hg O,, 0 mm Hg CO,
3. 100 mm Hg O,, 40 mm Hg CO,
4. ~98 mm Hg O,, 40 mm Hg CO,
5.40 mm Hg O,, 45 mm Hg CO,

‘y Una elevacion en la P,CO, es mas probable que incremente la ventilacion.
La P,CO, tiene impacto sobre el pH sanguineo que estd estrechamente

controlado, en parte, a través de cambios ventilatorios. La ventilacion es
mucho menos sensible a la P,CO, y puede caer hasta ~60 mm Hg sin

producir cambios importantes en la ventilacion (ver 5.18).

. Respirar aire a profundidades de > 40 m causa narcosis por nitrégeno con

'. efectos en el SNC similares a los que resultan de un exceso en el consumo
de alcohol. [ Nota: la presion parcial de cualquier gas aumenta con la
profundidad por debajo del nivel del mar. A profundidades > 40 m la
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presion parcial de N, se eleva al punto en donde el cuerpo absorbe
cantidades significativas de N,. El N, tiene efectos narcoticos cuando se
disuelve en las membranas neuronales. ]

Resistencia vascular pulmonar

I
1 . . . , . . i
_ ! - Explique las diferencias entre las tres lineas indicadas con nimeros en la
figura.

_ J (Cual es el principal regulador fisiologico de la resistencia vascular

e

pulmonar (RVP) y el flujo sanguineo pulmonar?

(Qué es la hipertension pulmonar (HP) y como se induce con la
exposicion cronica a grandes altitudes?
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Rango normal de respiracion tranquila. }

Hesistencia vascular pulmonar

T

VR Velumen pulmonar CPT

. 4

CPT = capacidad pulmonar total.

esistencia vascular pulmonar

Las tres lineas representan:

[/

1. Dependencia de la RVP en el volumen pulmonar

2. Contribucidn capilar a la RVP (la inflacion alveolar estira 'y
comprime los capilares aumentando la resistencia al flujo)

3. Efectos de los vasos de suministro en la RVP (los vasos se dilatan
por traccion radial cuando los pulmones se inflan disminuyendo la
resistencia al flujo)

J El O, es el regulador fisiologico principal de los vasos de resistencia
pulmonares y la RVP. Una disminucién en el O, alveolar causa

vasoconstriccion hipoxica y derivacion de sangre a regiones bien
ventiladas. [Nota: los vasos pulmonares de resistencia son relativamente
insensibles a la actividad simpatica o factores humorales. ]

La HP la indica una presion media en la arteria pulmonar de > 25 mm Hg

en reposo (lo normal es <20 mm Hg). Vivir a grandes altitudes produce un
incremento cronico en la RVP por vasoconstriccion hipoxica. Como
resultado, la presion ventricular derecha se eleva provocando HP. Con el
tiempo, la remodelacion vascular causa una disminucion persistente en el
diametro de la luz de los vasos pulmonares y precipita insuficiencia
cardiaca del lado derecho.
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Rango normal de respiracion tranquila. ]

3

Resistencia vascular pulmonar

VR

Volumen pulmonar

CPT = capacidad pulmonar total.

Efectos gravitacionales en la funcién pulmonar

% - Explique como afecta la gravedad la perfusion alveolar en las regiones que

e

se muestran en la figura.

J (De qué forma las diferencias regionales en la perfusion y el tamafio
alveolar afectan los indices locales Vy/0?

Es caracteristico que Mycobacterium tuberculosis se establezca en los

apices pulmonares. ;Como se relaciona con las diferencias regionales en la
ventilacion y perfusion?

+—Presion neta
de perfusidn
=0 cm H20

< ava3Avao |
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Efectos gravitacionales en la funcion pulmonar

]
‘_{\%\ El ventriculo derecho genera una presion de ~20 cm H,O. La gravedad
 reduce la presion arterial pulmonar en el apex del pulmodn a cero y crea una
presion venosa pulmonar negativa que impacta en la perfusion capilar.
Zona 1: la presion pulmonar capilar hidrostatica media (Pp) es
negativa, por lo que los capilares estan colapsados y no perfundidos.
Zona 2: la P es lo suficientemente alta como para mantener la
permeabilidad y comenzar la perfusion.

Zona 3: la P, y el flujo estan en su maximo.

J La gravedad desplaza hacia abajo la masa pulmonar. En un pulmon
vertical los alvéolos apicales estan expandidos por la fuerza hacia abajo, en
tanto que los alvéolos en la base estan comprimidos por la masa de tejido
por encima de ellos. Esto afecta la extension en la que los alvéolos se
ventilan durante la inspiracion.

Zona 1: los alvéolos estan expandidos en reposo y se ventilan
pobremente con la inspiracion. También estdn muy mal perfundidos.
El VG se aproxima al infinito.

Zona 2: tanto la ventilacién como la perfusion aumentan con rapidez al
disminuir la altura del pulmon.

Zona 3: los alvéolos comprimidos se ventilan muy bien y estan
perfundidos al maximo. EI V/( es optimo.

El apex pulmonar estd mal perfundido, de modo que la composicion del

gas alveolar en esta region se asemeja al del aire inspirado. M. tuberculosis
tiene preferencia por regiones en donde los niveles de O, son altos, asi que

con frecuencia se establece en esta region.

FPulman

.+ Presion neta
de perfusion
=0cm HO

|« Presion media

< avaaavdn |
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Intercambio de gases

W

(Qué muestran las graficas de la derecha?

.

. Con base en las graficas, ;como afecta al intercambio de gases el aumento
en la ventilacion y en la perfusion?

(De qué forma las enfermedades pulmonares obstructiva y restrictiva
afectan el intercambio de gases?

% 100
55
2
g :
e
o
a 1 T 1
0 100
Distancia a lo lamo dal capilar (%)
] e o o i
%E 100
EE
"ww
B ::
'%m
—_ ———
o8 f T |
w2 0 100

Distancia a o largo dal capilar (%:)

1
0 100
Distancia a lo lango dal capilar (36)

(% de Pyagalveclar )

Prze dala sange

Intercambio de gases

w

Las tres graficas describen las caracteristicas del intercambio de gases
entre el alvéolo y la sangre pulmonar:

1. Captura normal de O,

2. Intercambio limitado por difusion (el CO se une a la Hb con alta
afinidad, por lo que la Pco alveolar y la Pco en la sangre nunca se
equilibran)

3. Intercambio limitado por perfusion (la Hb no se une al N,O, de
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modo que el equilibrio se presenta con rapidez)

¢ Los efectos de incrementar la ventilacion y perfusion son:

Grafica 1: 1 ventilacion: no hay efecto practico
1 perfusion: aumenta la captura de O,
Grafica 2: no hay efecto practico de ninguna de las dos (el intercambio
lo limitan las propiedades de la barrera de intercambio)
Grafica 3: 1 la ventilacion: no hay efecto practico
1 perfusion: se incrementa la captura de N,O

Tanto la enfermedad pulmonar obstructiva como la restrictiva
disminuyen el intercambio de gases reduciendo la capacidad de difusion
pulmonar (D ). Sin embargo, las enfermedades obstructivas reducen el area
de superficie disponible para el intercambio, en tanto que las enfermedades
restrictivas incrementan el espesor de la barrera de intercambio.

Peo de lasandgre

(% dela Pog alveolar )

Phzo de la sangre

g

Pozde lasange
{mm Hg)

I T 1
0 100

Digtancia a lo largo dal capilar (%)

I T 1
0 400
Distancia a lo lamo del capilar (%)

100 -

I I 1
0 100
Distancia a lo lamgo del capilar (%)

(*s de Ppao alveclar )

Transporte de oxigeno I

‘

Y/

(Que representan las bandas de color y la linea punteada indicadas con
numeros en la figura?
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J (Como afectaria una disminucion en la concentracion de Hb de ~10% a la
saturacion de O, y a la capacidad de transporte de O,?

Un paciente con traumatismo y choque hipovolémico por hemorragia
grado IV con pérdida de ~50% del volumen sanguineo. La familia del
paciente se rehusa a una transfusion por motivos religiosos. ;Qué es mas
preocupante, la pérdida de volumen de liquido o la pérdida de Hb?

g

% Saturacion con Qs
|

0 40 80 120
Poz (mm Hg)

Transporte de oxigeno I

W

Los numeros en la figura representan:
1. El rango de valores de PO, observado en los tejidos
2. El rango de valores de PO, en los pulmones

3. La concentracion de O, disuelto en la sangre

[Nota: la porcidon mas pronunciada de la curva de disociacion
coincide con las concentraciones tisulares de O, permitiendo una

liberacion eficiente. ]

Los efectos de una disminucion de 10% en la Hb son:
Saturacion de O,: ninguno. La saturacion refleja el namero de sitios
de unién ocupados por O, en la hemoglobina, no el contenido total
de Hb.
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Capacidad de transporte de O,: disminucion de 10%. La capacidad
de transporte de O, depende de la concentracion de hemoglobina.

La pérdida de volumen sanguineo es mas preocupante en un choque

hipovolémico por hemorragia grado IV. Las hemorragias que afectan al
volumen sanguineo > 40% provocan hipoperfusion tisular y un estado
mental alterado por la incapacidad de mantener una presion arterial
adecuada. En contraste, las concentraciones de Hb pueden bajar de 15 g/dl
normales hasta 7 g/dl sin un riesgo significativo de aumento en la
mortalidad.

(1] (2]

VY

100

% Saturacién con O,
(4]
o
T

0 40 80 120
Poz (mm Hg)

Transporte de oxigeno I1

En la grafica se observa que si [1] es una curva normal de disociacion de

oxihemoglobina, ;qué puede causar los desplazamientos indicados por [2] y
[3]?

W

J (Cuadles son las caracteristicas de la hemoglobina fetal (HbF) y de qué
forma ayudan al crecimiento y desarrollo fetal?

(Por qué el CO, un gas tan letal, es la principal causa de muerte por
envenenamiento en Estados Unidos?
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% Saturacion con Os

0 40 80
Pos (mm Hg)

Transporte de oxigeno I1

R E desplazamiento en la curva de disociacion de la oxihemoglobina es:

Hacia la izquierda (aumento en la afinidad) [2]: disminucién de la
temperatura corporal, disminucion en la acidez o en los valores de
PCO, o 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG).

Hacia la derecha (disminucion de la afinidad) [3]: aumento en la
temperatura, PCO, o acidez, estados asociados con un metabolismo
aumentado (los desplazamientos hacia la derecha facilitan la
liberacion de O, y la elevacion en las concentraciones de 2,3-DPG

disminuye la afinidad de la Hb por el O,).

¢ La curva de disociacion de la oxihemoglobina fetal se desplaza hacia la

izquierda en comparacion con la de la hemoglobina del adulto (HbA). El
desplazamiento ayuda a compensar las limitaciones inherentes en el aporte
de O, a través de la placenta (la PO, rara vez excede los 40 mm Hg) y

permite a la HbF alcanzar 80% de saturacion de O,.

Punto extra: 1a HbF contiene dos cadenas y en lugar de las dos cadenas [3
comunes en la HbA. La unién de las cadenas y a 2,3-DPG es débil y tienen
una mayor afinidad por el O,, comparadas con las cadenas p.

El CO es tan letal porque se une a la Hb con una alta afinidad e impide la
* unién de O,. También desplaza la curva de disociacion de la
oxihemoglobina hacia la izquierda, lo que disminuye la liberacion de O,.
[Nota: el CO es un contaminante comun. La carboxihemoglobina representa
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~3% de la concentracion total de Hb en los no fumadores. ]

% Saturacién con Os

0 40 80 120

Pos (mm Hg)

Transporte de diéxido de carbono

s
§ En la figura se compara las formas de transporte de O, y CO, en la sangre.
Identifique las formas indicadas con niimeros en la figura.

_ J (Que es el efecto Haldane y cudl es la importancia en la fisiologia
respiratoria?

(Qué mide una prueba de gases arteriales (PGA)?
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Transporte de diéoxido de carbono

_R_I'II__‘_J_ Las formas de transporte de O, y CO, son:
1. O, disuelto
2. O, unido a Hb
3. CO, disuelto
4. CO, unido a Hb y a otras proteinas

5. HCO5

_RJ . Cuando la Hb libera O, su capacidad de transporte de CO, aumenta, este
es un fenémeno conocido como efecto Haldane. El CO, se transporta

principalmente en forma de carbamino. Esto es ventajoso porque permite a
la Hb llevar una cantidad significativa de CO, de regreso a los pulmones,

donde la carga de O, promueve la liberacion de CO, a la atmdsfera.

Una prueba de gases arteriales mide PaO,, Paco,, concentracion de

HCOj, saturacion de oxihemoglobina y pH de la sangre arterial. [Nota: la

muestra se coloca en hielo y se debe analizar en un periodo de 15 minutos,
para minimizar los efectos de la pérdida de gas por difusion a través de los
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tubos de plastico para muestra y el uso de O,por los componentes celulares
de la sangre.]

Equilibrio de di6xido de carbono y pH

|
| . . . . y . . .
\ ',__‘ Identifique los cinco pasos en la respuesta ventilatoria al acido indicados
con nimeros en la figura.

L J . EICOj se disuelve en agua para formar acido carbonico que a su vez se

disocia para formar H" y HCO5 . ;Como se calculan los efectos de la
produccién de acido volatil en el pH de la sangre?

\ . El envenenamiento por salicilato ( ) causa una
metabolica y respiratoria combinada, esta ultima por supresion del centro
medular
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J La ecuacion de Henderson-Hasselbalch muestra la relacion entre el pH y

las concentraciones de CO, y HCO5™ disueltas:

. [HCO;7]
pH = pK + log 100,

donde pK es la constante de disociacion para el acido carbonico.
Utilizando valores normales de la sangre ([HCO5 ] =24 mmol/L, [CO,] =
PCO, x constante de solubilidad de CO, =40 mm Hg x 0.03):

oH=61+ mQﬁ o

El envenenamiento por salicilato (dcido acetilsalicilico) causa una
acidosis metabdlica y respiratoria combinada, esta ultima por supresion
del centro medular respiratorio.

Quimiorreceptores periféricos

(Donde se localizan y cudl es la funcion de los quimiorreceptores

W

periféricos involucrados en el control respiratorio (y cardiaco)?

\

Utilizando como guia los nimeros en la figura, mencione los eventos que

culminan en la sefializacion del nervio aferente del quimiorreceptor
periférico tras una caida en la PO, arterial.

Los tumores del cuerpo carotideo o , son por lo general

| benignos, pero causan ptosis palpebral y miosis pupilar (sindrome de
) por compresion de los nervios
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sanguineos
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(cerrado) dependiente
de Dg

Quimiorreceptores periféricos

== Los quimiorreceptores periféricos son cuerpos altamente vascularizados

localizados en el seno carotideo y a lo largo de la parte interna del arco
aortico. Vigilan y sefializan cuando baja la P,0,, pero también son sensibles

ala P,CO, y al pH del plasma. Envian sus sefiales a través del nervio

glosofaringeo (NC IX, cuerpos carotideos) y el nervio vago (NC X, cuerpos
aorticos). [ Nota. los cuerpos carotideos son los quimiorreceptores
periféricos primarios. Los cuerpos adrticos pueden no tener un papel
significativo en el control respiratorio en el adulto.]

Mw Las consecuencias de una caida en la Po, arterial son:
1. Se cierra el canal de K dependiente de O, y la célula del glomus se
despolariza.
2. La despolarizacion activa canales de Ca>* operados por voltaje.

3. El flujo hacia adentro de Ca®" desencadena la liberacion de
neurotransmisor.

4. El nervio sensorial aferente senaliza al SNC.
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Los tumores del cuerpo carotideo o paragangliomas por lo general son

benignos, pero causan ptosis palpebral y miosis pupilar (sindrome de
Horner) por compresion de los nervios simpaticos.

. 2\
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Quimiorreceptores centrales

Observe las graficas e indique jcuales son las variables de x faltantes? Si
las lineas rojas son normales, ;qué indican las lineas azules punteadas?

J Los quimiorreceptores centrales vigilan los cambios en el pH causados por

| variaciones en la P,CO, ;Como es esto posible cuando las neuronas
quimiorreceptoras centrales se localizan detras de la barrera
hematoencefalica (BHE) que es impermeable al H™?

(Por qué los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica e
hipercapnia pierden impulso ventilatorio cuando se les administra O,
suplementario?
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Quimiorreceptores centrales
-‘% 14 * b
= Las graficas muestran las respuestas ventilatorias a CO, y O,.

1. Poco;: la ventilacion aumenta con la P, CO,, una respuesta mediada

principalmente por quimiorreceptores centrales. La linea roja muestra
respuestas a una P, O, normal. La linea se desplaza hacia la izquierda

a medida que la P,O, disminuye.
2. PAo0,: la ventilacion aumenta de forma abrupta una vez que la P50,
disminuye por debajo de ~60 mm Hg (linea roja; P5co, normal), una

respuesta mediada principalmente por quimiorreceptores periféricos.
La elevacion de la Ppco, desplaza la curva hacia la derecha.

J Aunque la BHE es impermeable al H', el CO, cruza con facilidad la

barrera y se disuelve en el liquido cefalorraquideo (LCR) para formar acido
carbdnico. Los quimiorreceptores detectan la caida en el pH e incrementan

la ventilacion para compensar. [Nota: la impermeabilidad de la BHE al H"
permite a los quimiorreceptores distinguir cambios en la P,co, a partir de

cambios de fondo en el pH del LCR.]
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Los pacientes con hipercapnia crénica se vuelven dependientes en el
monitoreo de la P,0, para mantener el impulso ventilatorio. Por lo tanto, la
administracion de O, suplementario remueve este impulso y precipita
insuficiencia respiratoria hipercapnica.
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Receptores pulmonares

_.;‘-Q-'
}% Identifique las cuatro clases generales de receptores sensoriales asociados
con el pulmon y la pared toracica indicados con numeros en la figura.

J (Cual de estos receptores esta involucrado en el control de la ventilacion,
por ejemplo, durante el ejercicio, y cudl en las respuestas a la inhalacion de
humo?

(Que es la disnea? ;Es la disnea causada por activacion de
quimiorreceptores o por estimulacion de receptores relacionados con el
pulmon y la pared toracica?
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Receptores pulmonares

Las cuatro clases de receptores sensoriales son:

7

1. Receptores de musculo y articulacion

2. Receptores a los irritantes en el epitelio de las vias aéreas de
mayor calibre

3. Receptores capilares yuxtapulmonares (receptores J)

4. Receptores al estiramiento

J Los receptores activos durante el ejercicio y la inhalacién de humo son:

Ejercicio: los receptores en musculo, articulaciones y al estiramiento
principalmente. Los husos musculares junto con los receptores al
estiramiento y tension en las articulaciones informan a los centros
respiratorios sobre la posicion de la pared toracica y el esfuerzo
requerido para los movimientos de la respiracion. Los receptores al
estiramiento son fibras sensitivas de adaptacion lenta en las paredes
de las vias aéreas que proporcionan informacion acerca del volumen
pulmonar durante la inspiracion.

Inhalacion de humo: los receptores a los irritantes y J principalmente.
Las terminaciones nerviosas localizadas en las vias de conduccion de
mayor tamafio y las fibras C en las paredes alveolares responden a
los irritantes, aunque también son sensibles a la inflacion del pulmon.

La disnea es un término utilizado para describir el malestar respiratorio,
que involucra diversos factores fisiologicos y psicoldgicos. Aunque la
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disnea se induce unicamente por activacion de los quimiorreceptores, los

demas receptores pulmonares (y sistémicos) contribuyen, en particular, a las

sensaciones de “opresion en el pecho”.

| =

Regulacion respiratoria

[0uimiorrecsptores centrales |

H+

{Quimiorreceptores periféricos

05, COy, H*

Receptores pulmonares

Receptores en musculos
y articulaciones

CENTRO DE
CONTROL
RESPIRATORIO

[ Estiramiento
[Estiramiento, tension

(
— Diafragma

| INSPIRACION

m COMPARATIVO EFECTORES

— Intercostales externos
Musculos accesorios

EXPIRACION

*| Intercostales internos
Musculos abdominales

-

Regulacion respiratoria

Sensores

1. Quimiorreceptores centrales: localizados en el bulbo raquideo en el

tallo cerebral, vigilan la PCO, a través de cambios en el pH del LCR.
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2. Quimiorreceptores periféricos: localizados en los cuerpos aortico y
carotideo, vigilan la P,O,, P,CO, y el pH. La informacién se lleva al
integrador por medio del PC IX (cuerpos carotideos) y el PC X
(cuerpos aorticos).

3. Receptores pulmonares: receptores al estiramiento en las vias
respiratorias que vigilan la inflacion del pulmon. Los receptores en las
paredes alveolares (receptores J) responden a quimicos y a la inflacién
alveolar.

4. Receptores en musculos y articulaciones: miden la posicion de las
articulaciones y la tension muscular (husos).

1. El bulbo raquideo tiene dos grupos de células con base en su funcion:
* El grupo respiratorio dorsal controla el diafragma durante la
inspiracion.
* El grupo respiratorio ventral coordina a los musculos accesorios
(inspiracion y espiracion).
2. Puente: centro apnéu stico y centros neumotaxicos (su papel en el
adulto es incierto).
3. La corteza permite el control consciente de los movimientos
respiratorios.

1. Inspiracion:
 El diafragma empuja hacia abajo los contenidos abdominales. Esta
inervado por el nervio frénico.
* Los intercostales externos jalan las costillas hacia arriba y hacia
afuera.
* Los musculos accesorios elevan a las dos costillas superiores y al
esternon y dilatan las vias aéreas superiores.
2. Espiracion:
* Los musculos abdominales empujan al diafragma hacia arriba
durante la espiracion forzada.
* Los intercostales internos jalan las costillas hacia abajo y hacia
adentro.
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Rifion

".‘ Identifique las caracteristicas anatdmicas del rifidn que se indican con

nimeros en la figura.

J (Cuadles son las tres principales funciones del rifion?

. A

¢ La (NIA) es una enfermedad inflamatoria, por lo general,

inducida por terapia medicamentosa que afecta el intersticio del rifion. Los
sintomas incluyen elevacion aguda en los valores plasmaticos de y
proteinuria.

".‘ Las caracteristicas anatomicas del rinon son:
=

W A

Piramide: una coleccion de tiibulos renales
Papila: la orina emerge en la punta

Caliz menor: conduce la orina

Caliz mayor: conduce la orina

Capsula: tejido conectivo

Uréter: lleva la orina a la vejiga

AN S
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7. Pelvis renal: conduce la orina

e

Las tres principales funciones del rifion son:

* Control endécrino: controla la liberacion de angiotensina II
(involucrada en el equilibrio de sal y agua y el control de la presion
arterial) y produce hormonas regulando la produccion de células
sanguineas (p. €j., eritropoyetina).

* Excrecion: filtra la sangre y excreta productos de desecho con la orina.

* Homeostasis: ayuda a mantener el equilibrio de electrolitos, equilibrio
acido-base y presion arterial.

La nefritis intersticial aguda (NIA) es una enfermedad inflamatoria, por

lo general, inducida por terapia medicamentosa que afecta el intersticio del
riidn. Los sintomas incluyen elevacidon aguda en los valores plasmaticos de
creatinina y proteinuria. [Nota: la NIA también puede ser causada por
trastornos autoinmunes como la sarcoidosis, pero los antibidticos son la
causa mas comun. |

Nefronas

!'B Identifique las estructuras indicadas con niimeros en la figura.

. A

J - (Cuales son los dos tipos principales de nefronas del rifion y en qué se

-
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diferencian?

(Que es la enfermedad renal poliquistica?

Nefronas

Las estructuras de la nefrona mostradas en la figura son:

Z

Glomérulo

Tuabulo contorneado proximal

Rama delgada descendente del asa de Henle
Rama delgada ascendente del asa de Henle
Rama gruesa ascendente

Tubulo contorneado distal

Conducto conector

Conducto colector

PN R WD =

J Los dos tipos principales de nefronas del rifion que se distinguen por su

localizacion y la longitud del asa son:

» Superficiales: tienen asas cortas (asa de Henle) que se extienden hacia
la médula externa, pero no hacia la médula interna. Reciben ~90% de la
sangre arterial renal y superan en nimero a las nefronas
yuxtaglomerulares en la misma medida.

* Yuxtaglomerulares: sus glomérulos se localizan en el limite entre la
corteza y la médula y las asas de sus nefronas se extienden
profundamente hacia la médula interna. Aunque reciben ~10% del
aporte sanguineo renal y su numero es bajo, son las responsables
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principales de la capacidad del rifién para concentrar la orina.

La enfermedad renal poliquistica es un trastorno heredado en el que se

* forman quistes llenos de liquido (orina) dentro del rifién y otros érganos.
Los quistes se agrandan en forma progresiva hasta que comprometen la
funcion del rifion y precipitan la falla orgdnica. No existe tratamiento eficaz.

Aporte sanguineo

] . , . . ,
% Identifique los vasos sanguineos indicados con nimeros en la figura.
oy

J (Cuales son las funciones de las redes capilares glomerular y peritubular?

(Cuadl es la forma clinica para cuantificar el flujo renal?
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de Hanla

Aporte sanguineo

azaad ,
§ Los vasos sanguineos mostrados en la figura son:

Arteria interlobular
Arteriola glomerular aferente
Arteriola glomerular eferente
Red capilar peritubular
Vena interlobular

Nk =

J Las redes capilares glomerular y peritubular tienen diferentes funciones:

* Red glomerular: es un filtro biologico utilizado para separar el fluido
de los componentes de células y proteinas de la sangre. Las paredes
capilares estan muy fenestradas y la presion hidrostatica capilar es
relativamente alta para facilitar el ultrafiltrado.

* Red peritubular: aporta O, y nutrientes a la nefrona. Los capilares

peritubulares también se llevan el agua y otros materiales reabsorbidos
por el tibulo.

[Nota: las redes capilares glomerular y peritubular forman un circuito
serial. En la practica esto significa que los vasos glomerulares de
resistencia controlan el flujo a través de ambas redes. ]
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El flujo sanguineo renal se puede estimar al conocer el flujo plasmatico

renal (FPR) y el hematocrito (Hct). El FPR se determinar en forma
experimental con el aclaramiento de paraaminohipurato (ver 6.10), aunque
esas determinaciones tienen poco uso clinico practico. Aunque menos
precisa, la cuantificacion de creatinina es utilizada de manera muy extensa
por su accesibilidad y costo.

e Henla

Filtracién glomerular

§ (Cuales son las tres capas funcionales de la barrera de ultrafiltracion

glomerular que se muestran en la figura?

J (Cudles son las cuatro fuerzas principales que gobiernan el flujo de

ultrafiltrado a través de la barrera de filtracion y como se relacionan?

(Cudles son las caracteristicas clinicas del sindrome nefritico?
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N O N a

Procesos de | ESPACIO DE
los podocitos | BOWMAN

Filtracion glomerular

ﬁ Las tres capas de la barrera glomerular de ultrafiltrado son:

1. Endotelio capilar: tiene fenestraciones que crean un filtro molecular
que previene que proteinas de ~70 nm o mas entren al espacio de
Bowman.

2. Membrana basal glomerular: tiene una carga negativa que repele las

proteinas.
3. Diafragma de filtracion en hendidura: membrana proteindcea entre

los procesos de los podocitos.

e

Procesos de | ESPACIO DE
los podocitos | BOWMAN

J Los cuatro principales determinantes del flujo de ultrafiltrado son:

i

* Presion capilar hidrostatica (Pg,.)

* Presion capilar oncética (mg.)

* Presion hidrostatica dentro del espacio de Bowman (Pgg)
* Presion oncotica de ultrafiltrado (ngg)
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Estas cuatro fuerzas se relacionan en la ley de Starling (K es una
constante de ultrafiltrado):

Flujo = K¢ [(P; — Pgg) ~ (e — Tgs)]
[Nota: la presion neta que favorece el ultrafiltrado cae de ~20 a 8 mm Hg

a lo largo de la longitud de un capilar glomerular, en gran parte porque las
proteinas del plasma se concentran como consecuencia del ultrafiltrado. ]

El sindrome nefritico es resultado de brechas en la barrera glomerular de

filtracion por inflamacion de los capilares glomerulares o sus estructuras de
apoyo. Estas brechas permiten que proteinas y componentes celulares de la
sangre entren a la nefrona. El examen de orina muestra proteinuria y
eritrocitos o cilindros celulares.

Autorregulacion

([ Qué representan las dos lineas indicadas con niumeros y la barra verde en

W

la figura?

J (Cuales son las cuatro vias principales que regulan el flujo sanguineo

glomerular?

(Qué ocurre en el flujo sanguineo renal durante una hemorragia leve?

1.5 -

1.0

0.5

Indice de flujo (Limin)

g

T T T T T T
0 40 a0 120 180 200 240
Prasidn arterial media (mm Ho)
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Autorregulacion

Las lineas representan:

Z

1. Flujo sanguineo renal (FSR)

2. Indice de filtracién glomerular (IFG)

La barra verde destaca un amplio rango autorregulador del FSR. El IFG
también se mantiene a 125 ml/min relativamente constantes sobre este
mismo rango, en parte por la autorregulacion del FSR.

;f Las cuatro principales vias que controlan el flujo sanguineo glomerular

son:

* Autorregulacion: constriccion refleja de arteriolas glomerulares (una
respuesta miogénica) que restringe el flujo cuando la presion arterial
se eleva.

* Retroalimentacion tubuloglomerular (RTG): la presion glomerular se
ajusta a través de la RTG para mantener un IFG constante. La RTG
depende del indice de presentacion de NaCl a la macula densa (ver
6.6).

* Hormonas y paracrinos: los mediadores humorales incluyen
angiotensina II, dopamina, prostaglandinas y adrenalina.

* Control central: las arteriolas glomerulares se inervan por el SNS que
restringe el flujo cuando la presion arterial es baja.

La hemorragia leve activa al SNS que restringe el FSR. La caida

 resultante en la presion de filtracion glomerular permite la retencion de sal y
agua para ayudar a mantener el volumen del LEC y la presion arterial.
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Retroalimentacion tubuloglomerular

(Cuadles son los componentes del aparato yuxtaglomerular (AYG) indicado

con nimeros en la figura?

J (Cudl es el papel del AYG en la retroalimentacion tibuloglomerular

(RTG)? ;Qué ocurre cuando el flujo tubular se eleva por encima de los
valores Optimos?

(Qué efecto tienen los duiréticos de asa sobre la RTG?
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Retroalimentacién tibuloglomerular

§ Los componentes del AYG son:

Rama gruesa ascendente (RGA) distal
Micula densa

Células mesangiales

Arteriola glomerular eferente (AE)
Arteriola glomerular aferente (AA)
Células granulares llenas de renina

AN

J El AYG media la RTG que ayuda a optimizar el indice de filtracién

glomerular (IFG).

» Cuando el IFG es alto, las células de la macula densa se despolarizan
por las altas concentraciones de NaCl que fluyen a través de la RGA

causando influjo de Ca’" por medio de los canales de Ca®" operados
por voltaje.

« El Ca?" se difunde a través de las células mesangiales a las células
granulares en la AA e inhibe la liberacion de renina. Es normal que la
renina eleve el IFG por la constriccion de la AE mediada por
angiotensina II.

» También se incrementa la produccion de adenosina (paracrino que
constrifie la AA y dilata la AE) por la macula densa. Como resultado, la
presion de ultrafiltrado cae haciendo que la RTG y la presentacion de
NaCl a la macula densa regresan a la normalidad.
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Los diuréticos de asa (p. ¢j., furosemida) inhiben tanto a la RTG como al

cotransportador de Na™-K*- 2C1™ que media la despolarizacion de la macula
densa inducida por NaCl. Inhibir este cotransportador también altera la
reabsorcion de Na™, K"y C1” en el RGA y es la razon principal para
administrar diuréticos de asa.

Aclaramiento renal

@ [ Qué es el aclaramiento? Calcule el aclaramiento para una sustancia X

| (C,) utilizando los valores mostrados en la figura.

J (Por qué se utiliza inulina en estudios de aclaramiento y de qué forma su

aclaramiento se relaciona con la carga filtrada?

(Cuadles son las desventajas y limitaciones de utilizar los valores de

aclaramiento de creatinina (A(,) para estimar la funcion renal?
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Arteriola Artericla
aferenta eferante

A

Espacio
de Bowrman

Flujo de arina (V) = 1.2 L/min
Concentracion de X en la orina (Uyg) = 40 mg/mi
Concentracion de X en plasma (Pyx) = 0.6 mg/mil

Aclaramiento renal

% El aclaramiento se refiere a la cantidad de plasma que se aclara por

completo de una sustancia determinada por unidad de tiempo. Utilizando los
valores presentados, la Cy se calcula como:

= 80 ml/min

o, = UexV _ 40x12
. B 06

J La inulina representa una sustancia ideal que se filtra de manera libre del

plasma y después pasa a través del tibulo sin reabsorberse y sin que las
concentraciones de fluido del tibulo se incrementen por secrecion. Por lo
tanto, el aclaramiento de la inulina se utiliza para determinar el indice de
filtracién glomerular (IFG). La carga filtrada de una sustancia X es un
producto del IFG y la Py.

La creatinina la produce el musculo en forma continua. Se filtra libremente

del plasma y no se reabsorbe durante su paso por el tubulo, de modo que el
Ac; proporciona una forma de determinar el IFG que evita infundir al
paciente un marcador sintético. Sin embargo, la creatinina es secretada por
transportadores en el tibulo proximal, lo que introduce una fuente de error
que sobreestima el IFG (el cual se cancela entonces por un error opuesto y
casi igual en el estudio de creatinina).
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Artericla Arteriola
aferente eferente

Flujo de orina (V) = 1.2 mlfmin
Concentracion de X en la orina (Uy) = 40 mg/ml
Concentracion de X en plasma (Py) = 0.6 mg/ml

Vejiga

".‘ Identifique las estructuras indicadas con nimeros en la figura.
[

b 4

, (Cuales son las cuatro formas en las que se adapta la vejiga para almacenar
k. 4
orina hasta la miccién?

5 (Queé significa el término “vejiga hiperactiva”?
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Vejiga

% Las estructuras mostradas en la figura son:

W IB==

1. Uréter: lleva la orina desde el rifion

2. Musculo detrusor: se contrae para incrementar la presion intraluminal
al vaciar la vejiga

3. Apertura ureteral

Esfinter interno (involuntario)

5. Esfinter externo (voluntario)

>

J Las cuatro formas de adaptacion de la vejiga para almacenamiento son:

» La vejiga esta revestida de un epitelio transicional que se estira sin
desgarrarse.

* Rugosidades en la pared de la vejiga que se “desdoblan” para permitir
la expansion por volumen.

* Los esfinteres interno y externo impiden la fuga de orina por la uretra
hasta la miccion.

» Los uréteres entran a la vejiga en forma angulada para crear valvulas de
presion que previenen el flujo retrogrado de orina.

La “vejiga hiperactiva” se refiere a una sensacion de urgencia urinaria

incrementada, aumento de la frecuencia de la miccion y nocturia. [ Nota:
aunque las causas no son del todo conocidas, se cree que la afeccion refleja
una actividad incrementada del musculo detrusor. Una posible causa es la
disminucion de la inhibicion del reflejo de miccion debida a un defecto en el
centro pontino de la miccion. |
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Tiibulo proximal I — reabsorcion

%

Ve

En la figura se muestra el destino de diversos solutos durante su paso a

través del tabulo proximal (TP). ;Qué representan las lineas indicadas con
numeros en la figura y por qué aumenta la concentracioén de inulina?

Mencione dos o mas formas por las que el TP se especializa en la

reabsorcion.

El sindrome de se refiere a una disfuncion generalizada del TP que

produce aminoaciduria, glucosuria e hipouricemia. El trastorno en la

capacidad para reabsorber HCO5 ™ resulta en

iquido

Donqentraciﬁn en el I'.
del tabulo/concentracion en

=

2.0+ Inulina
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o |
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@
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@
=]
a 1.0 1
£ 1]
%
s |
@
2
ﬂ [ [ I | [_]

4] 50 100

Distancia a lo largo del
tibulo proximal (%)

1/

Tubulo proximal I — reabsorcion

El destino de los solutos es:

1. Na", K" u osmolaridad

2. Compuestos organicos como aminoacidos, proteinas y glucosa.
Transportadores en la parte inicial del TP recuperan > 98% de la carga
filtrada.

La concentracion de inulina se eleva entre mas distancia recorre a lo largo

del TP porque reabsorbe agua. La inulina permanece atrapada dentro de la
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luz del tabulo y al final se excreta.

J Las tres adaptaciones para reabsorcion del TP son:

» Contiene numerosas mitocondrias para aportar transportadores con
ATP.

* Amplificacion del area de contacto tanto de la superficie epitelial
apical (tiene microvellosidades densas que forman un “borde en
cepillo”) como basolateral (contiene numerosos pliegues).

* Las uniones estrechas de fuga entre las células epiteliales facilitan una
mayor captacion paracelular. [Nota: el TP reabsorbe ~67% del liquido
filtrado hacia el espacio de Bowman. La reabsorcion es isoosmatica. |

El sindrome de Fanconi se refiere a una disfuncion generalizada del TP

que produce aminoaciduria, glucosuria e hipouricemia. El trastorno en la
capacidad para reabsorber HCO5 ™ resulta en acidosis tubular renal.
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Tiibulo proximal II — secreciéon

(Qué representan las tres lineas de colores en la figura y por qué se separan

=

ambas “curvas”?

J (De qué forma utiliza el tabulo proximal (TP) la secrecion de para

aminohipurato (PAH) para estimar el flujo sanguineo renal (FSR)?
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(Por qué la capacidad del TP para secretar aniones y cationes organicos es

un riesgo de insuficiencia renal aguda (IRA) durante la quimioterapia?

2.0~

o
5E
8E
SE (2]
=
£=
BT 10- ~ - Separacidn
E'D /'7 - Tm
= (3]
=i 8
2g
= @
—

0 T | T |

0 &0 100
Concentracidn plasmatica
de PAH (rmgfdl)

Tubulo proximal II — secreciéon

Las lineas representan:

V.

1. PAH excretado

2. PAH filtrado

3. PAH secretado

La “separacion” se debe a que la secrecion y excrecion de PAH depende
de transportadores. El nimero de transportadores es finito, y una vez
alcanzada la capacidad de transportacion maxima (T,,), la secrecion se

satura. La separacion refleja dos o mas clases de transportadores con
diferentes capacidades maximas, asi como la heterogeneidad de la
nefrona.

J El epitelio del tibulo proximal captura y secreta > 90% del PAH contenido

en la sangre que circula a través de la red peritubular, por lo tanto, el
aclaramiento del PAH (Apap) es lo suficientemente cercano a 100% como

para utilizarlo en la determinacion del flujo plasmatico renal (FPR):

FPR = Aoy = 22X
F&H

donde Upppy Y Ppay son las concentraciones de PAH en orina y plasma,

respectivamente, y V es el flujo de orina. Entonces el FSR se calcula
como el FPR + (1 — Hct).
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La IRA es un efecto secundario de la quimioterapia porque los

transportadores que emplea el tibulo proximal para captar y, en forma
subsecuente, secretar acido Urico, acido oxalico y otros productos
sanguineos de desecho, también transportan muchos fairmacos, incluyendo
agentes citotoxicos usados en quimioterapia. Estos quimicos se concentran
lo suficiente en el epitelio del TP como para causar nefrotoxicidad y IRA.

ha
[=]
1

(1]

_— Separacidn
Fid

Indice de filracién, secmeién o
axcrecidn de FAH (mg/min)
=

1

o T T T 1
0 50 100
Concenfracién plasméatica
de PAH (mgédl)

Reabsorcion de glucosa

‘\‘-\"5. (Cual es el principal sitio de reabsorcion de la glucosa en la nefrona?
=

%

J (Cuales son las vias para la reabsorcion de la glucosa?

(Por cudl mecanismo la glucosa produce diuresis en pacientes con

' diabetes mellitus descontrolada?
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Tubulo contorneado
distal (TCD)

Tabulo
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__ Conducto
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Ty

Rama gruesa
ascendente (RGA)

Reabsorcion de glucosa

La glucosa se reabsorbe principalmente en la parte inicial del tibulo

[

proximal (TP; ~98%). El resto se reabsorbe en la parte final del TP.

J La reabsorcion de glucosa se presenta en forma transcelular, pero las

regiones inicial y final del TP utilizan distintas clases de transportadores
para la captura de la sustancia.

TP inicial

« Membrana apical: cotransportador de Na'- glucosa de baja afinidad y
alta capacidad (SGLT?2).

* Membrana basolateral: difusion facilitada por medio de GLUT2.

TP final

« Membrana apical: cotransportador de Na*- glucosa de alta afinidad y
baja capacidad (SGLTTI).
* Membrana basolateral: difusion facilitada por medio de GLUTI.

En pacientes con diabetes mellitus no controlada la glucosa se filtra al

* tibulo renal a indices que exceden la capacidad méaxima del transportador
de glucosa. El exceso de glucosa permanece en la luz del tibulo y causa
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diuresis osmética.
El umbral de reabsorcion de la glucosa es de aproximadamente 180 mg/dl
en un rifién sano.

Reabsorcion de péptidos

".B (Cual es el sitio principal de reabsorcion de péptidos en la nefrona?

J (Cuales son las vias para la reabsorcion de péptidos?

b

La proteinuria marcada (> 3.5 g/dia), lipiduria y edema indican sindrome

. La excrecion urinaria normal de proteinas debe ser menor a
mg/dia.
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eabsorcion de péptidos

Las proteinas y los péptidos se reabsorben principalmente en la parte

inicial del tabulo proximal (TP; ~99%). El resto se reabsorbe en la parte
final del TP.

La reabsorcion de péptidos ocurre en forma transcelular, pero las regiones

inicial y final del TP utilizan distintas clases de transportadores para la
captura de la sustancia.
TP inicial
« Membrana apical: un cotransportador de H'- péptido de baja afinidad y
alta capacidad (PepT1) capta dipéptidos y tripéptidos, los cuales los
degradan después las proteasas intracelulares.

* Membrana basolateral: difusion facilitada por medio de transportadores
de amino4cidos.

TP final

« Membrana apical: cotransportador de H™- péptido de alta afinidad y baja
capacidad (PepT2).

* Membrana basolateral: difusion facilitada por medio de transportadores
de aminoacidos.

* La parte final del TP también captura proteinas filtradas por medio de
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endocitosis.

La proteinuria marcada (> 3.5 g/dia), lipiduria y edema indican sindrome

nefrotico. La excrecion urinaria normal de proteinas debe ser menor a 150
mg/dia. [Nota: el sindrome nefrotico es reflejo de un deterioro e incremento
en la fuga de la barrera de filtracion glomerular. ]

r "

Reabsorcion de urea

(Cual es el sitio principal de manejo de la urea en la nefrona?

(Cuadl es el propdsito de y cudles son las vias involucradas en el reciclaje

\ =

de la urea?

' Cual es la diferencia entre “hiperazoemia” y “uremia”?
6 Yy
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Reabsorcion de urea

La urea se reabsorbe principalmente en el tibulo proximal. Se realiza de

forma paracelular por difusion quimica y arrastre de solvente. El asa de
Henle y los conductos colectores también manejan la urea, pero estas vias se
enfocan principalmente a mantener los gradientes osmoticos que facilitan la
recaptura de agua, como se explica en la siguiente respuesta.

El reciclaje de la urea ayuda a mantener y reforzar el gradiente osmotico

peripapilar utilizado para recapturar agua del tabulo renal y los conductos
colectores. La urea se recicla de los conductos colectores a traves de la
médula renal. Después entra al asa de Henle y se lleva a través de los
segmentos distales de vuelta hacia los conductos colectores. El paso de la
urea por las paredes de los conductos colectores y el asa de Henle se auxilia
de transportadores de urea (TU). [Nota. la expresion de TU la regula la
hormona antidiurética como medio para modular la recaptura de agua.]

La hiperazoemia (en México) se refiere a concentraciones anormalmente

'~ elevadas de desechos nitrogenados (incluida urea) en la sangre. Aunque la

uremia también se refiere a desechos nitrogenados, el término describe un
grupo de sintomas clinicos asociados con insuficiencia renal, incluyendo
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alteraciones electroliticas y en el equilibrio 4cido-base, hipertension y
ciertos trastornos neurolégicos.

" N

|
e |

'].
|
U

Reabsorcion de calcio

".ﬂ ;Cuales son los principales sitios de reabsorcion de Ca®* en la nefrona?
-

J ¢Cual es el principal sitio de reabsorcion regulada de Ca®* y como se

controla?

La calciemia calciurica familiar (HHF) la causa mutaciones

enel gen del receptor
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Reabsorcion de calcio
:‘-\E La mayor parte de la reabsorcion de Ca”" es en el tibulo proximal (~65%)
L

y la rama gruesa ascendente (~25%), el movimiento es impulsado en forma
paracelular por medio de un gradiente transepitelial de voltaje.

La reabsorcion regulada de Ca”" se efectia en el tabulo contorneado distal

en respuesta a la hormona paratiroidea (PTH). El Ca®" se reabsorbe en
forma transcelular por medio de un canal TRPVS en la membrana apical,

una bomba de Ca?" y un intercambiador Na* —Ca®" en la membrana
basolateral. La PTH incrementa la reabsorcién de Ca%" aumentando la

probabilidad de apertura del TRPVS5. [Nota: el Ca®* cruza al interior de la
c¢lula epitelial unido a calbindina para mantener bajos los valores

intracelulares de Ca" libre].

La hipercalciemia hipocalciurica familiar (HHF) es causada por

" mutaciones en el gen del receptor sensor de calcio (CaSR). [Nota: la HHF

es una enfermedad rara. El1 CaSR se expresa en multiples tejidos,
incluyendo las glandulas paratiroides, los rifiones y el hueso. Las
mutaciones de la FHH afectan la secrecion de PTH y también interfieren en
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forma directa con la reabsorcion de Ca®" por el tiibulo renal.]

Reabsorcion de magnesio

% ¢ Cuales son los principales sitios de reabsorcion de Mg>" en la nefrona?

==

J ¢ Cual es el principal sitio de reabsorcion regulada de Mg?" y como se

controla?

(Cudl es la causa subyacente de la enfermedad hereditaria

'f hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis
(HFHNC) y por qué los pacientes forman calculos?
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eabsorcion de magnesio

La mayor parte de la reabsorcién de Mg®™ se realiza en el tabulo proximal

(~15%) y la rama gruesa ascendente (~70%), el movimiento se impulsa en
forma paracelular por medio de un gradiente transepitelial de voltaje.

\

La reabsorcion regulada de Mg?" es en el tibulo contorneado distal en

respuesta al factor de crecimiento epidermal (FCE), aunque también se

involucran otras hormonas. El Mngr se reabsorbe en forma transcelular por
medio de un canal apical TRPM6 cuya actividad la regula el FCE.

La HFHNC la causa mutaciones en el gen de la claudina-16. La claudina-

16 forma una via especifica (paracelina-1) para la reabsorcion paracelular
de Mg?‘Jr y Ca®* en larama gruesa ascendente. La alteracion de esta via

impide la recaptura normal de Mg2+ y Ca®*, de modo que las
concentraciones urinarias de ambos iones se elevan hasta el punto en el que
sus respectivas sales se precipitan y crecen en forma de calculos renales o

ureterales.
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Reabsorcion de fosfato

".ﬂ (En qué parte de la nefrona se reabsorbe la mayor parte de la carga filtrada

) de fosfato?

J (Cudl es el principal sitio de reabsorcidon regulada de fosfato y como se

regula?

(Cuadles son los sintomas de la hipofosfatemia grave, muchas veces

asociada con alcoholismo cronico o ingesta excesiva de antiacidos?
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Reabsorcion de fosfato

La mayor parte de la reabsorcion de fosfato ocurre en forma transcelular

1

en el tibulo proximal (TP; ~80%). Un pequeiio porcentaje (~10%) lo
recupera el tibulo contorneado distal y el resto se excreta para amortiguar el
acido no volatil (ver 6.27).

\

La reabsorcion de fosfato en el TP lo regula la hormona paratiroidea

(PTH). La PTH inhibe la reabsorcion promoviendo la internalizacion y
degradacion de cotransportadores Na*-P; -que se expresan en la membrana

apical del epitelio renal. Los transportadores proporcionan una via para la
retencion de fosfato cuando los valores en el liquido extracelular (LEC) son
suboptimos.

El fosfato se requiere para la sintesis de ATP y 2,3-difosfoglicerato (2,3-

| DPG). Este ultimo facilita la liberacion de O, a los tejidos al disminuir la

afinidad de la Hb (ver 5.14). Por lo tanto, la deplecion de fosfato reduce la
disponibilidad de ATP y el aporte de O,. Los sintomas incluyen debilidad

muscular generalizada que afecta al miocardio, diafragma, aparato
gastrointestinal y musculoesquelético. También tiene efectos en la funciéon
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del SNC causando trastornos del estado mental y convulsiones.

Reabsorcion de potasio

% (En qué parte de la nefrona se reabsorbe la mayor parte de la carga filtrada

W =

de K™

J Es comun que los segmentos distales secreten K™ hacia el tiibulo, pero

cuando hay una restriccion en la ingesta, estos mismos segmentos

reabsorben K. ;Cual es el mecanismo por el cual K™ es reabsorbido en los
segmentos distales?

La hipopotasiemia produce acidosis metabolica y viceversa. ;Cuales son

las dos formas en las que esté ligado el equilibrio del K* con el de 4cido-
base?
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Reabsorcion de potasio

La mayor parte de la reabsorcién de K* se realiza en el tibulo proximal

(~77%) y la rama gruesa ascendente (~10%), el movimiento se impulsa en
forma paracelular por medio de un gradiente de voltaje y arrastre de

solvente. Los segmentos distales también reabsorben K* de forma activa
cuando la ingesta es baja, como se expone en la siguiente respuesta.

La reabsorcion de K™ en los segmentos distales es responsabilidad de las

células intercaladas o. E1 K se intercambia por H' utilizando una H - K*
ATPasa apical y después cruza la membrana basolateral por medio de un

canal de K*. Cuando la ingesta de K™ est4 restringida, la actividad de bomba
la regula a la alza para facilitar la reabsorcion de K*. [Nota: la

hipopotasiemia reduce en forma simultanea la secrecion de K™ por las
células principales del segmento distal. La secrecion se regula a través de
una via dependiente de aldosterona (ver 6.18).]

El equilibrio de K* y el de 4cido-base estan ligados en dos niveles:

« Celular: cuando los valores de K* son bajos, el K se mueve hacia
afuera de las células y el H" hacia adentro para compensar la pérdida de
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carga positiva, causando alcalosis metabolica. De forma similar, la
alcalosis metabolica causa hipopotasiemia.

+ Renal: la excrecion de H y la reabsorcion de K estan ligadas a través

de una H'- K™ ATPasa expresada en la membrana apical de las células
intercaladas a. Por lo tanto, la hipopotasiemia promueve la excrecion

de H" y potencia la alcalosis metabdlica causada por el movimiento de

H" hacia las células.

Secrecion de potasio

. Qué segmentos del tubulo renal estan involucrados en la secrecion de K2

\ =

. Cémo se amortiguan las concentraciones plasmaticas de K™ durante una

comida?

. Coémo se regula la excrecion renal de K2

La alteracion renal causa hiperpotasiemia. ;Cudles son las principales

preocupaciones en un paciente con hiperpotasiemia?
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Secrecion de potasio

La secrecion de K se realiza en los segmentos distales (tiibulo

contorneado distal, tibulo conector, conducto cortical colector) a través de
las células principales.

Comer estimula la liberacion de insulina. La insulina incrementa la

actividad de 1a Na™ - K™ ATPasa en todas las células produciendo la
translocacion de K* del LEC al LIC. Este movimiento ayuda a amortiguar
los valores plasmaticos de K hasta que el rifion compense excretando el
exceso de K.

La secrecion de K™ la regula la aldosterona que la libera la corteza
suprarrenal como respuesta a la hiperpotasiemia. El blanco de la aldosterona
son las células principales en los segmentos distales, aumentando la

expresion de la Na™- K* ATPasa basolateral y el canal CKMRE de K™
apical. Como resultado, tanto los indices de secrecién de K™ como los de
reabsorcion de Na* aumentan (ver 6.19).

La hiperpotasiemia (> ~7 mmol/L) causa debilidad del musculo
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esquelético, anormalidades de la conduccion cardiaca y disritmias. [Nota: el
K" en el LEC normalmente se mantiene entre 3.5 a 5.0 mmol/L. Elevar la
concentracion de K en el LEC corta el gradiente electromecanico que

impulsa el flujo de K" hacia afuera de las células, lo que produce
despolarizacion que interfiere con la excitacion normal de la membrana y la
sefializacion. ]

10-100%
‘#_.-0-— Aldosterona

Reabsorcion de sodio

§ . Cuales son los principales sitios de reabsorcion de Na* en el tubulo renal?

J (Cual es el mecanismo celular por el que la aldosterona regula la

reabsorcion de Na™?

(Cudles son las caracteristicas clinicas del sindrome de Liddle?
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Reabsorcion de sodio

=

La mayor parte de la carga filtrada de Na+ se reabsorbe en forma

transcelular en el tabulo proximal (~67%) durante cotransporte de solutos
organicos e inorganicos o en intercambio con H". La rama gruesa

ascendente absorbe Na™ en forma paracelular y transcelular por medio de un
cotransportador apical Na* - K- 2CI".

J La aldosterona regula la reabsorcion de Na* por los cambios en los

valores de expresion de varios canales y bombas de Na*. EI Na' lo

recapturan los segmentos distales por medio de un canal epitelial de Na™
(ENaC) que se encuentra en las células principales. El movimiento lo

impulsa un gradiente de concentracién creado por la Na*- K* ATPasa

basolateral. La aldosterona, al unirse con el receptor de mineralocorticoides,
incrementa las concentraciones de expresion de varias proteinas

involucradas en la captura, incluyendo el ENaC y la Na™ - K™ ATPasa.

El sindrome de Liddle se caracteriza por una reabsorcion renal

incrementada de Na* que causa hipertensién. Algunos pacientes también
muestran hipopotasiemia y alcalosis metabolica a través de cambios
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concurrentes, estimulados por la aldosterona, en el manejo del K™ por las
células principales.

Punto extra: el sindrome de Liddle es causado por mutaciones recesivas en
el gen del ENaC que impiden a las proteasas intracelulares degradar el
canal. Por lo general, el ENaC se remueve de la membrana apical y cuando

las concentraciones extracelulares de Na™ son 6ptimas, se degrada.

5% /0
o !

| |"_'-\..\"1 | ™

L W -
>

Reabsorcion de agua

§ (En qué parte del tubulo renal se recupera la mayor parte del agua filtrada?

J (Cuadl es el mecanismo celular por el que se incrementa la recuperacion de

agua cuando el volumen del LEC es bajo?

(Cual es la diferencia entre diabetes insipida neurogénica y la

nefrogénica?
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Reabsorcion de agua

W

La mayor parte de la reabsorcion de H,O se efectua en el tubulo proximal

| (~67%) por medio de un gradiente osmético creado por la reabsorcidn de
solutos. Otro 15% se recupera durante el paso a través del asa de Henle. La
recuperacion regulada de H,O (~18%) se hace en los conductos colectores.

J La recuperacion de agua la regula la hormona antidiurética (ADH,

también conocida como arginina vasopresina) que actia a través de
receptores V, en los conductos colectores. Al unirse al receptor, la ADH
inserta acuaporinas (AQP2) en la membrana apical ductal desde las
vesiculas intracelulares. La membrana basolateral contiene canales de agua
AQP3, de modo que el agua fluye libre desde la luz hacia la médula renal a

favor de un fuerte gradiente osmotico. El péptido auricular natriurético
(PAN) inhibe la liberaciéon de ADH.

La diabetes insipida (DI) neurogénica (central) es una poliuria que causa

un defecto en la via de liberacion de la ADH que se activa cuando se

incrementa la osmolaridad del LEC, en tanto que la DI nefrogénica resulta
por una alteracion en la capacidad del rifion de concentrar la orina o por
resistencia a la ADH. [Nota: las formas hereditarias de la resistencia a la
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ADH incluyen aquéllas que se localizan en genes que codifican para el
receptor V, y el canal de agua AQP2.]

'l !

L

La ADH
B promueve la

|
A | retencion de
Il,

agua cuando

P ¢
| E‘. el volumen
R ,' del LEC es
= ! |bajo.El PAN
provoca

diuresis.

Gradiente osmotico corticopapilar

(Cuales son las tres caracteristicas del asa de Henle que le permiten extraer

T
LB

agua del liquido tubular?

J (Como se establece el gradiente osmotico corticopapilar (CP)?

(En donde acttan los diuréticos de asa? ;Por qué son eficaces para

producir diuresis?
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Gradiente osmético corticopapilar

Las tres caracteristicas del asa de Henle que facilitan la recuperacion de

[

'. H,O son:

 El asa viaja a través de la médula exponiendo sus contenidos al
gradiente osmotico CP.
» La RDD tiene alta permeabilidad al H,O. El H,O abandona el tibulo y

se mueve hacia el intersticio por 6smosis.
* La RDA es impermeable al H,O. El H,O no puede entrar otra vez al

tubulo, de modo que se reincorpora a la circulacion al transportarse por
los vasos rectos.

¢ El gradiente CP se establece por transportadores y canales en la RGA.

« EINa", K"y CI” los reabsorbe el tubulo por medio de un
cotransportador Na™ - K- 2CI™ (NKCC).

 ElNa" se transfiere al intersticio a través de laNa" - K" ATPasay el K*
y el CI" lo siguen por los canales, lo que incrementa la osmolaridad
intersticial y jala agua del fluido dentro de la RDD.

* El fluido de alta osmolaridad en el asa se lleva hacia la médula a medida
que continta el flujo elevando la osmolaridad intersticial local.

También se empuja hacia la RGA donde el Na*, K* y C1” se extraen y
transfieren al intersticio para elevar mas la osmolaridad. Por lo tanto, el
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gradiente osmotico CP se forma lentamente por multiplicacion
contracorriente.

Los diuréticos de asa inhiben el NKCC e impiden que se establezca el

| gradiente CP. Este es necesario para la recuperacion de agua en el asa de
Henle y los segmentos distales.
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Asa de Henle. RDA = rama delgada ascendente; RDD = rama delgada descendente; RGA = rama gruesa

ascendente

Equilibrio del agua

* Ingesta: el H,O se ingiere con los alimentos y las bebidas, ademas de ~300
ml/dia, que se generan a través del metabolismo de los carbohidratos. La
sensacion de sed regula el H,O que se bebe.

* Gasto: el H,O se pierde en la orina y a través de evaporacion por la piel y los
pulmones (pérdidas insensibles). Se excretan cantidades variables de H,O en
las heces. El gasto de H,O lo regula la produccion de orina.

El agua corporal total (ACT) se percibe a través de cambios en la osmolaridad del

LEC.
La osmosensacion es responsabilidad de neuronas osmorreceptoras asociadas con

dos érganos circunventriculares del SNC: (1) el 6rgano vasculoso de la lamina
terminal y (2) el 6rgano subfornical.

Cuando el ACT disminuye, la osmolaridad del LEC se eleva (normal = 275 a 295
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mOsm/kg H,O) encogiendo la neurona osmorreceptora y desencadenando la entrada

de Ca*" y la despolarizaciéon por medio de canales TRPV4 mecanosensibles. Las
sefiales de los osmorreceptores convergen en el hipotalamo.

Ingesta

Metabolismo 300
Alimentos 800
Bebidas 500*
Total 1600
Gasto

Heces 200
Piel 500
Pulmones 400
Orina 500*
Total 1600

*Pasos regulados.

Equilibrio del agua

La hipohidratacion provoca que el hipotalamo estimule la sed (1 ingesta de H,O) y

libere hormona antidiurética (ADH; también llamada arginina vasopresina) de la
hipofisis posterior (1 pérdida de H,O).

* Ingesta: la sed fomenta la ingesta de liquidos. La sensacion de sed la media las
areas corticales superiores, incluidas la corteza cingulada anterior y la corteza
insular.

» Gasto: la ADH se une a receptores V5 en los tubulos colectores renales y

estimula la insercion de canales de agua tipo acuaporina (AQP2) en la
membrana apical ductal. Los AQP2 junto con los AQP3 en la membrana
basolateral proporcionan una via para que el agua abandone los conductos
colectores y reingrese al intersticio y la vasculatura.

El péptido auricular natriurético (PAN) se opone a las acciones de la ADH. El
PAN es liberado por los miocitos auriculares cuando el volumen del LEC y la
precarga cardiaca son altos.

Equilibrio de sodio
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Sistema renina-angiotensina-aldosterona.

GLANDULA
SUPRARRENAL

Equilibrio de sodio

Hoja de calculo

« Ingesta: por lo general, la ingesta de Na* en la dieta excede a las necesidades
homeostaticas.

* Gasto: el gasto lo regula la excrecion urinaria. En las heces y en el sudor se
pierden pequefias cantidades de Na* también.

Mecanismos sensoriales

« Directo: las concentraciones de Na™ en los tibulos las vigila la macula densa
(un componente del aparato yuxtaglomerular [AYG]).

e Indirecto:

o El Na* determina la osmolaridad del LEC, los osmorreceptores centrales la
detectan.

o ElNa' determina el volumen del LEC que controla el gasto cardiaco y la
presion arterial media (PAM).

La PAM la vigilan los barorreceptores arteriales y la arteriola glomerular
aferente (AA).

Regulacion (respuesta a la hiponatremia)

« Ingesta: el antojo de sal fomenta la ingesta de Na*. Las vias involucradas no
estan bien definidas.
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* Gasto: el sistema renina-angiotensina-aldosterona regula el gasto.

o Larenina se libera luego de una | en la presion de la AA o una | en el aporte
de Na* al AYG.

o También se libera renina por estimulacion simpatica de la AA luego de una |
en la PAM.

La aldosterona incrementa la reabsorcién de Na' por los segmentos distales por
medio del receptor de mineralocorticoides. La angiotensina II (Ang-II) potencia estos
efectos y estimula la retencidon de agua.

El péptido natriurético auricular (PAN) se opone a las acciones de la aldosterona y
la Ang-II. El PAN es liberado por los miocitos auriculares cuando el volumen del
LEC y la precarga cardiaca son altos.

Equilibrio de potasio

« Ingesta: el K se ingiere como parte de la dieta normal. Las frutas y vegetales
son ricos en K.

« Gasto: los rifiones son la principal via de pérdida de K.

. . . . . , +
No existe evidencia de un mecanismo sensorial especifico de K.

* Ingesta: no esta regulada.

« Gasto: la hipopotasiemia estimula la H - K™ ATPasa en las células intercaladas
a en los conductos colectores e incrementa la reabsorcién de K.

* Ingesta: no esta regulada.

* Gasto: la hiperpotasiemia estimula la liberacion de aldosterona de la corteza
suprarrenal. La aldosterona incrementa la secrecion de K™ por las células
principales en los segmentos distales (1 la expresion de Na*- K* ATPasa
basolateral y 1 la expresion de los canales ROMK de K™ apicales).
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Excretado en
las hecas =
10 mmclidia

La pérdida urinaria
de K* g2 regula
para mantensar un
equilibric de K+,

o E?higmiiﬂ

Aldosterona

Balance de potasio

Separando el equilibrio de K* del de Na*

La reabsorcion de Na™ est4 ligada a la secrecion de K™ a través de la bomba Na™- K*
en las células principales de los segmentos distales. Se requiere la separacion
funcional cuando el volumen del LEC se necesita ajustar. La separacion depende del
indice de flujo en los tibulos:

+ Euvolemia, bajo flujo tubular: el K" se acumula en la luz del tibulo y corta la
fuerza que impulsa mayor secrecion de K*, como resultado, la tasa de secrecion
disminuye.

+ Euvolemia, alto flujo tubular: el K" se barre a lo largo del tiibulo durante el
flujo alto y la tasa de secrecion se incrementa de forma correspondiente.

* Hipovolemia: la hipovolemia activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA). La aldosterona incrementa la reabsorcion de Na™ pero se impide la
secrecion coincidente de K™ debido a que la hipovolemia también disminuye el
indice de flujo tubular.

* Hipervolemia: la hipervolemia suprime al SRAA e incrementa el flujo tubular.
La secrecion inapropiada de K™ se evita debido a que las vias involucradas tanto

en la absorcion de Na* como en la secrecion de K se regulan a la baja cuando
los valores de aldosterona caen.

Equilibrio interno de potasio
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& . Qué quiere decir “equilibrio interno de K*?

J . Como afectan al equilibrio interno de K* el ejercicio extenuante, la

secrecion de insulina y la acidosis? ;Causan hipopotasiemia o
hiperpotasiemia?

. Coémo afectan el equilibrio interno de K y la funcién renal las lesiones

traumaticas por aplastamiento?

TSN e
< ___»
K+
LIC =
3360 mmol ’
Plasma
(LEC)
: Mat o
Mat - K+ ATPasa

LEC = ‘ l’”"
60 mmol

Equilibrio interno de potasio

§ El “equilibrio interno de K™ se refiere a la distribucion relativa de K*

entre el LIC y LEC. La mayor parte del K se localiza en las células

(principalmente el musculo) debido a las acciones de la Na'- K™ ATPasa.
Un cambio del LIC al LEC causa hiperpotasiemia. Una modificacion a la

inversa produce hipopotasiemia.

J Los efectos de distintas actividades en el equilibrio interno de K™ son:

« Ejercicio: las células musculares liberan K" durante la excitacién de la
membrana causando hiperpotasiemia.

« Secrecion de insulina: la insulina estimula la actividad de la Na™- K*
ATPasa. E1 K" se mueve del LEC al LIC lo que produce
hipopotasiemia.
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« Acidosis: el H' entra a las células y el K se mueve hacia el LEC para
compensar por el movimiento de cargas provocando hiperpotasiemia.

Las lesiones traumaticas por aplastamiento causan hiperpotasiemia que

pone en peligro la vida. El traumatismo al musculo produce radbomiolisis y

libera contenidos miociticos, incluyendo K, Ca®* y mioglobina. La
hiperpotasiemia y la hipercalciemia alteran el ritmo cardiaco. La mioglobina
se excreta por el rifion y tifie la orina de color rojo o café rojizo. La
mioglobina obstruye el flujo tubular por la formacion de cilindros que
resulta en insuficiencia renal aguda.

-

Pl
<. >
K+
LIC =
3360 mmol o
Plasma
(LEC)
; Ma+ 0
Ma+- K+ ATPasa

Reabsorcion de bicarbonato

§ (Cuadl es la contribucion relativa de los diferentes segmentos del tibulo

renal en la formacion de HCO3 ?

J El tibulo renal genera “nuevo” HCO;5 . ;Cual es el propdsito y el sitio de

la formacion del nuevo HCO5 ?

(Por qué la acetazolamida rara vez se utiliza como diurético, atin cuando

inhibe la reabsorcion de HCO5  y causa diuresis osmotica?
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Tubulo contorneado distal (TCD)
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Rama gruesa ascendente (RGA)

Reabsorcion de bicarbonato

La mayor parte de la reabsorcion de HCO5  es en el tubulo proximal (TP;

Iz

~80%) y en la rama gruesa ascendente (~10%). El resto se recupera en los
segmentos distales. El HCO5™ se reabsorbe como H,O y CO,, después de
una valoracion con 4cido.

\

El HCO5; “nuevo” lo sintetiza el epitelio del tubulo renal para facilitar la

excrecion de acido no volatil. La mayor parte de los ~50 a 100 mmol/dia de
HCO5; nuevo generados por el rifion se originan del TP, y el resto, de los
segmentos distales. [Nota: una porcion del nuevo HCO5  generado por el
TP es producto de la sintesis de NH3. El NH; se utiliza para excretar acido
no volatil en forma de NHy .]

La acetazolamida tiene uso limitado como diurético porque:

1. El blanco principal de la acetazolamida es el TP, pero los segmentos
posteriores pueden compensar al incrementar la reabsorcion de agua.

2. Los diuréticos de asa son mas eficaces para controlar el agua corporal
total.

3. Inhibir la reabsorcién de HCO5 produce acidosis metabodlica. Los
pulmones compensan incrementando la ventilacién, de modo que las
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concentraciones plasmaticas de HCO5; caen. Como resultado, en el

filtrado glomerular aparecen cantidades reducidas de HCO3 ™, asi que el
potencial diurético de la acetazolamida se desvanece con el tiempo.

& g

_,/.-"' | |

Equilibrio de pH

* Ingesta: el metabolismo genera ~15 a 20 mol de acido volatil y 70 a 100 mmol
de 4cido no volatil por dia.

* Gasto: los pulmones excretan el acido volatil (H,COj3) y los rifiones excretan el
acido no volatil (incluidos acidos nitrico, fosférico y sulftrico).

* Central: los quimiorreceptores en la médula oblonga vigilan la P,co, y
controlan las respuestas ventilatorias al pH.

* Periférico: los cuerpos adrticos y carotideos vigilan la P,co, y el pH (ademés
de la P,0,) y contribuyen a las respuestas ventilatorias.

* Renal: los cambios en el pH tienen efectos directos sobre la funcion del epitelio
renal.

* Aguda: 1 la ventilacion para transferir 4cido volatil a la atmdsfera a tasas
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incrementadas.

« Cronica: 1 la excrecion renal de H.

Regulacion (respuesta a la alcalosis)
» Aguda: | la ventilacion para reducir el indice de transferencia de acido volatil a
la atmosfera.
* Cronica: | la excrecion renal de H+.

B El COs se excreta -
hacia la atmiésfera. ;_E':,'

El H* y &l HCOy
g conviertan
nusvamente

a Clgy HyO

n El €0y e convierte I

aH*y HCOq para
transportatio a los
pulmonas,

Ao
wolat]

{HCOy + H"|_

volatil se excreta
en la orina.

Equilibrio de pH

Mecanismos renales
* Tubulo proximal:
o Un intercambiador de Na*- H" utiliza el gradiente de Na* para secretar H a la
luz del tibulo (también encontrado en la rama gruesa ascendente [RGA]).
o Una H" ATPasa tipo V bombea H" hacia la luz (también se encuentra en la
RGA).
o ElNH? se sintetiza a partir de glutamina para ayudar a excretar H" como
NH,".
« Acidos ajustables (p. ¢j., fosfato de hidrogeno, creatinina): esto amortigua al H*

durante el paso a través del tibulo renal. [Nota: la acidosis regula a la alza la
expresion de estas vias e incrementa la produccion de NHjs. La alcalosis tiene el
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efecto opuesto. ]
* Segmentos distales:
o Las células intercaladas o secretan H' hacia la luz del tubulo utilizando una
H*- K* ATPasa.
o Las células intercaladas  secretan HCO5  a la luz del tibulo empleando un

intercambiador de C1 - HCO;5.
[Nota: la acidosis incrementa la proporcidn relativa de células intercaladas o a

células intercaladas B que elevan la tasa de excrecion de H'. La alcalosis
revierte este efecto. ]

Trastornos acido-base: acidosis respiratoria

Con respecto a la grafica, ;de qué forma la acidosis respiratoria aguda y

Iz

compensada cambiaria el pH, HCO5 ™ y la Pco, del plasma?

(Cudl es la principal causa de acidosis respiratoria? ;Cuales son las otras

\

tres?

(Cuadles son las dos caracteristicas que hacen que la funcion del SNC sea

sensible a la hipercapnia aguda de forma inusual y cudles son los sintomas
de hipercapnia?

e '\I
Pco; (mm Hg)
60) (40 (20
. ) (@) (2
= !
E /
£ 40+ S
\% @ "'l
T 20~ 3
len 5 -
0 (B
S 104 o
& 10 o
I I I I I 1
68 70 72 74 76 78 8.0
pH del plasma
N = normal.

Trastornos acido-base: acidosis respiratoria
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%_ Los rifiongs compensan

o excretando H+ v generando
nuevo HCOg . Tanto el pH del
plasma comao los valores de
HCO4 se elevan.

= Pcog (mm Ha)
g £ &
£ P
°
[ &)
= 30
=
o
s
S 204
o
X
1{] =i T T T I

(Acidosis |74 n\

pH del plasma

La alteracién en la ventilacion
permite que la P co, se eleve.

El pH del plasma cae v la
concentracidn de HCOy se eleva.

J Por lo general, la acidosis respiratoria la causa la hipoventilacion, pero

también puede resultar de cualquier enfermedad que impida la excrecion de
CO,, incluyendo:

* | del impulso ventilatorio por supresion de la funcion del tallo cerebral
(p. €J., tumores, medicamentos).

* Alteracion de la bomba de aire por reduccion de la funcion de los
musculos respiratorios o de la funcidn nerviosa motora (p. €j., distrofia
muscular, esclerosis lateral amiotroéfica, polio).

* Obstrucciones de la via aérea que impiden el intercambio de gases (p.
¢j., neumonia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica).

Las dos caracteristicas del SNC que hacen a la funcion cerebral susceptible

ala hipercapnia son:
* El CO, se difunde con rapidez a través de la barrera hematoencefalica y

acidifica el LCR que tiene poca capacidad de amortiguamiento. El
cambio en el pH provoca agitacion, depresion de la actividad mental o
predispone al paciente a convulsiones.

* Es inusual que los vasos sanguineos cerebrales sean sensibles a la Pco,.
Los incrementos en el flujo cerebral inducidos por hipercapnia
producen cefalea como resultado de una presion intracraneal
aumentada.
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Trastornos acido-base: alcalosis respiratoria

Con base en la grafica, ;como cambia la alcalosis respiratoria aguda y

compensada el pH, el HCO5 y la Pco, del plasma?

J (Qué causa la alcalosis respiratoria?

La alcalosis respiratoria leve es un hallazgo comun durante el embarazo.

(Cuéles son sus causas y consecuencias?

Pco; (mm Hg)
o (39
— 7 i ]
= ! !
[+] ’ Fi
E 40+ / r’,
: Dof 7
it B & s
2 20 3
| oy ’f’ 5 -
Q -~ 08
U =] ..-" -
= 104, i
I I I I I 1
68 70 72 74 76 78 80
pH del plasma

N = normal.

Trastornos acido-base: alcalosis respiratoria
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%- La hiperventilacién transfiere
CQ; a la atmdsfera a una tasa
incrementada v la Pycoz cae.
El pH del plasma se eleva v la
concentracion de HCO; cae.

E0-

Fcoa (mm Hg)
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71 74 | Alcalosis

)

Los rinones compensan reduciendo
la secrecidn de H* v la produccidn
de HCOg4. El HCO4 plasmatico cae
v &l pH se vuelve a normalizar.

pH del plasma

J La alcalosis respiratoria se debe siempre a hipoventilacion pero pueden

existir varias causas subyacentes, incluyendo:
* Dolor y ansiedad
* Medicamentos que afectan los centros respiratorios (p. €j., salicilatos)
 Hipoxia (p. €j., por altitud)
* Hipoxemia (p. €j., por anemia o embolismo pulmonar)

El consumo de O, se incrementa en ~30% durante el embarazo, un

requerimiento que se satisface por un incremento de ~50% en la ventilacion
minuto. Este incremento se logra en gran medida a través de un aumento en
el volumen corriente. Como resultado, la P,CO, cae a ~32 mm Hg y la

compensan los rifiones. En forma simultanea la P,O, se eleva a ~104 mm
Hg.

Punto extra: se cree que el incremento en el impulso respiratorio durante el

embarazo lo median los efectos de la progesterona en los centros
respiratorios del tallo cerebral.

Trastornos acido-base: acidosis metabolica

Segtn la grafica, ;como cambia la acidosis metabodlica aguda y

|
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compensada el pH, el HCO5 y la Pco, del plasma?

J Mencione dos 0 mas causas comunes de acidosis metabolica.

(Como ayudan las mediciones de la brecha anionica a los clinicos para

diagnosticar trastornos metabolicos adcido-basicos?

Pcos (mm Hg)

) @) (20

—sh p '
% ;: "
E ! '
g 40+ / 'S
3 OF S
e 4 .

L]

: @

2 20 JO)

IDm -"f’ ) -r"'l'r

U =] .."." .il@

O 104 -

pH del plasma

N = normal.

Trastornos acido-base: acidosis metabdlica
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%_ La produccion o acumulacion de
- acldo no volatil la amortigua en su
origen el HCO;™, de modo que los
valores plasmdticos de HCO;~ caen.
El pH del plasma cae también por
un incremento en la carga de H+.
504
Pcos (mm Hg)
=
2 404
E
2
§ 30
[TF)
=
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Iﬂ
O 204
(&
I
10

1 Acidosis 74

4
pH del plasma \

Los centros respiratorios compensan
incrementando la ventilacién. Como
resultado, la P oo, disminuye. El
HCO; se reduce ain mas, pero el

pH se vuelve a normalizar.

J La alcalosis metabolica la causa tanto la acumulacion de &cido no volatil

como la pérdida excesiva de HCOj5 . Las posibles causas son muchas,
incluyendo:

* 1 en la produccion de acido (p. ¢j., acido lactico): el metabolismo de
los cuerpos cetonicos causa cetoacidosis.

* Medicamentos y venenos: ¢l metanol y el etilenglicol generan acidos
no volatiles cuando se metabolizan.

* 7 en la excrecion de HCOj : la pérdida excesiva de HCO3;  es
resultado de disfuncion del tabulo proximal o por diarrea.
+ | enla excrecién de H': medicamentos, toxinas y trastornos

hereditarios que alteren la excrecién de H" producen acidosis tubular
renal.

La brecha anidnica es una medida de los aniones séricos menores como las

proteinas, lactato, citrato, y fosfato. La acumulacion de &cido lactico,
cetoacidos y otros aniones amplia la brecha y es indicativa de acidosis

metabolica. La brecha se determina al sustraer el Cl sérico total y el
HCO; total de la concentracion de Na™. [Nota: normal = 8-10 mmol/L.)

Trastornos acido-base: alcalosis metabolica
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§ Segun la grafica ;de qué forma la alcalosis metabdlica aguda y

compensada cambia el pH, HCO5; y la Pco, del plasma?

J (Cuales son dos causas comunes de la alcalosis metabdlica?

Los valores de gases arteriales de un paciente son pH = 7.15, Pco, = 50

| mm Hg y HCO3 =20 mmol/L. Tiene una brecha anionica de 21 mmol/L.
(Cual es su estado acido-basico?

Pcos (mm Hg)
o (39 (20
— =1 i ¥
= ! !
: / /
E 40 / I
g 30 .r@ 2 ,"‘
~§ @ ""l
2 20- JO)
| ‘_f’ 5 -
o) @"’
U = ..-" F
e 10 et
I I I I I 1
68 70 72 74 76 78 80
pH del plasma

N = normal.

Trastornos acido-base: alcalosis metabdlica
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Los centros respiratorios compensan
disminuyendo la ventilacién para retener
CO.. La P co; se eleva y la acumulacidn
de acido volatil ayuda a normalizar el

PH del plasma.

50 Poos (mm Hg)

La pérdida de
acido gastrico
durants el vémito
deja un exceso

de HCO,

30 - ¥

204

HCOs plasmatico (mmol/L)

10
' ?,|1 C ;-:I4 Alcalosis

pH del plasma

J Dos causas comunes de alcalosis metabodlica son:

* La més comun es la pérdida de acido gastrico por vémito constante o
succion nasogastrica prolongada.
» Algunos diuréticos también provocan alcalosis metabolica

incrementando la excrecion renal de H'.
[Nota: la ingesta de NaHCO5 (un antiacido) es una causa menos

comun. |

El paciente tiene una acidosis respiratoria y metabdlica mixta. El pH de

7.15 indica acidosis (normal = 7.5 —7.45). La brecha anionica de 21 mml/L
indica una acidosis metabolica subyacente (normal = 8—16 mmol/L) que
incrementa la ventilacion y causa hipocapnia. Sin embargo, la Pco, de 50
mm Hg es anormalmente alta (normal = 36—44 mm Hg) lo que indica que
también existe acidosis respiratoria subyacente.
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L‘; Identifique las capas musculares y los plexos nerviosos indicados con

numeros en la figura.

Ll J (Cual es el papel de las capas individuales del musculo en el tracto

gastrointestinal?

%7 . (Qué es la enfermedad de Chagas y como causa megaeséfago?

L‘; Las capas del tracto gastrointestinal (GI) son:

1.

NN S

Musculo longitudinal

Plexo nervioso mientérico (Auerbach)
Musculo circular

Plexo nervioso submucoso externo

Plexo nervioso submucoso interno (Meissner)
Capa muscular de la mucosa

291



_ J El musculo longitudinal acorta un segmento intestinal, en tanto que el
musculo circular incrementa la presion luminal cuando se contrae. Estas
acciones juntas producen movimientos propulsores y de mezcla.

* Propulsores: las ondas peristalticas de contraccion del musculo circular
propulsan el alimento a lo largo de los intestinos. Es usual que el
movimiento se realice en forma caudal pero también pueden ser
movimientos en sentido contrario.

* Mezcla: las contracciones de segmentacion ayudan a mezclar el
alimento con las secreciones y facilitan la absorcidon de nutrientes.
La capa muscular de la mucosa produce contracciones localizadas que

expulsan secreciones de las criptas y propulsan linfa a través de las
vellosidades, por ejemplo.

La enfermedad de Chagas la causa Trypanosoma cruzi, un protozoario

parasito. La infeccion, por lo general, produce miocardiopatia, pero la
destruccidn de las neuronas entéricas también impede la peristalsis normal.
La acumulacion de alimento en el esdéfago incrementa la presion
intraluminal causando distension y megaesofago.

Senalizacion quimica 7.2 Pregunta

% § . Identifique las hormonas GI indicadas con numeros en la figura.

| J (Cudles son los tres principales compuestos paracrinos GI que regulan la
secrecion de acido gastrico y cual es su mecanismo de accion?

El 4cido acetilsalicilico y otros analgésicos no esteroideos (AINE) irritan y

erosionan la mucosa géstrica, por la interrupcion de qué via de sefializacion
quimica. ;Como producen los sintomas géstricos?
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Sitios de liberacion de las hormonas GI.

7.2 Respuesta Senalizacion quimica

_ § . Las hormonas GI son:
1. Gastrina (liberada por las células G)
Péptido inhibidor gastrico (liberado por las células K)
Motilina (liberada por las células M)
Colecistocinina (liberada por las células I)
Secretina (liberada por las células S)

Nk

_ J Los paracrinos que regulan la secrecion de acido son:

» Histamina: liberada por células similares a enterocromafines y los
mastocitos en el estbmago para incrementar la secrecion de acido.

* Somatostatina: la libera las células D localizadas en el estomago y
pancreas para inhibir la secrecion de acido.

* Prostaglandinas (PG): inhiben la secrecion de acido (PGE,).

Los AINE inhiben COX1 y COX2, enzimas involucradas en la sintesis de

PG. Es habitual que las PG limiten la liberacién de acido gastrico y ayuden
a mantener una capa mucosa que protege al revestimiento GI. Inhibir la
sintesis de PG reduce la capa protectora y deja al epitelio gastrico
vulnerable al 4cido géstrico y la pepsina. [Nota: el 4cido acetilsalicilico y
otros AINE son acidos ¢ irritan en forma directa el revestimiento gastrico.]
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Sitios de liberacion de las hormonas GI.

Saliva 7.3 Pregunta

Identifique los iones indicados con numeros en la figura. ;Por qué afecta la
composicion ionica la tasa de flujo salival?

_ o ~ La saliva contiene varios componentes ademas de agua y iones. Mencione
"
cuatro o mas y revise sus funciones.

\ . El sindrome de Sjogren es una enfermedad . Los primeros
sintomas incluyen y 0jo seco por disminucién de la funcion de las
glandulas y
150

0] 1 2 3 4 5
indice de flujo (ml/min)

Concentracion de iones (mmol/L) 1
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7.3 Respuesta Saliva

§. &

v

Tones:

1. Na©

2. HCO3

3. CI'

4. K*

Las células de los ductos salivales modifican la secrecion primaria
reabsorbiendo Na* y C1” y secretando HCO;~ y K. Los indices de flujo

mas altos disminuyen el tiempo disponible para modificar el liquido
secretado, de modo que la composicion de la saliva se asemeja mas a la
secrecion primaria.

Otros componentes de la saliva:

» Lisozima: enzima antimicrobiana que ataca a la pared celular bacteriana
Lactoferrina: antimicrobiana
Inmunoglobulina A: antimicrobiana

Proteinas ricas en prolina: antimicrobianas y ayudan a la formaciéon
del esmalte dental

Amilasa salival: digestion de carbohidratos
Lipasa lingual: digestion de lipidos

Concentracion de iones (mmol/L)

—h —h
o] 8]
o o
| ]

oo
o

|
(=]

P

=

I
[#%)

o

1 2 3 4 5
indice de flujo {(ml/min)

o

El sindrome de Sjogren es una enfermedad autoinmune. Los primeros

sintomas incluyen xerostomia y ojo seco por disminucién de la funcion de

las glandulas salivales y lagrimales. [Nota: la combinacion de boca seca y
0jo seco también se conoce como “complejo sicca”. ]
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Deglucion 7.4 Pregunta

- (Qué tipos de musculos se involucran en la deglucién (indicados con
numeros en la figura) y cual es el significado de los trazos manométricos

azules?

J . (Como se regula la deglucion?

-

(Cual es la diferencia entre “disfagia” y “acalasia” y qué estructuras estan

involucradas?

Comienza la
deglucion

Los musculos son:
1. Esfinter esofagico superior (EES: musculo liso)
2. Musculo esofagico estriado

3. Musculo esofagico liso
4. Esfinter esofagico inferior (EEI: musculo liso)
Los trazos manométricos registran una onda de presion positiva que migra
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a lo largo del es6fago en direccion inferior durante la deglucion (onda de
presion peristaltica). El EEI se relaja antes de esta onda para permitir
que el alimento entre al estobmago, lo que se registra como una
disminucion en la presion.

J . La deglucion se inicia de forma voluntaria forzando al alimento contra la

faringe, lo que desencadena el reflejo de deglucion que se coordina con el
centro medular de la deglucion. El centro regula las contracciones
musculares que propulsan al alimento (peristalsis faringea y esofagica),
coordina la relajacion de los EEI y EES e inhibe de forma transitoria la
respiracion durante el paso del alimento a través de la faringe.

La disfagia se refiere a la dificultad para deglutir o iniciar el reflejo de

deglucién. Debido a que el reflejo involucra multiples vias, existen
numerosas causas. Los sintomas de la acalasia reflejan principalmente una
falla en la relajacion del EEI El EEI es un musculo liso contraido
tonicamente con control neural.

La peristalsis genera
una onda de presidn
que migra hacia abajo
alo largo del esdéfago

Comienza | ¥ empuja la comida
la deglucion | Por delante de la misma.

El esfinter se relaja

para permitir ¢ paso
de la comida al
estémago.

Motilidad gastrica 7.5 Pregunta

_ %  Utilizando como guia los nimeros en la figura, explique los mecanismos
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16nicos mediante los cuales se generan y mantienen las ondas gastricas
lentas.

_ J Identifique tres o mas funciones fisiologicas importantes del estdmago.

. (Qué es la dispepsia funcional (DF)?

7.5 Respuesta Motilidad gastrica

=
M § . Los origenes de las ondas lentas son:
1. Lamembrana se despolariza de forma espontanea hacia el voltaje
umbral necesario para la formacion de un potencial de accion (V).
2. Una I, operada por voltaje se activa en el Vy, para generar un PA.
3. El flujo de Ca®* hacia adentro activa una Iy dependiente de Ca’>" y la
membrana se repolariza.
4. Se cierran los canales de Ca", finaliza la Ix, y la membrana se

despolariza otra vez hacia el Vy,.

| J Las funciones del estdbmago incluyen:

* Reservorio: la relajacion receptiva del fondo gastrico crea un
reservorio de almacenamiento retrasando el paso de alimento sélido al
intestino delgado
Mezclar y triturar: tritura el alimento (molino gastrico) y lo mezcla
con las secreciones
* Secrecion: principalmente acido gastrico ademas de algunas enzimas
Hormonal: libera gastrina y somatostatina
Antimicrobiano: el pH bajo previene el sobrecrecimiento microbiano y
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la colonizacion del intestino delgado

La DF es una queja comun con origenes inciertos. Los sintomas incluyen

sensacion desagradable de plenitud posprandial, saciedad temprana y dolor
epigastrico o sensacion de pirosis. [Nota: aunque es usual que no haya una
causa clara y la endoscopia no revela algin cambio estructural, se ha
documentado una motilidad géstrica disminuida en los pacientes con DF.]

Secreciones gastricas 7.6 Pregunta

_ g  Utilizando como guia los nimeros en la figura, explique los pasos en la
secrecion de acido por las células parietales géstricas.

J . Revise tres 0 mas mecanismos que ayuden a proteger el estomago contra la
autodigestion por el acido gastrico y la pepsina.

(Cudl es la causa mas comun de tlceras pépticas?
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-

APICAL EASOLATERAL

Secrecion de acido por la célula parietal.

7.6 Respuesta Secreciones gastricas

§ Los pasos de la secrecion de Hel son:
1. Se forman H" y HCO;™ a partir de CO, y H,0, facilitado por la CA.
2. E1 H' se bombea hacia la luz gastrica mediante la H - K* ATPasa.
3. EIHCOj3 se intercambia por CI .

4. EICI se libera hacia la luz géstrica a través de un canal de CI .

. J Mecanismos de proteccion del estomago:

* La pepsina se secreta en forma inactiva (pepsinégeno).
Una capa mucosa viscosa crea una barrera fisica al acido y enzimas.

HCOj; es secretado en la superficie epitelial, con ayuda de la mucosa
que crea una capa de tampon alcalino.

Liberacion de somatostatina de células gastricas D ofrece
retroalimentacion negativa que limita la produccion de acido.

La mayor parte de las dlceras pépticas las provoca Helicobacter pylori,

que migra a la capa mucosa rica en HCO5  en la superficie epitelial y la

coloniza. Las respuestas inflamatorias a la infeccion causan gastritis cronica
y, por ultimo, erosion de la mucosa géstrica. [Nota: el estbmago esta bien
protegido contra las enzimas y el acido en circunstancias normales. |
Punto extra: el tabaquismo, el estrés y el uso de AINE son también
factores de riesgo principales para la enfermedad acido péptica.
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BASOLATERAL |

Canal de CI-

Secrecion de acido por la célula parietal.
7.7 Pregunta

Regulacion de las células parietales

 (Cudles son las hormonas y compuestos paracrinos que regulan la
produccion de 4cido por las células parietales (indicadas con niimeros en la

figura)?

_ < - La integracion y liberacion apropiada de 4cido durante la estimulacion de
S
las células parietales involucran dos vias de sefalizacion intracelular.

(Cuales son?

- (Qué es el sindrome Zollinger-Ellison (SZE)?

MNerio vago
N

Célula G ECL

|l @] @ |
w-rcmwgl ﬂ'"
S ‘
wﬁ parietal

TENE

L ® |

1 °
Célula D (b——
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ECL = célula parecido enterocromatin.

7.7 Respuesta Regulacion de las células parietales

W

Los factores reguladores son:

ACh

Gastrina

Histamina
Somatostatina
Prostaglandinas (PG)

ARl

Las dos vias que regulan la secrecion de acido son:
* Via de sefializacion de IP5: tanto la gastrina como la ACh actuan a

través de GPCR que inician la liberacion de CA?" intracelular y activan
la proteina cinasa C (PKC). La PKC incrementa la actividad de la H'-
K" ATPasa y la secrecion de 4cido.

* Via de sefializacion de AMPc: la somatostatina y las PG también
actian a través de GPCR, pero se unen a una G; que inhibe la proteina

cinasa A (PKA) y la secrecion de acido. La histamina también actia por
medio de la via de AMPc pero es estimuladora.

Los sintomas del SZE los causa un gastrinoma de células no 3 de los

islotes, por lo general localizado en el pancreas. La produccion no regulada
de gastrina por el tumor estimula la produccion de acido en cantidades que
sobrepasan la capacidad del duodeno de neutralizarlo. Las ulceras
duodenales y gastricas son comunes en los pacientes con SZE.
Punto extra: los gastrinomas causan valores séricos de gastrina en ayuno
hasta 10 veces mas altos de lo normal, lo que puede ser diagndstico. En
forma paraddjica, la produccion de gastrina se incrementa como respuesta
a la secretina, la cual proporciona la base del diagnostico de la prueba de
estimulacion de secretina.
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ECL = célula parecido enterocromatin.
Digestion y absorcion de carbohidratos 7.8 Pregunta

(Cuales son los dos principales sitios del sistema digestivo donde se realiza

A

la digestion de carbohidratos y donde se absorben?

| J . (Cual es el mecanismo por el que se absorben los carbohidratos en el

=

sistema digestivo?

(De qué forma una prueba de H, en el aliento proporciona el diagndstico

.

de intolerancia a la lactosa?
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Esdfago

Estémago

Intestino delgado

Intestino grueso

7.8 Respuesta Digestion y absorcion de carbohidratos

\ E . Los principales sitios de digestion y absorcion son:

* Boca: la amilasa salival comienza a romper los carbohidratos, aunque
no es esencial para la digestion.

* Intestino delgado: la amilasa pancredtica y los disacaridos de
membrana (isomaltasa, glucoamilasa, lactasa, sucrasa) completan la
digestion de los carbohidratos. El duodeno es el principal sitio de
absorcion.

J . El intestino solo absorbe monosacaridos (p. €j., glucosa, galactosa,

fructosa). Los absorbe un cotransportador de Na'-glucosa (SGLT1) y por
transporte facilitado (GLUT2 y GLUTS), como se muestra en la figura.

La intolerancia a la lactosa refleja una deficiencia de lactasa. La lactosa

pasa a través del intestino delgado al colon sin digerirse. Las bacterias
coldnicas la digieren a acidos grasos de cadena corta y H,, y esta tltima se

detecta en las muestras de aliento (> 20 ppm se considera diagnostica).
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BORDE EN CEPILLO BASOLATERAL

Ma*
K+

EIGLUT2 y GLUTS transportan
monosacaridos con base en sus
respectivos gradientes de concentracion.

% A

Absorcion de monosacaridos en el intestino delgado.

Digestion y absorcion de proteinas 7.9 Pregunta

_ "E ~ (Cudles son los dos principales sitios del sistema digestivo en los que se

realiza la digestion de proteinas y donde se absorben?

_ J . (Cuales son las dos principales vias de absorcion de peptidos en el sistema

e

digestivo?
_ ~ Los sintomas similares a pelagra de la enfermedad de son resultado
de una deficiencia de causada por una incapacidad para absorber

(y otros aminoacidos neutrales).
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Esdfago

Estomago

Intestino delgado

Intestino grueso

7.9 Respuesta Digestion y absorcion de proteinas

\ g Los dos sitios principales de digestion en el tracto GI:

» Estémago: la pepsina comienza la digestion de proteinas.

* Intestino delgado: las proteasas pancreaticas (tripsina, quimiotripsina,
elastasa, carboxipeptidasas Ay B), las peptidasas apicales y el
procesamiento intracelular por los enterocitos completan la digestion.

La absorcion de proteinas se realiza en el intestino delgado,

principalmente en el duodeno.

_ J .~ Las proteinas cruzan la membrana basolateral como aminoacidos simples.
La captura en el nivel de la membrana apical se realiza mediante:

« Cotransporte dependiente de Na* de aminoacidos simples por varios
transportadores especificos, y

« Cotransporte dependiente de H™ de oligopéptidos por medio de
PepT1, como se muestra en la figura.

Los sintomas similares a pelagra de la enfermedad de Hartnup son

resultado de una deficiencia de niacina causada por una incapacidad para
absorber triptéfano (y otros aminoécidos neutrales).
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APICAL BASOLATERAL
Intercambi gt

Di-, tripéptidos

Cada clase de aminoacido tiene un grupo
diferente de transportadores.

Absorcién de péptidos en el intestino delgado. PepT1 = cotransportador H™-oligopéptido.
Digestion de lipidos 7.10 Pregunta

|
_ 'l - (Cudles son los tres principales sitios del sistema digestivo donde se

realiza la digestion de lipidos?

, J - (Cudl es el estimulo fisiologico para la secrecidon de lipasa pancredtica en

e

la luz intestinal?

Los sintomas del sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) incluyen

W A

esteatorrea. {De qué forma el gastrinoma causa malabsorcion de grasa?
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Esdfago

Estomago

Intestino delgado

Intestino grueso

7.10 Respuesta Digestion de lipidos

\ g Los tres sitios de digestion de lipidos son:

* Boca: la /ipasa lingual inicia la digestion.

» Estomago: la /ipasa lingual y la lipasa gastrica contintan la digestion.

* Intestino delgado: la /ipasa pancreatica ayuda a las dos lipasas que
llegan desde el estobmago y dos /ipasas adicionales del pancreas
(hidrolasa de éster de colesterol y fosfolipasa A,) apoyan para

completar la digestion.

J . Los lipidos que entran al duodeno estimulan la liberacion de

colecistocinina (CCK) de las células I. La CCK estimula la secrecion de
enzimas por las células acinares pancredticas. La liberacion concurrente de
bilis de la vesicula biliar estimulada por la CCK facilita la digestion de
lipidos.

Los pacientes con SZE producen acido gastrico en cantidades que

sobrepasan la capacidad duodenal de amortiguacion, haciendo que el pH del
quimo caiga a concentraciones que inactivan la lipasa pancredtica y las
sales biliares. La grasa pasa a través del intestino delgado hasta el colon sin
digerirse y, como resultado, causa esteatorrea.

308



Triglicérido

/ i .':p asas i

Monoglicérido

—

Acido graso

Acido graso

Ester de colesterol

hidrolasa de ester
e colesteral

Fosfolipido

/skafoh ﬁasa A_-.:‘ ;

Absorcion de lipidos 7.11 Pregunta

.
[ 1T C
200, —
21
Bt . 60m Acldos grasce de cadena larga
Micellcs 0l
midos © O — Colastarc
A B0
,if By o — Lisolectinas [ c|mu|gc:.:.n o
= : S— Monogiizarolss o -] Lt
°, 3% '."-'3-'?
Clrculaclan
linfatica
w,

Utilizando los ntimeros en la figura como guia, revise las vias para la

W A

~ absorcion de lipidos en el intestino delgado.

J . (Qué vitaminas son liposolubles y como se absorben?

-

(Cuales son las consecuencias fisiologicas de la deficiencia de vitamina E?
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7.11 Respuesta Absorcion de lipidos

\ % Las vias de absorcion de lipidos son:

1. Los acidos grasos de cadena corta y mediana se difunden a través del
epitelio y entran en forma directa a la circulacion.

2. Los acidos grasos de cadena larga se absorben por difusion o se
transportan a través de la membrana apical en asociacion con proteinas
transportadoras de acidos grasos.

3. Los acidos grasos se incorporan en triglicéridos, fosfolipidos y ésteres
de colesterol.

4. Los triglicéridos se empaquetan en quilomicrones.

5. Los quilomicrones se someten a exocitosis a través de la membrana
basolateral y entran al sistema linfatico.

I ! [1] D
/

...u—r-—ll—h-hlchl. grazos de oadera lrga

Modes  ©
iatin — Colgstard

— Lbu:oﬂ'll- o Cradackn (’j
Ll g.umé']mm é..-——u__E"""
Cirouladtn
indatica
\ >

J . Las vitaminas A, D, E y K son liposolubles. Se incorporan a los micelios y

se absorben desde la luz intestinal por mecanismos similares a los utilizados
para otros acidos grasos (es decir, difusiéon y transporte). Una vez dentro del
enterocito se empaquetan en quilomicrones y las trasladan al sistema
linfatico para su distribucion.

La deficiencia de vitamina E es rara en poblaciones sanas, pero puede

causar hemolisis y sintomas neuroldgicos. La vitamina E es un antioxidante
que normalmente protege a los acidos grasos de la membrana contra la
peroxidacion.

Absorcion de electrolitos 7.12 Pregunta

_ % Identifique qué segmento intestinal (es decir, intestino delgado o grueso) es

S principal sitio de absorcion de cada uno de los siguientes electrolitos:
Na®, K', Ca?", Mg2+ y Cl.
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J . (En que parte del sistema digestivo se realiza la captura regulada de Ca’'y

mediante qué mecanismo?

(Qué es el esprue tropical y como es que produce hipocalciemia?

e

Intestino delgado

Intestino grueso

7.12 Respuesta Absorcion de electrolitos

son:

Los sitios de absorcion de electrolitos por los intestinos delgado y grueso

« Na': absorbido junto con nutrientes mediante cotransporte dependiente
de Na* en el intestino delgado y por intercambio Na'- H" en ambos
segmentos intestinales. El colon distal absorbe Na" mediante ENaC, un
canal epitelial de Na" que proporciona una via importante para la
reabsorcion de Na™ en el tibulo renal (ver 6.19).

« K': absorbido en los intestinos delgado y grueso (este tiltimo también
secreta K™ de forma activa).

« Ca’": intestino delgado, tanto en forma pasiva como activa (como se

muestra en la figura).

« Mg?*: intestino delgado, tanto en forma pasiva como activa por

mecanismos desconocidos.
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« CI: ligado principalmente a la absorcion de Na™.

J . El Ca2" se absorbe en forma activa en el duodeno mediante canales

apicales de Ca®" y transportadores basolaterales de Ca®*, como se muestra
en la figura. La vitamina D estimula la captura a través de la regulacion a la
alza de la expresion de estas proteinas.

El esprue tropical es un sindrome de malabsorcidén que se observa en
regiones cercanas al Ecuador. La causa es desconocida (posiblemente
infecciosa), pero las vellosidades intestinales estan aplanadas como
resultado de la enfermedad causando malabsorcion. La reabsorcion
disminuida y la excrecion aumentada de cationes divalentes, incluido Ca2+,
causa hipocalciemia.

El Ca** cruza desde la membrana
apical a la basolateral en
agociacion con calbindina.

APICAL BASOLATERAL

/N;

Cal+
calbindina

Calt

%

La vitamina D, incrementa la sintesis
de calbindina y de transportadores
tanto apicales como basolateralas.

Absorcion de Ca®" en el intestino delgado.
Absorcion y secrecion de agua 7.13 Pregunta

, E - (Aproximadamente cudnta agua secreta el sistema GI y cuanta absorbe
diario?

J . (Cuales son las dos principales caracteristicas del intestino grueso que le
permiten absorber casi toda excepto ~100 ml de agua al dia de las heces?
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(Cuales son los cuatro diferentes tipos de diarrea (con base en las

caracteristicas de las heces) y el mecanismo por el que se alterada la
absorcion de agua?

Intestino delgado

Intestine grueso

7.13 Respuesta Absorcion y secrecion de agua
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| J Absorcidn de agua en el intestino grueso:

* El intestino grueso esta revestido por un epitelio apretado que establece
gradientes de concentracion transepiteliales muy fuertes que impulsan
la absorcion de agua por 6smosis.

» Las contracciones segmentarias amasan el material residual no
digerido incrementando de esta forma el contacto entre las heces y el
epitelio. [Nota: las contracciones generan haustras similares a esferas. ]

Los cuatro tipos de diarrea son:

« Osmética: la ingesta de osmolitos (p. ¢j., sales de Mg?™,
polietilenglicol) jala agua hacia la luz intestinal.

* Grasa: la malabsorcién de nutrientes impide la recuperacion normal de
agua.

 Inflamatoria: la enfermedad intestinal inflamatoria y las infecciones
producen heces sueltas frecuentes.

* Secretora: varias toxinas bacterianas y de otros tipos estimulan la
secrecion de agua por los enterocitos.

Pancreas exécrino 7.14 Pregunta

_ § ~ Utilizando como guia los nimeros en la figura, identifique la composicion
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y los pasos involucrados en la secrecion de liquido seroso por las células
pancredaticas intercaladas.

_ J ~ (Cuales son las tres fases de la secrecion pancredtica y de qué forma
cambia el control de una fase a la siguiente?

(De qué forma se afecta la funcion del pancreas en los pacientes con
fibrosis quistica?

. )

7.14 Respuesta Pancreas ex6crino

= Los pasos en la secrecion de liquido seroso son:

1. Se forman H" y HCO;™ a partir de H,O y CO, asistidos por la
anhidrasa carbonica (AC).

El HCO;5;  se secreta en intercambio con Cl .
El H" se libera a la sangre en intercambio con Na".
El Cl" se difunde hacia la luz a través de CFTR.

El Na" sigue al CI” cargado negativamente y el H,O se introduce hacia
la luz por 6smosis.

Al
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J . Las tres fases en la secrecion pancreatica son:
» Cefalica: cerca de 25% de la secrecion total aparece en respuesta al
pensar en alimento. La secrecion la estimula el nervio vago.
» Gastrica: casi 10% es mediado por un reflejo vasovagal iniciado por
distension gastrica.
* Intestinal: alrededor de 65% de la secrecion la estimula la secretina y

colecistocinina (CCK) que se liberan en respuesta al H™ (es decir,
secrecion) y grasa (es decir, CCK) que entran al duodeno.

J

Las mutaciones en el CFTR alteran la secrecion pancredatica interfiriendo

| con el movimiento de C1” y de Na* y H,O dependiente de Cl~ hacia los

ductos (paso 4, mostrado en la figura). Esto causa insuficiencia pancreatica
y brotes recurrentes de pancreatitis.

Bilis 7.15 Pregunta

, %  Utilizando como guia los nimeros en la figura, explique de qué forma se
controla la secrecion de bilis.

J . (Cual es la composicion de la bilis y cudles son las tres funciones
fisiologicas principales de las sales biliares?
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(De qué estan compuestos los calculos biliares y como causan sintomas?

Eferancia

vaggal

.
‘u'bsrculaq‘“

Control de la secrecion de bilis:

1. Las grasas y proteinas en el duodeno estimulan la liberacion de
colecistocinina (CCK) de las c¢lulas 1.

2. Lallegada de estos nutrientes también la sefializa vagalmente al
cerebro.

3. La CCK causa contraccion de la vesicula biliar.

4. La eferencia vagal también estimula la contraccion de la vesicula biliar
por terminales colinérgicas.

5. La eferencia vagal relaja al esfinter de Oddi a través de la liberacion
de péptido intestinal vasoactivo permitiendo que la bilis fluya al
intestino delgado.

| y - La bilis contiene agua, varios electrolitos, sales biliares, colesterol, acidos
"

grasos, fosfolipidos y bilirrubina.
Las funciones de las sales biliares son:
» Emulsifica las gotas de grasa haciendo que los lipidos queden
accesibles a las lipasas.
» Los micelios de sales biliares llevan los productos de la digestion de
lipidos a los enterocitos para su absorcion.
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» Facilitan la excrecion de colesterol.

La mayor parte de los calculos biliares (~80%) son amarillos y los
compone el colesterol. El restante ~20% son negros o cafés y compuestos
por pigmentos biliares (p. €j., bilirrubinato de calcio). Los sintomas
aparecen cuando los calculos entran al ducto biliar y obstruyen el flujo
causando dolor (cdlico biliar). Nota: muchos individuos con célculos
biliares permanecen asintomaticos. |
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Pancreas endocrino

[
_ 'l  Identifique cuatro tipos de células neuroendocrinas encontradas en los

islotes pancreaticos (como se muestra en la figura) y las hormonas que
secretan.

._ J  Repase tres o mas mecanismos mediante los cuales se regulan las células

neuroendocrinas de los islotes.

(Queé triada de sintomas caracteristicos producen los somatostatinomas y

cudl es su etiologia?

Pancreas endocrino

|I .
1 J4 b .
L‘ Las células neuroendocrinas y sus productos son:

1. Células a secretan glucagon.

2. Células B secretan insulina junto con proinsulina, péptido C y amilina.
3. Cé¢lulas o secretan somatostatina.

4. Células F secretan polipéptido pancreatico.
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J - Laregulacion de las células neuroendocrinas incluye:

* Nutrientes: glucosa sanguinea, dcidos grasos y aminodcidos modulan

su liberacion.

* Hormonas: las hormonas gastrointestinales (GI) y otras modulan su
liberacion.

Paracrinos: la sangre entra a los islotes de forma central y acarrea
productos secretores hacia afuera proporcionando sefializacion
paracrina.

Regulacion neural: sefales simpaticas y parasimpaticas modulan su
liberacion.

* Comunicacion directa: las células adyacentes envian sefiales a través

de uniones gap.

i

Los tumores de células 6 o somatostatinomas produ cen la triada

.'H._ -

caracteristica de diabetes mellitus, esteatorrea y calculos biliares. Las
acciones de la somatostatina son, por lo general, inhibidoras y la diabetes es
causada por la inhibicidn de la liberacion de insulina. La esteatorrea se

manifiesta por inhibicion de la liberacion de enzimas pancreaticas y HCO;

los calculos se forman por inhibicion de la contraccion de la vesicula biliar
mediada por colecistocinina.

Glucagén

!'E ¢ Cudles son las funciones fisiologicas principales del glucagon?

o -
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J La figura muestra los efectos del glucagon en los hepatocitos. ;Cuales son

las tres enzimas moduladas por la unién del glucagon con su receptor y
cuales son las consecuencias?

El glucagén es el antidoto de primera linea para la sobredosis por

El glucagodn es terapéutico porque incrementa el cardiaco por la

elevacion en la concentracion intracelular de y .

Gilucagén
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AMPz  ATP

PEA —,
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Glucuf-;enn
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"'\hﬁlucuaa 6-P

-

[

Glucagén

El glucagdén mantiene las concentraciones circulantes de glucosa y otros

sustratos energéticos entre los alimentos, durante el ayuno o luego de una
comida alta en proteinas. El glucagon actua principalmente sobre los
hepatocitos, pero también sobre el misculo estriado y los adipocitos. Los
efectos del glucagon incluyen la estimulacion de:

* Glucogendlisis (mostrada en la figura)

* Gluconeogénesis

* Lipdlisis

» Cetogénesis
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J Los efectos del glucagdn sobre la via de la glucogendlisis que se muestran
son:
1. Estimula la fosforilasa de glucogeno 1 la disponibilidad de glucosa 1

fosfato
2. Inhibe la glucogeno sintasa para 1 la disponibilidad de glucosa 6

fosfato
3. Estimula la glucosa 6-fosfatasa para 1 los valores circulantes de

glucosa

El glucagon es el antidoto de primera linea para la sobredosis por

betabloqueadores. Es terapéutico porque incrementa el inotropismo
cardiaco a través de una elevacion en la concentracion intracelular de AMPc

y Ca”". [Nota: el envenenamiento por betabloqueadores es bastante comun
y se manifiesta con bradicardia ¢ hipotension.]

Glucagin
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GLUT2
%

Q"‘ Glucosza

Insulina

2}5\__ . Utilizando como guia los nameros en la figura, indique donde se realiza el

procesamiento del producto del gen de la insulina e identifique el péptido
que se secreta junto con la insulina.
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J (Cuadles son las funciones fisiologicas de la insulina?

(Cudl es el valor diagnéstico de medir las concentraciones plasmaticas del
péptido que se secreta junto con la insulina?

HH;*
Sanuerciade
sahalzaziin
coor

Preproinsuling

HHz+

=

Secuericia de
safalizscidn

Proinsulina
B

i

=0

z
—
Codena Cadens
A
L]

Insulina

;N*_Q__ _ Los sitios de procesamiento y producto son:
1. Reticulo endoplasmico
2. Aparato de Golgi
3. Péptido C

J La insulina informa a las células que hay una abundancia de nutrientes
(glucosa, acidos grasos, glicerol, cuerpos cetonicos, aminoacidos)
disponibles en la sangre durante una comida y estimula la captacion y
almacenamiento de estos nutrientes en los tejidos sensibles a insulina. Los
principales blancos de la captacion de nutrientes estimulada por la insulina
incluyen:

* Higado
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* Misculo esquelético
* Tejido adiposo

El péptido C se secreta junto con la insulina. La insulina tiene una vida

media corta (~3-8 min), en tanto que el péptido C persiste en la circulacion
por ~30 min y, por lo tanto, se utiliza para estimar el indice de secrecion
endogena de insulina por las células  pancreaticas.
Punto extra: en pacientes sin antecedente de diabetes, una prueba de
péptido C es util para determinar la posible causa de hipoglucemia (p. ej.,

insulinoma). En la diabetes tipo 1 se emplea para valorar la cantidad de
funcidn secretora residual de las células B.

Sacuencia da
safializacion

I'r"fnpmm.lullnu

EI

B-i-ounrlmn de
sefalznoion

)

lenll.llnl

Coderm Cadeno
B A

Insulina

Diabetes mellitus

R : . -
§_ (Qué tipo de receptor media las acciones de la insulina y como afecta la

funcion del receptor en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2?

‘J Utilizando la figura como guia, explique los efectos de la insulina sobre la

captacion y disposicion de glucosa en el musculo esquelético.

324



(Cudles son las complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus?

Insulina

D,_,F Glucosa
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Receptor %
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Insulina
o . . . . , o
%‘S\ Las acciones de la insulina las media un receptor heterotetramérico de

insulina con actividad intrinseca de tirosina cinasa. La union con la insulina
inicia la autofosforilacion del receptor y fosforilacion de varios sustratos
del receptor de insulina que median los muchos efectos de la hormona. La
diabetes tipo 2 se caracteriza por resistencia a la insulina, la cual puede
tener multiples causas. [Nota: en casos donde la respuesta de las células a la
insulina esta disminuida, la enfermedad parece afectar actividades que
ocurren por debajo del receptor, no en el receptor en si.]

‘J Los efectos de la insulina sobre el musculo esquelético incluyen:

1.

hat

Regulacion a la alza de la expresion de GLUT4 para 1 la captacion de
glucosa

Estimula la glucocinasa para 1 la conversion de glucosa a glucosa 6-P
Estimula la glucogeno sintasa para 1 los valores de glucogeno

Inhibe la glucogeno fosforilasa para 1 las concentraciones de
glucogeno

Estimula la fosfofructocinasa para 1 la formacion de fructosa 6-P
Estimula la piruvato deshidrogenasa para 1 la formacién de acetil CoA
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La diabetes incrementa el riesgo de enfermedad microvascular

| (retinopatia, nefropatia) enfermedad macrovascular (ateroesclerosis) y
neuropatia periférica. [ Nota: la etiologia no esta bien definida.]
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Hormonas de crecimiento

® Identifique las hormonas en el eje hipotdlamo-hipofisario-higado, como las
=

indican los numeros en la figura.

| J (Cudles son las funciones fisiologicas generales de las hormonas indicadas

por los nimeros 3 y 4?

(Cuadl es la diferencia entre gigantismo hipofisario y acromegalia?
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Hormonas de crecimiento

Las hormonas son:

1. Hormona liberadora de hormona de crecimiento (HLHC)
2. Somatostatina

3. Hormona de crecimiento (GH)

4. Factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1)

¢ La GH tiene diversos efectos “antiinsulinicos” a corto plazo en varios
tejidos, incluidos:
* Tejido adiposo: 7 la lipdlisis
* Misculo: | la captacion de glucosa
* Higado: | la captacion de glucosa, 1 la gluconeogénesis
El IGF-1 media muchos efectos a largo plazo de la GH, promueve la

captacion de glucosa y aminoacidos; estimula la sintesis de proteinas y
crecimiento Oseo a través del cuerpo.

El gigantismo hipofisario es una enfermedad rara que se observa en nifios

antes de que se cierren las placas epifisiarias de crecimiento. Los valores
anormales altos de GH circulante estimulan el crecimiento lineal del hueso,
de modo que los individuos afectados alcanzan una estatura inusualmente
alta.
La acromegalia es una afeccion causada por la secrecion excesiva de GH
después de que se cierran las placas epifisiarias. La GH y el IGF-1 juntos
tienen varios efectos, incluyendo el engrosamiento de la piel,
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sobrecrecimiento de los tejidos blandos y dseo con mineralizacion

excesiva.
—}-l Hipotdlamo |4—
[

[+ =

i,.' Somatotropos de la

=]

e
hipdfisis anterior

Higado

(+] l*—H—
o

Corteza suprarrenal

.
| '§ .~ Nombre las tres bandas diferentes, desde el punto de vista histologico, que

forman la corteza suprarrenal e identifique la hormona u hormonas que
produce cada una.

_ J (Cual es el sustrato comun para la sintesis de la hormona adrenocortical?

Utilizando como guia los nlimeros en la figura, explique de qué manera se
regula la sintesis y liberacion de las hormonas adrenocorticales.

(Cuadl es la fisiopatologia de la enfermedad de Addison?
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Corteza suprarrenal

_§_\ La organizacion de la corteza suprarrenal es:

* La zona glomerular produce aldosterona.

» La zona fasciculada produce cortisol.

* La zona reticular produce andrégenos suprarrenales
dehidroepiandrosterona (DHEA), sulfato de DHEA y
androstenediona.

J La corteza suprarrenal la regula el eje hipotalamico-hipofisario-

suprarrenal.

1. La hormona liberadora de corticotropina del hipotdlamo estimula la
liberacion de hormona adrenocorticotréopica (ACTH) de la hipofisis
a partir de los corticotropos hipofisarios. La ACHT regula la sintesis y
liberacion de hormonas adrenocorticales.

2. La ACTH se une a un receptor de melanocortina 2 (un GPCR) y
activa la via de sefializacion del AMPc.

3. La proteina cinasa A (PKA) estimula la captacion de colesterol y
promueve la sintesis de hormona adrenocortical.

La insuficiencia suprarrenal primaria (enfermedad de Addison) es

causada por la destruccion de la corteza suprarrenal, por lo comun es el
resultado de una respuesta autoinmune, pero también la causa una infeccion
(p. €j., tuberculosis).
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La unidn de ACHT también
estimula la activacidn y sintesis
de hormonas esteroideas.

La ACHT estimula la captacién de
colesterol. El colesterol es el sustrato
inicial tanto para los andrdgenos

suprarrenales como para el cortisol.

Aldosterona

'E (Cudles son las funciones de la aldosterona y por qué su produccion se
s

b A

restringe a la zona glomerular de las glandulas suprarrenales?

_ J ¢ Cuadles son las dos principales vias de regulacion de la sintesis y secrecion
de aldosterona, como se muestran en la figura?

(Cual es la manifestacion clinica del aldosteronismo primario?

- A
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Aldosterona

_\_ . La aldosterona regula la absorcion y reabsorcion en el intestino delgado

y tiibulo renal de Na" y agua, obligada osmoéticamente. También promueve

la secrecion de K del tibulo renal. La sintesis de aldosterona se restringe a
la zona glomerular porque es la Uinica region cortical que expresa
cantidades significativas de aldosterona sintasa (AS), la enzima necesaria
para convertir la cosrticosterona a aldosterona.

‘y Las concentraciones circulantes de aldosterona las regulan los cambios en

la expresion de la A4S, por dos vias:

1. Activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona luego de una
caida en la presion arterial media o presion de perfusion renal (ver
6.23).

2. Elevacion en la concentracion plasmatica de K™ (hiperpotasiemia).

El aldosteronismo primario se manifiesta como hipertension y, en

muchos casos, hipopotasiemia. Esta tltima se acompafia por alcalosis
metabolica. [Nota: los sintomas reflejan la hipersecrecion de aldosterona

por un adenoma, causan retencion de Na™ y secrecion de K inadecuadas
por el tibulo renal.]
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Cortisol

_ % ¢ Cudles son los sistemas de retroalimentacion que regulan la secrecion de

cortisol?

_ J ~ Repase tres 0 mas acciones fisiologicas mediante las cuales el cortisol
prepara al cuerpo para el estrés.

- (Qué causa el sindrome de Cushing y cudles son los tres sintomas
caracteristicos (fotografia de un paciente)?
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Cortisol

. Lasintesis y secrecion de cortisol es controlada por el eje

hipotalamico—-hipofisario—suprarrenal.

* El hipotadlamo libera hormona liberadora de corticotropina (CRH) a
un ritmo diario y como respuesta al estrés.

* La CRH estimula la liberacion de hormona adrenocorticotropica
(ACTH) de la hipofisis para incrementar la produccién y secrecion de
cortisol.

 Tanto la ACTH como el cortisol inhiben la liberacion de CRH
(retroalimentacion negativa).

_ J . El cortisol prepara al cuerpo para el estrés a través de efectos en la mayor

e

parte de los tejidos, incluidos:

* Metabolismo tisular: incrementa la glucosa y los acidos grasos en el
plasma al romper proteinas en los musculos, movilizar los depositos de
grasa adiposa y aumentar el apetito.

 Sistema inmune: suprime la respuesta inflamatoria.

* Tejido conectivo: incrementa la reabsorcion 6sea y disminuye la
formacion de colageno.

* Sistema cardiovascular: estimula la produccion de eritrocitos y
potencia las respuestas a vasoconstrictores € inotropicos.
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El sindrome de Cushing lo causa un exceso de glucocorticoides. Los

sintomas incluyen:
1. Facies de luna llena (depdsitos de grasa que causan cara redonda).

2. Formacion de parches de grasa por encima de la clavicula y por detras
del cuello.
3. Hirsutismo.

Médula suprarrenal

I
" (En qué se diferencia la médula suprarrenal de la corteza suprarrenal?
.\- I—'_._.-_/'

_ J ~ Utilizando la figura como guia, explique qué secretan las células

cromafines de la médula suprarrenal y como se regula la secrecion.

i

(Qué son los feocromocitomas? ;Cual es la triada clasica de sintomas
del feocromocitoma?
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BDH = dopamina p-hidroxilasa; L-DOPA = L-3,4-dihidrofenilalanina; PMNT = feniletanolamina N-
metiltransferasa;, HT= hidroxilasa de tirosina; VMAT]1 = transportador vesicular de monoamina 1.

Médula suprarrenal

§
\\_ La médula y corteza suprarrenales tienen diferentes origenes

embrioldgicos, lo que significa que su composicion celular es diferente. La
corteza se forma a partir del mesodermo, en tanto que la médula a partir de
la cresta neural y es el equivalente funcional de la neurona posganglionar
del SNS.

J Las células cromafines sintetizan y secretan catecolaminas:

1. Noradrenalina (~20% del total).

2. Adrenalina (~80% del total).

3. Ambas catecolaminas se sintetizan a partir de la tirosina con la
dopamina como producto intermedio. [ Nota. las células cromafines
almacenan catecolaminas en granulos cromafines. Los granulos liberan
sus contenidos a la circulacion cuando los estimula el SNS.]

Los feocromocitomas son tumores secretores de catecolaminas de las

c¢lulas cromafines o ganglios simpaticos. El exceso de catecolaminas imita
la activacion del SNS produciendo una triada de sintomas que incluye
cefalea, sudoracion y taquicardia. [ Nota: muchos pacientes también
manifiestan hipertension paroxistica, palpitaciones, temblor y sensacion
de muerte inminente.]
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BDH = dopamina -hidroxilasa; L-DOPA = L-3,4-dihidrofenilalanina; PMNT = feniletanolamina N-
metiltransferasa; TH = hidroxilasa de tirosina; VMAT]1 = transportador vesicular de monoamina 1.

Hormonas tiroideas

'l ¢ Cuaéles son las tres hormonas que producen la glandula tiroides y cudles

ho A

son sus funciones principales?

_ J ~ Explique los pasos involucrados en la sintesis de hormona tiroidea,

utilizando como guia los nimeros en la figura.

i

- (Qué es la enfermedad de Hashimoto?
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Hormonas tiroideas

}Q& Las tres hormonas tiroideas son:

* Triyodotironina (T3): regula el metabolismo y desarrollo celular
» Tetrayodotironina (Tj; tiroxina): regula el metabolismo y desarrollo

celular.
» Calcitonina (de las células parafoliculares C): involucrada en la

homeostasis del Ca"

J Sintesis de hormona tiroidea:

1. La captacion de I es partir de la sangre mediante un cotransportador
de Na® - I™ (NIS; “atrapamiento de I”).

2. La pendrina (cotransportador de Cl - I") permite que el I entre al
coloide. La tiroglobulina (Tg) entra por exocitosis.

3. La peroxidasa tiroidea (TPO) cataliza la formacién de I, a partir de I
y HyO;.

4. La TPO facilita la organificacion de la Tg para formar mono (MIT) y
diyodotirosina (DIT).

5. La MIT y DIT se conjugan para formar T5 y r'T5. La T4 se forma a

partir de dos residuos de DIT.
6. Las hormonas entran nuevamente hacia la célula folicular por
endocitosis en espera de ser liberadas.

P p——;

. ﬁ;f‘h"-i@ﬂm Calula folicular
Timgkbuina (Ta) I/D

(Ta) l

La enfermedad de Hashimoto es una tiroiditis cronica autoinmune que

causa hipotiroidismo. Los pacientes también desarrollan bocio por
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infiltracion de células inmunes, fibrosis e hiperplasia folicular.

Regulacion tiroidea

|

v

Ve

—

(En qué forma se distribuyen las hormonas tiroideas T; y T4 en la

circulacién y qué hormona tiene mas importancia fisioldgica?

Utilizando los niimeros en la figura como guia, identifique las hormonas

del eje hipotalamico-hipofisario-tiroideo. ;Qué le ocurre a este eje cuando
los valores circulantes de hormona tiroidea se elevan por encima de lo
Optimo?

(Cudles son las caracteristicas clinicas de la enfermedad de Graves?

B

Hipotalamo

0]

!

!

—

Tirotropos de la
hipafisis anterior
I
3]

!

[ Glandula tircides |

!

(4]

Ve

Regulacion tiroidea

La T3y T4 circulan junto con globulina transportadora de hormona
tiroidea que las protege de la degradacion mientras estén en la sangre. La

T; tiene un mayor efecto fisioldgico que la T4, dado que la T4 en su mayoria

se convierte en T3 en el higado, los rifiones y otros drganos blanco.

Las hormonas del eje hipotaldmico-hipofisario-tiroideo son:
1. Hormona liberadora de tiroides (TRH)
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2. Somatostatina

3. Hormona estimulante de tiroides (TSH)

4, T3 y T4

La T5 y T4 inhiben su propia secrecion a través de retroalimentacion
hipotalamica negativa. La elevacion en los valores hormonales suprime la
secrecion de TRH, que reduce la TSH y la liberacion de hormonas
tiroideas. La T3 y T4 también estimulan la liberacion de somatostatina del

hipotalamo, que ejerce efectos adicionales de retroalimentacion negativa
sobre la secrecion de TSH.

La caracteristica mas importante de la enfermedad de Graves es la

oftalmopatia. La Graves es un trastorno autoinmune que activa al receptor
de TSH y causa hipertiroidismo, pero los anticuerpos autoinmunes también
afectan a los musculos extraoculares y al tejido retroorbitario. El deposito de
mucopolisacaridos y la inflamacion dentro de estos tejidos causa la
inflamacion caracteristica y protrusion orbitaria.

—*I Hipotdlamo I-:i
?
> Tirotropos de la
hipdfisis anterior
|
| Glandula tiroides |
Lag protelnas
Solo hormonas trﬂﬂr'::pﬁrtadhuras
libres p;mu:tr- Proteinas ﬂ;rmgﬁ:: as
pan en ka retro- Fiansportadoras | .
alimentacion. : :;;t;;iamiﬁﬁla

Respuestas a las hormonas tiroideas

;&_  ¢(De qué forma se sefializa la ocupacion del receptor de hormona tiroidea a
los efectores?

J La figura muestra como los cambios en las concentraciones circulantes de
hormonas tiroideas afectan el consumo basal de O,. Identifique tres o mas
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vias celulares afectadas por la hormona tiroidea que producen los cambios
mostrados.

(Cuales son las consecuencias del hipotiroidismo congénito si no se trata

| después del nacimiento? ;Por qué es dificil de detectar al nacimiento?

Consumo basal de Oy (ml/min)

|

\

Hipotiroidismo Hipertiroidismo |
500+

250

Normal

0

Valores circulantes de hormona tiroidea

-

Respuestas a las hormonas tiroideas

Los receptores de hormona tiroidea (TR) se localizan en los nucleos
celulares. Las hormonas se difunden a través de la membrana de superficie
y la T4 se convierte a la forma activa, Ts, que a su vez se une al TR y

desplaza una proteina de un elemento de respuesta a tiroides en el DNA.
Entonces, el complejo TR-hormonaproteina coactivadora inicia la
transcripcion genética.

Las hormonas tiroideas incrementan el indice metabolico basal, el cual
eleva el consumo de O, por numerosas vias celulares, incluyendo:
1 de la expresion y actividad de la Na™ K" ATPasa
1 de la glucogendlisis y gluconeogénesis
1 de la lipolisis y lipogénesis
1 de la proteolisis y sintesis de proteinas

Se requiere hormona tiroidea para el crecimiento y desarrollo normal. Si

no se trata, el hipotiroidismo congénito causa cretinismo, enfermedad

caracterizada por retraso mental y baja estatura. El hipotiroidismo congénito
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es dificil de detectar al nacimiento porque las hormonas tiroideas maternas
cruzan la placenta y apoyan el desarrollo casi normal in utero.

Hipotiroidismo Hipertiroidismo
500 1

Asociado con
ganancia de peso e
intolerancia al frio.

oty Relacionado con

pérdida de peso
y temperaturas
corporales
elevadas.

Consumo basal de O, (ml/min)

Normal &
D X

Concentraciones circulantes de hormona tiroidea

Hormona paratiroidea

T
| § . {Que¢ par de 6rganos son los blancos principales de la hormona
paratiroidea (PTH) y coémo afecta su funcion?

_ ‘J Utilizando como guia los numeros en la figura, explique los pasos en la

secrecion y regulacion de PTH.

Los pacientes que toman litio para tratamiento del trastorno bipolar

desarrollan hipercalciemia. ;Como afecta el litio la regulacion del Ca®*
plasmaético por la PTH?
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Hormona paratiroidea

% § . La PTH tiene como blancos al rifién y al hueso para elevar el Ca’"
plasmatico:

« La PTH estimula reabsorcién de Ca** por los segmentos distales del
tubulo renal (ver 6.14). También estimula la sintesis de vitamina D en

el rifion.
« La PTH estimula la resorcion dsea para liberar Ca®*. [Nota: 1a PTH

también incrementa la captacion intestinal de Ca®*, pero actua de forma
indirecta a través de la vitamina D.]

_ J La PTH se secreta a indices basales cuando los valores plasmaticos de

Ca”" son normales. La hipocalciemia incrementa la liberacion de PTH. La
hipercalciemia inhibe la secrecion de PTH:

1. El Ca’" es detectado por un GPCR ligado PLC. La PLC libera DAG e
IP5.

2. El DAG activa la PKC.
3. La PKC inhibe la liberacion de PTH.

4. ElIP; inicia la liberacion de Ca>" del RE.

5. Una elevacién en el CaZ" libre intracelular también inhibe la secrecion
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de PTH. Los efectos conjuntos de la PKC'y el Ca®* provocan una caida

en el Ca®" plasmatico a través de una reduccion en la recuperacion por
el tibulo renal y una disminucion de la resorcion dsea.

El litio desensibiliza las células paratiroideas al Ca®*, de modo que se

requieren valores mas elevados para suprimir la liberacion de PTH. Como
resultado, la secrecion de PTH aumenta, lo que incrementa la reabsorcion

renal de Ca®" y la resorcion osea.

El sensor de Ca+ ez un GPCR que incremena
el IPyy ol DAG cuando se une a CaZ+,

o <

.\‘. A

- .

Ca
—
a8 s
- o
\ 8]
Célula mﬂmv -
Tanto el Ca* La PTH per lo
citosdlico como la comtn s libera
PKC inhiben ka a una tasa
liberacidén de PTH. constante.

Vitamina D

_ g - ¢Queé efecto tiene la vitamina D en cada uno de los cuatro 6rganos

mostrados en la figura y qué sucede con las concentraciones plasmaticas de
Ca”" como resultado?

_ J - (Que es la vitamina D y cudles son sus fuentes principales?

(Cuales son las caracteristicas clinicas del raquitismo y como se
relacionan con la vitamina D?

- A
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Las cuatro acciones principales de la vitamina D son:

1. 1 laresorcion Osea.
2. 1 la absorcion GI de Ca®" a través de regulacién a la alza de canales y

bombas de Ca".
3. 1 la reabsorcion en los segmentos distales de rifion.
4. | la transcripcidn genética y secrecion de hormona paratiroidea.

‘y La vitamina D es una mezcla de vitamina D, (ergocalciferol) obtenido de

la dieta y vitamina D5 (colecalciferol) que se forma en la piel mediante la
accion de la luz ultravioleta sobre el 7-dehidrocolesterol. [ Nota: la forma
activa de la vitamina D es la 1,25-dihidroxivitamina D5, que es un
metabolito de las vitaminas D, y Ds.]

El raquitismo es una enfermedad causada por la mineralizacion

inadecuada del hueso en el nivel de la placa de crecimiento. Como
resultado, los huesos estan debilitados y hacen que los huesos largos de las
piernas se curven. El raquitismo calcipénico lo causa la deficiencia de
vitamina D en la dieta.
Punto extra: el raquitismo también es causado por la pérdida renal de
fosfato (raquitismo fosfopénico).
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Eje hipotalamico-hipofisario-ovarico

v

Utilizando la figura como guia, identifique las hormonas involucradas en el

eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico.

(Cuadles son los dos tipos celulares ovaricos que cooperan para producir

estradiol y cual es la naturaleza de dicha cooperacion?

(De qué forma un desequilibrio en el eje hipotalamico-hipofisario-ovarico

causa los sintomas asociados con el sindrome de ovario poliquistico

(SOP)?
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Eje hipotalamico—hipofisario—ovarico

1. Las neuronas del niclec
paraventricular secretan dopamina,

-1 2. Las neuronas del nicles predptico
- secretan GnHR, cuyo blanco son los

gonadotropos.

3. Las neuronas del ndcleo

supradptico secretan GnRH.

.
—

4. Loz lactotropos secretan

prelactina, cuyo blanco son
las mamas.

(5. Los gonadotropos sacratan
LH y FSH, cuye blanco son
las gonadas.

GnRH =*hormona tiberadora de gonadotropina.

J . La produccion de estradiol necesita de la cooperacion de las células de la

teca y las células de la granulosa del ovario.

* Las células de la teca producen androstenediona y testosterona, pero
carecen de la aromatasa necesaria para convertir los androgenos a
estradiol.

* Las células de la granulosa contienen aromatasa, pero dependen de las
células de la teca para suministrar testosterona y androstenediona
necesarias para formar estradiol.

Punto extras: 1a hormona luteinizante (LH) estimula la conversion de
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colesterol a pregnenolona en las células de la teca, incrementando la
disponibilidad de androgeno a las células de la granulosa. La LH junto
con la hormona foliculo estimulante (FSH) estimula la aromatasa en las
células de la granulosa, lo que facilita el aumento en la produccion de
estradiol.

L%'—: EI SOP se debe a un incremento inapropiado en la LH en relacion con la

FSH, lo que conduce a un exceso de androgenos. Los sintomas incluyen
hirsutismo y virilizacion, ciclo menstrual irregular, obesidad; resistencia a la
insulina asociada y ovarios poliquisticos.

Ciclo endometrial 8.16 Pregunta

Descamacién de Cracimiento Owlacidn Maduracién endometrial
la pared uterina endometrial |

Fase de
proliferacién

L‘; (Qué hormonas son responsables de los cambios endometriales mostrados
en la figura?

|k’ ) Explique la fisiologia de la menstruacion.

L‘%?; (Cuales son las causas y los sintomas mas comunes de la endometriosis?

8.16 Respuesta Ciclo endometrial

Crulacian

Descamacion de Cracimisnto
la parad utarina endometrial
|

Macu raciﬁn\andomatria]

Fase de
proliferacion
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o
‘_%.}5 Las fases endometriales son:

1. Menstrual: la descamacion de la pared uterina se inicia al disminuir
los valores de progestinas y estrogenos.

2. Proliferacion: la proliferaciéon endometrial la impulsa la concentracién
de estrogeno en aumento.

3. Secretora: la proliferacion se detiene con la caida en los valores de
estrogeno después de la ovulacion. Las concentraciones elevadas de
progestina estimulan el crecimiento glandular e incrementa la
vascularizacion.

J La menstruacion es el resultado de vasoespasmos intensos que impiden el

flujo a través de las arterias espirales y causan isquemia local e
inflamacion. Se presenta la rotura del endometrio aumentada por la
infiltracion de células inflamatorias.

La endometriosis se refiere al establecimiento de tejido endometrial en

sitios extrauterinos, la causa posible es un movimiento retrogrado a través
de las trompas de Falopio durante la menstruacion. Los sintomas comunes
incluyen dolor pélvico, dismenorrea e infertilidad.

Testosterona

o : : : :
%}5 Las funciones endocrinas de los testiculos necesitan la cooperacion de las

células de Leydig y de Sertoli. Utilizando como guia los nimeros en la
figura, indique la naturaleza de esta cooperacion.

J (Qué efectos hormonales ejerce la testosterona en los 6rganos blanco y

cuales son?

(Qué es el hipogonadismo masculino primario y secundario?
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+ . Lacooperacion entre las células de Leydig y de Sertoli son:

1. La hormona luteinizante (LH) estimula la produccion de
testosterona.

2. La testosterona difunde fuera de la célula de Leydig y entra a las
células de Sertoli.

3. La hormona foliculo estimulante (FSH) activa la aromatasa.
4. La aromatasa convierte la testosterona en estradiol.

5. El estradiol regula la sintesis de proteinas tanto en las células de Sertoli
como en las de Leydig.

J La testosterona se une a un receptor intracelular de andrégeno dentro de

los tejidos blanco. El complejo hormona-receptor se une a su vez al DNA e
influye en la transcripcion de los genes blanco. La testosterona tiene efectos
anabolicos sobre el hueso y el musculo y promueve el desarrollo de
caracteristicas sexuales secundarias masculinas.

El hipogonadismo describe una disminucion en las funciones principales

de uno o ambos testiculos: la sintesis de testosterona y la produccion de

349



esperma. El hipogonadismo primario afecta de manera directa la funcion
de los testiculos. Como resultado, los valores séricos de LH y FSH se
incrementan. El hipogonadismo secundario es el resultado de una
secrecion alterada de gonadotropina en la hipofisis.

Luz del tibulo
seminifero

Sertoli

350



Placenta endocrina

E‘:‘\ La figura muestra los cambios gestacionales en las concentraciones de tres

hormonas principales de la placenta. ;Cudles son esas hormonas y cuales
sus funciones?

J La placenta depende de una unidad materna-placentaria-fetal para producir

hormonas. ;Qué sustratos aportan la madre y el feto a la placenta para
auxiliar en la sintesis de hormonas?

El placentario produce en cantidades que se detectan a los ~
__a__ dias de gestacion, formando la base de la prueba casera de
embarazo.

0 10 20 30 40
Semanas de gestacion

Placenta enddcrina

"

Las hormonas placentarias son:
1. Gonadotropina coridonica humana (hCG): la elevacion en los valores
de hCG impide la menstruacion.
2. Estrogenos: estimulan el desarrollo uterino y mamario.

3. Progesterona: facilita la implantacion y suprime las contracciones
endometriales.
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J La placenta no puede sintetizar esteroides sin la ayuda de la madre y el

feto.
* Madre: contribuye con colesterol, el punto de inicio para la sintesis de
esteroides.
* Feto: contribuye con a I7-hidroxilasa (17,20-liasa) y 16a-hidroxilasa,
enzimas necesarias para la sintesis de estrona, estradiol y estriol.

El sincitotrofoblasto produce hCG en cantidades que se detectan a los ~8 a

10 dias de gestacion, formando la base de la prueba casera de embarazo.

100- 20
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Intercambio placentario

aad

= : : . :
;\\: La figura muestra cuatro vias para el intercambio placentario. Identifique

la via primaria por la que la barrera placentaria cruza cada una de las
siguientes sustancias: aminoacidos, anticuerpos, CO,, glucosa, hormonas,

O,, vitaminas y agua.

J Identifique dos 0 mas caracteristicas estructurales de la placenta que

facilitan el intercambio de nutrientes y desechos a través de la membrana
placentaria.

[ Qué tipos de farmacos tienen mas probabilidad de cruzar la barrera

placentaria?
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Intercambio placentario

1/

Las cuatro vias para el intercambio placentario son:
1. Difusion: CO,, O,, materiales lipofilicos.

2. Acuaporinas: agua.

3. Transportadores (acarreadores): aminoacidos, glucosa, vitaminas y
otros nutrientes organicos.

4. Pinocitosis: proteinas como anticuerpos y hormonas unidas a
proteinas.

J Las caracteristicas estructurales que facilitan el intercambio placentario

incluyen:
* El espesor de la barrera es minimo (< 5 um al final del embarazo).
* Vellosidades y microvellosidades que maximizan el area de superficie

de la barrera (~10 a 12 m?).

* Las vellosidades se desarrollan por encima de arterias espirales
fenestradas. La sangre de estos vasos irriga en forma constante las
vellosidades para maximizar los gradientes de concentracion entre la
sangre materna y la fetal.

[Nota: la sangre fluye de las arterias espirales fenestradas a una presion
de ~70 mm Hg para asegurar un flujo adecuado a través del sitio donde
se encuentra la placenta. |
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Los farmacos que con mayor probabilidad cruzan la barrera son pequefios

(< 600 Da), lipofilicos y sin carga. Por el contrario, es poco probable que
moléculas grandes cargadas crucen la barrera en cantidades significativas.
[Nota: la barrera placentaria se asemeja a la barrera hematoencefalica por el
hecho de que contiene enzimas que metabolizan farmacos, pero las
adaptaciones descritas quieren decir que practicamente todos los fArmacos
cruzan la barrera en cierta medida. ]

Flujo de sangre uterino

(A qué se deben las caracteristicas del flujo de sangre uterino durante el

i

embarazo, que se muestran en la figura?

‘J (De qué forma se realiza el cambio en la circulacidon sanguinea uterina y
con qué proposito?

(Como causa preeclampsia el defecto en la transformacidon que se muestra

en la figura?
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Flujo arterial uterino

Flujo a las ~20
semanas de
gestacioén

Flujo en una
mujer no
embarazada

Presion arterial uterina

\

Flujo de sangre uterino

Durante la placentacion las arterias uterinas espirales se erosionan. Estas

arterias son vasos de resistencia que facilitan la autorregulacion del flujo
sanguineo uterino en una mujer no embarazada (linea punteada azul). Ya
que la erradicacidn de estos vasos impide la autorregulacion, el flujo
sanguineo uterino se transforma en una funcion lineal de la presion arterial
uterina.

El citotrofoblasto fetal invasor erosiona y remodela las arterias espirales

para producir el cambio que se muestra en la figura. El muasculo liso lo
reemplaza el tejido fibroso y los vasos se ensanchan durante la
remodelacion. La remodelacion maximiza el flujo sanguineo al sitio
placentario para asegurar el aporte adecuado de nutrientes al feto (el flujo
alcanza ~50 ml/min al final del embarazo).

La preeclampsia es una enfermedad materna asociada con la

| hipoperfusion placentaria. La transformacion incompleta de las arterias

espirales maternas por el citotrofoblasto fetal resulta en flujo inadecuado y
liberacion de factores placentarios que dafian la vasculatura materna. Los
sintomas incluyen hipertension y proteinuria que aparecen casi a las 20
semanas de gestacion.
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Flujo arterial uterino

Flujo a las ~20
semanas de
gestacioén

Flujo en una
mujer no
embarazada

Presion arterial uterina

Sistema cardiovascular materno

resistencia vascular periférica, la frecuencia cardiaca y el gasto cardiaco
(GO).

v

& . Identifique en la figura qué trazo representa la presion arterial media, la

(De qué forma se produce el cambio en el GC y cudles son los beneficios

hemodinamicos derivados del mismo?

se esperan durante la auscultacion de una mujer embarazada proxima al
parto?

(Cudles son los cuatro ruidos asociados con el flujo sanguineo materno que
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Porcentaje de cambio sobre
los valores sin embarazo

0 10 20 30 40
Semanas de gestacion

Sistema cardiovascular materno

% Los cuatro trazos son:

1. GC

2. Frecuencia cardiaca

3. Presidn arterial media

4. Resistencia vascular periférica

J La elevacion en el GC materno se manifiesta a través de la expansion del
LEC, lo que incrementa la precarga en el ventriculo izquierdo. Los
beneficios de la expansion de volumen incluyen:

 La elevacion de ~50% en el volumen sanguineo durante la gestacion
permite una pérdida de ~500 ml del volumen sanguineo durante el
parto.

» La expansion del LEC supera la produccion de eritrocitos, que
disminuye el hematocrito y la viscosidad (ver 4.18). Los beneficios de
la reduccidn en la viscosidad incluyen:

o | la resistencia al flujo y el gasto cardiaco.
o | el estrés por cizallamiento y el dafio vascular.
o 1 la perfusion placentaria.

Los cuatro ruidos caracteristicos en las mujeres embarazadas son:
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* Soplos sistolicos de eyeccion (flujo a través de las valvulas adrtica 'y
pulmonar)
* S; (llenado ventricular)

* Murmullo venoso (flujo a alta velocidad a través de las venas de mayor
calibre)

* Souffle mamario (soplo mamario. Se escucha sobre las mamas y es
probable que su origen sea vascular)

La frecuencia cardlaca y el
volumen latido se Incrementan
para mantener el gasto cardiaco

y la presién arterlal cuando la
resistencla vascular sistémica cae.

Porcentaje de cambio sobre los
valores sin embarazo
o
‘T'} o

0O 10 20 30 40
Semanas de gestacidn

Circulacion fetal

(Cuadles son las cuatro estructuras unicas de la circulacion fetal (indicadas

con numeros en la figura)?

Compare los valores de saturacion de O, en las arterias umbilicales y la

R
v

vena umbilical. ;De qué forma se adapta la sangre fetal para lograr estas
concentraciones tan altas de saturacion de O,?

El persistente es comun en lactantes prematuros. El tratamiento

con un inhibidor de la puede ser suficiente para inducir el cierre.
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Vasos hacia la cabeza
Arco adrtico

Vena
cava
superior

Vena
cava
inferior

Arterias umbilicales

Circulacion fetal

Las adaptaciones cardiovasculares fetales incluyen:

1. Placenta: sitio de intercambio de O, y CO,
2. Conducto venoso: deriva la sangre alrededor del higado
3. Foramen oval: permite que la sangre rica en O, se salte la circulacion

pulmonar
4. Conducto arterioso (CA): permite que el gasto ventricular izquierdo
se salte la circulacion pulmonar

J . Las arterias y la vena umbilicales muestran saturaciones de O, de ~58 y
85%, respectivamente (como se muestra en la figura, la saturacion de O, se

indica con los nimeros en los circulos). Dos caracteristicas de la sangre
fetal ayudan a compensar por la ineficiencia de la transferencia placentaria

de O,:
« La Hb fetal tiene una curva de disociacion de O, desplazada hacia la

1zquierda comparada con la forma adulta (ver 5.14), lo cual permite una
saturacion relativamente alta a las presiones parciales de O, comunes

en la placenta.
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» La sangre fetal contiene ~20% mas Hb comparada con la sangre del
adulto.

El conducto arterioso persistente es comun en lactantes prematuros. El
tratamiento con un inhibidor de la ciclooxigenasa es suficiente para inducir
el cierre. [Nota: la PGE, ayuda a mantener la permeabilidad del CA en el

feto. El cierre del CA con frecuencia se induce bloqueando la sintesis de
PGE, con un inhibidor de la COX (p. €j., ibuprofeno).]

El flujo lineal mantiene saparadas
las corrientes de sangre rica en

Oz y baja en Os.

Vasos hacia la cabeza
Arco adrtico

Arterias umbilicalas
La sangre abandona la I

placenta com una saturacién
de O de 80 a 00%.

1

Parto

La figura resume las actividades circulatorias fetales durante el parto. ;Qué

le ocurre a las resistencias vasculares sistémica y pulmonar (RVS y RVP) y
a las presiones ventriculares izquierda y derecha (PVI, PVD) y auriculares
1zquierda y derecha (PAI, PAD)?

==

J . (Cuales son los dos principales factores que mantienen la RVP en el feto?

(Por qué se dice que la primera respiracion “es la mas dificil”?

360



(Cuadles son las dos caracteristicas clinicas principales de la hipertension

=

pulmonar persistente del recién nacido (HPPRN)?

p——
corddén umbilical

L 4

Flujo sanguineo umhilical]

g

“uh
L

desconocido | Primera respiracion
} ¥

Condusts Inflacién de los
VEnoso pulmoness

[Yre] (o]

+
e oo
+

L Conducto arterioso l

Parto
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‘¢ Los dos factores principales que mantienen una RVP fetal alta son:

* Los pulmones fetales estan colapsados causando compresion
extravascular.

» La ausencia de ventilacion junto con el liquido en los espacios aéreos
causa vasoconstriccion hipoxica.

El liquido dentro de las vias respiratorias crea tension de superficie que

se debe sobrepasar antes de que el pulmon se infle. Esto requiere un

gradiente de presion transpulmonar supranormal, lo que hace que la

primera respiracion sea “la mas dificil”.

La HPPRN aparece cuando la RVP permanece alta luego del nacimiento

causando una desviacion de derecha a izquierda a través del conducto
arterioso permeable y el foramen oval. El neonato tiene hipoxemia y signos
de dificultad respiratoria. [Nota: la HPPRN se debe a un desarrollo
incompleto de la vasculatura pulmonar o a vasoconstriccion pulmonar como
resultado de una infeccion u otro factor precipitante. ]

Termorregulacion

(Qué muestran los dos trazos en la figura?

|
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J Donde se localiza el centro de control termorregulador y cémo responde
ante el estrés por frio?

~ (Qué causa la pérdida de tejido por congelacion?

r !

Mormal

100

10 20 30 40 50
Temperatura de la piel (°C)

Indice de descarga del nervio
aferente (% maximao)
o
o
1

Termorregulaciéon

% La figura muestra las sefiales de los receptores cutaneos al frio y al calor a

1o largo de un rango de temperaturas cutaneas. [Nota: la termorregulacion
también depende de termorreceptores localizados en el SNC y las visceras. ]

‘J El centro de control termorregulador se localiza en el area predptica del
hipotalamo. La respuesta al estrés por frio tiene componentes conductuales
y fisioldgicos.

* Conductuales: afiadir capas de ropa para aumentar el aislamiento,
ajustar el termostato de la habitacion, hacer ejercicio para generar calor.
* Fisiologicos:
o Flujo sanguineo cutdneo: la reduccion disminuye la pérdida de calor
a través de la superficie de la piel.
o Tiritar: contracciones musculares sin mucha fuerza que generan
calor.
o Termogénesis por otros medios: se incrementa el indice metabolico
en los musculos y otros tejidos.
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Los receptores al frio predominan en
las respuestas a éste, pero también
estan activos a temperaturas calidas.

Rango del
receptor al
calor

:

del receptor
al frio

10 20 30 40 50
Temperatura de la piel (°C)

Indice de descarga del nervio
aferente (% maximao)
2

El congelamiento es un dafo tisular y necrosis inducidos por frio. Los

cristales de hielo que se forman cuando los tejidos se congelan rompen las
membranas celulares y causan respuestas inflamatorias con mas dafio e
isquemia tisular. [Nota: la gravedad del congelamiento se valora con un
sistema de cuatro puntos, similar al de las quemaduras. ]

Transferencia de calor

. § . Explique de que forma se regula el flujo sanguineo cutaneo durante el

estrés por frio y por calor, como se muestra en la figura.

_ J (Cuales son los cuatro mecanismos mediante los que se transfiere calor al

ambiente externo? ;Qué ecuacion relaciona la cantidad de calor transferido
al ambiente con la produccion y almacenamiento de calor por el cuerpo?

(Qué es el golpe de calor?
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Transferencia de calor

] ,
i};. La vasculatura cutdnea la regula el SNS:

» Estrés por frio: el SNS constrifie los vasos cutdneos de resistencia,
venas y las anastomosis arteriovenosas para desviar la sangre lejos de la
superficie corporal y conservar calor.

* Estrés por calor: la influencia constrictora del SNS se remueve y
aumenta el flujo cutaneo.
[Nota: las vias que inducen la respuesta vasodilatadora activa ante el
estrés por calor (como se muestran) alin no se establecen bien. ]

J Las cuatro rutas para la transferencia de calor al medio ambiente son:

» Radiacion (R): a objetos externos distantes

* Conduccion (K): a objetos en contacto fisico cercano

* Conveccion (C): mediante el movimiento de fluidos (p. €j., aire o agua)
* Evaporacion de liquidos (E): de la superficie de la piel

La ecuacion de balance del calor que se utiliza para determinar qué tanto
calor almacena el cuerpo (S) con base en la cantidad de calor generada y
la que se transfiera a (o desde) el medio ambiente es:

S=(M-Sem)-(R+K+C)—E

donde M = metabolismo y Sem = trabajo externo.
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la pérdida de calor.
504 |Lavasoconstriccion

dizsminuye la pérdida
de calor.

Flujo sanguineco
cutdneo (% maxima)

3 : N

R | 2 Iboracicn da la
vasoconstriccion
incrementa de manera
ligera la pérdida de calor.

El golpe de calor se presenta cuando la temperatura corporal se eleva a >

40 °C causando sintomas neuroldgicos, como cefalea y confusion. [Nota: el
golpe de calor refleja una falla en la termorregulacion y por lo general lo
causa la exposicion a un calor en exceso alto. Puede resultar en coma y
muerte si no se corrige mediante intervencion médica. ]

Fiebre

% - (Cudl es la diferencia entre fiebre y estrés por calor (ambas se caracterizan

por elevacion en la temperatura corporal, como lo muestra la figura)?

_ J (De qué forma se inicia y mantiene la elevacion de la temperatura interna

inducida por fiebre?

(Por qué los AINE son efectivos para reducir la fiebre?
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Temperatura Interna {°C)
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E ag Estimulo da estrés por calor

Tlempa (min}
Fiebre

& o o
h%_..«;. La fiebre es la elevacion intencional en la temperatura corporal inducida

N\

por el centro termorregulador hipotalamico. Durante la fiebre, el punto
basal de temperatura interna del cuerpo se reinicia a un valor mas alto.
Mientras que en el estrés por calor, el cuerpo asume una carga de calor que
excede la capacidad termorreguladora. El punto basal permanece sin
cambios, aun cuando la temperatura se eleva.

La fiebre, por lo general, es una respuesta a la infeccion desencadenada ya

sea por pirégenos bacterianos (exdégenos) o luego de la activacion de
mastocitos (pirdgenos endogenos). Como resultado, el punto basal
termorregulador hipotaldmico se reinicia y la temperatura se mantiene en el
nuevo valor febril utilizando las vias termorreguladoras normales.

Los AINE inhiben la sintesis de prostaglandinas (PG). Las PG son

intermediarias en las vias que indican al hipotalamo que existe una

infeccion y que el punto basal se debe ajustar. Por lo tanto, inhibir estas vias
hace que el punto basal de la temperatura se normalice.

367



ﬂ Flebre Punto basal de
temperatura alevado

39 EumD basal de temparatura
o
5‘; Tam-
S 38 paraturaj
E Interna ‘|

|

E a7
" !

a6 Estimulo febrl

]

En ambos hay un Incremento en ka
temperatura: en la flebre, [ reguiackin
produce el Incramento, mientras qua en
&l estrés por calor, la ganancla de calor
&5 [a causa y la regulacion s la que
Intenta contrarmestaro.

E Estrés por calor

o
Li=]

Temperatura

El punto iy

basal no
cambla

wa
o

w
-

[
i Punta basal da

temparatura
Estimulo de estras por calor

Temperatura {°C)

(=]
@

Tiampao (ming

Ejercicio y energia

;._\_\\, El cuadro lista varias formas de ejercicio. Identifique el sistema energético

predominante (es decir, aerdébico o anaerdbico) utilizado en cada caso.

J (Cuadles son las tres vias de sintesis que utilizan los musculos para generar

ATP durante el ejercicio y cuales son los periodos efectivos?

La aparicion de enzimas musculares en la sangre es ttil para valorar a los

pacientes con sospecha de miopatias. ;Qué enzima muscular constituiria un
marcador clinico més eficaz de rabdomidlisis, la creatina cinasa (CK) o la
lactato deshidrogenasa?

=

Ejercicio Tipo
Sprint de 400 m

Carrera de 10 km
Ciclismo en pista (1 km)

Ciclismo en campo (40 km)
Nado 1 500 m estilo libre
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| Nado 100 m estilo libre ?

Ejercicio y energia

[/

N
Ejercicio Tipo
Sprint de 400 m Anaerdbico
Carrera de 10 km Aerdbico

Ciclismo en pista (1 km) | Anaerdbico
Ciclismo en campo (40 | Aerobico
km)
Nado 100 m estilo libre | Aerdbico
Nado 1 500 m estilo libre| Anaerdbico

[Nota: aunque el cuadro lista el tipo predominante de ejercicio, la mayor
parte de las formas de ejercicio utilizan vias aerdbicas y anaerobicas con
periodos de tiempo que se superponen. |

J Las vias de sintesis de ATP son:

* Creatina fosfato (CP): la creatinina cinasa (KC) utiliza el enlace de
alta energia del fosfato de la CP para regenerar ATP. La sintesis de
ATP es rapida, pero mantiene el ejercicio solo por algunos segundos.

* Sistema del acido lactico: emplea glucosa como sustrato, genera ATP a
la mitad de la velocidad de la que lo hace el sistema CP, pero extiende
el tiempo de contraccion muscular de 0.5 a 2.5 minutos.

* Fosforilacion oxidativa: usa glucosa como sustrato, genera ATP a la
mitad de la velocidad del sistema del acido lactico, pero mantiene el
ejercicio durante horas.

La lactato deshidrogenasa se expresa en la mayor parte de los tejidos y no

es una enzima marcador especifica de musculo. Ya que la CK se expresa en
concentraciones altas, principalmente en el musculo, es un indicador
sensible de dafio muscular.

Presion sanguinea durante el ejercicio

»

(Qué quiere decir “reflejo presor por ejercicio”?
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Ve

La figura muestra que la presion arterial media (PAM) se eleva con la

intensidad del ejercicio, pero enmascara diferencias fundamentales en las
respuestas de la presion del pulso al ejercicio aerdbico y anaerdbico. ;Cual
es la causa y naturaleza de estas diferencias?

La incidencia de infarto de miocardio se incrementa de forma

significativa un dia después de una fuerte nevada en climas frios. ;Por qué
palear nieve es tan dafiino, en especial en personas de edad avanzada?

Prasidn arterial (mm Hg)

Presidn arterial (mm Hg)

w

240
Agrdbico

200+
160+

120

80 \
Presidn
40+ arterial media
0
ol Anasrdbico
200+
p—
180+
120+
I

80+

40

Repozo  Ejercicio  Ejercicio
levea  moderado
modarado  a intenso

A

W

Presion sanguinea durante el ejercicio

El reflejo presor por ejercicio se refiere a la elevacion refleja en la

presion arterial y las respuestas cardiovasculares asociadas, inducidas por la
contraccion del musculo esquelético.
Punto extra: se cree que el reflejo lo median las terminaciones sensitivas
musculares aferentes que responden a estimulos mecanicos (clase II1) y
metabolitos (clase IV).

J La principal diferencia entre las respuestas al ejercicio aerdbico y

anaerobico se relacionan con la presion arterial diastélica (PAD):
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Aerobico: la presion arterial sistolica (PAS) y la PAM se elevan con la
intensidad del ejercicio aerobico, en tanto que la PAD cae. La caida en la
PAD refleja el incremento en el flujo diastélico a los lechos vasculares de
alta capacidad y baja resistencia que alimentan al musculo y la piel.
Anaerobico: las contracciones musculares sostenidas comprimen las
arterias de abastecimiento y elevan la resistencia vascular. La PAD se
eleva junto con la PAS.

Para palear nieve se emplean grupos musculares de la parte superior del

cuerpo que tienen un impacto relativamente bajo en la resistencia vascular
sistémica cuando estan activos. Levantar cargas pesadas de nieve también es
una actividad anaerdbica que induce incrementos marcados en la PAS,
PAM, PAD vy frecuencia cardiaca, como consecuencia, los individuos con
enfermedad cardiaca preexistente tienen un riesgo incrementado de arritmia
e infarto de miocardio..

!
240
Aerdbico
= 200
j‘é Prazidn
£ 1604 arterial
= sistdlica
=
=& 1204
=
(=]
5 20
T
& | Presidn Presidn
o 407 arierial  arterial media
diastélica
1]
= 200
o)
E 160
-
el
=
(=]
5 20
H
[a1]
o 40+
i}

Peposo  Ejercicio  Ejercicio
levea  moderado
moderado  a intenso

A

Gasto cardiaco durante el ejercicio

&  (Por qué el volumen latido del ventriculo izquierdo (VI) hace una meseta a

intensidades moderadas de ejercicio, como se muestra en la figura?
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J Identifique dos 0 mas mecanismos por los que el retorno venoso (RV) se

incrementa para mantener el aumento del gasto cardiaco (GC) durante el
ejercicio aerobico.

(Cudl es el proposito de la prueba de ECG durante el ejercicio?

-

il 11 B[

> 120

E

5 905

=

& 504

c

@

§ 09

[=]

=0

Reposo Maximo
Carga de trabajo aerdbico

Gasto cardiaco durante el ejercicio

= a elevacion en el GC durante el ejercicio se logra al incrementar la
frecuencia cardiaca (FC) y el volumen latido (VL): GC = FC x VL.
Incrementar la FC acorta la diastole y disminuye la precarga en el VI
durante el ejercicio moderado a intenso. Como consecuencia, el VL hace
una meseta e incluso puede disminuir.

J Los mecanismos por los que se incrementa el RV durante el ejercicio

aerdbico son:

* 1 el bombeo venoso: la contraccion muscular “bombea” sangre a través
de las venas a una velocidad incrementada (“bomba muscular”).

+ | la capacidad venosa: la vasoconstriccion simpatica disminuye la
capacidad y reduce el tiempo de transito de la sangre en el sistema
Venoso.

* 7 la ventilacion: las inspiraciones profundas incrementan el gradiente
de presion que impulsa el flujo a través del sistema venoso.

La prueba de ECG durante el ejercicio se emplea para diagnosticar

cardiopatia coronaria. El flujo coronario se debe incrementar durante el
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ejercicio para mantener la elevacion en el GC. La oclusion de los vasos
coronarios limita el flujo y causa isquemia miocardica que se manifiesta con
cambios en el registro del ECG.

El volumen latido (VL) se incrementa
— 150 | durante las cargas de trabajo leves.
E
S 120
3
o 90 El tiempo de llenado
2 limitado detiene la elevacion
=2 &0 del VL con cargas de trabajo
T moderadas.
5 304
[=]
>
1]
Beposo Maximo
Carga de trabajo aerdbico

Funcion respiratoria durante el ejercicio

% LA qué corresponden los cambios en el contenido de O, en la sangre

'\._

venosa durante el ejercicio, como se muestra en la figura?

_ J (Cudles son los tres cambios en la funcién pulmonar que permiten que la

P,O, permanezca estable durante el ejercicio?

- (Se debe aconsejar a los pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) evitar realizar ejercicio o es benéfico?

-

20_
o
Arterial
2 16
52
BE =
E o = Venoso
8% &
0 8
e
8 4
0
Reposo Maximo
Carga de trabajo aerdbica
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Funcién respiratoria durante el ejercicio

/.

 Los musculos incrementan el consumo de O, durante el ejercicio, lo que
| disminuye el contenido venoso de O,. La extraccion aumentada de O, la
facilita dos mecanismos:
* Los miocitos activos disminuyen la PO, local, lo cual hace mas
pronunciado el gradiente de presion parcial que impulsa el aporte de
02.
« Los musculos en ejercicio generan calor, CO, y H', todos disminuyen la
afinidad de la Hb por el O, y facilitan su descarga (ver 5.14).

J La P,O, permanece estable durante el ejercicio ante un incremento en la

demanda mediante:
* 7 en la ventilacion: mantiene un gradiente pronunciado de PO, a través
de la barrera sangre-gas.
* 1 en el volumen corriente: mejora el indice V,/a en la base de los
pulmones.
* 1 en el flujo pulmonar: recluta capilares pulmonares e incrementa el
area de superficie de la interface sangre-gas.

2{}-—
2l r
Arterial
2 s 16
& S Dif
= iferencia
o = =
@ o EE Venoso a-v
» ~ Y
o2
3 E =
4
La diferencia en el O; a-v se
incrementa con la carga de trabajo
0= debido a los mayores gradientes de
Po: y a la afinidad disminuida
de la hemoglobina por el Os.
Reposo Maximo
Carga de trabajo aerébica

El entrenamiento con ejercicio incrementa la ventilacion, aumenta la

capacidad de los musculos para extraer O, de la sangre y eleva las
concentraciones de Hb tanto en individuos sanos como en aquellos con
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EPOC. Por lo tanto, un programa de ejercicio puede ayudar a aliviar la
sensacion de disnea que experimentan los pacientes con EPOC después de
ejercitarse, permitiéndoles una movilidad continua.

Envejecimiento

[
" (Cuadl es la diferencia entre apoptosis y necrosis?
=

W A

_ J ~ El envejecimiento produce cambios similares en todos los tejidos. ;Qué

tipo de cambios son y como causan un incremento en la presion arterial y
una disminucion en la frecuencia cardiaca maxima obtenible?

La radiografia muestra un ejemplo de cifosis senil grave. ; Como afecta la

- A

funcion pulmonar esta curvatura extrema?

Radiografia lateral de la columna torécica.

Envejecimiento

[
" La apoptosis es una muerte celular programada. Las células se rompen
I—'_._.-_z'

-

en fragmentos y las ingieren los fagocitos sin que haya un derrame
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significativo de contenidos celulares. La necrosis es una muerte celular
patologica que termina en lisis celular. Los contenidos celulares
derramados desencadenan una respuesta inflamatoria que dafia las células
circundantes.

J ~ El envejecimiento se acompafia por disminucion en la complianza de los

tejidos, su funcionalidad y su respuesta a factores externos. La pérdida de la
complianza arterial por rompimiento de la elastina y deposicion de colageno
causan hipertension. La sensibilidad miocardica reducida de los
transmisores y hormonas autondmicos limita la frecuencia cardiaca maxima
a 220-edad en afios.

La cifosis limita los movimientos de la pared toracica, por lo tanto,

disminuye la capacidad vital forzada, el volumen espiratorio forzado y otras
medidas de funcion pulmonar. Los pacientes también tienen disnea con
frecuencia.

Radiografia lateral de la columna toracica.

Cascada isquémica

[
" La figura muestra especies reactivas de O, producidas en la cadena
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mitocondrial de electrones. Utilizando como guia los nimeros en la figura,
identifique las enzimas que ayudan a proteger las células contra estas
especies reactivas de O,.

_ ‘J Identifique cuatro o mas actividades clave en una cascada isquémica.

 (Cudl es la justificacion de la hipotermia terapéutica luego de un infarto
de miocardio?

Bl

Especies Enzima de
reactivas de O defensa celular
= —;

{Oxigeno)

(Superoxido)
Y
(Peroxido
_ de hidrégeno)

IR
“@m o

{Radical
- hidroxilo)

|
>l |

{Agua)

Cascada isquémica

;k_ Las enzimas que protegen contra las especies reactivas de O, son:

1. Superoxido dismutasa
2. Catalasa
3. Glutation peroxidasa

_ J Los actividades clave en la cascada isquémica incluyen:

* La deprivacion de O, fuerza a las células a cambiar de metabolismo
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aerobico a anaerobico. La acumulacion de acido lactico causa acidosis.

Los valores en declive de ATP causan lentitud de las bombas de iones
permitiendo que se disipen los gradientes i6nicos.

El Ca*' intracelular en aumento activa enzimas degradantes
dependientes de Ca>".

Las mitocondrias acumulan especies reactivas de oxigeno dafiando
sus membranas. La liberacion de componentes de la cadena de
electrones inicia la apoptosis.

El rompimiento y la lisis celular (necrosis) inicia reacciones
inflamatorias, lo que produce mayor dafio tisular.

Disminuir la temperatura corporal a ~32 °C durante 12 a 24 horas luego de

un infarto de miocardio (es decir, hipotermia terapéutica) disminuye el
rompimiento mitocondrial y limita la liberacion de mediadores
inflamatorios. Estos mediadores causan lesion por reperfusion y dafio
neurologico cuando se restablece la circulacion después de un evento
1squémico.

Especies Enzima de
reactivas de Og defensa celular
B —
{Oxigeno)
>
(Superoxido)
E—E ,l,

(Peroxido
_ de hidrégeno)

VI
@ 5

{Radical
- hidroxilo)

1
>l |

(Agua)

Choque
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1
" (Cudles son las tres categorias generales de choque y sus caracteristicas?
=

. A

J - (Qué sistemas compensadores ayudan a mantener la presion arterial (p. €j.,

-

después de una hemorragia, como se muestra en la figura)?

L

- (Qué es la septicemia?

( — b
La pérdida de presidn arterial
Sistema precipita el choque.
arterial

La peérdida de sangre porla
vasculatura altera el llenado del
ventriculo izquierdo y disminuye
el gasto.

Choque

\ I'l . Las tres categorias principales de choque son:

» Hipovolémico: el volumen sanguineo cae (p. €j., por una hemorragia
o contraccion del volumen del LEC) lo que compromete la precarga y
el gasto cardiaco.

» Cardiogénico: el gasto cardiaco (GC) cae debido a una falla en la
bomba (p. €j., arritmia, miocardiopatia).

* Distributivo: la pérdida del tono vascular (p. €j., por respuestas
inflamatorias) compromete la presion arterial media (PAM) e impide la
perfusion adecuada de los tejidos.
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_ J Los mecanismos de compensacion del choque son:

* Barorreflejo: | en la PAM inicia la respuesta simpatica.

o 1 en la frecuencia cardiaca y 1 en el inotropismo cardiaco ayudan a
mantener el GC.

o 1 en la presion venosa incrementa la precarga y el GC.

o 1 en la resistencia vascular sistémica ayuda a mantener la PAM.

» Llenado transcapilar: la | en la presion venosa hace que también
caiga la presion hidrostatica capilar permitiendo el reclutamiento de
fluido desde el intersticio.

* | renal de fluido: la tasa de filtracion glomerular cae debido a una

reduccion en la PAM, la presion en la arteria renal y en la respuesta a la
activacion del SNS.

La septicemia es una respuesta inflamatoria sistémica a la infeccion local

| que causa dafio tisular diseminado y puede resultar en choque séptico. El
choque se desarrolla por la liberacion inapropiada de ON y prostaciclina
(PGI,) causando vasodilatacion sistémica e hipotension.

R

‘l Presion
venssa central
transcapilar

] e g
‘n'-:-lumen laticl ﬂ

J_ f‘.‘ﬂ.cardiam]ca

J.,_,

Actividad
simpitica "3

" Llenado

Resistencia Frecuencia
vaseular cardiaca
sigtémica inotropisme
T cardiaco
\—ﬂ Tono venoso
l’j

| Reflejo barnrrecept:n

Insuficiencia cardiaca

k (Qué proceso se muestra en la figura?

380



J El proceso mostrado resulta en insuficiencia cardiaca si no hay

intervencion médica a tiempo. Identifique tres o0 mas desventajas del
proceso mostrado.

(Qué es la respiracion de Cheyne-Stokes y como se relaciona con la

insuficiencia cardiaca?

A

Gasto cardiaco

Corazén con
insuficiencia

Presidn venosa central

Insuficiencia cardiaca

% La figura muestra una compensacion de la insuficiencia cardiaca. Un

corazon con insuficiencia inicia vias de retencion de liquido a largo plazo
(sistema renina—angiotensina—aldosterona) para incrementar el LEC.
También se eleva el volumen sanguineo que ayuda a mantener el gasto
cardiaco con una precarga ventricular aumentada.

J Las desventajas de la compensacion son:

» La activacion sarcomérica dependiente de longitud tiene limites, lo que
significa que la carga de volumen al final resulta inttil (como se
muestra en la figura).

» La carga de volumen incrementa el estrés sobre la pared (ley de
Laplace) y la carga de trabajo cardiaca.

* El agrandamiento del corazon distorsiona las vias de conduccion
eléctricas provocando disritmias.

* El agrandamiento cardiaco también desajusta las valvulas y permite la
regurgitacion de sangre.
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* Elevar la presion venosa causa edema sistémico y pulmonar finalmente.

La RPSVFD hace una meseta, de modo que

apoyar el gasto cardlaco con una carga de
volumen tiene un beneficio limitado.

La precarga excesiva
causa tension al

corazdn y proveca
\ edema.

Corazdn con
insuficiencia

.

Presidn venosa central

Gasto cadiaco

Congestidn

pulmonar
Relacidn entre la presidn sistélica y el
volumen al final de la didstole (RPSVFD)

[Nota: los efectos deletéreos de la carga de volumen se revierten con la
diuresis (ver 4.29).]

La respiracion de Cheyne-Stokes (RCS) es comun en pacientes con

insuficiencia cardiaca y se asocia con indices altos de mortalidad cardiaca
comparada con los pacientes con insuficiencia sin alteracion de la
respiracion. La RCS se caracteriza por periodos de apnea seguidos de
respiraciones con un patron de flujo de aire en crescendo-decrescendo.

Insuficiencia respiratoria

s
| §  (Es mas probable que el liquido en los pulmones (p. ¢j., sangre, pus u otros

exudados) causen insuficiencia respiratoria hipoxémica o insuficiencia
respiratoria hipercapnica?

_ J (Cual es la importancia del desplazamiento hacia la derecha en el asa de

presion-volumen en un paciente con sindrome de insuficienia respiratoria
aguda (SIRA) como se muestra en la figura y qué causa el desplazamiento?

- (Cudl es la presentacion clinica de la hipercapnia grave (p. ¢j., Pco, > 90
mm Hg)?
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Volumen pulmonar (% del total)

v

Normal

N

Inflacidn

~—Paciente
con SIRA

Deflacidn

Y

Presién transpulmonar

Insuficiencia respiratoria

El liquido en los espacios de aire crea un desequilibrio V,0 ¢ hipoxemia,

aunque la hipoxemia por lo comun se acompaiia por cierto grado de
hipercapnia. [Nota: es usual que la insuficiencia respiratoria hipercapnica
aparezca cuando la ventilacion esta alterada. ]

Es comun que los pulmones de pacientes con SIRA carezcan de

distensibilidad y necesitan una presion transpulmonar alta para expandirse.
La rigidez la producen los infiltrados pulmonares que inactivan el
surfactante y los neumocitos inhiben su sintesis causando atelectasias. Los
infiltrados también interfieren con el intercambio de gases y disminuyen la
capacidad funcional residual.

La hipercapnia tiene efectos similares a los anestésicos en el SNC

~ causando confusion y letargo (“narcosis por CO,”). La hipercapnia

también deprime el ce ntro respiratorio y suprime el impulso ventilatorio
exacerbando la hipercapnia.

383



Volumen pulmonar (% del total)

A

La pérdida de surfactante y
atelectasias aumentan la presion
requerida para inflar los pulmones.

Mormal

=

Inflacién

Y

Presion transpulmonar

Los exudados disminuyen la
capacidad funcional residual.
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Ecuaciones clave

Difusion (ley de Fick)

Potencial de equilibrio (Nernst) ¢, - ;‘E_T b Xy

Ley hemodinamica de Ohm
Resistencia vascular

Presion arterial media
Resistencia (Poiseuille)
Turbulencia (Reynolds)
Estrés de la pared (Laplace)
Complianza

Gasto cardiaco
Fraccion de eyeccion

Ley de capilaridad de Starling
Ventilacion alveolar

Ecuacion de gas alveolar

Capacidad vital forzada
Aclaramiento renal

Indice de filtracion glomerular
Henderson-Hasselbalch
Union gap sérico

Osmolaridad del plasma

J:PXA(Cl_Cz)

(%],
P=QxR
VS = (PAM = PV
LR® —GI:
PAM = P.'!'.[l + I:F'.'i‘.f‘: E Pn‘!'.DI
p=fn
wr
Hﬂ o W d x E
g
X
Zh
_ AV
b= AP
GC=FC x VL
FE= L
VOF
Q=K¢[(P; — Pip) = (mc — ip)]
VA =(VC — Vp) — respiraciones/min
Pico,
R
CVF=VC + VRI + VRE
coUxV
p
o Wlersstors = ¥
”:IJ - [P]-:lea:lrlna
[HC0;7]
[C0]

Unién gap [Na*] — ([CI"] + [HCO; 7))

[ghweosal  [BUN]
18 28

F

Pudz = Py —

pH = pk + log

Osmolaridad = 2[Na*] +

385



Abreviaturas

ABREVIATURA  EXPANSION

2,3-DPG 2,3-difosfoglicerato

5-HT; 5-hidroxitriptamina

AA arteriola aferente

AC adenilato ciclasa

AC anhidrasa carbonica

ACh acetilcolina

AChE acetilcolinesterasa

AChR receptor de acetilcolina

ACr aclaramiento de creatinina
ACT agua corporal total

ACTH hormona adrenocorticotropica
ADH hormona antidiurética

ADP difosfato de adenosina

AE arteriola eferente

AINE antiinflamatorio no esteroideo
AMPc¢ 3',5'- monofosfato de adenosina ciclico
Ang-1 angiotensina |

Ang-11 angiotensina II

AQP acuaporina

AS aldosterona sintasa

ATP trifosfato de adenosina

AV auriculoventricular

AYG aparato yuxtaglomerular
BAC beta agonistas de accion corta
BHE barrera hematoencefalica

CA conducto arterioso

CaRS receptor sensible al calcio

CC conducto colector

CCK colecistocinina

Cl capacidad inspiratoria

CICR liberacion de Ca2+ inducida por Ca2+
CK creatina cinasa
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CMTX1
cox
CP
CPT
CRF
CRH
Cv
DAG
DF
DHEA
DHP
DI
DIT

DTIA
ECA
ECG
EEI
EES
EIl

ENaC

EOT
EPOC
ERGE

FA
FC
FCE
FE
FEV,
FPR
FQ
FSH
FSR

enfermedad de Charcot-Marie-Tooth ligado a X tipo 1
ciclooxigenasa

corticopapilar

capacidad pulmonar total

capacidad residual funcional
hormona liberadora de corticotropina
capacidad vital

diacilglicerol

dispepsia funcional
dehidroepiandrosterona
dihidropiridina

diabetes insipida

diyodotirosina

difusién de la capacidad pulmonar

defecto del tabique interauricular
enzima convertidora de angiotensina
electrocardiograma

esfinter esofdgico inferior

esfinter esofagico superior
enfermedad intestinal inflamatoria
potencial de equilibrio del potasio

esclerosis multiple
potencial de equilibrio del sodio

canal epitelial de Na*t

emision otoacustica

enfermedad pulmonar obstructiva cronica
enfermedad por reflujo gastroesofagico
potencial de equilibro

fibrilacion auricular

frecuencia cardiaca

factor de crecimiento epidermal

fraccion de eyeccion

volumen espiratorio forzado en 1 segundo
flujo plasmatico renal

fibrosis quistica

hormona foliculoestimulante

flujo sanguineo renal
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GA
GABA
GABA R

GC
GC
GH
GI

GLUT
GMPc
GnRH
Golf
GPCR
GPI
GTP

Hb
HbA
HbF
hCG
Hct
HFHNC

HHF
HM
HNC

HP
HPPRN

gas arterial

acido y-aminobutirico

receptor de acido y-aminobutirico
gasto cardiaco

guanilato ciclasa

hormona de crecimiento
gastrointestinal

proteina G inhibidora

transportador de glucosa

3’,5’- monofosfato de guanosina ciclico
hormona liberadora de gonadotropina
proteina G olfatoria

receptor ligado a proteina G
glucofosfatidilinositol

trifosfato de guanosina

subunidad alfa de la proteina G estimulante
hemoglobina

hemoglobina adulta

hemoglobina fetal

gonadotropina coriénica humana
hematocrito

hipomagnesiemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis
hipercalciemia hipocalciurica familiar
hipertermia maligna

canal 16nico no especifico activado por hiperpolarizacion,
dependiente de nucledtido ciclico

hipertension pulmonar

hipertension pulmonar persistente del recién nacido
hipertension

corriente de Ca2+

corriente idnica

indice de filtracion glomerular

factor de crecimiento tipo insulina 1

corriente de K+t

corriente de membrana

infarto de miocardio
corriente de Na*
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IP;
IRA

v
LASIK
LCR
LEC
LH
LIC
mAChR
MCH
MG
MHF3
MIT
MLC,,

MLCK
NA
nAChR
NC
NIA
NIS

NKCC

oCcv
01
ON
OSF
OTG
OVLT
PA

Paco2
PAD
PAD
PAo
PAH
PAI
PAM

trisfosfato de inositol

insuficiencia renal aguda
corriente transitoria de K* hacia afuera

intravenoso

queratomileusis in situ asistida por laser
liquido cefalorraquideo

liquido extracelular

hormona luteinizante

liquido intracelular

receptor muscarinico de acetilcolina
miocardiopatia hipertrofica
miastenia gravis

migrafia hemiplégica familiar, tipo 3
monoyodotirosina

cadena ligera reguladora de miosina de 20-kDa

cinasa de cadena corta de miosina
Noradrenalina

receptor nicotinico de acetilcolina
nervio craneal

nefritis intersticial aguda
simportador de Na*-I*

cotransportador de Na™-K*-2Cl~

organo circunventricular
osteogénesis imperfecta

6x1do nitrico

organo subfornical

organo tendinoso de Golgi
organo vasculoso de la lamina terminal
potencial de accioén

presion alveolar

PCO, arterial

presion auricular derecha
presion arterial diastolica
presion aortica
paraaminohipurato

presion de la auricular izquierda
presion arterial media
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PAN péptido auricular natriurético

P.o2 PO, arterial

PAS prension arterial sistélica

P, presion hidrostatica capilar

Pco presion parcial de monoxido de carbono
Pco, presion parcial de CO,

Pcr fosfato creatina

PDE fosfodiesterasa

Pgp presion hidrostética en el espacio de Bowman
PepT1 transportador de péptidos 1

PepT2 transportador de péptidos 2

PFT pruebas de funcién pulmonar

PG prostaglandina

PGE, prostaglandina E,

PGI, prostaglandina I,

PHP paralisis hipopotasiémica periddica
PIG-A fosfatidilinositol glucano A

P10 presion intraocular

PIP, fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato
PKA proteina cinasa A

PKC proteina cinasa C

PKG proteina cinasa G

PLC fosfolipasa C

Po, presion parcial de O,

PP presion del pulso

| presion hidrostatica pulmonar capilar
PP; pirofosfato

Py presion intrapleural

PR periodo refractario

PRE periodo refractario efectivo

PTH hormona paratiroidea

PVC presion venosa central

PVD presion del ventriculo derecho
PVI presion del ventriculo izquierdo
RA receptor adrenérgico

RBC eritrocito

RCS respiracion de Cheyne-Stokes
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RCTF regulador de la conductancia transmembranal de la fibrosis

quistica
RDD rama delgada descendente
RE reticulo endoplasmico
RGA rama gruesa ascendente
ROCK rho-cinasa
ROMK canal renal medular externo de potasio
RS reticulo sarcoplasmico
RTG retroalimentacion tubuloglomerular
RV retorno venoso
RVO reflejo vestibuloocular
RVP resistencia vascular pulmonar
RVS resistencia vascular sistémica
SA sinoauricular
SDRA sindrome de dificultad respiratoria aguda
SIRI sindrome de insuficiencia respiratoria infantil
SEC similares a enterocromafina
SERCA Ca’"-ATPasa del reticulo sarco/endoplasmico
SGLT transportador de glucosa dependiente de sodio
SHBG globulina transportadora de hormona sexual
SIADH sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética
SIRA sindrome de insuficiencia respiratoria aguda
SNA sistema nervioso autonomo
SNC sistema nervioso central
SNS sistema nervioso simpatico
SOP sindrome de ovarios poliquisticos
SQTL sindrome de QT largo
SRAA sistema renina-angiotensina-aldosterona
SZE sindrome de Zollinger-Ellison
T3 triyodotironina
Ty tiroxina
T capacidad maxima de transportador
TP tubulo proximal
TPO peroxidasa tiroidea
TR receptor de hormona tiroidea
TRH hormona tiroidea liberadora
TRPMG6 canal receptor de cation de potencial transitorio, subfamilia M,
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miembro 6

TRPVS canal receptor de catién de potencial transitorio, subfamilia V,
miembro 5

TSH hormona estimulante de la tiroides

TU transportador de urea

UNM union neuromuscular

UV ultravioleta

VAo valvula adrtica

Va/ indice ventilacién/perfusion

VC volumen corriente

VDF volumen diastdlico final

VER volumen espiratorio de reserva

VI ventriculo izquierdo

VIR volumen inspiratorio de reserva

VL volumen latido

VM valvula mitral

Vi potencial de membrana

VPPB vértigo paroxistico posicional benigno

VR volumen residual

Vin umbral potencial

WPW Sindrome de Wolff--Parkinson-White

RS presion oncdtica de ultrafiltrado

T, presion oncotica coloidal del plasma
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