Guia de estudio N° 1

TRANSPORTE A TRAVES DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

Cuadro sinodptico del transporte de solventes, solutos y solucion a través de membranas

bioldgicas.

¢ Flujo de solvente o flujo en volumen

Fuerza impulsora

Diferencia de presion osmética (AIT)

Jv= Lp.c. All=Lp.c. RT. AC

Diferencia de presion hidrostatica (APh) Jv =-Lp.APh
Diferencia en ambas Jv = Lp (c.AIT -APh)

e Transporte de solutos

Difusion simple de solutos no cargados Js =-Ps.AC
de solutos cargados Js =-Ps (AC+A(p.z.T:.Cs/R.T)
difusién facilitada Js =Jmax.C / (km+C)
primario neutrogénico
Transporte mediado transporte activo electrogénico
secundario cotransporte
contratransporte
Conveccion o arrastre por solvente Js = (1-06).Jv.Cs

e Transporte vesicular

Endocitosis

Exocitosis

Fagocitosis
Pinocitosis

Mediada por receptores



Ejercicios:

1. Definir cada tipo de transporte.
Explicar los términos que componen la expresion matematica del mismo (constantes
fenomenoldgicas). Dar ejemplos bioldgicos para cada caso.

2. Transporte transepitelial: tipos de epitelios, rutas de transporte de soluto y solvente.

3. Sabiendo que la glucosa ingresa a las células intestinales desde la luz del epitelio
fundamentalmente cotransportada con Na*, ;como espera encontrar su transporte si:

a) se suprime el Na" del lado luminal?

b) desaparece el gradiente de concentracion de glucosa entre el medio y la célula?

c¢) desaparece el gradiente de potencial eléctrico transmembrana?

d) se agrega floridzina del lado luminal?

e) se anula la actividad de la Na"-K" ATPasa?

4. En experimentos realizados con células aisladas se determiné la concentracion intracelular
de dos sustancias A y B, para concentraciones crecientes de ambas sustancias en el medio de
incubacion. Al graficar Je—i en funcion de la concentracion exterior se obtuvo lo siguiente
(linea llena).

Ce Ce

De acuerdo a estas graficas:

a) Mencione el tipo de transporte involucrado en el movimiento de los solutos A y B.

b) El agregado de una sustancia X produce una modificacion en el comportamiento del
sustrato A, obteniéndose al graficar A’. ;Como explica esta modificacion?

¢) Una modificacion en el sistema produjo un cambio en el transporte de la sustancia B,
obteniéndose al graficar la recta B’. ;Qué parametro modifica esta sustancia para producir
el efecto observado?

5. Un epitelio reabsortivo fue colocado en una camara de modo de separar dos
compartimientos, uno luminal y otro seroso. Un anién organico fue disuelto en ambos
compartimientos de modo de obtener igual concentracion del mismo a ambos lados de la
membrana. El flujo del anion desde el lado luminal al seroso fue medido en diferentes
condiciones experimentales, presentando las siguientes caracteristicas:



a) El agregado de una sustancia no permeable del lado seroso indujo flujo del anion a
través de la membrana.
b) Un aumento de la presion hidrostatica del lado luminal provocé similar efecto.
c¢) El establecimiento de una diferencia de potencial externo que hizo mas positivo el
lado seroso respecto del luminal indujo flujo del anién en el sentido luminal - seroso.
d) La administracion de un anién organico analogo del lado luminal en la anterior
situacion no modifico la velocidad de transporte del anion original.
Indique, justificando su respuesta, cual/les mecanismos de transporte estan involucrados en
la transferencia del anion del lado luminal al seroso. Considere que los movimientos de agua
o soluto que pudieran establecerse en el sistema no modifican las concentraciones del anion
en ambos compartimientos.

Bibliografia: FISIOLOGIA Berne-Levy. Ed. Harcourt, 2001 (vers. en espaiiol de la 3° Ed.
en inglés). Caps. 1y 2.

MOLECULAR CELL BIOLOGY Lodish, Baltimore y col. Ed. Freeman,
2000 (4°Ed.). Cap 15.



RESPUESTAS

1. Definir cada tipo de transporte.
Explicar los términos que componen la expresion matemdatica del mismo (constantes
fenomenologicas). Dar ejemplos biologicos para cada caso.

Flujo de solvente o flujo en volumen

La fuerza impulsora puede ser la diferencia de la presion osmética (Jv=Lp.c.AIl), la
diferencia de presion hidrostatica (Jv=-Lp.APh) o la diferencia entre ambas presiones (Jv=-
Lp (c.AIT-APh)) entre dos compartimentos.

Lp es el coeficiente de permeabilidad hidrdulica, que se relaciona directamente con la
facilidad que tiene el agua de atravesar la estructura que separa los dos compartimentos.

AIT (diferencia de presion osmotica) =R.T.AC.

o es el coeficiente de reflexion (o coeficiente de Staverman), que puede definirse como el
cociente entre la presion osmdtica real que genera un soluto (o una mezcla de solutos) y la
presion osmotica ideal, que generaria si la estructura que separa los compartimentos fuera
totalmente impermeable al soluto (o a la mezcla de solutos) y totalmente permeable al agua.
Un o que tiende a 0 indica que la mezcla de solutos pueden pasar casi libremente de un
compartimento a otro, no generando practicamente efecto osmotico, mientras que un o de 1
indica que los solutos no atraviesan la estructura, generando un efecto osmotico maximo.

AC se calcula como la diferencia de concentracion molar entre ambos compartimentos
multiplicada por el nimero de particulas originada por la disociaciéon de cada molécula (o
formula) de soluto.

APh es la diferencia de presion hidrostatica entre ambos compartimentos.

Ejemplos

Flujo en volumen por AII: secrecion biliar, absorcion de agua a nivel de los tibulos renales.
Flujo en volumen por APh: fase de eyeccion durante la sistole ventricular.

Diferencia entre APh y AIl: formacion del filtrado glomerular (ultrafiltracion), flujo de
liquido entre el capilar y el intersticio.

NOTA: Los signos de los A dependen de como se establezca la convencion para la diferencia. Por
ejemplo, para evaluar el Jv desde el compartimento 1 al 2 el APh=Ph,-Ph; (compartimento final -
inicial). El agregado del signo - a la formula, en este caso, hace que, si Ph2<Phl, el flujo tenga un
signo final positivo, lo que indica que el transporte (flujo) se da desde el compartimento 1 hacia el 2.

Transporte de solutos (Js)

A) Difusion simple (cinética lineal, a través de estructuras que no son saturables en
condiciones fisiologicas)

Difusion simple de solutos no cargados: la fuerza impulsora es la diferencia de potencial
quimico para el soluto entre ambos compartimentos, consecuencia de su diferencia de
concentracion: Js=-Ps.AC

Ps es el coeficiente de permeabilidad del soluto, que se relaciona en forma directa con el
coeficiente de difusion del soluto en la membrana (D) y el coeficiente de particion del soluto
entre la solucidon y la membrana () y en forma inversa al espesor de la membrana.



Ejemplos: transporte de O2 y CO2 a nivel alveolar y a nivel celular.

Difusion simple de solutos cargados: la fuerza impulsora es la diferencia de potencial
electroquimico para el ion entre ambos compartimentos: Js=-Ps (AC+A@.z.F.Cs/R.T)

En el caso de los iones, el Ps estd condicionado por la presencia de proteinas canales en la
membrana que faciliten el movimiento de cada ion a través de las membranas.

Ao es el potencial eléctrico que se genera a través de la estructura que separa ambos
compartimentos.

z es la carga del ion.
Cs es la concentracion media del soluto.

Ejemplos: intercambios i6nicos a través de la membrana de las células excitables durante la
generacion de un potencial de accion; secrecion de potasio hacia el espacio luminal en
algunas células tubulares renales.

B) Transporte mediado (cinética de saturacion, a través de proteinas trasportadoras
siguiendo un modelo fisicoquimico de cambio conformacional): Js=Jmax.C/(Km+C)

Difusion facilitada. La fuerza impulsora es el gradiente de potencial quimico entre ambos
compartimentos. Ejemplo: transporte de glucosa en la membrana basolateral de las células
tubulares renales y de los hepatocitos.

Transporte activo primario. La fuerza impulsora es la energia proveniente de la hidrélisis
del ATP, que genera un cambio conformacional en la proteina transportadora (que es la que
lo hidroliza) que le permite transportar un soluto de un compartimento de menor potencial
electroquimico, a uno de mayor potencial electroquimico, y liberarlo en este segundo
compartimento. Ejemplos: bomba Na+/K+ ATPasa (saca Na+ de la célula y entra K+, ambas
en contra de su gradiente electroquimico), proteinas de la familia ABC transportadoras
aniones organicos en la membrana apical del hepatocito y de las células tubulares renales
(transporta aniones organicos hacia afuera de la célula, en contra de su gradiente quimico),
bomba de Ca2+ del reticulo sarcoplasmatico (transporta Ca2+ desde el citoplasma celular
hacia el reticulo sarcoplasmatico en contra de su gradiente quimico), bomba de H+ de las
células parietales en el estbmago (contra-transporta 1 H+ haciala luz yun 1 K+ delaluz a
la célula, ambos en contra de su gradiente).

Transporte activo secundario. La fuerza impulsora es el gradiente electroquimico de un
soluto A que es cotransportado con el soluto en cuestion (que es transportado en contra de su
gradiente electroquimico). Este gradiente favorable es mantenido por un transporte activo
primario. Ejemplos: cotransporte de Na+ y glucosa en membrana apical de las células del
tubulo proximal renal y en el ribete en cepillo de células intestinales (Na+ a favor de su
gradiente, generado por la bomba Na+/K+ ATPasa, glucosa en contra de su gradiente).

Jmax: es la capacidad de transporte maximo del sistema, que depende de la cantidad de
transportadores en estado funcional.

Km: es la concentracion de soluto a la cual se alcanza la mitad del transporte maximo, y se
relaciona con la afinidad del transportador por el soluto (a mayor afinidad, menor Km).

C) Conveccion o arrastre por solvente
En este caso la fuerza impulsora esta dada por el flujo en volumen: Js=(1-c) Jv Cs



La formula de flujo en volumen es la desarrollada mas arriba (Jv=-Lp (c.AI1-APh))

Para cada soluto el (1-c) se refiere a 1 menos el coeficiente de reflexion de ese soluto. Asi,
si la estructura que separa dos compartimentos es totalmente impermeable a ese soluto (6=1)
el soluto no tendrad flujo convectivo, mientras que si es totalmente permeable (c=0) el
transporte convectivo serd maximo.

Ejemplo: transporte de solutos a través de la barrera de filtracion glomerular, transporte de
iones a nivel capilar.

2. Transporte transepitelial: tipos de epitelios, rutas de transporte de soluto y solvente.

Existen dos vias de transporte

_ transepitelial de agua y solutos:
Apical n_ Basolatera] via transcelular (a través de la
célula) y via paracelular (a
través de las  uniones
intercelulares). Dependiendo
transcelular que las uniones estrechas sean

Uniones e mas permeables (epitelio laxo)

Via

estrechas o de permeabilidad minima
Via (epitelio compacto) la via
paracelular paracelular va a tener mas o

menos relevancia cuantitativa
en el transporte de agua y iones.

I

Membrana basal

Mientras que en los epitelios compactos no hay paso de agua y solutos por via paracelular,
los epitelios laxos permiten el transporte paracelular de agua por 6smosis, que a la vez puede
generar un flujo convectivo de iones y moléculas de pequefio tamafio.

La via transcelular de transporte requiere el paso de las moléculas a través de las membranas
apical y basolateral, asi como el transporte a través del citosol. El transporte a través de la
membrana de las moléculas que no son lipofilicas requiere la presencia de proteinas
especificas que faciliten el paso de las mismas, y que se distribuyen en forma asimétrica en
la membrana apical y basolateral de las células epiteliales. Por ejemplo, la bomba Na/K
ATPasa se encuentra exclusivamente en la membrana basolateral. El paso transcelular de
agua requiere la presencia en la membrana apical y basolateral de proteinas que actiian como
canales, llamadas aquaporinas, a través de las cuales se produce el transporte osmotico de
agua. El transporte transepitelial de proteinas requiere que se den procesos de endocitosis en
una de las membranas, transporte vesicular a través del citosol y exocitosis en la otra
membrana (por ejemplo secrecion de IgA).



3. Sabiendo que la glucosa ingresa a las células intestinales desde la luz del epitelio

fundamentalmente cotransportada con Na*

tumen O na:

Membrana -f) n > nmmmn
plasmatica : {8@@@@ g 7QQQQQQQ
Citosol s Q Q o

Glucosa

Como espera encontrar su transporte Si:

a) se suprime el Na" del lado luminal?

SGLT1 (Sodium Glucose Transporter
1). La unién del Na* del lado luminal
aumenta la afinidad por glucosa.
Cuando ambos solutos se unieron a sus
sitios se produce un cambio
conformacional en la proteina que
lleva a la internalizacion de los solutos,
que es seguida por la liberacion del
Na+ y consiguiente liberacion de
glucosa en el citoplasma.

El transporte de glucosa se vera disminuido, ya que el gradiente electroquimico favorable
a la entrada de Na+ a la célula es el que permite la entrada de la Glucosa en contra de su
gradiente quimico. Mecanisticamente, si no se une el Nat del lado luminal del
transportador, no se puede producir la uniéon de glucosa, por lo tanto disminuye su

transporte hacia el interior de la célula.

b) desaparece el gradiente de concentracion de glucosa entre el medio y la célula?
No se vera afectado, ya que este transporte no depende del gradiente de glucosa.

c) desaparece el gradiente de potencial eléctrico transmembrana?
Se vera disminuido, sin embargo continuara mientras se mantenga el gradiente quimico
del Na+, favorable a la entrada de este ion a la célula. La disminucion del potencial de
membrana va a hacer que disminuya la liberacion de Na* dentro de la célula, y, por lo
tanto, la de glucosa, disminuyendo el transporte de la misma.

d) se agrega floridzina del lado luminal?

La floridzina es un inhibidor competitivo de la uniéon de glucosa al transportador, por lo

tanto el transporte se vera disminuido (aumenta la Km).

e) se anula la actividad de la Na*-K* ATPasa?

Al anularse la Na"/K" ATPasa, tiende a desaparecer el gradiente electroquimico del Na+,
con lo cual, no va a estar favorecida la liberacion del Na+ dentro de la célula (y por lo
tanto la de glucosa), va a tender a anularse el transporte de glucosa.

4. En experimentos realizados con células aisladas se determind la concentracion
intracelular de dos sustancias A y B, para concentraciones crecientes de ambas sustancias
en el medio de incubacion. Al graficar Je.—i en funcion de la concentracion exterior se obtuvo
lo siguiente (linea llena).

Je-i A Je-i




De acuerdo a estas grdficas:
d) Mencione el tipo de transporte involucrado en el movimiento de los solutos Ay B.

El movimiento de A ocurre por un transporte mediado (cinética de saturacion), mientras
que el movimiento de B ocurre por un transporte de tipo difusivo (cinética lineal).

e) El agregado de una sustancia X produce una modificacion en el comportamiento del
sustrato A, obteniéndose al graficar A’. ;Como explica esta modificacion?

El agregado de X aumenta la Km sin modificar el Jmax, lo que indica una inhibicién
competitiva de la actividad del transportador.

f) Una modificacion en el sistema produjo un cambio en el transporte de la sustancia B,
obteniéndose al graficar la recta B’. ;Qué parametro modifica esta sustancia para
producir el efecto observado?

La modificacion indicada indujo un aumento en la pendiente del transporte, que depende
directamente del coeficiente de permeabilidad del soluto (Ps). El aumento de PS podria
deberse a un cambio en la composicion de la membrana (inserciéon de proteinas
especificas, cambio en la fluidez de la membrana) que aumente el coeficiente de
particién/difusion del soluto a través de la misma.

5. Un epitelio reabsortivo fue colocado en una camara de modo de separar dos
compartimientos, uno luminal y otro seroso. Un anion organico fue disuelto en ambos
compartimientos de modo de obtener igual concentracion del mismo a ambos lados de la
membrana. El flujo del anion desde el lado luminal al seroso fue medido en diferentes
condiciones experimentales, presentando las siguientes caracteristicas:
e) El agregado de una sustancia no permeable del lado seroso indujo flujo del anion a
través de la membrana.
f) Un aumento de la presion hidrostatica del lado luminal provoco similar efecto.
g) El establecimiento de una diferencia de potencial externo que hizo mas positivo el lado
seroso respecto del luminal indujo flujo del anion en el sentido luminal - seroso.
h) La administracion de un anion orgdnico andlogo del lado luminal en la anterior
situacion no modifico la velocidad de transporte del anion original.
Indique, justificando su respuesta, cudl/les mecanismos de transporte estan involucrados en
la transferencia del anion del lado luminal al seroso. Considere que los movimientos de agua
o soluto que pudieran establecerse en el sistema no modifican las concentraciones del anion
en ambos compartimientos.

a) b) l Ph

La presencia de la
sustancia no permeable
(X) genera flujo de H20
por 6smosis, lo que a la
vez genera transporte
convectivo del anion (A)

La diferencia de Ph entre
ambos compartimentos
genera flujo de solvente,
lo que a la vez genera
transporte convectivo de

SEeroso luminal SEroso luminal



SE€roso

luminal

La presencia de un potencial
eléctrico genera el transporte
del anion del polo (-) al (+), lo
que es compatible con un
mecanismo de difusion idnica
(Js=-Ps(AC+A@.z.F.Cs/R.T)

S€roso

luminal

Que la presencia de un analogo
estructural de A no modifique su
transporte inducido por
gradiente eléctrico, indica que el
transporte difusivo de A- no es
inhibible en forma competitiva,
lo que indica que no se comporta
como un transporte mediado, y
es compatible con la difusion
ionica.



Guia N°2
Liquidos corporales: Distribucién del agua y electrolitos en el organismo.

Ejercicios Preliminares de Autoevaluacion

Diga si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas, justificando su respuesta:

1. La membrana plasmatica posee transportadores de H20O e iones que median el
establecimiento de las concentraciones de estado estacionario de los mismos en los
compartimientos IC y EC.

Verdadero. La membrana plasmdtica posee aquaporinas (canales transmembrana que
facilitan el paso del H>0) y canales idnicos que median el establecimiento de las
concentraciones de los mismos en los compartimientos intracelular (IC) y extracelular (EC).

2. Los ingresos y egresos de H20 e iones del organismo ocurren hacia y desde el
compartimiento EC, respectivamente.

Verdadero. Siempre los ingresos y egresos de H>O e iones del organismo ocurren hacia y
desde el compartimiento EC, ya que el compartimiento IC se encuentra separado del EC por
la membrana plasmatica, resultando inaccesible en forma directa.

3. El H2O se mueve a través de las membranas plasmaticas hasta igualar la osmolaridad de
los compartimientos EC e IC.

Verdadero. Luego de una ganancia o pérdida de liquido que lleve a cambios en la
osmolaridad del compartimiento EC, se producird un movimiento osmotico de H2O a través
de las membranas plasmdticas de forma tal de igualar la osmolaridad de los
compartimientos EC e IC.

4. El K y sus aniones acompaiiantes son los principales responsables de la osmolaridad del
compartimiento EC.
Falso. El principal responsable de la osmolaridad del compartimiento EC es el Na*

5. El Na" y sus aniones acompafiantes son los principales responsables de la osmolaridad del
compartimiento IC.
Falso. El principal responsable de la osmolaridad del compartimiento IC es el K*

6. Los iones inorganicos se mueven libremente entre plasma e intersticio.

Verdadero. . El liquido intersticial se da como producto del filtrado del plasma a través de
los capilares sanguineos. En este proceso, no son capaces de atravesar los componentes
celulares de la sangre, ni lo logran atravesar fdcilmente las proteinas, pero si los iones
inorganicos y el agua.
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Líquidos corporales: Distribución del agua y electrolitos en el organismo. 


Guia de Ejercicios

1. Ejercitar los equilibrios probables si:

a) Se altera la pérdida de agua por piel (pérdida de solucién hiposmoética).

b) Aumenta la excrecion de agua e iones por rifion (pérdida de solucion isosmatica).
¢) Aumenta la ingesta de agua pura por tubo digestivo.

d) Se pierde un volumen de sangre considerable.

e) Se administra una inyeccién intravenosa de un volumen apreciable de solucién isoténica.
f) Se pierde un volumen de liquido hiperténico.

g) Se administra una inyeccion intravenosa de solucion hiperténica.

Aclarar qué pasa con:

L. El volumen de cada compartimiento.

II. La concentracion osmolar de cada compartimiento.

II1.La concentracién de proteinas plasmaticas y el hematocrito.

Esquematizar con graficos de Darrow-Yannet cada caso.



a)Se altera la pérdida de agua por piel (pérdida de solucion hiposmaotica).
Situacion Inicial

Osmi Osmolaridad
. . VICi= Vol. IC inicial

Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
< >
Volumen * 0 * Volumen
VICi VECi
Situacién Intermedia }osmolaridad
: L L o ! 0— = Disturbio
| : ' Q}Dire_cci,én del
Intra Celular Extra Celular movimiento del agua
(IC) (EC):
< 0 H >
Volumen | ; Volumen
Situacién Final :
I Osmf AOsmolaridad !
—— . Cil 1 VICf= Vol. IC final
ntra Celular xtra Celular .
; Osmf= Osmolaridad final
<! 0 ; ! >
Volumen ' Volumen
VICE VECT
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen Disminuye Volumen Disminuye Aumenta Aumenta

Osmolaridad Aumenta

Disturbio: Deshidratacion Hipertonica



b) Aumenta la excrecion de agua e iones por rinon (pérdida de solucidon isosmotica).

Situacion Inicial

A
. Osmi Osmolaridad |, ) L.
! + VICi= Vol. IC inicial
Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
<< >
Volumen * 0 Volumen
VIICi VECi
Situacién Intermedia AOsmolaridad !
: @ . @ =Disturbio
: @}Dire_cci,én del
Intra Celular Extra Celular movimiento del agua
(IC) (EC)
56
< 0 ’ , >
Volumen I Volumen
Situacién Final \ !
E Osmf=0smi Osmolaridad -
' : -~ z -  VICf= Vol. IC final
ntra Celular xtra Celular .
(IC) (EC) VECf= Vol. EC fmal .
Osmf= Osmolaridad final
< 0 | >
Volumen I Volumen
VICE VECTf
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen No Cambia Volumen Disminuye Aumenta Aumenta

Osmolaridad No cambia

Disturbio: Deshidratacion Isotonica



c) Aumenta la ingesta de agua pura por tubo digestivo.

Situacion Inicial

Osmi

Osmolaridad

+ VICi= Vol. IC inicial

Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
< >
Volumen * 0 * Volumen
VICi VECi
Situacion Intermedia \Osmolaridad
(1) . @ =Disturbio
| ' @}Dire_cci,én del
Intra Celular Extra Celular movimiento del agua
(IC) (EC) i
-~ 0 e
Volumen ! Volumen
Situaciélgl Final !
E Osmf Osmolaridad :
| - ' VICf= Vol. IC final
Intra Celular Extra Celular .
i Osmf= Osmolaridad
: final
< R
Volume l 0 l A Volumen
VICT VECT
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen Aumenta Volumen Aumenta Disminuye Disminuye

Osmolaridad Disminuye

Disturbio: Hidratacion Hipotonica



d) Se pierde un volumen de sangre considerable.

Situacion Inicial

Osmi Osmolaridad

Intra Celular Extra Celular
(IC) (EC)

VICi= Vol. IC inicial

VECi= Vol. EC inicial
Osmi= Osmolaridad inicia

=< 0 >
Volumen * * Volumen
VICi VECi
Situacion Intermedia AOsmolaridad !
. @ . @)= =Disturbio
' : ' @}Dire_cci,én del
Intra Celular Extra Celular movimiento del agua
(IC) (EC)
% E
=< 0 : >
Volumen Volumen

Situacion Final
Osmf Osmolaridad

VICf= Vol. IC final

Intra Celular Extra Celular .

(IC) (EC) VECf= Vol. EC fmal

Osmf= Osmolaridad

final
=< 0 . >

Volumen I Volumen
VICE VECT
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas

Volumen No Cambia Volumen Disminuye Sin Cambios Sin Cambios

Osmolaridad No Cambia

Disturbio: Deshidratacion Isotonica



¢) Se administra una inyeccion intravenosa de un volumen apreciable de solucidn isotonica.

Situacion Inicial

\
. Osmi 4 Osmolaridad ) L
! + VICi= Vol. IC inicial
Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
<% >
Volumen 4 0 . Volumen
VICi VECi
Situacion Intermedia Aosmolaridad
(1) 9— = Disturbio
' == @}Dire_cci,én del
Intra Celular Extra Celular | movimiento del agua
(IC) (EC) i
( 1 O 1 : )
Volumen | ! Volumen
Situacion Final i
Osmf Osmolaridad
: ot E_ """ (': '1'1“ == VICf= Vol. IC final
ntra Celular xtra Celular | ! .
: Osmf= Osmolaridad
i final
< | i >
Volumen 0 ' * Volumen
VICE VECt
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen No Cambia Volumen Aumenta Disminuye Disminuye

Osmolaridad No Cambia

Disturbio: Hidratacion Isotonica



f) Se pierde un volumen de liquido hipertonico.

Situacion Inicial

A
Osmi Osmolaridad ) L
: + VICi= Vol. IC inicial
Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
<< 0 >
Volumen * * Volumen
VICi VECi
Situacion Intermedia AOsmolaridad !
: ! 0— = Disturbio
@}Dire_cci,én del
Intra Celular | Extra Celular movimiento del agua
(IC) (EC)
-3
< 0 - >
Volumen E E Volumen
Situacion Final 5
E Osmf Osmolaridad '
| : | VICf= Vol. IC final
Intra Celular Extra Celular .
' Osmf= Osmolaridad
final
< 0 - >
Volumen T ' ' Volumen
VICE VECT
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen Aumenta Volumen Disminuye Aumenta Aumenta

Osmolaridad Disminuye

Disturbio: Deshidratacion Hipotonica



2)Se administra una inyeccion intravenosa de solucion hipertonica.

Situacion Inicial

: Osmi Osmolaridad :
; + VICi= Vol. IC inicial
Intra Celular Extra Celular| VECi= Vol. EC inicial
(IC) (EC) Osmi= Osmolaridad inicial
=< >
Volumen * 0 A Volumen
VICi VECi
Situacion Intermedia AOsmolaridad '
L o L Q--Dlsturblo
i Q}Dire_ccién del
Intra Celular Extra Celular | i movimiento del agua
(IC) (EC) i
(2] ;
( 1 O 1 : >
Volumen I : Volumen
Situacion Final 5
E Osmf AOsmolaridad
E """""""" i"l
' , — e ol .+ VICf= Vol. IC final
ntra Celular xtra Celular | ! .
(IC) (EC) : VECf= Vol. EC fmal |
i Osmf= Osmolaridad final
< | >
Volumen 0 ' * Volumen
VICE VECT
Compartimieto Compartimieto [Proteinas] Hematocrito
IC EC Plasmaticas
Volumen Disminuye Volumen Aumenta Disminuye Disminuye

Osmolaridad Aumenta

Disturbio: Hidratacion Hipertonica



2. Examinando los graficos de Darrow-Y annet, se detectan las siguientes situaciones una
vez alcanzado el equilibrio:

1. Aumento del VIC y del VEC, disminucién de osmolaridad IC y EC.

2. Disminucion del VIC y del VEC, aumento de osmolaridad IC y EC.

Grafique ambas situaciones y explique:

a) En qué compartimiento se produjeron inicialmente las modificaciones?

b) Qué circunstancias pueden haber motivado las mismas?

¢) Clasifique el disturbio producido.

2.1)
Osmolaridad
Osmf
Osmi
y S
IntraCetutar [ Extra Celular o VICf>VICi
e O ; VECf>VECi
i Osmf<Osmi
Volum;n A 0 * * Volu:ﬂen
VICf VICi VECi VECf
a) Enel EC

b) Administracién de una solucién hipoténica (Ej.: Ingesta de agua pura)

¢) Hidratacion Hipotonica

2.2)
Osmf Osmolaridad
------------:/Osml
Intra Celular Extra Celular VICf<VICi
(IC) (EC) VECf<VECi
Osmf>0smi
Volumen 0 A Volumen
VICE VECf
VICi VECi
a) Enel EC

b) Pérdida de liquido hipoténico (Ej.: Sudoracién profusa)

¢) Deshidratacion Hipertonica



3. Se producen disturbios en los compartimientos liquidos obteniéndose los siguientes
parametros finales de equilibrio (antes de la compensacién renal) para cada situacién (a, by

C):

[Osmolaridad]p VIC () VEC(l)
(mOsm/1)
a 311 29 13
b 333 27 21
C 290 31 16
Normal 300 30 15

a) Indique si cada disturbio se produjo por pérdida o ganancia de liquido y la osmolaridad
del mismo.
b) Clasifique el disturbio.

Disturbio a)

VICi>VICf

VECi>VEC{

Osmi<Osmf

a) Pérdida de liquido hipotonico
b) Deshidratacion hipertonica

Disturbio b)

VICi>VICf

VECi<VECf

Osmi<Osmf

a) Ganancia de liquido hiperténico
b) Hidratacién hipertonica

Disturbio c)

VICi<VICf

VECi<VECf

Osmi>Osmf

a) Ganancia de liquido hipoténico
b) Hidratacién hipoténica

4. Considere un hombre de 70 kg cuyo contenido de agua total es el 60 % de su peso corporal.
Si la relacion del VIC/VEC es 1.47 y la concentracion osmolar inicial es de 300 mOsm/I,
calcule la concentracion osmolar final y el volumen de cada uno de los dos compartimientos
después de los siguientes procesos:

a) infusién de 300 ml de solucién salina de 150 g/l (PM NaCl: 58.5).

Volumen Intracelular=VIC; Volumen Extracelular=VEC

H>O0 total corresponde al 60% del peso corporal = Vo= (60x70kg)/100 = 42kg = 42Its
Vioa=VIC+VEC y la relacion inicial VIC/VEC= 1,47 - 42lts= 1,47*VECi+VECi =
2,47+VECi

421ts/2,47=VECi — VECi=17lts; VICi = 42lts-171ts = 25lts



VICi= 25lts

VECi= 17Its

Osmi= 300mOsm/1

Osmoles totales iniciales= 421ts*300mOsm/1= 12600 mOsmoles; de los cuales hay:

251ts*300mOsm/l= 7500mOsmoles en el VICi (Tener en cuenta que esta cantidad de
Osmoles nunca se modifican en el VIC, por tanto siempre el ntimero de Osmoles iniciales es
igual al niimero de Osmoles finales en el VIC)

171ts*300mOsm/l1= 5100mOsmoles en el VECi
Disturbio: ingesta de un volumen de 300ml=0,3lts

Que contiene los siguientes Osmoles:

58,5gr 1 mol de NaCl= 2 Osmoles

58,5gr 2000 mOsmoles

150gr 5128,2 mOsmoles 11t
1538,5 mOsmoles 0,3lts

Por tanto, se agregaron 1538,5 mOsmoles en 0,3lts

Los mOsmoles totales finales seran: (12600 +1538,5) mOsmoles= 14138,5 mOsmoles
En un nuevo Volumen total final de 42Its+0,3lts= 42,3Its

La Osmolaridad Final se calcula como 14138,5 mOsmoles/42,31ts= 334,24 mOsm/I

Como la Osmolaridad final es igual en el VIC v en el VEC:

mOsmoles TotalesyVolumen Totalf = mOsmoles en el VIC¢/VICf = mOsmoles en
VEC{/VECt

14138,5mOsmoles/42,31ts=7500mosmoles/VIC=(5100+1538,5)mOsmoles/VEC¢

de alli que:

334,24m0sm/I=7500mosmoles/VICt — VICs=7500mosmoles/334,24 mOsm/1=22,44lts
VEC¢=42,3Its-22,441ts=19,86lts

O también se puede calcular:

334,24m0sm/1=6638,5mosmoles/VECt — VECt=6638,5mosmoles/334,24
mOsm/1=19,86lts



En resumen:

Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(ts) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (lts) mOsmoles | mOsm/1
Inicial 42 12600 300 25 7500 300 17 5100 300
Final 42,3 14138,5 334,24 | 22,44 7500 334,24 19,87 6638,5 334,24
Osmf=334,24mOsm/] Osmolaridad
Osmi=300mOsm/1
Intra Celular Extra Celular E
(I1c) (EC) :
Volumen 0 Volumen
VICf=22,4lts VECi=17lts
VICi=25lts VECf=19,87lts
4.b) Infusion de 2 1 de solucion salina de NaCl 9 g/l.
Volumen agregado: 2lts
mOsmoles agregados:
58,5gr 2000 mOsmoles
9gr 307,7 mOsmoles 11t
615,4 mOsmoles 2lts
En resumen:
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(lts) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/I
Inicial 42 12600 300 25 7500 300 17 5100 300
Final 42+2=44 | 12600+615,4 | 300 24,98 7500 300 19,03 5100++615,4 | 300
A Osmolaridad
Osmi=0smf=300mOsm/1
Intra Celular Extra Celular i
(10) (EC) i
i
1
1
]
]
:
< 0 ; >
Volumen Volumen
VECi=17lts

VICi=VICf=25lts

VECf=19,03lts




5. Calcular el volumen final y la osmolaridad de los compartimientos extra e intracelular
después de los siguientes procesos:
Suponga que en los tres casos los valores iniciales son:
Vol. IC = 30 | Osmolaridad plasmatica. = 300 mOsm/]

Vol. EC=151

VT= 30lts+15lts=45lts
a) Severa transpiracion resultante en la pérdida de 3 litros de agua y 75 mEgq/l de NaCl.

Pérdida

Volumen: Blts

mOsmoles:

75mEq/l de NaCl * 2 * 3lts= HSOMOSMoIes

Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 45 13500 300 30 9000 300 15 4500 300
Final 45-3=42 13500888 | 310,71 | 28,96 9000 310,71 13,03 4500-450 310,71
VT; > VT
mOsm/l; < mOsm/l¢
Deshidratacion Hiperténica
Osmf=310,71mOsm/1 A Osmolaridad
Osmi=300mOsm/1
Intra Celular Extra Celular
(IC) (EC) |
0 : >
Volumen Volumen
VICf=28,96lts VECf=13,3lts
VICi=30lts VECi=15lts

b) Ingestion oral de 3 Its de solucion salina de NaCl hipertonica (450 mEq/1).

Ganancia

Volumen: Blts

mOsmoles:

450mEgq/l de NaCl * 2 * 3lts= B00mosmoles




Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 45 13500 300 30 9000 300 15 4500 300
Final 45%8=48 | 13500+B708 | 337,5 26,66 9000 337,5 21,33 45002700 337,5
VTi < VIi
mOsnv/l; < mOsm/l
Hidratacion Hipertonica
Osmf=337,5mOsm/1 A Osmolaridad
N G mosmi
:
L}
Intra Celular Extra Celular |
(IC) (EC) ;
E
L}
1
1
1
i
< >
Volumen A 0 Volumen
VICf=26,66lts VECi=15lts
VICi=30lts VECf=21,33lts
¢) Ingestion oral de 2 1 de agua libre de solutos.
Ganancia
Volumen: 2lts
mOsmoles: I
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 45 13500 300 30 9000 300 15 4500 300
Final 45%2=47 | 13500+8 28723 | 31,33 9000 287,23 15,66 4500+ 287,23
VT < VTt; mOsm/l; > mOsnv/ls ; Hidratacion Hipotonica
Osmf=287,23mOsm/1 \ Osmolaridad

Osmi=300mOsm/1

Intra Celular Extra Celular
(IC) oo (EC)oe. i
Volumen 0 * Volumen
VICi=30lts VECi=15lts

VICf=31,33lts

VECf=15,66lts




6. En un individuo, el agua total de su organismo es de 42 1 y su contenido EC e IC de 5100
mosm y 7500 mosm, respectivamente. Si la persona ingiere 1.5 I de agua: ;Qué valores
tendran la osmolaridad total y los volimenes EC e IC antes y después de dicha variacion?

Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(ts) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 42 7500 5100
Final
Completando el cuadro...., sabiendo que los mOsmoles totales seran 7500+5100....
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 42 12600 300 7500 300 5100 300
Final
Luego calculamos los volimenes iniciales...
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 42 12600 300 25 7500 300 17 5100 300
Final
Si se ingieren 1,5lts de agua libre de solutos (no se agregan mOsmoles)...
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/I
Inicial 42 12600 300 25 7500 300 17 5100 300
Final 42+1,5=43,5 | 12600 289,65 7500 289,65 5100 289,65 |
Calculamos por ultimo los volumenes finales del IC y del EC...
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(lts) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsm/I
Inicial 42 12600 300 25 7500 300 17 5100 300
Final 42+1,5=43,5 | 12600 289,65 | 25,89 7500 289,65 | 17,6 5100 289,65
VTi < VT;

mOsnv/l; > mOsmy/lg

Hidratacién Hipoténica

7. Un individuo ingiere 2 litros de una bebida con una osmolaridad de 60 mOsm/l. Como
resultado de la ingesta su VEC final=18 L, VIC final=30 L y la osmolaridad final en el
plasma es de 290 mOsmy/1. Calcule en el estado previo a la ingesta cual era el VEC, el VIC
y la osmolaridad. Clasifique el disturbio.

Situacion resumida y _:



Total

Compartimiento IC

Compartimiento EC

VT(Its) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (lts) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 46 8700
Final 48 W90 [0 [30 8700 290 18 5220 290
Los mOsmoles ingeridos fueron:
60mOsm/1 * 2lts= 120mOsmoles
Por tanto los mOsmoles totales iniciales fueron: (13920 — 120)mOsmoles= 13800mOsmoles;
y por tanto la Osm/l inicial fue de 13800mOsmoles/46lts = 300mOsm/l
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/I VEC (Its) | mOsmoles mOsm/1
Inicial [ 13800 300 8700 300 5100 300
Final ] 13920 290 30 8700 290 18 5220 290
Por ultimo calculamos los VIC y VEC iniciales dividiendo los mOsmoles iniciales por la
mOsm/1 inicial, asi...
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(Its) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (Its) | mOsmoles mOsmy/1
Inicial 6 13800 300 29 8700 300 17 5100 300
Final 1] 13920 290 30 8700 290 18 5220 290

VTi < VTt y mOsm/li > mOsm/l¢

Hidratacién Hipoténica

8. Un hombre de 70 kg. pasa 24 hs. en el desierto sin poder beber agua. Originalmente un 65
% de su peso era agua distribuida entre el VIC (55%) VEC (45%) pero luego de su estadia
en el desierto este porcentaje bajo a un 63 % luego de haber perdido 5 kg de peso. Su
osmolaridad inicial era de 300 mOsm/1 y la final 320 mOsm/1.
a) ¢Qué volumen de liquido perdié y con qué osmolaridad?, Clasifique el disturbio.
b) Calcule el VIC y el VEC finales.

Condiciones iniciales:

VT inicial = 65% de 70kg > 45,5lts

VICi=55 * 45,5Its /100 = 25,0 Its

VECi= 45,5lts — 25,0 Its = 20,5 Its

Osm inicial = 300mOsm/1

Luego de la deshidratacion:

VT final = 63% de 65 kg = 40,95lts

Osm final = 320mOsmy/1




En resumen, y calculando los mOsmoles Eilicataicompartinniento:

Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(ts) mOsmoles | mOsm/l | VIC (Its) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (lts) | mOsmoles mOsm/1
Inicial 45,5 13650 300 25 7500 300 20,5 6150 300
Final 40,95 13104 320 23,43 7500 320 17,51 5604 320
Los mOsmoles en el VECf= mOsmoles totalesf — mOsmoles VIC¢=(13104-7500)mOsmoles
= 5604 mOsmoles; y de alli el VECf= 5604mOsmoles / 320 mOsm/l = 17,51lts
Liquido perdido:
Se perdieron (13650-13104)mOsmoles= 546 mOsmoles
En un volumen de (45,5-40,95)Its= 4,55lts
Su Osmolaridad es de 546mOsmoles/4,551ts = _
Clasificacion del Disturbio:
VT > VTt y mOsm/li < mOsm/l¢
Deshidratacién Hiperténica
9. Una rata es sometida a condiciones experimentales de alta temperatura sin aporte de
liquido que le hacen perder 25 g (~#25 mL) de peso. La cantidad total de Osmoles en el espacio
extracelular desciende a 13,63 mOsmoles. Luego toma 12 ml de agua pura y su osmolaridad
vuelve a los valores originales, el volumen extracelular alcanza los 47 ml y el agua total es
ahora 162 ml. En base a estos datos determine:
a) El volumen y la osmolaridad de los compartimientos extra e intracelular iniciales y luego
de la deshidratacion (una vez alcanzado el equilibrio).
b) La osmolaridad del liquido perdido.
c) Clasifique el disturbio.
Consideraciones iniciales:
La hidratacion final suma un volumen de 12 ml sin aportes de mOsmoles
Vt final=162 por tanto el Vt antes de esta hidratacion =150ml, y como perdié 25ml en
la deshidratacion inicial, el Vt inicial= 150ml+25ml=175ml
-, que a su vez es la normal (inicial). Los mOsmoles luego de la deshidratacion
son iguales a los finales porque se rehidrat6 con agua pura (libre de osmoles)
Hasta aqui:
Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(ml) mOsmoles | mOsm/l | VIC (ml) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (ml) | mOsmoles mOsm/1
Inicial (Normal) 175 - - -
Luego de la | 150 -
deshidratacién
Final (después de | 150+12=162 290 162- 290 47 13,63 290
la hidratacién) 47=115




a) Luego calculamos los mOsmoles en el VIC (que se deben haber mantenido durante
todo el proceso):

290 mOsmv/1 * 0,115 Its = 33,35 mOsmoles

Y completando los calculos, sabiendo que la Osmolaridad (mOsmy/1) es igual a la
cantidad de mOsmoles/Volumen

Total Compartimiento IC Compartimiento EC
VT(ml) mOsmoles mOsm/ | VIC (ml) | mOsmoles | mOsm/l | VEC (ml) | mOsmoles mOsm/1
1

Inicial (Normal) 175 50,75 290 115 33,35 290 60 17,4 290
Luego de la| 150 313,2 106,48 33,35 313,2 43,51 - 313,2
deshidratacién
Final (después de | 150+12=162 | 46,98 290 162- 33,35 290 47 - 290
la hidratacion) 47=115

b) El liquido perdido en la deshidratacion:

Vol: 25ml ; mOsmoles: 50,75 — 46,98 = 3,77mOsmoles

Osmolaridad: 3,77 mOsmoles/0,0251lts= 150,8 mOsm/I

¢) Disturbio:

VTi =175ml > VT luego del disturbio = 150ml

Osmolaridad i =290 < Osmeolaridad luego del disturbio =313,2

DESHIDRATACION HIPERTONICA




Guia N°3
Compartimientos liquidos del organismo —Métodos de medida.

Ejercicios Preliminares de Autoevaluacion

Diga si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas, justificando su respuesta:
1. Un i6n pequefio como el CN-es adecuado para la determinacion del volumen EC total.

Falso. El Cianuro (CN-) no cumple con unos de los requisitos esenciales como indicador ya
que es un compuesto altamente téxico.

2. El volumen EC total se estima a través del cociente entre la masa de SCN-administrada a
un animal y su concentraciébn  plasmatica medida inmediatamente luego de su
administracion.

Falso . Es necesario esperar a que el indicador utilizado se pueda distribuir
homogéneamente en el compartimiento a medir, y ademas, se debe corregir la masa del
indicador teniendo en cuenta la cantidad del mismo eliminada por orina en el momento en
que se saca la muestra para medir la concentracion plasmatica del mismo.

3. Un compuesto X que se une a proteinas plasmaticas se puede utilizar para la estimacion
del volumen EC de intercambio rapido.

Falso. Si el compuesto X se une a proteinas plasmaticas , s6lo puede distribuirse en el
compartimiento vascular y no podra pasar y distribuirse en el compartimiento intersticial, y
por lo tanto no puede estimar el volumen del EC de intercambio rapido.

4. El H20 total se puede estimar utilizando un colorante que se una con alta afinidad a
proteinas.

Falso . Si el colorante se une a proteinas plasmaticas con alta afinidad , s6lo puede
distribuirse en el compartimiento vascular.

5. El SCN-, que se elimina rapidamente por orina, se puede utilizar para la determinacion
del

compartimiento EC total, utilizando el método de inyeccion tnica.

Verdadero . Debe administrarse una dosis adecuada que asegure concentraciones
plasmaticas medibles sin error al cumplirse el tiempo requerido para su distribucion
homogénea en el compartimiento EC total (5-7 hs).

6. La glucosa es captada por las células, por lo tanto se puede utilizar para estimar el
volumen intracelular.

Falso. La glucosa es metabolizada en el interior de la célula, por tanto no cumple con una
de las premisas necesarias para ser utilizada como indicador.

7. Para la estimacién del H20 total con antipirina se debe tener en cuenta la pérdida del
marcador del compartimiento a medir.

Verdadero . En primer instancia , es necesario esperar a que el indicador se distribuya
homogéneamente , y luego se debe corregir la masa del indicador teniendo en cuenta la
cantidad del mismo eliminada por orina al momento de sacar la muestra para medir la
concentraci n plasmatica del mismo.



Compartimientos - Métodos de medida

Guia de Ejercicios

Distribucién del H20 en los distintos compartimientos corporales

(Como porcentaje del total)

Métodos de Medicién

a) Directo

Se determina el peso huimedo y luego el peso seco por calcinacion. Este método es aplicable
solamente a 6rganos.

b) Indirecto
Es el método de dilucién de indicador. Es el que se utiliza para las mediciones in vivo.
El calculo del volumen de distribucion del indicador (Vd) se realiza de la siguiente manera:

vd Q indicador en el volumen a medir

C indicador en el compartimiento a medir

Donde Qindicador en el volumen a medir €S 1a masa del indicador y Cindicador en el compartimiento a medir €S la
Concentracién del indicador medida, luego de que éste se haya distribuido homogéneamente
en el compartimiento a medir.

Caracteristicas que debe tener un compuesto para poder ser utilizado como Indicador




e Debe distribuirse homogéneamente en el compartimiento a medir
e No debe alterar el volumen del compartimiento a medir

e No ser toxico

e No debe metabolizarse transformandose en otro compuesto

e Debe ser de facil deteccion y medicién

Método de Inyeccién Unica

Utilizado para indicadores que permiten un correcto equilibrio en los
compartimientos a medir debido a que se elimina lentamente del organismo. En
este caso el Volumen de distribucién (Vd) se calcula:
Vd = Qinyectada 65 Vd= Qiny—Qexc(t)

o c(®)
Donde Qiny es la carga inyectada del indicador, CO es la concentracion del
indicador extrapolada a tiempo 0, Qexc(t) es la carga excretada en un tiempo t
y C(t) es la concentracién del indicador en un tiempo t.

Meétodo de Infusion Continua

Utilizado para indicadores que se eliminan rapidamente del organismo,
principalmente por via renal.

Vd = Qinf(t)—Qexc(t) 5 Vd = Qee (orina)

Cee Cee

Donde Qinf es la carga infundida del indicador en un tiempo t, Qexc(t) es la
carga excretada en un tiempo t, Cee es la concentracion del indicador en estado
estacionario y Qee (orina) es la carga del indicador en orina en estado
estacionario.

Indicadores habitualmente utilizados v los voliimenes que estiman

. Voliimenes estimados por los distintos Indicadores
| 3H,0 6 Antipirina
- Tiocianato (SCN")

- Inulina

- Azul de Evans



1. a) Para una sustancia X que se agrega a cada uno de los siguientes sistemas por inyeccion
Unica o por una infusién continua, grafique las variaciones de concentracion que espera ver
a lo largo del tiempo. Analice la cinética de ese proceso.
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b) Como mediria el volumen de cada uno de esos compartimientos. Justifique la técnica de
eleccion.

c¢) Asemeje cada uno de estos sistemas a compartimientos dentro de un organismo vivo:

1. Volumen extracelular total: Indicador: SCN-.

2. Volumen plasmatico; Indicador: Azul de Evans.

3. Volumen extracelular rapido; Indicador: Inulina.

Situacion 1 I

Inyecciéon Unica Infusién Continua

A . c |
C Vd = Qiny A Vd = Qinf(t)
Ccte C(t)
Ccted------ -
O APLICAR
> : >
tiempo (t) tiempo

b) Al tratarse de un compartimiento “cerrado”, se debe utilizar inyeccion tinica. Dado que el
sistema no es capaz de eliminar al indicador, si se utilizase la infusiéon continua, se
sobrecargaria el sistema y se alteraria el volumen a medir.

¢) Volumen Plasmatico. Indicador a utilizar: Azul de Evans



Situacion I1
II

Inyeccién Unica

S——

El compuesto A se elimina mas rapidamente del organismo

que el compuesto B.

El calculo del Vd sera:
Vd = Qiny 6 [Vd — Qiny_ Qexc (t)}
Co C(t)

Infusién Continua

\ InC,}..

CA Cc®)=Coxe™™ InC A InC = inC, — at

Pendiente =

tiempo

En este caso, el volumen de distribucion (Vd) se calculara de la siguiente manera:

cA

Cee-|- ++« =+«

(1) tiempo

_ Qinf(t) - Qexc (t)

Vd
Cee

Siendo Qee la carga del indicador en
orina desde el momento en que se corta
la infusién hasta que ya no aparezca en
orina. Periodo marcado con



b) El método de eleccion depende de la velocidad de eliminacién del indicador.

¢) Volumen EC rapido. El indicador a utilizar es la Inulina. En este caso, como el equilibrio
plasma-intersticio se alcanza en aproximadamente 30 minutos, se puede utilizar el método
de Inyeccién Unica.

III
Situacion ITI 4 » A —p
| A
v |
B
Inyeccion Unica Cé
cA InC A
InA,J-
C(t)=Axe ¥ 4+Bxe Pt ' InA = Ind, — at
InB = InB, — Bt
Pendiente =
InBof Ko
Pendiente = S
> Sy
tlempo tlempo

CcA

Cee-

El célculo del Vd seré:

Vd = Qiny 6 |vd = Qiny_ Qexc (O
By c®)

Infusién Continua
En este caso, el volumen de distribucion (Vd) se calculara de igual modo:

_ Qinf(t) - Qexc (t)

Cee

vd

Siendo Qee la carga del indicador en orina desde el
momento en que se corta la infusién hasta que ya no
aparezca en orina. Periodo marcado con

Z >
(1) tiempo



b) El método de eleccién es el de infusién continua. E1 método de inyeccion tnica también
podria ser utilizado, aunque deberian ajustarse cuidadosamente las condiciones
experimentales (tiempo necesario para su distribucién homogénea entre los compartimientos,
dosis necesaria para lograr concentraciones medibles a ese tiempo).

¢) Volumen EC lento. El indicador a utilizar es la SNC-.

2. Se inyectan a un sujeto de 70 kg, 10 mg de Inulina por kg de peso corporal. Se recoge orina
durante 30 minutos, y se extrae una muestra de sangre. La concentracion de Inulina en plasma
es de 6,4 mg/dl y la cantidad total de Inulina excretada es de 30 mg. Especificar y calcular el
espacio medido. Expresar los resultados en valor absoluto y en % de peso corporal.

Cantidad de indicador inyectada = Qiny= 70kg*10mg=700mg de Inulina
[Inulina]plasma:6,4mg/dl

Qexc=30mg

Vd = Qiny(t)_ Qexc (1) = Vd = 700mg— 30mg — 670mg — 104,7dl —
Cee 6,4mg/dl 6,4mg/dl

10,47 lts

Porcentaje del peso corporal:

70kg 100%

10,47kg X = % = 14,95%

3. Una sustancia testigo que no se metaboliza se infunde a una velocidad de 90 mg/min.
Después de 4 hs. se alcanza una distribucion homogénea y una concentracion plasmatica de
85 mg/dl. Durante esas cuatro horas se pierden 1600 mg. Calcular el volumen de distribucion
de la sustancia.

Qinr=90mg/min * 4 * 60min = 21.600mg

Qexc:1600mg

[Sustancia]plasma=85 mg/dl

~ Qing(t) — Qexc (t) _ 21600mg — 1600mg
Cee 85mg/dl

vd = 235,3dl = 23,53 lts

4. Para determinar el efecto de un tratamiento X sobre los volumenes de los
compartimientos liquidos, se determinaron los volumenes de distribucion de AZUL DE
EVANS (AE) e INULINA (IN) en animales controles y tratados con X. Para ello se inyecto
en bolo una solucion conteniendo 0.5 mg de AE y 18 mg de IN a cada animal, obteniéndose



las respectivas concentraciones plasmaticas (a t=0) y el valor del hematocrito (Ht) para
cada grupo:

CONTROL TRATADO
[AE] (mg/l) 33.33 50
[IN] (mg/ml) 0.30 0.327
Ht (%) | 40 50

Calcule: Volumen Plasmatico, Volumen Intersticial y Volemia antes y después del
tratamiento. Indique cual o cuales volumenes modifico el tratamiento.

Control

Qiny _ 0;5 mg
C, 33,33mg/l

Volumen Plasmatico: Vd, = = 0,015/ = 15ml

_ Qiny _ 18 mg

Volumen EC rapido: Vdyiing = Co 030 mg/ml = 60ml

Vol Plasmaético 15ml

Volemia = = = 25ml
1—-Hto 1-0,40

Tratados con X:

Volumen Plasmatico: Vd,, = Qiny _ 05mg _ 0,010 = 10ml
AE T ¢, s0mg/l B
Qiny _ 18 mg

= 55ml

Volumen EC rapido: Vdying = C, 0327 mg/ml

Vol Plasmatico _ 10ml

Volemia = = = 20ml
1-Hto 1-0,50
Resumen:
Control Tratado

Volumen Plasmadtico (ml) 15 10
VECrépido (ml) 60 55
Volemia (ml) 25 20
Volumen Intersticial (ml) 45 45

El tratamiento modifico el Volumen plasmatico (disminuy6 en 5 ml), lo cual condujo a una
disminucion de igual magnitud en la Volemia.



5. Para evaluar la cantidad total de sodio en el medio extracelular en un individuo, se
determiné la [Na+]p arrojando un valor de 145 mEq/l. Luego, para medir el volumen del
liquido extracelular, se le administro 12 mg de SCN". Después de permitir su equilibracion,
la [SCN-]p fue de 0,5 mg/l y la pérdida urinaria en ese periodo fue de 2mg .Calcule la masa
total de sodio en el medio extracelular.

SCN-

Qiny = 12mg
[SCNT, = 0,5 mg/l
Qexc = 2mg

_ Qiny(t) — Qexc (t) _ 12mg — 2mg _

vd Cee ~ 0,5mg/l =201

[Na*]p = 145 mEq/l; 145mEq * 20lts = 2900 mEq
2900mEq = 2900 mmol

1mol 23gr

2,9mol 66,7 gr

Masa total de sodio en el medio extracelular= 66.7 g

6. Para evaluar el efecto de una droga X sobre los volimenes de los liquidos corporales, un
conjunto de ratas fue dividido al azar en dos grupos experimentales:

Grupo A: recibié tratamiento con la droga X.

Grupo B: se utilizé como control.

Luego de completado el tratamiento, se inyectaron dosis unicas de SCN-, azul de Evans y se
infundi6 antipirina hasta alcanzar el estado estacionario (Cee). En los tiempos apropiados se
obtuvieron los datos reflejados en la siguiente tabla.

Peso Antipirina SCN- Azul de Evans Hto
Corporal [ ¢ Cee Dosis Co Dosis Co %
. 5:
Grupo 300 g 52.8 0.26 47 0.67 70 3 513
A umoles mM umoles mM umoles mM
X 5 f ; S
Grupo 320 ¢ 6 0.25 50 0,55 75 4.4 45
B umoles mM u moles mM u moles mM

Calcule los volumenes de los diferentes compartimientos (VIC, VEC, vol plasmatico, vol.
Sanguineo) e indique cual o cudles compartimientos modific6 la administracion de X.

Grupo A (tratado)



Calculo del H>O total(Antipirina):

Q; 52,8 umoles 52,8 umoles

Vd = 2L = = >=°F = 0,203 = 203ml
Cee 0,26 mM 260 umoles/l

Calculo del VEC total:
_ Qiny _ 47umoles 47 pmoles .

Vdsen- = Co  067mM 670 umoles/l 0,070 = 70mi

VIC = VTotal - VEC =203ml-70m/=133ml/

Calculo del Volumen plasmatico:
Qiny 70 umoles 70 umoles
VdAE = =

Co 53mM ~ 5300 umoles/l

= 0,013l = 13,2ml

Calculo de la Volemia:
Vol Plasmatico _132ml

1-Hto ~ 1-0,513

Volemia = = 27,1ml

Calculando de igual manera, para el Grupo B (Control):

Grupo A (Tratado) Grupo B (Control)
VIC (ml) 133 133
VEC (ml) 70 91
Volumen Plasmadtico (ml) 13,2 17
Volemia (ml) 27,1 31

7. Se desea medir el volumen del espacio extracelular lento, contando para ello con tres
sustancias adecuadas para tal fin, cuyas cinéticas monoexponenciales de depuracién
plasmatica (log C vs tiempo) se muestran a continuacion:

logC A logC A logC A
100 100 100

Sustancia A Sustancia B Sustancia C
754 754 754
50 504 50+
25+ 25+ 25+
0 T T T —>> 0 T T T —>> 0 T T T T
2 4 6 8 2 4 6 8 2 4 6 8
t (minutos) t (horas) t (dias)

Indique para cada sustancia que método/s (infusién continua o inyeccién tnica) serian los
mas adecuados para determinar el volumen requerido (considere para las tres sustancias que
el tiempo requerido para su distribuciéon homogénea es de 7 hs.). Indique ademas como
procederia en cada método para calcular el volumen en cuestion, aclarando el significado de
los parametros requeridos para su calculo.



Sustancia A: Debido a su rapida eliminaciéon (se elimina completamente antes de los 6
minutos) se deberia utilizar la técnica Infusién Continua.
Los parametros necesarios para su calculo, seran:

Qiny(t) - Qexc (t)

Cee

Vd =

Experimentalmente seria muy engorroso el calculo utilizando esta sustancia debido a que se
requeria una infusiéon de por lo menos 7hs (tiempo requerido para la distribucion
homogénea).

Sustancia B: Debido a que su cinética de depuracion lleva a que a las 7 hs de su inyeccion
(tiempo requerido para su distribucion homogénea) su concentraciéon plasmatica ya sea
indetectable, deberemos utilizar necesariamente el método de Infusiéon Continua.

Los parametros necesarios para su calculo, seran:
Qiny(t) - Qexc (t)

Vd =
Cee

Experimentalmente, al igual que con la sustancia A, seria necesaria una infusién de por lo
menos 7hs (tiempo requerido para la distribucién homogénea).

Sustancia C: Gracias a su tiempo de eliminacion (se elimina completamente
aproximadamente a los 7 dias) se podria utilizar la técnica Inyeccién Unica.
Luego de las 7hs de homogenizacién de su distribucion, se podria calcular el Vd de la
siguiente manera:

Qiny

Co

En este caso, para un proceso experimental mas sencillo, seria ésta la sustancia de eleccién.

Vd =



Guia 4: FISIOLOGIA RENAL

Ejercicios preliminares de autoevaluacion.

1.

Defina
VELOCIDAD DE FILTRACION GLOMERULAR (VGF): es el volumen del filtrado
glomerular que se forma por unidad de tiempo.

VFG=Pef x Kf
Pef= es la presion efectiva de filtracion=(Pcg — Pcs) - o(mce-7ics)

Kf=Coeficiente de ultrafiltracion. Es producto de la permeabilidad intrinseca del
capilar glomerular (CG) y de la superficie glomerular disponible para la filtracion.

FLUJO PLASMATICO RENAL (FPR): Volumen de sangre que llega al rifién por
unidad de tiempo.

FRACCION DE FILTRACION (FF): es la fraccion del flujo plasmético renal que filtra a
la capsula de Bowman por unidad de tiempo. Normalmente es del 20%.

FF= VFG/FPR

RELACION DE EXTRACCION RENAL (Ex): es la fraccidon de una sustancia que es
depurada por orina (Ex = cantidad excretada por orina/cantidad que llega a rifidn).
Si el rifidn es eficiente y elimina todo lo que ingresa, Ex=1

Si las moléculas no filtran, o filtran y se reabsorben totalmente, y, por lo tanto, no
tienen depuracion por orina, Ex=0 por ejemplo la albumina o la glucosa en
condiciones normales.

Ex = lo que llega a arteria renal — lo que sale por vena renal

Lo que llega a arteria renal

Ex = FPR x [X]p.a — FPR x [X]p.v_=[X] p.a —[X]p.Vv

FPR x [X]p.a [X]p.a

Por la dificultad de acceder a vena renal y medir [X]p.v se puede calcular Ex de la siguiente
manera:

Ex = cantidad excretada por orina =V orina x [X]orina = Clearence X

cantidad que llega al rindn FPR x [X]p.a FPR

Ex =Clx/FPR



- RELACION DE PERMEABILIDAD (Kx): capacidad de una sustancia para atravesar la
barrera de filtracidn glomerular y pasar a la cdpsula de Bowman.

Kx = [X]uf / [X] pl.

Kx adopta valores que van : 0<Kx<1
Kx=0 no filtra

Kx=1 filtra libremente.

2- Indique en las siguientes condiciones como se encontraran los parametros VFG y Kx,
siendo x una sustancia que circula parcialmente unida a albumina. Justifique.

a. Disminucidn de la permeabilidad hidraulica (Kf) de la membrana de filtracion
glomerular

- VFG=PefxKF{
Si la Kf disminuye la VFG va a disminuir

- Kx no se modifica porque es independiente de la Kf

b. Presencia de un compuesto que comparte sitios de unién a albumina
- VGF no se modifica
- Solamente filtra la fraccién libre de x (que no esta unida a albumina), si el
compuesto desplaza a X en su unién a albumina va a aumentar la fraccién de x que
filtra, por lo tanto va a aumentar [X] en el ultrafiltrado:
Kx = [X] u.ff/ [X] p! porlo tantof Kx
Aumento en la presidn sanguinea en el capilar glomerular
- Al aumentar la Presidn sanguinea en el capilar glomerular, aumenta la presion
hidrostatica en el capilar glomerular, por lo que aumenta la Pef de filtracion, por lo
tanto aumenta VFG
Pef = (PCGT_ Pcs) - o(rce-nes) = f Pef
Por lo tanto como VGF = Pef x Kf, VFG aumenta
- Kx no se modifica



3- Indique los procesos glomerulotubulares que sufren:

a.

la inulina: filtra libremente (Kx=1) y no sufre procesos tubulares, es decir que no se
reabsorbe, ni se secreta. Tampoco es metabolizada a nivel renal. Al no sufrir
procesos tubulares, la carga filtrada de inulina (CF) es igual a la carga excretada
(CE)

la glucosa: filtra libremente (Kx=1) y se reabsorbe a nivel del tubulo contorneado
proximal co-transportada con sodio.

A concentraciones de glucosa en plasma dentro de valores normales, todo lo que
filtra de glucosa se reabsorbe (Carga filtrada (CF) =Carga reabsorbida (CR)), por lo
tanto la carga excretada (CE = CF - CR) de glucosa es = 0.

Cuando se supera el Tm de la glucosa, es decir se saturan los transportadores,
empieza a excretarse glucosa por orina (CE>0).

el PAH: es una sustancia depurada totalmente por el rifién. Filtra casi libremente
(Kx=0.8) y es secretado a nivel tubular (Tm=80 mg/min), es decir a concentraciones
de PAH que no saturan el transportador de aniones organico presente en el tubulo
colector, es totalmente depurado del plasma (carga q llega al rifién = CE)

4- Defina clearance renal. Indique en cada caso como debe ser la carga excretada respecto a la
carga filtrada y a la carga que llega al rifidon de una sustancia para que su clearance sea equivalente

a:

a-VFG

b. FPR.

Clearence de una sustancia X, es el volumen (virtual) de plasma depurado de la sustancia X por
unidad de tiempo.

Clx=[X]lox V'o/ [X]pl

a)

Para que el Clearence de una sustancia sea equivalente a la VFG, la carga filtrada de la
sustancia (CF) debe ser igual a la carga excretada (CE), por ejempilo la inulina:

CF=CE

VFGx Kx«[In]pl=[InNJoxV'o

VFG =[In] 0 xV'0 / Kx «[In]pl = Cl In ( Clearence de Inulina)

Para que el Clearence de una sustancia sea equivalente al FPR, la carga que llega al rifidn
de esa sustancia debe ser igual a la CE de la sustancia, por ejemplo el PAH:

Carga que llega al rifidon = CE

FPR x [PAH]p = V'o x [PAH]o

FPR =V’'o x [PAH]o / [PAH]p = Cl PAH



5. Indique qué tipo/s de transporte sufren las siguientes sustancias a través del epitelio
del Tubulo Contorneado Proximal:

a. glucosa: transporte por via transcelular: en la membrana apical se reabsorbe co-
transportada con Na* por transporte activo secundario (que depende del gradiente
favorable a la entrada del Na+ a la célula, que es generado por la bomba de Na/K ATPasa,
localizada en la membrana basolateral); en la membrana basolateral la glucosa sale de la
célula por difusién facilitada.

b. aminoacidos: transporte por viatranscelular: en la membrana apical se
reabsorben co-transportados con Na* por transporte activo secundario; en la membrana
basolateral la glucosa salen de la célula por difusién facilitada.

c. catidn sodio: transporte por via transcelular (co transportado con glucosa, aa, H*
en membrana apical y transporte activo primario mediado por la bomba Na+/K* ATPasa
en membrana basolateral) y paracelular (por arrastre por solvente)

d. agua: por osmosis, por via transcelular y paracelular. La diferencia de presién
osmotica es generada por el transporte activo de solutos que se comportan como entes
osmoéticamente activos.

6. Indiqgue como calcular carga filtrada, carga excretada y carga reabsorbida o secretada
de una sustancia.

CF = VFG x Kx x [X]pl
CE=V'ox[X]o
CR=CF-CE

CS=CE-CF

Guia de ejercicios

1. Cdémo espera encontrar el Clin y el CIPAH en las siguientes circunstancias:
Recordemos que el Cl In estima la VFG y el Cl de PAH el FPR
a. disminucion de Kf : si disminuye Kf, disminuye VFG por lo que el CL IN va a estar
disminuido; el Cl de PAH (en condiciones de no saturacién de su sistema de
transporte) no va a sufrir modificaciones, ya que lo que no filtre se va a depurar
totalmente por secrecién.



b. hiperproteinemia: El aumento de proteinas plasmaticas produce un aumento de
la presidn oncética del capilar (tCG) que se opone al proceso de filtracion, por lo
que disminuye la Pef, disminuyendo la VFG y por lo tanto disminuye el Clin.

Pef= (Pcs — Pcs) - c(nceT- ne) = | Pef = | VFG=Pefxkf

Cl PAH puede permanecer normal o disminuido en dos condiciones, 1. si la
hiperproteinemia disminuye el FPR debido al aumento de la viscosidad de la
sangre o 2. si afecta el proceso de secrecién de PAH por aumentar la fraccion de
PAH unido a proteinas plasmaticas (lo que se secreta es la fraccidn libre no unida a
proteinas plasmaticas).

c. aumento en la acumulacion de liquido en la capsula de Bowman: Aumenta la
presién hidrostatica en la cdpsula de Bowman, que se opone al proceso de
filtracidn, por lo que disminuye la Pef, la VFG y por ende el Clin

Pef= (Pce—PcaT)— o(ncs - mes) = l Pef = l VFG = Clin
Cl PAH : no se modifica

d. aumento en la resistencia en la arteriola aferente sin modificacion de la
presion en la arteriola eferente: si aumenta la resistencia en la arteriola aferente
disminuye la Presién del capilar glomerular por lo que disminuye la Pef, la VFG y
por ende el Clin

Pef= (Pcel— Pes ) - o(ncs - mce) = lPef = lVFG = Clin

-Cl PAH: disminuye ya que al aumentar la resistencia a nivel arteriolar, disminuye el
FPR.

2. Explique cdmo mediria el FPR disponiendo de una sustancia con baja relacion de
extraccion (Ex).

Se puede estimar utilizando la relacidn de Fick: FPR= Clx /Ex

Deduccidn: Ex = (Xa—Xv) / Xa

Si multiplicamos ambos miembros de la ecuacion por el FPR: FPR x Ex = FPR x (Xa - Xv) / Xa
Aplicando distributiva: FPR x Ex = (FPR x Xa — FPR x Xv) / Xa

FPR x Xa es la cantidad de X que llega a rindn, mientras que FPR x Xv es la cantidad que
sale de rifidn por vena renal, con lo cual la diferencia (FPR x Xa — FPR x Xv) es la cantidad
que extrae el rifidn, que aparece en orina (V'o x Xo). Por otro lado, Xa es la concentracion
plasmatica de X (Xp). Reemplazando: FPR x Ex =V'0 x Xor / Xp, que es el Clx.



De ahi, FPR = Clx / Ex
3. A dos animales de experimentacion, uno normal y otro sometido a un determinado
tratamiento, se les administra In. Posteriormente, se obtienen muestras de sangre en

arteria y vena renal, y se recolecta orina, obteniéndose los siguientes datos:

NORMAL TRATADO
[In]art 10 mg % 10 mg %
[In]lvena 8mg % 7mg%
[In]orina 10 mg/ml 15 mg/ml
Vo 1,1 ml/min 1,1 ml/min

a. Calcule la fraccién de filtracién y mencione si el tratamiento en cuestion
produce alguna alteracion. Justifique su respuesta.
b. Calcule la VFG en cada caso, indicando a que nivel puede haber actuado el

tratamiento.

a) FF=VFG/FPR=_€Hn =ExIn

—CHA/Ex In
NORMAL TRATADO
ExIn= (10-8) mg% / 10 mg% (10-7) mg% / 10 mg%
Ex In 0.2 0.3

El tratamiento produjo un aumento de la FF

b) VFG=ClIn=Vox[X]o/[X]a

ClIn =10 mg/ml x 1,1 ml/min /0,1 mg/ ml 15mg/ml x 1,1 ml/min/0,1 mg/ml
Clin 110 ml/min 165 ml/min
FPR=Cl In /Ex In

110 ml/min /0,2 165ml/min /0,3



550 ml/min 550 ml/min

El tratamiento indujo un aumento de la FF g llevé a un aumento de la VFG sin cambios
en el FPR. El tratamiento puede haber disminuido la resistencia en la arteriola aferente
con aumento en la eferente de modo que no se modificd la R arteriolar total y se
mantuvo sin cambios el FPR, pero si aumentod la Presidn hidrostatica en el capilar
glomerular, lo que llevé a un aumento de la presion efectiva de filtracion y aumento
de VGF.

Otra posible causa es un aumento de la Kf que también va a producir un aumento de
FF y de la VFG, sin modificar el FPR.

4. Los datos correspondientes a las sustancias A, By C fueron obtenidos en un mismo
animal de experimentacién (Kx 1 para las tres sustancias)

Sustancia [XIp (mg/ml) [X]Jo (mg/ml)
A 10 300
B 5 300
C 1 300
Inulina 10 600

Indigue qué proceso renal neto han sufrido las mismas y a cual de las siguientes sustancias
se asemeja cada una: Glucosa, PAH, Urea, Inulina, Aminoacidos, Penicilina. Justifique
brevemente.

[Alo/[Alp <[In]o/[In]p La depuracion renal de la sustancia A es
menor a la de la inulina, lo que indica que sufre filtracion mas procesos netos de
reabsorcion (ej aa, glucosa)

[B]o/[Blp! =[In]o/[In]p Se comporta como la inulina por lo que solo filtra y
no sufre procesos tubulares netos. (ej inulina)

[Clo/[C]p > [In]o/[In]p La sustancia C sufre una depuracién renal mayor que la de
lainulina, lo que indica que, aparte de filtrar, sufre procesos netos de secrecion (ej. PAHy
penicilina).

5. Los estudios de la funcion renal de un paciente arrojaron los siguientes resultados:
Clearance de inulina: 120 mL/min
Volumen minuto de orina: 4 mL/min

[X]p: 4 mg/mL



[X]o: 0,9 mg/mL
Kx =0,80

a) Indique qué proceso tubular sufre la sustancia X y calcule la carga filtrada (CF), la carga
reabsorbida (CR) o secretada (CS) y su clearance (Clx).

b) Calcule el Clx para este individuo en las siguientes situaciones

b.1) Administracion de ADH exdgena, que estimula la reabsorcion de agua en el tdbulo colector.
b.2) Aumento de [X]p a 40 mg/mL, la cual satura su sistema de transporte tubular (Tm = 3.400
mg/min)

a) CF= [X]p « Kx x VFG = 4 mg/mmtx 0,80 x 120 sl/min = 384 mg/min
CE=[X]o x V'0= 0.9 mg/mkx 4 ml/min= 3,6 mg/min

CF > CE la sustancia X se reabsorbe

CR = CF- CE = 381,4 mg/min

b) CIx= CE / [X] p =3,6 mg/min /4 sag/ml =0,9 ml/min

b1) El Cl x no se modifica porque no se modifica la carga excretada. La ADH estimula la reabsorcién
de H20, sin modificar la cantidad total de la sustancia excretada (aumento la concentracion de X
en orina en la misma proporcién que disminuye el V’'0)

b2) CF= 40 mg/sat x 0,8 x 120 #ad/min = 3840
CE = CF — CR = (3840 -3400) mg/min

Clx = CE / [X]p = (3840 -3400) sg/min / 40 smg/ml= 11 ml/min.

6. A un animal de experimentacion se le infunde glucosa (Glc) en forma continua. El
procedimiento se realiza a 3 velocidades de infusién distintas, lo cual permite obtener 3
concentraciones en estado estacionario.

En cada una de estas velocidades de infusidon se mide la carga excretada de Glc en
orina, dando los siguientes resultados:

l. [Glc]lp =2 g/l Carga excretada de glc = 5 mg/min
II. [Glc]p =3 g/l Carga excretada de glc = 25 mg/min
l.[Glc]p =5 g/l Carga excretada de glc = 275 mg/min

Calcule el Cl de Glc en cada caso, ubicando cada situacién en las curvas de titulaciéon
de Glc. Sabiendo que la velocidad de filtracién glomerular es de 125 ml/min, indique la
carga reabsorbida de Glc en cada caso y deduzca el Tm de la Glc.

l. Cl Glu = CE / [Glu]p = 5 mg/min/2 mg/ml= 2,5 ml/min



CR=CF-CE
CF=Kx . [X]px VFG
CR = (1 x 2 mg/sal x 125 ml/min) — 5 mg/mim = 245 mg/min

II. Cl glu = 25 mg/min /3 mg/ml = 8,3 mg/ml
CR=(1x 3 mg/mlx 125 ml/min) -25 mg/ml =350 mg/ml

Il Cl Glu = 275 mg/min /5 mg/ml = 55 mg/ml
CR=(1x 5mg/mlx 125 ml/min)-275 mg/ml =350 mg/ml

Tm= 350 mg/ml

C

(mg/min)

Tm
(350

7. A unarata normal se le infunde una solucidon que contiene inulina y glucosa de forma tal que la
concentracion plasmatica de glucosa resulté ser de 600 mg/dl, siendo la concentracion de glucosa
ala cual se alcanza el Tm en en Tubulo Proximal de 250 mg/dl. Para un tiempo determinado
compare las siguientes relaciones:

a) CEglc / [glclp  con respecto a CEIn/ [In]p
b) CFglc/ [glc]lp  con respecto a CRglc / [glc]p
c) [glclf / [glc] p  con respecto a [In]f/ [In]p
d) CRglc / [glc]p  con respecto a CEglc / [glc]p

Justifique sus respuestas.

La glucosa filtra libremente y se reabsorbe hasta una carga maxima igual al TM. A concentraciones
plasmaticas de glucosa por encima del umbral en que empiezan a saturarse los transportadores,
comienza a aparecer CE de glucosa en orina. Aun a concentraciones muy altas de glucosas, a las
cuales la CR de glucosa pueda llegar a ser mucho menor que la CE de la misma, el Cl de glucosa
(CEglu/[Glu]pl) sigue siendo menor que el Cl de Inulina, haciéndose asintdtico al mismo.

a) CEglu/[Glu]pl < CE In/ [In]p (CEglu/[Glu]pl = Clglu).

Para cualquier concentraciéon de glucosa



CEglu/[Glulpl < CE In/ [In]p

Clglu Clin

CEglu= CFglu—Tm

Divide todo por [glu]pl

CE glu/ [glu]pl = fels}et x Clin / fehsdpt — Tm/[glu]pl
Clglu= ClIn—Tm /[glulp

b) CFglu/[glulpl > CR glu/[glulpl, ya que para concentraciones de glucosa que superan el Tm
CF>CR (no todo lo que filtra se reabsorbe)

c) [glulf/ [glulpl = [In]f /[In]pl = 1 la glucose filtra libremente como la inulina (Kx=1 para ambas)

d) CRglu/[glulpl CE glu/[glu]pl
Esta relacidon depende de la concentracion plasmdtica de glucosa: a valores inferiores a la
concentracion de glucosa que se supera el Tm la CR va a ser mayor que la CE. Hay una
concentracion de glucosa en la que la CR va a ser igual a CE y por encima de ese valor de
[glu]pl Ia CR sera menor que la CE.
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CR glu/[glulp > CE glu/[glu]lp < l CR glu/[glu]p < CE glu/[glu]p

CR glu/[glu]p =CE glu/[glu]p

8) Grafique las variaciones del clearence renal en funcién de la concentracion plasmatica para las
siguientes sustancias:

a) PM =800, K=1, reabsorbida totalmente en los tubulos renales proximales por transporte activo
secundario.

b) PM = 5000, K = 1, no reabsorbida ni secretada a nivel tubular.

c) PM =800, k = 0.8, secretada en los tubulos proximales por transporte mediado.

d) Sustancia del item a) cuando estd actuando un inhibidor de la actividad Na+/K+ ATPasa.

e) Sustancia del item c) cuando estd actuando un inhibidor competitivo de la misma.



a) Al ser absorbida totalmente por los tubulos renales su Clearence para [x]pl que no superen la
concentraciéon umbral sera 0, como es el caso de la glucosa. Cuando la [x]pl aumenta y se satura el
transpotador del tubulo proximal empieza a eliminarse por orina. Cuando [x]pl es mul alta, su
clearence se hace asintético a la VFG o Cl inulina.

b) Se comporta como la inulina, es una sustancia que no sufre ningun tipo de proceso tubular y por
filtra libremente (K = 1), por lo que el Clearence de esa sustancia sirve para estimar la VFG .

c) Es una sustancia que no filtra libremente (Kx=0,8) y es secretada por los tibulos proximales, se
asemeja al PAH. A concentraciones mayores al umbral de saturacidn de los transportadores de
esta sustancia, los transportadores se saturan y la carga secretada puede llegar a ser menor que la
filtrada. A concentraciones muy altas la curva se hace asintdtica a la VFG o Cl inulina.

)

d) Un inhibidor competitivo de la bomba Na+/K+ ATPasa va a disminuir el gradiente de
concentraciéon del Na+, que es la fuerza impulsora para que entre este catidn, por lo tanto al ser
transporte activo secundario, va a haber menor transporte y la carga reabsorbida maxima va a
disminuir. A concentraciones altas de la sustancia pasa igual que en el item a, se vuelve asintética
alaVFGo Clinulina.

d) Al haber un inhibidor competitivo, la carga secretada va a disminuir. A concentraciones
altas de la sustancia, aunque se alcance el transporte secretorio maximo, la carga filtrada
representa una fraccion mayor y el clearence se vuelve asintético a la VFG (o al clearence de
inulina).

Clx A

VFG




Guia N°5

Control de la osmolaridad y volumen del liquido corporal

Ejercicios Preliminares de Autoevaluacion

1. Indique si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas, justificando sus
respuestas:

a. Una disminucién en la [Na'] en el filtrado no produce estimulos sobre el
aparato yuxtaglomerular.

b. Un aumento de la osmolaridad plasmatica sin cambio del volumen extracelular
produce estimulo para liberacion de ADH.

c. Un aumento del volumen extracelular sin cambio en la osmolaridad plasmatica
induce disminucion de la liberacion de ADH.

d. Al dilatarse las auriculas del corazén por un aumento de la volemia se induce
una disminucion en la excrecion urinaria de Na" y del volumen minuto de
orina (Vo)

e. Una disminucién de la [K ]pl induce aumento en la secrecion del aldosterona.

f. El aumento en los niveles plasmaticos de ADH induce disminucion del Vo en
ausencia del gradiente corticomedular.

2. Describa las caracteristicas del nefron que permiten generar y mantener un
gradiente osmolar cortico-medular de aproximadamente 900 mOsmolar.

3. Defina Cl osm. Indique como sera la relacion Cl osm-Vo en un individuo que esta

cn:
a. Cl H20
b. Te.

Guia de Ejercicios

1. Calcule los correspondientes Closm y explique como espera encontrar los valores
de ADH en cada situacion experimental, con respecto al control.

2.

Vo (ml/min) Osm or/Osm pl
Control 2,8 1,0
Experimento [ 0,7 4,0
Experimento 11 14 0,2
Experimento I11 4 1,0
Experimento IV 0,7 2

Indique cémo se modificara el V, y el Clys, en las siguientes situaciones:
a) Administracion de un toxico metabolico que inhibe especificamente la ATPasa

en el TCP.

b) Estado hiperglicémico ([glc], = 500 mg/dl).
¢) Incremento del flujo sanguineo medular.

Justifique sus respuestas.
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3. Un sujeto que sufre acumulacion de liquido en el intersticio (edema) recibe un
farmaco que actda inhibiendo el transportador Na"™-K"-2CI".
Indique como espera encontrar los siguientes parametros respecto a antes de
recibir el farmaco, justificando sus respuestas:
VEC total
Vo
Closm

4. Ante las siguientes situaciones experimentales:
a) Ingesta abundante de liquido;
b) Pérdida importante de liquido isotonico (hemorragia);
c) Ingesta de 10 g de NaCl;

Indique, justificando en cada caso, como espera encontrar los siguientes
parametros:

Niveles plasmaticos de ADH
Niveles plasmaticos de aldosterona
Vo

Excrecion renal de Na*

Liberacion cardiaca de PAN

5. Indique qué sustancias pueden presentar cada una de las siguientes gréaficas de
concentracion en el liquido tubular vs. distancia a lo largo del nefron.

(X]J¥[X]pl |
I /
TCP Asa de TCD Tubulo
Henle colector
Bibliografia:

FISIOLOGIA Berne y Levy 6° Edicién en Espaiiol (2009)
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Resolucion Ejercicios Preliminares de Autoevaluacién

Abreviaturas: ADH: hormona antidiurética, acronimo del inglés; también puede usarse en
espanol, HAD; PAN: péptido atrial natriurético, también puede encontrarse como péptido
natriurético atrial; VEC: volumen extracelular; TCP: tubulo contorneado proximal (tubulo
proximal); AH: asa de Henle; TCD: tubulo contorneado distal (tubulo distal); TC: tubulo
colector; Vo’: volumen urinario minuto.

1.

a. Falso. Una disminucién de la llegada de NaCl a la macula densa induce un aumento de la
liberacion de renina.

b. Verdadero. El aumento de [Osm]p es sensado por osmoreceptores hipotaldmicos que
detectan cambios de hasta 1% y en respuesta a ellos se libera ADH por la neurohipdfisis.

c. Verdadero. La expansion del VEC, sensada por receptores de estiramiento en grandes
vasos sanguineos, inhibe la liberacién de ADH (mientras que la disminuciéon de VEC la
estimula). Ademas, la expansidn de VEC sensada por baroreceptores de la auricula derecha
estimula la liberacion de PAN que inhibe la liberacion de ADH.

d. Verdadero. Se induce el aumento de PAN que tiene los siguientes efectos:

. produce vasodilatacion de la arteriola aferente y vasoconstriccion de la aferente, lo cual
aumenta la velocidad de filtracion glomerular y con ello la cantidad de Na que es filtrado.

. inhibe la secrecién de ADH por lo que aumenta Vo'.

. inhibe la reabsorcién de Na en TCD y TC.

. inhibe la liberacién de aldosterona (recordemos que la aldosterona aumenta la
reabsorcion de Na y la secrecion de K en el TCD y TC).

Todos estos efectos contribuyen con el aumento de la excrecidon renal de Na o natriuresis.
e. Falso. Un aumento de K es un estimulo directo de liberacion de aldoserona en las células
gue la producen en la médula suprarrenal.

f. Falso. En ausencia de gradiente corticomedular no existe gradiente para la reabsorcién
de agua a través de los canales de acuaporinas (que se insertan en la membrana del TC en
respuesta al aumento de HAD, via aumento de AMPc que activa PKA y conduce a la
fosforilacidon de proteinas que favorecen el transporte de vesiculas de acuaporinas a la
membrana apical de las células del TC).

Hay tres factores que determinan el gradiente corticomedular:

lero. Multiplicacidn en contra-corriente en AH, por las caracteristicas de esta porcion
tubular en cuanto a que posee una asimetria en la permeabilidad al agua (ascendente
impermeable) y a la localizacién de transportadores especificos, fundamentalmente la
participacion del transportador Na/K/2 Cl (segmento ascendente grueso del AH). Este
transportador permite que se reabsorba NaCl del contenido tubular aumentando asi la
osmolaridad del intersticio medular.

2do. Existencia de los “vasa recta” en la médula renal, capilares con una anatomia especial
(forma de U) y un flujo sanguineo lento que hacen posible que la médula intercambie
solutos y H20 sin que se vayan los entes osméticamente activos del intersticio medular.
3ero. Recirculacién de la urea desde el TC donde se reabsorbe al AH donde vuelve a la
orina. Esto aporta transitoriamente una acumulacién de urea y por ende mas entes
osmoticamente activos en el intersticio medular. Es discutida la contribucion de la urea a la
alta osmolalidad del intersticio medular, la osmolaridad parece deberse sobre todo al NaCl.



Clearance osmolar es el volumen del plasma (como todo clearance) que se depura de
todos los osmoles presentes en la orina tras un minuto de actividad renal.
Matematicamente es un cociente entre la carga excretada de osmoles y la osmolaridad
plasmatica, esto es:

Closm = carga excretada de osmoles = [Osm]o . Vo’
[Osm]p [Osm]p

Aunque el Closm no da cuenta por si solo de si el rifdn funciona mal o bien en su capacidad
de concentracién, al compararlo con el Vo’, podemos establecer tres estados que si
determinan si el rifion esta concentrando o diluyendo:

A. Cuando la [Osm]o=[0Osm]p, el Closm=V0o’; es decir que cuando la orina no se concentra
ni diluye respecto al plasma, el Closm tendra el valor del Vo'.

B. Si Vo’>Closm, eso significa que se emite una orina con mas agua que la necesaria para
que la orina sea isosmotica con el plasma, es decir, una orina diluida que indica un estado
de diuresis, es decir de inhibicidn de la hormona antidiurética HAD (bajos niveles
plasmaticos de esta hormona). (Este estado también es conocido como estado de
Clearance de H20 libre (CIH20L)).

C. Cuando Vo’<Closm, eso significa que se emite una orina con menos agua que la
necesaria para que la orina sea isoosmatica con el plasma, es decir, una orina concentrada
que indica un estado de antidiuresis producto de la liberacion de HAD (altos niveles
plasmaticos de esta hormona). (Este estado también se conoce como estado de TC,
aludiendo a que funciona el tubulo colector donde se da la concentracion de la orina).

Resolucion Guia de Ejercicios

Recordemos entonces para los primeros ejercicios que:
Closm= carga excretada de osmoles/[Osm]o, esto es, [Osm]o . Vo'/[Osm]p

El Closm depende fundamentalmente de la cantidad de entes osmdticamente activos
que se excreten por orina, ya que su denominador, [Osm]p, no produce impacto
importante porque cambia relativamente poco en comparacién al numerador.

El Closm varia toda vez que cambia la cantidad de entes osmoéticos que tiene la orina
por cambios dietarios fisiologicos 6 por disturbios hidroelectroliticos y otros cambios
patoldgicos que resulten en pérdidas urinarias de iones u otros entes osmdticamente
activos como la glucosa. Es decir, no cambia por cambios en el movimiento
reabsortivo de H20 en TC ya que esta disminuye Vo’ pero paralelamente concentra la
orina.

Por su parte el Vo’ cambia tanto por el proceso de concentracion en TC que depende
de HAD (reabsorcion de H20), como por presencia de entes osmoéticamente activos en
la orina que arrastran con ellos mas o menos agua.

A su vez, es la comparacion entre Closm y Vo’ la que permite saber si estamos en un
estado de antidiuresis o de diuresis.



1.
. Situacién Control (es la situacion normal en la que estd este animal o paciente):

Closm=Vo’= 2,8 ml/min. Se emite una orina isoosmatica con el plasma (Nota: no es lo
habitual estar justo en este estado. Generalmente, la orina es hiperosmatica y Vo’<Closm).

. Situacién experimemtal 1: Closm=2,8 (sin cambio con control) y Vo’=0,7 ml/min
(Vo’<Closm). Estado de antidiuresis (elevada HAD). Como la carga de entes osmaticos
emitidos en la orina no cambiaron respecto a la situacién control (Closm), la causa (de
la disminucién del Vo’) tiene que haber sido un cambio SOLO en la hidratacion, ej.
privacion de H20.

. Situacién experimental 2: Closm=2,8 (sin cambio respecto a control) y Vo’14
(Vo’>Closm). Estado de diuresis (baja HAD). Como la carga de entes osmoticos
emitidos en la orina no cambiaron respecto a la situacién control (Closm), la causa (del
aumentd de Vo’) tiene que haber sido un cambio SOLO en la hidratacidn, e]. beber una
abundante cantidad de H20 libre de solutos.

. Situacion experimental 3: Closm=4 (mayor que el estado control) y Vo'=4
(Vo’=Closm). No se concentra ni diluye la orina, no hay cambios en HAD. Como la carga
de entes osmoticos emitidos en la orina aumenté respecto a la situacién control
(Closm), la causa tiene que haber sido un aumento en la ingesta de sales de manera
isotdnica (sin cambiar en relacién al liquido).

. Situacién experimental 4: Closm=1,4 (menor que el estado control) y Vo’0,7
(Vo’<Closm). Estado de antidiuresis (elevada HAD). Esto significa que cambid el agua ya
que la orina se esta concentrando y cambié la carga de de entes osméticos emitidos
(Closm) que disminuyd respecto al control, la causa tiene que haber sido una pérdida
de agua y sales, ej. transpiracion.

2.

a) inhibicion de la Na/K ATPasa de TCP = no pueden reabsorberse activamente
glucosa y aa que permanecen en el tubulo arrastrando agua con ellos = diuresis
osmotica, aumenta el Vo' y la carga de osmoles en la orina (Closm).

b) [glu]=500 mg/dl (sartura su transportador en el TCP) = hay excrecidn urinaria de
glucosa que arrastra agua = aumentan el Vo' y el Closm (la glucosa es un ente
osmoticamente activo que influye en la carga excretada de osmoles).

c) lavado del gradiente corticomedular - se denomina de esta forma a la pérdida de
entes osmaéticamente activos que se acumulan normalmente en el intersticio medular
por caracteristicas del AH y de los vasos y flujo sanguineo que permiten que los solutos
no sean arrastrados (“lavados”). Si aumenta el flujo sanguineo por un defecto en los
vasa recta, por ejemplo, se “lava” el gradiente, y se pierde la alta osmolaridad del
intersticio medular = esto hace que no haya gradiente para que el agua se reabsorba
en el TC > aumenta el Vo' y el Closm no cambia.




3.

inhibicion del transportador Na/K/2Cl (que es el transportador que diluye el contenido
tubular del AH ascendente y a la vez reabsorbe Na que permanece en el insterstico
medular y contribuye a la elevada osmolaridad) = baja Na en el intersticio medular->
desaparece fuerza impulsora para la reabsorcion de agua en el TC - aumenta el Vo' y
también aumenta el Closm porque se pierde mas sodio proveniente del AH por orina.
Esto, sostenidamente, provoca una disminucién de VEC (una droga asi actuaria como
un diurético perdedor de iones).

4.

a. Ingesta abundante de H20 (libre de solutos): baja la [Osm]p por ende se inhibe la
liberacidn de HAD (bajan sus niveles), ya que esta hormona se libera ante aumentos de
osmolaridad sensados por osmoreceptores hipotalamicos (y por disminucién del VEC
detectada por baroreceptores periféricos, ej. cayado aortico, senos carotideos) = no
se concentra la orina en TC - aumenta Vo'. Si la ingesta de agua no fuese excesiva, no
se produciria un aumento importante en el volumen plasmatico y todo terminaria alli,
con los demads parametros normales. [Nota: Pero si la cantidad de agua ingerida fuese
mucha, aumenta VEC = aumentaria los niveles de PAN -que se libera cuando se sensa
estiramiento en la auricula derecha- = aumenta la pérdida de Na (aumenta la
excrecidon de Na). Mientras la carga excretada de Na no cambiase, la aldosterona
permaneceria normal; si esta carga esta aumenta (es sensada en células mioepiteliales
del TD en la macula densa), se inhibiria la liberacién de aldosterona (bajan sus niveles
plasmaticos) por células de la médula suprarenal (responden a angiotensina)
favoreciendo mds la pérdida urinaria de Na. Ambas cosas, PAN y aldosterona,
contribuirian a bajar mas el Na aun cuando la [Osm]p ya era baja por dilucidn. Este Na
deberia luego recuperarse cuando, restaurado el VEC (ynormalizados los niveles de
PAN), se sensase una disminucion de la carga de Na por la baja [Osm]o y esto
condujese a un aumento de aldosterona que llevase a aumentar la reabsorcion de Na].
b. Hemorragia: baja VEC, por ende aumenta la HAD, se concentra la orina en TC =
disminuye Vo’. También con el bajo VEC se inhibe la liberacién de PAN (bajan sus
niveles) lo que reduce la excrecidn urinaria de sodio. Como disminuye la carga
excretada de Na a nivel de la macula densa, esto es sensado por células tubulares y se
estimula la liberacién de renina, enzima que convierte al angitensindégeno en
angiotensina | (la angiotensina | es convertida a ngiotensina Il por la enzima
convertidora en el pulmém). La angiotensina ademas de efectos vasoconstrictores
estimula la liberacién de aldosterona por la médula de la glandula suprarenal, esta
hormona, finalmente, aumenta la reabsorcién de Na (y la secrecion de K) en TDy TC, lo
que también contribuye a reducir la carga excretada de Na.

c. Ingesta de sal: aumenta la [Osm]p lo que conduce a aumentar la liberacién de HAD
(aumentan sus niveles) = concentracion de la orina en TC = disminuye Vo'. El Na
ingerido (arrastra H20 al VEC) expande al VEC y esto es sensado por los receptores de
estiramiento en la auricula derecha lo que conduce a un aumento de la liberacion de
PAN (aumentan sus niveles plasmdaticos) 2 aumento la excrecién urinaria de Na.
Aumenta también la carga excretada de Na sensada a nivel de macula densa >
disminuye produccién de renina = disminuye la liberacién de aldosterona por la
médula suprarenal (disminuyen sus niveles plasmaticos), lo que impide que se
reabsorba Na (y se secrete K) en TD y TC - aumenta mas la carga excretada de Na.
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Este grafico ilustra lo que le sucede a distintos solutos en cuanto a su separacidn con
el H20 a lo largo de cada segmento de los tubulos renales (eje X). Observar que el eje Y
es la relacion entre la concentracidn en el contenido tubular respecto a la
concentracién plasmatica del soluto (es 1 cuando son iguales, lo cual sucede cuando el
soluto no se diluye o concentra respecto al plasma porque su transporte es
isoosmotico).

Las tres graficas que son rectas con pendiente negativa que llegan a Y=0 en el TCP,
corresponden a solutos que son reabsorbidos totalmente en esta porcion de los
tubulos: proteinas, glucosa, aminoacidos.

Las graficas que corresponden al sodio y el potasio, durante su pasaje por el TCP
sufren movimientos de reabsorcidn isoosmdticos, recordemos que en esta porcion del
tubulo se reabsorbe el 70% del sodio filtrado y lo hace acompafiado de H20. Luego en
AH, la asimetria de los segmentos ascendentes y descendentes hace que primero se
reabsorba H20 y estos se concentren y luego, en el segmento impermeable al H20,
estos se diluyan. En TCD y TD cuando hay HAD circulante la reabsorcién de H20 hace
que estos iones se concentren, el K que es secretado, alcanzard un nivel de
concentracion mayor.

El graico de la urea indica que es tambien reabsorbida isoosmoticamete en TCP y que
luego, practicamente, se va concentrando cada vez mas a lo largo de los tubulos (se
separa de los movimientos de H20 y no sale de los tubulos a los que es impermeable),
llegando a estar muy concentrada en TC, en donde, en presencia de HAD, es
reabsorbida una parte y queda recirculando aumentando la osmolaridad del intersticio
medular (sin embargo estos movimientos no cambian su concentracion -se reabsorbe
también H20- a lo largo de los tubulos).




Guia N° 6
Tejidos Excitables

Ejercicios Preliminares de Autoevaluacion

1- Indicar si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas, justificando
brevemente en cada caso:

a- El potencial de reposo de membrana (Em) se debe exclusivamente a la distinta
permeabilidad de los iones difusibles.

b- Las respuestas subumbrales de los tejidos excitables se propagan en la membrana
celular sin decremento.

c- Una despolarizacion que produce la apertura de canales cationicos potencial-
dependientes (activados por potencial) dispara un potencial de accion.

d- Durante el desarrollo de un P.A. en una célula excitable es imposible lograr desatar
un nuevo P.A. con un nuevo estimulo.

e- El neurotransmisor en la terminal axonica efectora en el S. Nervioso Motor es la
noradrenalina.

f- La acetilcolina y la noradrenalina se sintetizan y se liberan por las neuronas
presinapticas sin participacion del sistema de microtubulos y microfilamentos de la
célula.

g- Ante una disminucion de fosfatos de alta energia en los tejidos musculares liso y
estriado, no se produce modificacion en el proceso de contraccion.

h- En los tejidos musculares liso y estriado las proteinas contractiles y regulatorias son
las mismas.

2- Completar: En la unién neuromuscular, la enzima hidroliza al
neurotransmisor .

En una neurona adrenérgica, la enzima es la limitante en la sintesis de la
noradrenalina.

3- Indique qué tipo de musculo (esquelético, cardiaco, liso) presenta cada una de las
siguientes caracteristicas:

a) Inicio de la actividad contractil en filamento fino.

b) Inervacion auténoma.

¢) Requerimiento de calcio extracelular.

d) Estimulos eléctricos repetidos producen sumacién de efectos.

e) Potencial eléctrico de reposo inestable.

Guia de Ejercicios

1- Con el fin de estudiar las caracteristicas electrofisioldgicas de una fibra nerviosa, se
colocd la misma en contacto con una solucion de composicion idnica semejante a la de
su intersticio natural. Se ubicaron dos grupos de electrodos, dentro y fuera de la
membrana celular, en distintos puntos del trayecto de la célula: -electrodos estimulantes
y -electrodos registradores. Usando los electrodos estimulantes se aplicaron breves
pulsos de corriente a través de la membrana, de distinta magnitud, luego de los cuales,
en los electrodos registradores se registraron los siguientes cambios de potencial a lo
largo del tiempo:

a) Explicar a qué tipo de respuestas corresponden ambos registros y los fenémenos
i6nicos caracteristicos de cada una.
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b) Al estimular nuevamente a la célula 1.5 mseg luego del primer estimulo, qué registro
de potencial de membrana esperaria encontrar.
Justifique sus respuestas.

AE AE ‘
30 N
; [ }
[\ t(mseg)
A1\ 2
70 70 7 \ /s

2- Una célula de axon gigante de calamar de Em —90 y Eumbral —50 mV, es colocada en
distintos medios y estimulada para el estudio de su excitabilidad. Indicar en cada caso si
el estimulo necesario para desatar un P.A. (excitabilidad) sera igual, mayor o menor
respecto a una situacion normal. Justificar brevemente.

a) Presencia de un desacoplante de la fosforilacion oxidativa.

b) Inhibicién de los canales de Na" voltaje dependientes.

¢) Disminucion de su umbral a —70 mV.

d) Aumento del CI” en el medio extracelular.

3- En un sistema constituido por una sinapsis adrenérgica neurona-neurona, se aplica un
estimulo umbral sobre el axolema de la neurona presinaptica y se observa la
consiguiente transmision sindptica del potencial de accidn en la neurona postsinaptica.
Luego se realiza el mismo experimento con la presencia en el sistema de una droga que
produce anulacion de la transmision sinaptica pero no afecta la excitabilidad de ambas
neuronas cuando se las estimula separadamente. Indique cual 6 cuéles de los siguientes
blancos puede ser inhibido por ésa droga produciendo el bloqueo sinaptico. Justificar en
cada caso:

a) Canales selectivos de Na'.

b) Liberacion de vesiculas de noradrenalina.
¢) Enzimas MAO y COMT.

d) Actividad tiroxina hidroxilasa.

e) Canales selectivos de K.

f) Canales no selectivos de K"y Na".

4- Describa lo que ocurre en una sinapsis neuromuscular con el acoplamiento
excitacion-contraccion en las siguientes situaciones:

a- El sitio receptor es ocupado por una sustancia analoga al neurotransmisor, que actia
como un inhibidor competitivo y posee mayor afinidad por el receptor que el
neurotransmisor.

b- Inhibicion de la enzima responsable de la degradacion del neurotransmisor.

¢- Disminucion en la captacion de colina por modificaciones de la membrana del axon
presinaptico.

d- Presencia en el espacio intersinaptico de una sustancia que se une irreversiblemente
al Ca*".

e- Inhibicion del transporte de Ac-CoA en el axon.
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5. Indique, justificando las respuestas, si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas:

a. La contraccion del misculo liso depende de los ciclos de puentes cruzados que se dan entre
los filamentos finos y los filamentos gruesos.

b. La contraccion/relajacion del musculo liso puede regularse por fosforilacion/desfosforilacion
de la cadena liviana de la miosina.

c. La contraccion del musculo liso puede ser inducida por despolarizacion de la membrana.

d. Los receptores acoplados a proteina Gs pueden inducir contraccion del musculo liso a través
de la fosforilacion de la MLCK.

e. Los receptores acoplados a proteina Gq pueden inducir contraccion del musculo liso a través
del aumento del inositol trifosfato.

f. f. La fosforilacion de la miosina fosfatasa por la Rho Kinasa inhibe la contraccion del
musculo liso.

6. Indique, justificando las respuestas, si las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas:
a. La estimulacion de la contraccidon del musculo cardiaco depende de la sumacion de PEPs
generados a partir de la estimulacion de receptores nicotinicos.
b. El miisculo cardiaco se comporta como una unidad funcional, tal que la contraccion de cada
fibra estd coordinada con la contraccion de las otras fibras.
c. la prolongacion de la duracion del potencial de accion del misculo cardiaco se debe a una
persistente permeabilidad aumentada al Na+.
d. Los fendmenos i6nicos implicados en la fase de meseta intervienen en el acoplamiento
excitacion-contraccion en el muasculo cardiaco
e. La relajacion del musculo cardiaco es secundaria a la disminucion de la concentracion de Ca++
citosolico generada exclusivamente por la actividad de la SERCA.

7. Se tienen fibras musculares (lisas, esqueléticas y cardiacas) aisladas en medios de cultivo
apropiados, las cuales son sometidas a un estimulo apropiado para iniciar la contracciéon en cada caso.
Indicar la contraccion de qué tipo de musculo se va a ver afectada en las siguientes condiciones.
Justificar la respuesta.

a. Presencia de inhibidores de la fosforilacion oxidativa.

b. Mutacion en la proteina Troponina C que afecta su afinidad por el Ca++.

c. Presencia de quelantes de Ca++ extracelular.

d. Presencia de tetrodotoxina .

e. Presencia de un inhibidor competitivo de receptores nicotinicos.

Bibliografia:

FISIOLOGIA Berne-Levy. Ed. Harcourt, (altima vers. 6° Ed.).

Tej. Excitables: Caps. 2, 3 y 4. Tej. Muscular: Caps. 12, 13y 14.
FISIOLOGIA HUMANA Houssay. Ed. El Ateneo, 2000 (7° Ed.). Cap. 4.
FISIOLOGIA MEDICA Rhoades-Tanner, 1997, Cap. 3. Potencial de Accion.
FISIOLOGIA Linda Costanzo (5° Ed.).



Resolucion Ejercicios Preliminares de Autoevaluacién

Abreviaturas

PA: potencial de accién; Em: potencial de membrana de reposo; PR: periodos
refractarios; PRA: periodo refractario absoluto; PRR: periodo refractario relativo; NT:
neurotransmisor; R: receptor; ACh: acetil colina; NA: noradrenalina; CHE:
acetilcolinesterasa/colineterasa; MAO: monoaminooxidasa; COMT: catecolamina orto-
metiltransferasa; MLCK: quinasa de la cadena liviana de la miosina; Ca**-CM: calcio-
calmodulina; PKA: proteina quinasa A; AMPc: adenosin monofosfato ciclico.

a. Falso, también contribuyen la bomba Na*/K* ATPasa electrogénica y el efecto Gibbs-
Donnan en menor medida.

b. Falso, las respuestas subumbrales se disipan (no alcanzan a abrirse canales voltaje
dependientes y las cargas difunden, disipandose las diferencias de potencial); solo los
potenciales de accién (PA) se propagan sin decremento (movimientos de cargas
contiguas al area donde se aplicé la diferencia de potencial generan que se llegue al
umbral y se abran canales voltaje dependientes y se desaten nuevos PA).

c. Verdadero, un PA se desata cuando la célula excitable es estimulada por encima
de su (potencial) umbral, lo que permite la apertura de canales de Na*y/o canales de
Ca** voltaje dependientes que hace que estos cationes entren a la célula
depolarizdndola (esto significa pasar el potencial de negativo a positivo).

d. Falso, durante el PRR la célula puede desatar un nuevo PA si es estimulada

con un estimulo mayor (que cuando esta en reposo) y suficiente para llegar a un
potencial mas alto (menos negativo) que el umbral.

e. Falso, el neurotransmisor de las sinapsis motoras es la Acetilcolina.

f. Falso, se requiere del sistema de microtibulos y microfilamentos (Ca** y ATP
dependiente) para la exocitosis de los NT.

g. Falso, se requieren ATP (y/o fosfocreatina) para la contraccién (el desplazamiento
entre filamentos finos y gruesos). La falta de ATP deja al musculo en rigor mortis, ya
que el ADP debe ser desplazado de la cabeza de la miosina para que esta pierda
afinidad por el sitio de unién en la actina.

h. Falso, Las proteinas regulatorias difieren: troponina y tropomiosina en musculo
esquelético, calmodulina, MLCK en musculo liso.

2.

Acetilcolinesterasa (CHE), Acetil colina.

Tirosina hidroxilasa.

3.

a. musculo estriado esquelético y cardiaco: La actina (filamento fino) posee su sitio de

unidn a la miosina que permanece bloquedo en ausencia de Ca**. Al aumentar Ca*™* (se
une a la subunidad C de troponina), troponina y tropomiosina cambian su



conformacion y tropomiosina se desplaza del sitio de unidn actina-miosina liberando
esta inhibicidn, lo que permite la contraccion.

b. musculo liso y cardiaco: Ya que el musculo estriado esquelético es inervado por el
sistema nervioso somatico 6 motor (SNM).

c. musculo liso y cardiaco: Ya que el ingreso de calcio desde el medio extracelular es el
disparador del aumento del calcio citosélico necesario para que se origine la
contraccion en ambos casos. Por otro lado, la contraccion en el musculo estriado
esquelético depende fundamentalmente de los reservorios de Ca** intracelular
(reticulo sarcoplasmatico y mitocondria) siendo el disparador para la liberacidn a partir
de estos reservorios el cambio de potencial de membrana en los tubulos T (formados
por el sarcolema).

d. la sumacion temporal de estimulos subumbrales existe en todos los tejidos
excitables: Sin embargo los musculos liso y cardiaco tienen potenciales refractarios
largos que no permiten la contraccidn repetida. En el musculo esquelético la sumacién
puede llevar a contraer al muisculo antes de que baje el Ca*™ y se relaje porque admite
un tren de estimulos continuos que sostienen la contraccion (cuando la frecuencia de
estimulacion es muy alta esto se denomina tetanizacién).

e. fibras con automatismo del musculo cardiaco y del musculo liso.

Resolucion Guia de Ejercicios

Tengamos en mente para los primeros ejercicios, a manera de resumen, los
fendmenos que tienen lugar en una sinapsis quimica mostrados en el siguiente
esquema de una célula presinaptica y otra postsinaptica separadas por un espacio
sinaptico y los eventos en la conduccidn y transmisién del impulso nervioso.

1- Canales voltaje dependientes que se
necesitan para los movimientos iénicos
responsables del potencial de accion. 2-
Canales voltaje dependientes permiten la
entrada de calcio imprescindible para la
exocitosis del neurotransmisor. 3- La sintesis
del neurotransmisor (NT) puede necesitar
mas de un paso enzimatico. Para la
noradrenalina el paso limitante es catalizado
por la tirosina hidroxilasa. Para la acetilcolina
lo limitante es el transporte de colina (4). 5-
Los receptores de los neurotransmisores en
la célula postsinaptica son proteinas
distribuidas segun el tipo de célula (pueden
ser activados por agonistas o ser inhibidos o
bloqueados por antagonistas).

6- El final de la accién del neurotransmisor
depende de distintos factores segun el tipo
de sinapsis: enzimas de degradacion, en el
caso de la acetilcolina la colinesterasa; en el
caso de la noradrenalina son mas
importantes para la finalizacién del estimulo
los sistemas de recaptacion (7) neuronal y
extra neuronal (su inhibicion competitiva por
“drogas simpatico miméticas” aumenta la
vida media del NT en la hendidura sinaptica)
y la difusién hacia el torrente sanguineo (8).
La degradacién enzimatica de noradrenalina
se da en células postsinapticas y en tejidos
extraneurales por dos enzimas: MAO y
COMT.




En los ejercicios finales, tengamos presente las diferencias en rol del Ca** en la
contraccion en el musculo estriado y en el musculo liso, segun se ilustra en el
siguiente esquema.
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a. lzquierda: Respuesta subumbral. La célula es estimulada por una diferencia de
voltaje que no alcanza a llevar su potencial de reposo hasta el potencial umbral y por
lo tanto el potencial se disipa (por conduccidn electrotdnica). Derecha: Potencial de
accion (PA). La célula es estimulada por una diferencia de voltaje que alcanza para que
su potencial de reposo llegue al umbral, lo que permite que se abran canales (de Na*y
de K*, estos ultimos algo después que los primeros) dependientes de voltaje que solo
se abren si el potencial de membrana llega valores determinados. Se desata entonces
un PA que consiste, fundamentalmente, en una fase de depolarizacién (entrada de Na*
-6 de Ca**-) y otra de repolarizacién (salida de K*, a veces una inercia a cerrarse de
estos canales provoca que la célula alcance un potencial inferior al de reposo y esa
fase se denomina de hiperpolarizacién).

b. Izquierda: No se muestra la escala de tiempo, pero si a ese tiempo (1.5 mseg)
todavia no se hubiera vuelto al potencial de reposo, se daria una sumacion de efectos
(los potenciales subumbrales se suman). Derecha: Considerando que en ese tiempo
(1.5 mseg) la célula estd aun en fase de repolarizacion, estara en su periodo refractario
relativo (PRR), por lo que sdlo podria registrarse un nuevo PA si la célula fuese



estimulada con un potencial mayor a la diferencia entre reposo y umbral (ya que hay
aun un numero de canales que estan inactivados por voltaje).

a. Sin ATP la bombas decaen, la bomba Na*/K* ATPasa contribuye al
potencial de reposo, su falta haria que la célula tenga un potencial menos
negativo, es decir mas cercano al umbral, esto la haria momentaneamente mas
excitable (es decir mds propensa al acanzar el umbral y desatar un PA), sin
embargo sin Na*/K* ATPasa no habria posibilidad de bombear el Na* tras un PA,
con lo que se perderia la excitabilidad de la célula.

b. Los canales de Na* voltaje dependientes se requieren para la fase 0
(depolarizacién) del PA. La célula sin canales voltaje dependientes funcionales
deja de ser excitable.

c. Siel potencial umbral se hace mas negativo, habra menos diferencia entre el
mismo y el potencial de reposo (Em). La célula sera mas excitable; esto es, sera
mas facil que un estimulo la haga llegar al umbral y desatar un PA.

d. El potencial de reposo (Em) es la sumatoria de los productos de la conductancia
(g) y el potencial de Nerst (E) de cada ion = Em= gK.EK + gNa.ENa + gCl.ECI,

Gt Gt Gt

donde Gt es la conductancia total (la suma de las g de cada ion) y
E de cada ion es E= carga. 60. log [extracelular]/[intracelular].

El aumento de [Cl] en el espacio extracelular conducira a que el potencial de
membrana sea mas negativo (segun resulta de la ecuacion de E). Si el Em es
mas negativo la célula sera menos excitable, ya que sera mayor el estimulo
necesario para que alcance el umbral y se dispare un potencial de accion.

a. No puede ser blanco de la droga, porque los canales selectivos intervienen en

el desarrollo del PA haciendo posible los fenomenos iénicos (los canales de Na* para la
entrada del catidén que genera la depolarizacion y los canales de K* para la salida del
cation que genera la repolarizacién) del PA cuando se alcanzan los potenciales que los
abren en las neuronas pre y postsinapticas, con lo cual son fundamentales en la
excitabilidad neuronal, y aca esta aclarado que ambas neuronas conservan la
excitabilidad cuando se las estimula por separado.

b. Si puede ser blanco, ya que la liberacidén del NT de sus vesiculas es necesaria para la
transmisidn sindptica, con lo cual su inhibicion va a afectar la transmisidn sinaptica sin
modificar la excitabilidad de cada neurona por separado.

c. No puden ser blanco, ya que las enzimas MAO y COMT participan en la degradacion
del NT noradrenalina (aunque los mecanismos principales de disminucién de la




actividad del NT noradrenalina son su difusién y su recaptacidn). La estimulacion de la
actividad de MAO/COMT si podria aunmentar la degradacion del NT y condicionar la
transmisidn sindptica. Pero en este caso habla de que la droga inhibe a su target, por lo
gue una droga asi seria estimulatoria.

d. Si puede ser blanco, ya que la tirosina hidroxilasa es la enzima que cataliza el paso
limitante en la sintesis del NT. Esto inhibiria la produccién del NT y por ende la
transmisién sinaptica.

e. No. Canales selectivos de K* idem item a.

f. No puede ser target. Los canales no selectivos Na*/K* (asociados a R colinérgico) no
participan en la conduccion ni en la transmision sinaptica adrenérgica.

4.

a. Disminucidn/inhibicion de la contraccidn: El NT acetil colina es liberado pero no
habrd transmisidn sindptica normal porque su unién al R sera prevenida por la
presencia inhibidor (antagonista 6 bloqueador).

b- Estimulacion/aumento de la contraccion: El NT acetil colina no sera degradado por
la acetilcolinesterasa (CHE) permaneciendo unida al R. El estimulo para la

contraccion muscular se permenecera en tanto hay mayor vida media de la ACh. Nota:
Cabe aclarar que si la inhibicion de la enzima es irreversible, la persistencia del NT unido hara que el
musculo no pueda volver a ser estimulado, lo que conduce a una paralisis (paralisis en contraccién o
tetdnica), que es lo que sucede en la intoxicacién aguda con organofosforados.

c. Disminucién/inhibicion de la contraccion: La capatacion de colina es un paso
limitante en la sintesis del NT. Disminuye la produccién y liberacién de ACh >
disminuye la transmisidn y por ende la contraccion muscular.

d. Disminucién/inhibicion de la contraccidn: El calcio requiere ingresar en la neurona
presindptica (a través de canales V dependientes) para permitir la contraccion de
microfilamentos y liberacidon de NT por exocitosis. Sin su presenca no hay liberacion
de NT - se inhibe la transmisidn sindptica y por ende la contraccién.

e. Sin cambios: La acetil colina se sintetiza a partir de colina (transportada a las
neuronas desde el exterior) y de Ac CoA producida en las mitocondrias del botén
terminal. No requiere del transporte de Ac CoA desde el soma neuronal = No se
modifica la transmision y la contraccion (mientras la migracion axonal de
mitocondrias sea normal).
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5. Indique, justificando las respuestas, si las siguientes aseveraciones son

verdaderas o falsas:
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a. La contraccién del musculo liso depende de los ciclos de puentes cruzados que se
dan entre los filamentos finos y los filamentos gruesos.

Verdadero. Ante el aumento del Ca++ intracelular, se produce la unién de cuatro iones
Ca++ a una molécula de calmodulina, lo cual es seguido de la interaccion de este complejo
Ca-calmodulina con la MLCK, y la consiguiente activacion de la quinasa, que entonces
fosforila a la cadena liviana de la miosina (MLC). A partir de este mecanismo regulatorio
inicial, luego se suceden pasos similares a los que ocurren en el musculo estriado, que
componen el ciclo de los puentes cruzados: la interaccion actina/miosina activa la actividad
ATPasa de la miosina, que libera ADP y Pi produciendo el deslizamiento de los filamentos.
Luego se une una molécula de ATP, con lo cual la miosina pierde afinidad por la actina, y se
produce la desfosforilacion parcial de ATP en ADP y Pi, iniciandose un nuevo ciclo siempre
y cuando la MLC continte fosforilada. Al igual que en el musculo esquelético, el arreglo
bipolar de la miosina dentro de los filamentos gruesos permite que los puentes cruzados
tironeen de los filamentos de actina hacia el centro del filamento grueso. Como los
filamentos finos estan atacheados a los cuerpos densos y a la membrana plasmatica, esto

produce el acortamiento de la fibra.



b. La contraccién/relajacion del musculo liso puede regularse por fosforilacién/
desfosforilaciéon de la cadena liviana de la miosina.

Verdadero. Tal como se muestra en la figura, en el caso del musculo liso la interaccién
entre la actina y la miosina soélo se da cuando la cadena liviana de la miosina esta
fosforilada. Asi es que el ciclo de los puentes cruzados y consiguientemente la contraccion
se genera cuando, ante un aumento del Ca++ citoplasmatico, se activa la MLCK por
interaccion con el complejo Ca++-CaM y fosforila a la cadena liviana de la miosina, mientras
que la relajacion se da cuando la cadena liviana de la miosina es desfosforilada por la
miosin-fosfatasa. Diversos procesos regulatorios convergen en la capacidad de la MLCK de
activarse y por lo tanto de fosforilar a la cadena liviana de la miosina, mientras que otros
convergen en la inactivacion de la miosin-fosfatasa y, por lo tanto, la reduccién de su

capacidad de desfosforilar a la miosina.

c. La contraccion del musculo liso puede ser inducida por despolarizaciéon de la
membrana.

Verdadero. En el musculo liso, la despolarizacion de la membrana promueve la activacion
(apertura) de canales de Ca++ que responden a voltaje del sarcolema, y por lo tanto la
difusion iénica del Ca++ desde el medio extracelular al intracelular y el consiguiente

aumento del Ca++ citoplasmatico.

d. Los receptores acoplados a proteina Gs pueden inducir contraccién del musculo
liso a través de la fosforilacién de la MLCK.

Falso. Los receptores acoplados a proteina Gs inducen aumento de AMPc y activacién de
PKA, lo que lleva a la fosforilacion de la MLCK por PKA, pero esto induce la inhibicion de la
MLCK, reduciendo su activacién ante un aumento de Ca++ citoplasmatico y, por lo tanto, la

inhibicion de la contraccion.

e. Los receptores acoplados a proteina Gq pueden inducir contraccion del misculo
liso a través del aumento del inositol trifosfato.

Verdadero. La unién de hormonas y neurotransmisores que activan receptores acoplados a
proteina Gq, promueve la activacion de la fosfolipasa C, con lo que se produce aumento de
IP3 y de DAG. EI IP3 induce apertura de los canales de Ca++ del reticulo sarcoplasmatico
operados por este mediador intracelular, y la consiguiente difusién idnica del Ca++ desde el
reticulo sarcoplasmatico hacia el citoplasma, aumento del Ca++ citoplasmatico, y activacion
de la MLCK. Por otro lado el aumento de DAG y del Ca++ promueven la activacién de PKC,

que también tiene efectos regulatorios.



f. La fosforilacion de la miosina fosfatasa por la Rho Kinasa inhibe la contraccién del
musculo liso.

Falso. La fosforilacién de la miosina fosfatasa por la Rho Kinasa inhibe la actividad de la
fosfatasa, con lo cual, para niveles similares de Ca++ citoplasmatico, aumentan los niveles

de cadena liviana de miosina fosforilada y se promueve la contraccion en el musculo liso.

6- Indique, justificando las respuestas, si las siguientes aseveraciones son

verdaderas o falsas:

a. La estimulacion de la contracciéon del masculo cardiaco depende de la sumacion de
PEPs generados a partir de la estimulacion de receptores nicotinicos.

Falso. A diferencia de lo que ocurre en el musculo esquelético, los receptores nicotinicos no
participan en forma directa en la contraccion del musculo cardiaco. La estimulacion de la
contraccion del musculo cardiaco se da a partir de la despolarizacién de la membrana
inducida por conduccion electroténica de estimulos que fisioldgicamente provienen, en

primera instancia, de las células marcapasos.

b. El musculo cardiaco se comporta como una unidad funcional, tal que la
contraccién de cada fibra esta coordinada con la contraccién de las otras fibras.
Verdadero. El musculo cardiaco se comporta como una unidad funcional (musculo unitario),
lo que se asocia anatdmicamente a la presencia de los discos intercalares, que proveen la
conexion entre las fibras cardiacas. Los discos intercalares incluyen una combinacién de
uniones mecanicas (fascia adherens y desmosomas) que permiten acoplar mecanicamente
la contraccién de las distintas células, impidiendo que se separen, y las uniones GAP, que
componen canales idnicos que permiten el paso de las corrientes idnicas a una velocidad
similar a la que se da en la célula, facilitando la propagacion de los potenciales de accién de

una célula a otra por conduccion electrotonica.

c. La prolongacion de la duracién del potencial de accion del misculo cardiaco se
debe a una persistente permeabilidad aumentada al Na+.

Falso. La prolongacion de la duracion del potencial de accion del musculo cardiaco se debe
a la apertura de canales de Ca++ dependientes de voltaje que permiten la entrada de
corrientes cationicas, que contrarrestan las corrientes de salida de K+, generando la fase de

meseta. La permeabilidad al Na+ disminuye antes del inicio de esta fase.



d. Los fendmenos idnicos implicados en la fase de meseta intervienen en el

acoplamiento excitacion-contraccion en el musculo cardiaco
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Verdadero. La entrada de Ca++ inducida por apertura de canales dependientes de voltaje
gue se asocia a la fase de meseta produce la apertura de los receptores de rianodina, que
permiten la difusion idnica del Ca++ desde el reticulo sarcoplasmatico hacia el citoplasma, a
la vez que contribuyen per se al aumento del Ca++ citoplasmatico. El aumento del Ca++
citoplasmatico promueve la liberacion del sitio de interaccidn actina-miosina al unirse a la

Troponina C y generar el corrimiento de la tropomiosina.

e. La relajaciéon del musculo cardiaco es secundaria a la disminucion de la
concentracion de Ca++ citoplasmatico generada exclusivamente por la actividad de la
SERCA.

Falso. La disminucion de los niveles de Ca++ citoplasmatico es generada por la actividad
de la SERCA pero también contribuyen el contratransportador 3Na+/Ca++ y la bomba

ATPasa de Ca++ presente en el sarcolema (ver figura item 6d).

7. Se tienen fibras musculares (lisas, esqueléticas y cardiacas) aisladas en medios de
cultivo apropiados, las cuales son sometidas a un estimulo apropiado para iniciar la
contraccioén en cada caso. Indicar la contracciéon de qué tipo de musculo se va a ver

afectada en las siguientes condiciones. Justifica la respuesta.

a. Presencia de inhibidores de la fosforilacion oxidativa.



Los tres tipos de musculo se ven afectados, ya que en todos los casos el ciclo de puentes
cruzados depende de la hidrdlisis del ATP, y los inhibidores de la fosforilacion oxidativa

inhiben la producciéon de ATP.

b. Mutacion en la proteina Troponina C que afecta su afinidad por el Ca++.

Se ven afectados el musculo esquelético y el musculo cardiaco. En ambos casos el
acoplamiento excitacion contraccion se debe a la interaccion del Ca++ con la troponina C, lo
que promueve el desplazamiento de la tropomisiona respecto a su ubicacion basal sobre los
filamentos de actina y la liberacion del sitio de interaccion entre actina y miosina, habilitando
el ciclo de puentes cruzados. La disminucion de la afinidad de la troponina C por el Ca++ va
a disminuir su capacidad de unirse al Ca++, y por lo tanto acoplar el aumento del Ca++

citoplasmatico al inicio del ciclo de puentes cruzados.

c. Presencia de quelantes de Ca++ extracelular.
Se ven afectados el musculo cardiaco y el musculo liso, en los cuales la contracciéon
depende de la entrada de Ca++ desde el medio extracelular a través de canales de Ca++

del sarcolema.

d. Presencia de tetrodotoxina.
Musculo esquelético y musculo cardiaco. En ambos musculos el acoplamiento excitacion
contraccion depende de la generacion y propagacion de potenciales de accion que implican

la apertura de canales de Na+ sensibles a tetrodotoxina. Esto no ocurre en el musculo liso.

e. Presencia de un inhibidor competitivo de receptores nicotinicos.

Musculo esquelético. El acoplamiento excitacién contraccién en este tipo de musculo
depende de la union de acetil-colina (liberada en la sinapsis neuromuscular por la neurona
motora) a sus receptores nicotinicos. Esta unién promueve cambios conformacionales en
estos receptores que actian como canales catiénicos que promueven la entrada neta de
corrientes catidnicas y la generacion de PEPs que, sumados, van a promover el disparo de
potenciales de accién que, finalmente, promoveran la activacion de los receptores DHPR y
la activacion secundaria de los receptores de rianodina del reticulo sarcoplasmatico. Los
receptores nicotinicos no participan en forma directa en la generacion de la contracciéon en

el musculo liso ni en el cardiaco.



Guia N° 7. Sistema Cardiovascular
Ejercicios Preliminares de Autoevaluacion

1) Relacione letras con numeros

a) Ley de Frank &Starling.

1) Es la diferencia entre el volumen diastélico final y el volumen
sistolico final.

b) Precarga

2) Es la tension pasiva en la pared ventricular al momento de
iniciarse la contraccion

c) Postcarga

3) En esta etapa, porque todas las valvulas estan cerradas, la
sangre no puede salir del ventriculo.

d) Contractilidad

4) Es la relacion entre el volumen de eyeccion y el volumen
diastolico

e) Fraccién de eyeccion

5) Depende principalmente de la resistencia arteriolar

f) Resistencia periférica total

6) Es independiente de la precarga y de la postcarga.

g) Lecho vascular pulmonar

7) Es el volumen de sangre a final de la diastole.

h) Relajacion isovolumétrica

8) Su componente fisiologico principal es la presion arterial

1) Contraccion isovolumétrica

9) Circuito de alto flujo, con baja resistencia

j) Descarga sistélica

10) Propiedad del corazon de contraerse en forma proporcional a
su llenado.

k) Volumen de fin de lleno

11) Es el volumen sanguineo eyectado en un minuto por el
corazon (tambien denominado volumen minuto cardiaco).

1) Gasto cardiaco

12) Periodo de la diastole sin cambios de volumen

2) Indique cudles de las siguientes aseveraciones son verdaderas/falsas, justificando sus

respuestas.

a) La contractilidad estd determinada principalmente por la actividad simpatica.
b) Segun la ley de Starling a mayor volumen de fin de diastole, menor serd el volumen eyectado.
c¢) Las variaciones en la resistencia periférica total depende principalmente de cambios en la

viscosidad de la sangre.

d) Durante la relajacion isovolumétrica la valvula aortica permanece abierta.
e) El intercambio transcapilar es independiente de la concentracion de proteinas plasmaticas.

f) El mayor flujo sanguineo se da en los capilares sistémicos.

g) El aumento de la concentracion de sodio intracelular es el responsable de la despolarizacion de
las células del NSA.

h) Durante el proceso “contraccion-relajacion” cardiaco, la liberacion del Calcio desde el reticulo
sarcoplasmico es un proceso activo.

1) Un aumento de la fuerza de contraccidon del miocardio provoca un aumento del volumen residual
cardiaco

j) El aumento de la actividad simpatica disminuye la pendiente de la fase IV del potencial de
accion del nddulo marcapasos.

k) El aumento de adrenalina plasmatica provoca un aumento del gasto cardiaco.

Guia de Ejercicios

1. En un individuo, el volumen minuto cardiaco (VMC) es de 4200 mL/min, la frecuencia (F) de
70/min y la descarga sistélica (DS) un 50% del volumen de fin de lleno (VFLL). Si realiza un
gjercicio intenso, su F aumenta a 180/min. Calcule en estas condiciones el VMC considerando que
el VFLL se mantiene constante y la fraccion de eyeccion aumenta a 80%.

2. En un individuo tenia los siguientes valores vinculados con su dindmica cardiaca



Frecuencia (F)= 70/min

Volumen de fin de lleno (VFLL)= 120 ml

Fraccion de eyeccion (FE)= 55%

Luego de una pérdida de un volumen importante de sangre, quedd con los siguientes parametros:
F=85/min

VFLL=90 ml

FE=159 %

Calcule el volumen minuto cardiaco (VMC) antes y después de producido el disturbio.

3. Indique cémo espera encontrar el volumen minuto cardiaco y los parametros
determinantes del mismo en caso de:

a) Ejercicio intenso.

b) Hipovolemia severa.

4. Como encontrara el gasto cardiaco ante las siguientes circunstancias:
a) Seccion de la inervacion simpatica.

b) Seccion de la inervacion parasimpatica.

¢) Aumento del tono venoso.

d) Rigidez del pericardio.

e) Aumento de la presion arterial sistémica.

5. Detallar las fuerzas que actuan a través de un capilar, diagramando como varian a lo
largo del mismo. Repetir dicho esquema en las siguientes condiciones:

a) Aumento de la presion arterial.

b) Disminucién de la presion arterial.

¢) Hipoproteinemia.

d) Deshidratacion.

e) Aumento de la presion venosa.

Bibliografia:
FISIOLOGIA Berne-Levy. (vers. en espariol de la 6a Ed. en inglés).
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Sistole o contraccion isovolumétrica (C-D): las valvulas estan cerradas y el miocardio ventricular se
contrae sin cambio en la longitud de las fibras. La presion intraventricular aumenta sin cambio en el
volumen ventricular.

Eyeccion (D-F): comienza con la apertura de las valvulas semilunares (aortica y pulmonar) y termina
con el cierre de las mismas. Esta compuesta por una fase de eyeccion rapida (D-E), en la que la presion
ventricular excede a la adrtica, y una fase de eyeccion lenta (E-F), en la que la presion adrtica excede a
la presion ventricular por la naturaleza elastica de la pared de la aorta. El volumen de sangre que es
eyectado durante esta fase se denomina descarga sistélica (DS) o volumen latido, mientras que el
volumen de sangre que queda en el ventriculo luego de la misma se denomina volumen residual. La
relacion entre la descarga sistolica y el volumen de sangre ventricular al final de la diastole (volumen
de fin de lleno, VFLL, o volumen diastolico) se denomina fraccion de eyeccion (FE=DS/VFLL).

Diastole ventricular (F-C)

Relajacion isovolumétrica (F-A). Ambos sistemas valvulares estan cerrados y existe una brusca caida
en la presion ventricular debido a la relajacion de las fibras ventriculares, sin cambio en su longitud.

Fase de llenado rapido (A-B). Se inicia con la apertura de las valvulas auriculo-ventriculares, lo que
produce el paso abrupto de la sangre que volvi6 a las auriculas durante la sistole ventricular hacia los
ventriculos, cuyas fibras estan relajadas. A pesar del aumento en el volumen ventricular, la presion
contintia disminuyendo debido a que las fibras ventriculares contintian relajandose.

Diastasis y sistole auricular (B-C). Sigue pasando al ventriculo la sangre que vuelve, y finalmente se
produce la sistole auricular que completa el llenado ventricular. Esta fase termina con el cierre de las
valvulas auriculoventriculares.



RESPUESTAS

Guia de Estudio
1) Relacione letra con nimero

a) Ley de Frank & Starling: Propiedad del corazon de contraerse en forma proporcional a su llenado
(10).

b) Precarga: Es la tension pasiva en la pared ventricular al momento de iniciarse la contraccion (2).
c¢) Postcarga: su componente fisiologico principal es la presion arterial (8).

d) Contractilidad: es independiente de la precarga y de la postcarga. (6).

e) Fraccion de eyeccion: es la relacion entre el volumen eyectado y el volumen diastélico (4).

f) Resistencia periférica total: Depende principalmente de la resistencia arteriolar (5).

g) Lecho vascular pulmonar: circuito de alto flujo, con baja resistencia (9).

h) Relajacion isovolumétrica: periodo de la diastole sin cambios de volumen (12).

1) Contraccion isovolumétrica: en esta etapa, porque todas las valvulas estan cerradas, la sangre no
puede salir del ventriculo (isovolumétrico) (3).

j) Descarga sistdlica: Es la diferencia entre el volumen diastolico final y el volumen sistolico final (1).
k) Volumen de fin de lleno: Es ¢l volumen de sangre a final de la diastole (7).

1) Gasto Cardiaco (I): Es el volumen sanguineo eyectado en un minuto por el corazon también
denominado volumen minuto cardiaco (11).

2) Verdadero (V) o Falso (F)

a) La contractililidad esta determinada principalmente por la actividad simpatica.

V. La estimulacion simpatica (aumento de las catecolaminas adrenalina o noradrenalina) induce
un aumento de la entrada de Ca** durante la fase de meseta, lo que induce una aumento en la
liberacion de Ca** desde el reticulo sarcoplasmatico y, por lo tanto, aumento de los los niveles
citoplasmaticos de calcio, lo que lleva a aumento de la fuerza de contraccion.
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b) Segun la ley de Staling, a mayor volumen de fin de diastole, mayor sera el volumen eyectado.

V. La ley de Starling es una
propiedad originada
fundamentalmente en las
caracteristicas de la estructura
contractil del miocardio. Al
estirarse, los miocitos responden
con una mayor magnitud de
acortamiento (en valor absoluto, no
relativo: la fraccion de
acortamiento disminuye).

Sistole

Fuerza desarrollada o presién ventricular

Longitud inicial de la fibra miocardica
o volumen telediastélico ventricular

c¢) La resistencia arterial periférica depende principalmente de cambios en la viscosidad de la
sangre.

F, depende principalmente de la resistencia arteriolar; la viscosidad es un componente
secundario.

d) Durante la relajacion isovolumétrica la valvula adrtica permanece abierta
F. la valvula permanece cerrada (ver figura introduccion).

e) El intercambio transcapilar es independiente de la concentracion de proteinas plasmaticas.

F, la concentracion de las proteinas modifica la presién oncética y por lo tanto modifica el
gradiente de presiones de los que depende el intercambio:

Flujo transcapilar = K x Pef,

K = constante de permeabilidad hidraulica

Pef = Phcap-Phint —(ILcap-ILinc), siendo Phcap y Phin¢ 1a presion hidrostatica en la luz capilar y en el
intersticio, y I'lcap y ITincla presion oncética en el capilar y en el intersticio, respectivamente.

) El mayor flujo sanguineo se da en los capilares sistémicos.

F, el flujo en los lechos capilares es minino debido a que si bien el area de un dado capilar es muy
pequeiia, la suma de las secciones de todo el lecho es maxima, y el flujo, (denominado velocidad
(de flujo) en la imagen ilustrativa) es el caudal dividido por el area. De esta manera se asegura
una velocidad lineal minima que asegura el intercambio transcapilar, dando mas tiempo a que
ocurra el transporte difusivo y convectivo.



_—\Velocidad

Presion sanguinea, velocidad de flujo
y superficie transversal total de los
vasos en cada nivel en funcion del

Presion nivel del circuito cardiovascular: AO,
arteria aorta; AG, grandes arterias; AP,
Superficie arterias pequefias; ART, arteriolas;

CAP, capilares; VEN, vénulas; VP,
venas pequefias; VC, vencas cavas.

transversal\
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g) El aumento de la concentracion de sodio intracelular es el responsable de la despolarizacion de las
células del NSA.
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h) Durante el proceso “contraccion-relajacion” cardiaco, la liberacion del Calcio desde el reticulo
sarcoplasmico es un proceso activo.

F, la liberacion es difusiva y se da a través de unos canales de Ca** denominados receptores de
rianodina. El hecho de que sea difusiva se debe a que la concentracion citoplasmatica de Ca** es
varios 6rdenes de magnitud menor que la concentracion del ion dentro del reticulo
sarcoplasmatico. Viceversa, durante la finalizacion de la contraccién, la recaptacion de Ca™por
el reticulo sarcoplasmatico (en contra de su gradiente) es un transporte activo primario mediado
por una bomba de Ca++ (ver imagen del verdadero/falso a).

1) Un aumento de la fuerza de contraccion del miocardio provoca un aumento del volumen residual
cardiaco

F, el aumento de la contraccion, aumenta la fraccion de sangre eyectada y, por lo tanto,
disminuye el volumen residual.



j) El aumento de la actividad simpatica disminuye la pendiente de la fase IV del potencial de accion del
nédulo marcapasos.
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F, el aumento de la actividad simpatica
hace que aumente la pendiente de la fase
IV (pasa de rojo (b) a azul (a)) por
aumento en la permeabilidad de los canales
responsables de las corrientes de entrada I¢
y de Ca™. Como consecuencia se van a
disparar mas potenciales por unidad de
tiempo (aumenta la frecuencia cardiaca)

k) El aumento de adrenalina plasmatica provoca un aumento del gasto cardiaco.

V, GC =FC x DS, donde GC es el gasto cardiaco o volumen minuto cardiaco; FC es la frecuencia
cardiaca y DS es descarga sistolica o volumen latido. La adrenalina aumenta tanto la FC, por su
accion sobre las células marcapasos, como la DS, por aumento de la contractilidad de las fibras
ventriculares (por aumento de la entrada de Ca*™ durante la fase de meseta de las mismas), y del
retorno venoso (por aumento del tono venoso).

1. VMC = 4200 ml/min

FC =70/min

VMC = DS x FC = DS = VMC/FC = 60 ml

FE = DS/VFLL =0,5 = VFLL = DS/FE = 120 ml

Luego del ejercicio intenso:
FC = 180/min
VFLL =120 ml

FE =0.8 = DS = VFLL x FE =96 ml
VMC = 180/min x 96 ml = 17280 ml/min

2. FC =70/min

FE =0.55y VFLL =120 ml = DS = 120 ml x 0.55 = 66 ml

VMC = FC x DS = 4620 ml/min

Luego de la hemorragia
FC=85/min

VFLL=90 ml y FE= 0,59 = DS =90 ml x 0,59 = 53.1 ml

VMC =4513,5 ml/min

3. A) En ¢jercicio intenso el gasto cardiaco (0 VMC) aumenta. Esto ocurre por las siguientes

modificaciones:

a. Aumenta el volumen de fin de lleno ya que aumenta el retorno venoso (aumenta la precarga) por
venocontriccion por accion del simpatico y por el ejercicio en si que si involucra a los miembros
inferiores actia como una bomba al presionar la venas (gracias a sus valvulas el flujo venoso es
unidireccional). También favorece el retorno venoso la disminucioén de la presion intratoracica

producida por la hiperventilacion;



b. Aumenta la frecuencia por accion del simpatico sobre las células del ndédulo sinoauricular;

c. Aumenta la fuerza de contraccion (accion simpatica) y disminuye la postcarga por disminucion
de la resistencia periférica producida por la vasodilatacion de los plexos musculares (compensada en
parte por contraccion de otros lechos por accion del simpatico). Ambos efectos llevan a un aumento de
la fraccion de eyeccion y consiguiente aumento de la descarga sistolica y disminucion del volumen
residual.

B) En la hipovolemia se suman algebraicamente los efectos de la disminucion del volumen sanguineo
con los efectos compensatorios del simpatico. El gasto cardiaco (o VMC) disminuira en una
magnitud que dependera de la pérdida de sangre.

a) El volumen de fin de lleno estara disminuido (disminuye la precarga) por la disminucion de la
volemia, que va a ser parcialmente compensada por la venoconstriccion inducida por el SN simpatico;

b) Aumenta la frecuencia cardiaca por accion del simpatico;

¢) Aumenta la fuerza de contraccion por efecto del simpatico, a la vez que disminuye la postcarga ya
que, si bien aumenta la resistencia periférica (accion simpatica), disminuye el contenido vascular. Esto
lleva a un aumento de la fraccion de eyeccion, aunque la descarga sistélica disminuye,
disminuyendo mas atn el volumen residual.

d) La presion tiende a disminuir por la disminucion del volumen minuto cardiaco.

4,

a) En condiciones de reposo, predomina la accion del parasimpatico sobre el corazon. El simpatico
practicamente no tiene efecto. En caso de bipedestacion, si es necesaria la accion del simpatico, por lo
que en este caso se veria una disminucion del gasto cardiaco por disminucion de la frecuencia
cardiaca y de la contractilidad ventricular. También cae el retorno venoso por la falta de
venoconstriccion, lo que también contribuye a la disminucion del gasto cardiaco por disminucion del
volumen de fin de lleno.

b) En ausencia de inervacion parasimpatica, aumenta la frecuencia hasta 100/min que es el ritmo
natural del nddulo sinoauricular (NSA), y, por lo tanto, aumenta el gasto cardiaco.

¢) Aumenta el volumen de fin de lleno por aumento del retorno venoso (aumenta la precarga), lo que
lleva a un aumento de la descarga sistolica y, por lo tanto, aumenta el gasto cardiaco.

d) Impide el llenado cardiaco adecuado por restriccion mecanica, disminuyendo el volumen de fin de
lleno y la precarga, por lo tanto disminuye la descarga sistélica y el gasto cardiaco. (Nota: esto
generara efectos compensatorios simpaticos que llevaran a una frecuencia aumentada y mayor fraccion
de eyeccion).

e) Es un aumento de la postcarga, que llevara transitoriamente a una disminucién del gasto cardiaco
con aumento del volumen residual. (Nota: esto también generara una respuesta compensatoria
simpatica)

5.

Flujo transcapilar = K x Pef,

K = constante de permeabilidad hidraulica
Pef = Phcap'Phint —(Hcap'nint)



Una presion efectiva de filtracion positiva favorecera la filtracion de agua y flujo convectivo de solutos
desde el plasma hacia el intersticio, mientras que una presion efectiva de filtracion negativa favorecera
la reabsorcion desde el intersticio hacia el plasma. En condiciones normales el flujo de filtracion es
levemente mayor al de reabsorcion, siendo el excedente de liquido filtrado hacia el intersticio drenado
por el sistema linfatico. Cuando el exceso de liquido filtrado excede la capacidad de drenaje del
sistema linfatico, se acumula liquido en el intersticio (edema).

Variacion de las fuerzas de Starling a lo largo del capilar.
El esquema se puede considerar un sistema de
coordenadas, tal que en y se grafica la diferencia de
presion hidrostatica (APh) y oncética (AIT) entre el capilar
y el intersticio, y en el eje x la longitud del capilar desde
el extremo arteriolar al venular. El area comprendida
entre APh y AIT por sobre la recta de AIT corresponde a la
seccion del capilar donde la presion efectiva de filtracion
es positiva ((APh >AIT) y es proporcional por lo tanto al
flujo de filtracidon, mientras que el area comprendida entre
AIT y APh por debajo de la recta de AIl corresponde a la

. seccion del capilar donde la presion efectiva de filtracion

T es negativa ((APh < AIT) y es proporcional por lo tanto al
Arteriola Venula flujo de reabsorcion.
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A continuacion mostramos primero un esquema de una situaciéon normal, mientras que en los
esquemas siguientes dejaremos en celeste como referencia la situacion normal, para comparar con lo
que ocurre con las curvas rojas correspondientes a las situaciones planteadas. En el caso que la curva
correspondiente a la situacion planteada coincida con la normal (no haya cambio) se observara
directamente en rojo.

Extremo Extremo
arteriolar venular
Situacién normal: APh
el area
correspondiente a . >
P ., Filtracio
la filtracion es
AT

similar a la
correspondiente a eabsorcion
la reabsorcion

APh

Si aumenta la presion arterial, aumentara la presion
hidrostatica en el extremo arteriolar del capilar, sin cambiar
Al los otros parametros. Por lo tanto va a aumentar el 4rea
correspondiente a la filtracion en relacion a la
correspondiente a la reabsorcion. Filtrara mas liquido que
lo que se reabsorbera, con lo cual puede ocurrir que se
acumule liquido en el intersticio.




APh

AIT

APh

AIT

d- APh

AIT

APh

AIT

Si disminuye la presion arterial, disminuira la presion
hidrostatica en el extremo arteriolar del capilar, sin cambiar
los otros parametros. Por lo tanto va a disminuir el area
correspondiente a la filtracion en relacion a la
correspondiente a la reabsorcidn. Se reabsorbera mas
liquido que lo que filtre.

La hipoproteinemia (disminucion de la concentracion de
proteinas en sangre) provocara una disminucion de la
presion oncotica, aumentando la filtracion sobre la
reabsorcion.

La deshidratacion produce una disminucion de la presion
arterial y venosa, y un aumento de la proteinemia, con el
consiguiente aumento de la presion oncoética en plasma.
Todo contribuye a que disminuya la fitracién y aumente la
reabsorcion de liquido desde el intersticio al plasma.

El aumento de la presion venosa va a producir un aumento
en la presion hidrostatica en el extremo venular del capilar.
Eso va a llevar a un aumento de la filtracion desde el
capilar al intersticio respecto a la reabsorcion desde el
intersticio al capilar.



Guia N° 8: Fisiologia hepatica

Guia de Estudio

1. Indique cuéles de las siguientes aseveraciones son verdaderas o falsas, justificando la

respuesta:

A. La sangre se vuelca a los sinusoides a partir de la vena central. F. La sangre de los
sinusoides proviene de una mezcla de la sangre portal y arterial hepatica.

B. Los hepatocitos tienen funciones enddcrinas y exocrinas. V. La formacion y secrecion
de bilis son caracteristicas de una glandula exocrina, mientras que el higado la
sintesis de angiotensinogeno es una funcion endocrina.

C. La familia de las enzimas Cit P450 catalizan reacciones redox. V. La reaccion mds
comun catalizada por el citocromo P450 es una monooxigenacion, es decir, la
insercion de un atomo de oxigeno proveniente de oxigeno molecular (Oz) en un
sustrato organico (RH) a la vez que el otro atomo de oxigeno es reducido a agua.

D. El decaimiento plasmatico en la concentracion plasmatica de xenobioticos liposolubles
es independiente de los sistemas hepaticos de conjugacion. F. El decaimiento
plasmatico de compuestos liposolubles se da principalmente a través del higado, y la
secrecion biliar de los mismos depende de que estos se vuelvan hidrosolubles, para lo
cual son fundamentales las reacciones de conjugacion.

E. La fase rapida del decaimiento plasmatico de BSF depende del transporte canalicular
del colorante. F. La fase rapida depende de la captacion hepdtica de BSF, la cual
depende de la actividad del polipéptido transportador de aniones organicos OATP,
localizado en la membrana basolateral del hepatocito.

F. La glucuronizacion de bilirrubina es esencial para su excrecion biliar. V. La
glucuronizacion de Brr catalizada por UGT da lugar a la formacion de mono- y di-
glucuronidos de Brr, los cuales son hidrosolubles (a diferencia de la forma libre que es
muy lipofilica) y son sustratos de MRP2, la proteina transportadora de mayor
relevancia en la secrecion biliar de Brr.

G. Lareseccion del ileon no modifica la recirculacion enterohepética de sales biliares. F.
Las mayoria de las sales biliares volcadas al intestino a través de la bilis son
reabsorbidas a nivel del ileon por un sistema de cotransporte con Na* mediado por la
proteina transportadora ASBT, localizada en la membrana apical de los enterocitos.

H. Los niveles urinarios de urobilina dependen de la llegada de bilirrubina al intestino. V.
La sintesis del urobilindgeno a partir de la Brr se da a nivel intestinal; luego el
urobilinogeno puede ser reabsorbido y llegar por circulacion a rifiones donde es
excretado como urobilina, que es su forma oxidada.

2. Describa cudl es el rol del higado en las siguientes funciones:
A. Almacenamiento de hidratos de carbono. Sintesis y almacenamiento de glucogeno.
B. Almacenamiento de triacilglicéridos. No

C. Sintesis de proteinas plasmaticas. El higado es el principal responsable de la sintesis
de proteinas plasmaticas, incluyendo albumina (la proteina cuantitativamente mas
importante) y los factores de coagulacion.

D. Sintesis de lipoproteinas. El higado sintetiza VLDL y HDL, a la vez que capta
quilomicrones, LDL y HDL.

E. Almacenamiento de Fe. 4 través de ferritina.
F. Coagulacion de la sangre. Sintesis de los factores de coagulacion.
G. Destoxificacion de amonio. Sintesis de urea y glutamina.



3. Relacione letras con nameros: A5, B8, C1, D7, E6, F2, G3, H4

a. Fraccion biliar ductular. 1.Son sintetizadas en el higado a partir
del colesterol

b. Clearence de eritritol 2.Es dependiente de ATP

c. Sales biliares primarias 3.Destruccion de globulos rojos

d. Sales biliares secundarias 4.Es la diferencia de presion osmotica

entre el sinuoside y la luz canalicular
e. Fraccion biliar independiente de sales | 5.Es regulado por la hormona secretina

biliares
f. Transporte canalicular de sales 6.Depende de la secrecion de GSH y
biliares y aniones organicos HCOs5"
g. Sintesis de bilirrubina 7.Se originan a partir del metabolismo de
bacterias intestinales
h. La fuerza impulsora en la secrecion 8. Estima el flujo biliar canalicular

biliar primaria

Guia de Ejercicios

1. Se estudio el decaimiento plasmatico de la droga A en animales controles y sometidos a
tratamiento con el compuesto X. A circula en plasma unida a albimina y no es sustrato directo de
los sistema hepaticos de biotransformacion II (conjugacion). El tiempo de vida media en plasma de
A difiri6 significativamente entre ambos grupos:

Control: (250 £ 5) min vs Trat X: (130 + 8) min
Se comprob6 que la actividad de los transportadores canaliculares MRP2 y MDR1 est4 conservada.
Proponer un posible mecanismo involucrado en la accién del compuesto X.

Es muy factible que la depuracion plasmatica de A dependa del higado, ya que la misma circula
unida a albumina. El hecho de que el tiempo de vida media de A en plasma disminuya en presencia
de X indica que su depuracion (hepatica) esta aumentada. Es muy probable que X actue como
inductor del sistema de citocromo P450 (fase 1), lo cual induciria un aumento en el metabolismo, y
por lo tanto en la excrecion biliar, de A. También puede ser que X induzca la captacion de A.

2. Dados los siguientes datos obtenidos de un animal de experimentacion:
FB =20.0 pl/min

[eritritol]viiis / [eritritol]piasma = 0.90

[sales biliares]piiis = 20.5 pmol/ml

Eficiencia colerética de las sales biliares = 0.022 ml/umol SB.

a) Calcular las fracciones del FB canalicular dependiente e independiente de las sales biliares y el
FB ductular.

FBcan=FB x [eritritol] viis / [eritritol] piasma= 18 pl/min
FBDSB=FB x [SB]piisx Ef col SB= 9 ul/min
FB - FBcan=FBduc= 2 ul/min

B. Construya los graficos de FB y Clg (Clearance eritritol) que espera encontrar en condiciones de
administracion de: 1 Flujo biliar Cl eritritol

1. dosis creciente de secretina

FBhiasa
FBcan
secretina secretina
2. dosis creciente de acido colico Flujo biliar Cl eritritol

Ac. cdlico Ac. célico



3. Durante la evaluacion de una droga se detecta que los pacientes que la reciben presentan una alta
incidencia de esteatorrea (materia fecal rica en grasas). Se realiza un experimento para evaluar el

efecto de la droga sobre el flujo biliar de animales de experimentacion:

Controles Tratadas
Flujo biliar (uL/min g hig.) 2.0 1.3
[eritritol]yiis/[eritritol] piasma 0.9 0.85
VESB (nmol/min g hig) 26.1 5.7
Ef. colerética (uL/nmol SB) 0.0345 0.0351
Colato (%) 45 80
Quenodesoxicolato (%) 15 18
Desoxicolato (%) 20 1
Litocolato (%) 2 0.1
Otras SB (%) 18 0.9

Sobre la base de estos datos calcule las distintas fracciones del flujo biliar e indique cual/es fue
afectada por el tratamiento. Explique qué relacion puede existir entre las alteraciones del FB y la
esteatorrea y cudl es el mecanismo por el que el tratamiento afecto la formacion de bilis.

controles tratadas
FB can (uL/min g hig.) 1.8 1.1
FBDSB (ulL/min g hig.) 0.9 0.20
FBcanlSB (ul/min g hig.) 0.9 0.9
FB duct (uL/min g hig.) 0.2 0.2

controles tratadas
Sales biliares primarias 60 % 98 %
Sales biliares secundarias 22 % 1%

La disminucion del FB se da por disminucion del FBcan, a expensas del FBDSB, lo que explica la
menor llegada de SB la intestino, la deficiente digestion y absorcion de los lipidos, y, por lo tanto,
la esteatorrea. Existe una disminucion en la excrecion de sales biliares (sin cambio significativo en
la eficiencia colerética), que se acomparia de una caida, fundamentalmente, en la excrecion de sales
biliares secundarias (aunque la excrecion de SB primarias también esta disminuida). Este patron es
compatible con una alteracion en la recirculacion enterohepatica, que inhibe la reabsorcion tanto
de SB primarias como secundarias. Esto seria parcialmente compensado en las tratadas por un
aumento en la sintesis de acidos biliares primarios.

4. Si a un sujeto se le coloca una sonda en el colédoco que se conecta al exterior:

- {Qué sucede con el pool de acidos bliares? Disminuyen las SB totales, con disminucion porcentual
de las SB secundarias.

- ;Qué sucede con la sintesis de acidos biliares? Aumenta, la disminucion en la concentracion
citosolica de acidos biliares lleva a la desrepresion de la Colesterol 7a—hidroxilasa.

- (Qué sucede con la excrecion fecal de grasa proveniente de la dieta? Aumenta, ya que disminuye
la emulsion de las grasas en la luz intestinal, por lo tanto disminuye su digestion por lipasas
pancredticas y su absorcion intestinal.



5. Con la finalidad de cuantificar las diferentes fracciones del flujo biliar total se infundié en un
animal de experimentacion taurocolato de sodio, i.v., recogiéndose bilis en periodos de tiempo
constantes, determinandose en las muestras las sales biliares totales (SB). Simultaneamente se
administro ['“C]-eritritol, determinandose la radioactividad en las muestras de bilis y en el plasma, a
fin de estimar el clearance de eritritol para cada periodo. Cuando se graficd Flujo biliar total vs.
Velocidad de excrecion de SB se obtuvo una relacion lineal que respondio a la formula:

y =15 pl/min + (0.02 pl/nmol) x

donde x representa velocidad de excrecion de SB en nmol/min. La funcién Clearance eritritol vs.
Velocidad de excrecion de SB respondi6 por su parte a la férmula:

y =18 pl/min + (0.02 pl/nmol) x.

Calcule el flujo biliar canalicular independiente de SB y el flujo biliar ductular, indicando para este
ultimo, el sentido del mismo (reabsorcion o secrecion).

FBcISB= 18 ul/min; FBduc= FBtISB — FBcISB = 15 ul/min - 18 ul/min = -3 ul/min (absortivo)

6. La evaluacion del decaimiento plasmatico de BSF en un individuo posibilito obtener las pendientes
oy B de decaimiento plasmatico, las que arrojaron los siguientes valores:

o= 0.390 (min ') o= 0.390 (min )
valores normales

B =0.042 (min ') B =0.077 (min ')

Subsiguientemente, el paciente recibié una inyeccioén tnica de DBSF, un colorante que no sufre
metabolizacion hepatica, obteniéndose los siguientes valores para ambas pendientes:

o= 0.420 (min ') o= 0.420 (min )
valores normales

B =0.040 (min ") B =0.040 (min ")

a) Indique, justificando brevemente su respuesta, cual o cuales mecanismos hepaticos se
encuentran alterados en este individuo.

La disminucion de B, pendiente de decaimiento lento, puede ser debida a una alteracion en la
conjugacion (por GST) o en la excrecion biliar (por MRP2) de BSF. Dado que la [ de DBSF
no esta alterada, la excrecion biliar estaria conservada, por lo tanto la alteracion se daria a
nivel de la conjugacion por GST.

b) Dicho individuo, como parte de su tratamiento, recibe un farmaco que compite por el
transportador basolateral de ambos colorantes. ; Como espera encontrar en esta nueva situacion
las pendientes de decaimiento o y B para ambos colorantes? Justifique brevemente su
respuesta.

Si solo compite por los OATPs, solo afectard la pendiente «, pendiente de fase rapida,
correspondiente a la captacion.

7. Una mujer consulta porque se ve “amarilla” desde el dia anterior. El médico la revisa y comprueba
que esta ictérica (bilirrubina sérica total aumentada). La paciente relata que 48 hs antes cambio6 por
un nuevo medicamento para el tratamiento de una enfermedad muscular. Se le solicita
determinacion de bilirrubina sérica que muestra aumentos de bilirrubina no conjugada y total.
Otros estudios descartaron hemolisis o alteracion en la fijacion a albumina. Se realiza un estudio de
decaimiento plasmatico de BSF que muestra los siguientes resultados:

o= 0.37 min™ VN: 0.34 — 0.46 min™

B=  0.08 min' VN: 0.06 — 0.10 min™

(Cual puede ser el sitio de accion del medicamento que altera el manejo de la bilirrubina?
Justifique cada uno de los hallazgos en la paciente, tanto normales como alterados.

El hecho que ay [ de BSF estén normal indica que no esta alterada la captacion (OATPs) o la
secrecion de los conjugados de Brr por MRP2, ya que son comunes a ambos compuestos. Si el



aumento no se debe a aumento en la produccion, lo mas factible es que se deba a una inhibicion de
su conjugacion por la UGT, por ejemplo, por competicion. La disminucion en la conjugacion de Brr
induciria un aumento del reflujo a plasma de la forma no conjugada.

8. Una linea de ratas (Wistar TR") posee un defecto genético que disminuye la expresion del
transportador multiespecifico de aniones organicos (MRP2) en la membrana canalicular del
hepatocito, sin modificacion de los sistemas transportadores de sales biliares. Indique, justificando
su respuesta, como espera encontrar en dichos animales, en comparacién con la rata Wistar normal,
los siguientes parametros:

a) Bilirrubinemia y relacion bilirrubina conjugada/bilirrubina no conjugada en plasma.

Aumento de Brr total en plasma, principalmente debido a un aumento en el reflujo a plasma de la
Brr conjugada que no puede ser excretada a bilis por Mrp2. Esto se va a ver reflejado en un aumento
de la relacion Brr conj/Brr no conj.

b) Constantes o y B de las curvas de decaimiento plasmatico de BSF.
Disminucion de la constante [3, sin cambio de la c.
¢) Urobilinuria.

Disminuida. Debido al defecto en transporte de Brr conjugada mediado por Mrp2, la Brr conjugada
no llega a intestino y por lo tanto no se forma urobilindgeno, llevando a que se encuentre muy
disminuida la excrecion urinaria de urobilina. La Brr conjugada que no se excreta a bilis refluye a
sangre, donde circula libre, pudiendo filtrar a nivel glomerular y aumentar su excrecion en orina.

d) Tm hepatobiliar de BSF.

Muy disminuido, dado que el paso limitante en la excrecion biliar de BSF (v por lo tanto
determinante de su Ty) es la excrecion canalicular mediada por Mrp2.

9. Relacione, justificando brevemente su respuesta, las causas que se indican a la izquierda con los
efectos sobre la secrecion biliar que se indican a la derecha:

I-c, II-a, lll-d, IV-b, V-e

Causa Efecto
I. incremento de la ruptura intravascular de | a) disminucion de la excrecion biliar de sales
glébulos rojos. biliares.
II. reseccion del ileon. b) disminucion de la relacion de

concentracion de eritritol en bilis/plasma.
III. inhibicién farmacoldgica de la actividad | ¢) incremento de la excrecion biliar de

UDP-glucuronosiltransferasa. bilirrubina.
IV. administracién intravenosa de secretina. d) disminucion de la excrecion biliar de
bilirrubina.
V. induccion enzimatica de la glutation S- e) aumento de la pendiente lenta de
transferasa. desaparicion plasmatica de BSF.

Bibliografia:  FISIOLOGIA Berne Levy, 2006 (4° Edic.). Capitulo 34.
FISIOLOGIA HUMANA Houssay. Ed. El Ateneo, 2000 (7° Edic.). Caps. 5y 7.



Guia N° 9: Secreciones, digestion y absorcion en el tracto gastrointestinal

Ejercicios Preliminares de Autoevaluacién
Indique si las siguientes proposiciones son verdaderas o falsas. Justifique brevemente su
respuesta.

1. La secrecion salival es estimulada por el sistema nervioso simpatico e inhibida por el
sistema nervioso parasimpatico.
F. Ambos sistemas nerviosos estimulan la secrecion salival. El SN simpatico estimula la
sintesis y secrecion de oa-amilasa y mucina, y la actividad de los transportadores
ductulares para HCOs y K'. El SN parasimpadtico estimula la secrecion salival por
estimulo de:

1. el metabolismo y crecimiento glandular

2. la sintesis y secrecion de amilasa y mucinas en acinos

3. el transporte en epitelio ductular y el flujo sanguineo

2. La distension del antro estomacal provoca la estimulacion de las células parietales.

V. La distension del antro estomacal provoca la estimulacion de mecano-receptores, que
mediante un arco reflejo corto induce estimulacion de neuronas colinérgicas locales, y a
traves de la estimulacion del SN central (SNC), induce una respuesta vagal, también
colinérgica. La acetil colina actua en forma directa sobre las células parietales, y en
forma indirecta a través de la estimulacion de las células enterocromafines y células G.

3. Las células parietales secretan pepsinogeno.
F. Las células parietales secretan HCI y factor intrinseco. El pepsinogeno es secretado por
las células principales.

4. La fase gastrica de la secrecion estomacal solo depende de la liberacion de acetilcolina.
F. La fase gastrica depende en primera instancia de la secrecion de acetil-colina, que a la
vez induce la liberacion de histamina por las células cromafines y de la gastrina por las
células G. Los tres agonistas inducen la secrecion de dacido y factor intrinseco por las
células parietales, siendo la histamina el agonista mds fuerte.

5. La secrecion enzimdtica pancredtica es producida en las células ductulares del
pancreas exdcrino.

F. La secrecion enzimatica pancredtica es producida en las células acinares, las células
ductulares producen la secrecion acuosa alcalina.

6. La secretina se une a receptores de las células acinares estimulando la secrecion
enzimatica pancreatica.

V. Aunque el principal estimulo para la secrecion enzimatica por las células acinares es la
colecistoquinina, la secretina también actua sobre estas células potenciando el efecto de la
colecistoquinina.

7. Las enzimas responsables de la digestion de las biomoléculas son secretadas por el
pancreas en su forma activa.

F. Muchas de las enzimas pancredticas no son activas cuando son secretadas, sino que son
secretadas como zimogenos (tripsinogeno, profosfolipasa, quimotrisinogeno, proelastasa,
calicreinogeno, procarboxipeptidasa).

8. Todos los polimeros bioldgicos son digeridos por las enzimas pancreaticas hasta sus
monomeros constitutivos.

F. Los hidratos de carbono son terminados de hidrolizar por las oligosacaridasas del
ribete en cepillo (lactasa, sucrasa, alfa dextrinasas, glucoamilasa). Los péptidos
provenientes de la accion de las proteasas pancredticas también son terminados de
hidrolizar por las peptidasas del ribete en cepillo, y algunos absorbidos como tales.



Guia de Ejercicios
Hormonas

1. Construir un cuadro que incluya: lugar de sintesis, estimulo primario para la liberacion,
principales sitios de accion y principales efectos para secretina, colecistoquinina y gastrina.

Sintesis Estimulo Primario Sitio de Accion Efectos
Células .,
Aumento secrecion
, ductulares ;
Células. S ancredticas acuosa alcalina
Secretina duodenales pH acido P —
. Aumento secrecion
Colangiocitos .
acuosa alcanina
(flujo ductular)
Contraccidon
(vaciamiento) que
Vesicula biliar coincide con una
relajacion del
) . esfinter de Oddi
Células I Acidos grasos
COleCiStoquinina dUOdenaleS Aminoécidos Células Acinares Secrecién enzimética
pancréaticas pancréatica
, Disminuye el
Estomago . yee
vaciado gastrico
Estimulacion
colinérgica por
distension géstrica Cel. Secrecion de
o secretagogos, | Enterocromafines histamina
estimulacion vagal
. , mediada por GRP
Gastrina Células G ( cdiada p >
péptido liberador
de gastrina). La
liberacion es . .y
e Cel. Parietales Secrecion de HC1
inhibida por
somatostatina,
secretina.

Secrecion gastrica

2. En un animal de experimentaciéon se construye una bolsa gastrica desprovista de
inervacion extrinseca pero conservando intacta su irrigacion. Qué efectos tienen sobre la
secrecion acida de la bolsa las siguientes modificaciones:

a- Distension de la bolsa.

b- Inyeccion de acetilcolina.

c- Inyeccion de somatostatina.

d- Introduccién de una solucion dcida en duodeno.
e- Inyeccion de insulina.

Justifique sus respuestas.

a. La distension gastrica activa mecano-receptores que, a pesar de no poder actuar a través
del SNC por estar cortada la inervacion externa, pueden actuar por via local, por lo tanto
igual se producira la estimulacion de liberacion de acetilcolina que va a conducir al
aumento de la secrecion de acido por las células parietales.




b. La acetilcolina estimula las células parietales, a la vez que induce la liberacion de
histamina por las células enterocromafines y de la gastrina por las células G. Los tres
agonistas inducen un aumento de la secrecion de dacido por las células parietales.

c. La somastotatina inhibe la secrecion de gastrina por las células G. Asi, en presencia de
un estimulo para la secreciéon 4cida (ej. luego de una ingesta), la inyeccion de
somastotatina va a disminuir la secrecion dcida gastrica.

d. La disminucién del pH intestinal estimula la secrecion de secretina por las células S
duodenales. En condiciones post-prandiales, el aumento en los niveles de secretina inhibe a
las células G y a las células parietales, llevando asi a una disminucion de la secrecion
dcida por las células parietales.

e. En condiciones normales, la hipoglicemia inducida por el aumento en los niveles de
insulina induce estimulacion vagal a través del SNC, con el consiguiente aumento de la
secrecion acida. En ausencia de inervacion del estdmago este estimulo no tendra efecto
sobre la secrecion dcida.

3. Para el desarrollo de posibles firmacos del aparato digestivo, se estudia el efecto de
distintos compuestos sobre la secrecion gastrica parietal. Indicar como espera que cada uno
de los siguientes candidatos actlie sobre esta secrecion (aumento-disminucioén-sin cambio),
segun los datos que se ofrecen en cada caso. Justificar brevemente cada respuesta:

a- Compuesto A: inhibe la produccién de somatostatina.

b- Compuesto B: bloquea los receptores H» de histamina en las células parietales.

c- Compuesto C: destruye la proliferacion de las células S.

d- Compuesto D: disminuye la sensibilidad de las células G a la acetil-colina.

e- Compuesto E: inhibe la anhidrasa carbonica en las células parietales.

a. Aumenta la produccion dacida gastrica. La somatostatina regula los niveles de gastrina
por lo que no se frena su produccion cuando el pH baja por debajo de 2.

b. Disminuye la secrecion gastrica parietal. No puede actuar la histamina, que es el
principal efector final de la estimulacion de las cél. parietales. Es el principio de accion de
drogas muy utilizadas para regular la secrecion acida como la ranitidina y la cimetidina.

c. Aumenta la secrecion. Al no haber cél. S, no hay secretina (que inhibe a cél. G y cél.
parietales), por lo tanto no ocurre el freno de la secrecion debido al exceso de 4cido
mediada por secretina (fase intestinal de la secrecion gastrica).

d. Disminuye la secrecion. Ante un mismo estimulo en que participe acetilcolina
(distension de la bolsa, accion de secretagogos, accion del vago por estimulo central) la
liberacion de gastrina serd menor (luego la liberacion de histamina disminuird y en
consecuencia la liberacion de acido)

e. Disminuye la secrecion. Al estar inhibida la anhidrasa carbdnica, se produciran menos
protones (H,O + CO> — H"+ HCO3") por lo que la excrecién de HCI se resentira.

Secreciones gastrointestinales

4. En un experimento se estudian posibles estimulos sobre células pancredticas exodcrinas
en cultivo. Como espera que respondan dichas células en cuanto a su secrecion de
proenzimas proteoliticas, amiloliticas y lipoliticas (sin cambio, aumentada o disminuida)
en presencia en el medio de cultivo de:

a- Colecistoquinina

b- Secretina

c- Acetilcolina

d- Enteroquinasa

Justificar brevemente en cada caso




a. Aumenta la secrecion. La CCK tiene receptores en las células acinares exocrinas que
provocan la exocitosis de las vesiculas conteniendo proenzimas.

b. No se modifica la secrecion. La secretina tiene receptores en las células acinares cuya
accion es aumentar AMPc por lo que puede potenciar las acciones de CCK. No tiene efecto
per se.

c. Aumenta la secrecion. Las células exodcrinas pancreaticas tienen receptores para
acetilcolina que estimulan la exocitosis de vesiculas con proenzimas.

d. Disminuye la secrecion. La enteroquinasa inicia la cascada de activacion de las
proenzimas que hayan sido liberadas al medio de cultivo celular, las cuales pueden
degradar las membranas celulares y matar las células exocrinas.

5. Indique para cada uno de los efectos sefialados en la columna A, la/s sustancia/s de la
columna B que los producen.

A B
a) Activacion del tripsindgeno a tripsina I. Colecistoquinina

b) Aumento de la secrecion pancreatica II. Somatostatina
acuosa alcalina

c) Aumento del flujo biliar III. Secretina

d) Aumento de la secrecion pancreatica IV. Histamina
enzimatica
e) Accion colagoga V. Enteroquinasa

a-Vv
b - III
c-1II
d-1,1II
e-1

Digestion y absorcion

6. A un grupo de animales de experimentacion se les administra intragdstricamente una
mezcla compuesta de almidon, triglicéridos esterificados con acidos grasos de cadena corta
y polipéptidos de glicina. Después de producidos los procesos de digestion y absorcion,
indique qué sustancias espera encontrar en la sangre portal en las siguientes situaciones:

a- Animal normal.

b- Animal con conducto biliar obstruido.

c- Animal con conducto pancreético obstruido.

d- Animal con inhibicion de receptores para colecistoquinina en acino pancreatico.

e- Animal con destruccion de células S duodenales.

Justifique brevemente.

a. En un animal Normal, el almidon es degradado a oligosacaridos por la amilasa
pancredtica, y a la vez a glucosa por las oligosacaridasas del ribete en cepillo. La glucosa
es cotransportada con Na* en membrana apical (SGLTI), y pasa por difusion facilitada
por la membrana basolateral (GLUT2) al intersticio, desde donde pasa a circulacion
portal. Los triglicéridos esterificados con dcidos grasos (AG) de cadena corta son
hidrolizados por la lipasa pancreadtica en la interfase micela-agua, cuya superficie es
aumentada por la presencia de dcidos biliares. Los monoacilglicéridos y AG difunden a
través del ribete en cepillo. Los AG pueden ser reesterificados en el reticulo
endoplasmdtico de los enterocitos, y pasar a formar parte de los quilomicrones (que son
absorbidos por via linfatica) o, en el caso de los AG de cadena corta, difundir por
membrana basolateral y pasar a circulacion portal. Los polipéptidos de glicina son



degradados por las proteasas pancreaticas y las peptidasas del ribete en cepillo a glicina.
La glicina es cotransportada con Na* por la membrana apical del enterocito, y los di y
tripéptidos de glicina por transportadores de di y tripéptidos. Los di y tripéptidos pueden
ser terminados de degradar en el citosol de los enterocitos, y los monomeros de glicina
son transportados a través de la membrana basolateral por medio de transportadores
especificos. Desde el intersticio la glicina pasa a circulacion portal. Por tanto, en sangre
portal encontraremos: Glucosa, glicina, glicerol y AG de cadena corta (una fraccion de lo
que se digiri6, ya que los triglicéridos reesterificados estaran en linfa).

b. Faltan sales biliares y la secrecion acuosa alcalina que contribuye a neutralizar el pH del
quimo proveniente del estdmago. Habra glucosa y glicina, ambas disminuidas, y glicerol y
acidos grasos muy disminuidos.

c. No habra enzimas para digerir y no se neutralizara el pH. 7Todas las sustancias estardan
muy disminuidos o ausentes.

d. No ocurrird la liberacion de enzimas pancredticas en respuesta al alimento por que la
colecistoquinina liberada no tiene accion estimulante sobre el pancreas. Las enzimas
estaran disminuidas por lo que habra disminucion de todas las sustancias en sangre portal.

e. No habra liberacion de secretina por lo que se disminuird la secrecion acuosa alcalina
biliar y pancreatica. No se neutralizard el pH del quimo y las enzimas pancredticas tendran
menor actividad. Todos los compuestos estardn disminuidos en sangre portal.

7. Un paciente sufre un trastorno digestivo por el cual:

- Pierde abundante grasas esterificadas en materia fecal, pero no hidratos de carbono
complejos ni proteinas.

- La administracion oral de enzimas pancredticas no mejora el trastorno.

- Una biopsia del epitelio intestinal no muestra lesiones de ningun tipo.

I. Sugiera qué trastorno digestivo puede haber sufrido el paciente, indicando a qué nivel
podria haberse producido la alteracion.
I1. Indique cémo procederia para corregir rdpidamente el disturbio.

I- La alteracion esta a nivel de la digestion de lipidos. No tiene que ver con deficiencias de
lipasa ni con alteraciones en la mucosa intestinal. La deficiencia estaria en las sales
biliares. Las sales biliares pueden estar disminuidas por problemas de sintesis o alteracion
de la recirculacion enterohepatica. Puede estar alterada la secrecion canalicular,
vaciamiento de la vesicula o apertura del esfinter de Oddi, reabsorcion ileal o recaptacion
sinusoidal.

II- El disturbio se corrige sintomaticamente administrando sales biliares por via oral. Esto
resuelve el problema de pérdida de lipidos por materia fecal, pero no necesariamente el
trastorno.

Miscelaneas

8. Justifique brevemente las siguientes aseveraciones:

a- La osmolaridad final de la saliva es menor que la plasmatica.

b- La llegada de quimo 4&cido a duodeno induce aumento del flujo biliar.

c- La digestion intestinal de proteinas requiere de factores extrapancreaticos para su
activacion.

d- La gastrectomia total no afecta la capacidad de digerir alimentos.



a. La secrecion acinar es isoosmotica, pero a medida que pasa por los conductos se
reabsorben Na* y Cl y se excreta en menor medida K* y HCO3". Los movimientos de iones
no son seguidos de movimientos de agua de la misma magnitud porque los conductos son
impermeables al agua (similar a la rama gruesa ascendente del asa de Henle), resultando en
una saliva hipoosmdtica con respecto al plasma.

b. El quimo &cido en el duodeno estimula las células S, que llevan a un aumento de los
niveles de secretina que actia sobre los colangiocitos, produciendo un aumento de
secrecion de H,O y HCOj3™ produciendo un incremento del flujo biliar ductular.

c. La digestion de proteinas requiere de enzimas pancréaticas. Como éstas se secretan
como proenzimas, necesitan de la accion de la enteroquinasa intestinal para que comience
la cascada de activacion, transformando al tripsindgeno en tripsina. La tripsina luego activa
a otras proproteasas.

d. El estdbmago cumple una serie de funciones que contribuyen a la digestion, sin embargo
estas funciones no son imprescindibles. Su funcién de volcar poco a poco el alimento al
intestino puede ser compensado, alimentando al paciente de a bocados pequefios repartidos
en el tiempo. La funcion digestiva de la lipasa géstrica y la pepsina es suplida totalmente
por las enzimas pancréaticas.

9. Justifique brevemente las siguientes aseveraciones:

a- La destruccion de células productoras de colecistoquinina disminuye la concentracion de
quilomicrones en la linfa intestinal.

b- En la fase intestinal de la digestion, aumenta la concentracion de sales biliares en sangre
portal.

c- La ausencia de Na* en la luz intestinal disminuye la absorcion de glucosa, sin afectar la
absorcion de fructosa.

d- Las peptonas producen estimulacion de la secrecion &cida gastrica atn luego de una
reseccion vagal.

a. Debido a la falta de la colecistoquinina, existira una deficiencia en la llegada de las sales
biliares al intestino (no hay vaciado de la vesicula biliar) y por lo tanto en la acciéon de la
lipasa pancredtica. En estas condiciones no se pueden absorber los lipidos que luego
constituirdn los quilomicrones.

b. Una vez que los lipidos son absorbidos, las sales biliares quedan libres y pueden ser
reabsorbidas a nivel del ileon. De alli pasan a sangre portal.

c. La glucosa se absorbe mediante un cotransporte con Na*, mientras que la fructosa lo
hace por difusion simple.

d. Las peptonas actuan como secretagogos que estimulan a los quimiorreceptores de la
pared gastrica. Luego estos receptores activan un arcoreflejo corto (vias colinérgicas
locales) que llevan a la estimulacion de la secrecion acida gastrica.

Bibliografia: FISIOLOGIA Berne-Levy. Ed. Harcourt, 2001 (vers. en espaiiol de la 3° Ed.
en inglés). Caps. 32, 33y 34



Guia Adicional sugerida para ejercitar la forma de integracion de temas en los examenes

Estudio integrado de los mecanismos y funciones de los sistemas de organos en situaciones
fisiologicas y fisiopatolégicas definidas

Guia de problemas
1. Respuesta ante una hemorragia
1.1.

Se regula a nivel de las arteriolas, modulando la contraccidon del musculo liso de sus paredes que
tiene inervacion del SNS y también es sensible a hormonas vasoactivas. La contraccion de este
musculo liso arteriolar conduce a aumento de la resistencia de las arteriolas a la circulacion
sanguinea (disminuye el radio arteriolar) y consecuentemente disminuye el flujo sanguineo.
Contrariamente, la relajacion del musculo liso conduce a disminucion de la R (aumenta el radio)
y consecuentemente aumenta el flujo sanguineo. ®= AP

R

1.2.

La Pa es regulada entre valores fisioldgicos mediante la integracion, en el bulbo raquideo, de
informacion proveniente de aferencias del SNS sensibles al estiramiento y de otras variables,
incluidas la temperatura y algunas emociones. Una hemorragia producira una caida de la Pa que
sera sensada por baroreceptores (en grandes vasos y corazon) que producen un aumento de la
descarga simpatica con las consecuencias cardiovasculares que esto conlleva, las mismas
tenderan a compensar la disminucion en la Pa sin llegar a restaurarla. A la vez, otras respuestas
regulatorias que tienen lugar con la hemorragia tienen que ver con el disturbio
hidroelectrolitrico que implica la pérdida de liquido isotdnico. Ver esquema adjunto al final.

2. Fisiologia en el ejercicio
2.1.

Estos vasodilatadores locales responsables de la hiperemia activa (en respuesta a la demanda
del tejido) relajan el musculo liso de las arteriolas que irrigan al musculo aumentando su
irrigacion. La caida de la resistencia en este lecho conduce a disminuir la resistencia periférica
total.

Al caer RPT, disminuye transitoriamente la Pa y esto es sensado por aferencias del SNS del
centro integrador/regulador de la Pa en el bulbo raquideo, lo que lleva a aumentar la descarga
simpatica para restaurar la Pa. Ver esquema adjunto al final.

El gasto cardiaco aumentara por efectos del SNS sobre el sistema cardiovascular: aumento de
retorno venoso, aumento de la frecuencia cardiaca, aumento de la fuera de contraccion, etc.

2.2.

El metabolismo de glucosa es fundamental en el musculo y su captacion depende de GLUT4,
tanto en reposo como en ejercicio. E1 SNS (que aumenta su descarga en respuesta al ejercicio)


cristián favre
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2.3.

y las catecolaminas circulantes son las principales hormonas involucradas en los cambios
metabolicos en el ejercicio (otras hormonas que se conoce que tienen implicancias en el
metabolismo energético muscular y en el desarrollo de fuerza son el cortisol y los estereoides
sexuales como testosterona), las mismas dilatan arteriolas que aumentan la irrigacion del
musculo activo que tiene demanda de sustratos energéticos y oxigeno. Un ejercicio corto se da
fundamentalmente en anaerobiosis. La glucosa tiene la ventaja sobre otros sustratos de
proveer un metabolismo anaerdbico (fermentacion a lactato), que tiene lugar en los primeros
momentos del ejercicio. Las catecolaminas circulantes (adrenalina) son importantes como
hiperglucemiantes al favorecer la movilizacion de glucosa del higado junto con el aumento de
glucagdn/insulina que cobra relevancia, sobre todo, en el ejercicio prolongado (en las personas
mas sedentarias la insulina baja mas), aumentando la produccion hepatica de glucosa e
inhibiendo las vias anabdlicas y favoreciendo la lipolisis en tejido adiposo. En un ejercicio de
segundos lo primero que se consume es el ATP y fosfato de creatina que tiene disponible el
musculo (ver figura), luego la glucosa muscular depositada en el glucogeno es hidrolizada
anaerobicamente lo que se puede sostener por algunos minutos (el limite es la acumulacion de
acido lactico). Para ejercicio de mayor duracion se requiere metabolismo aerobico de la propia
glucosa del musculo (un musculo entrenado tiene depdsitos mayores que pueden durar por
horas) y hepatica, y luego de los sustratos circulantes de mayor rendimiento energético (acidos
grasos y cuerpos cetonicos).

ATP + creatina
p fosfato
Oxidacion aerdbica

AGL plasmaticos
Triglicéridos del tejido adiposo

Glucdlisis
anaerobica:
glucégeno
muscular
Oxidacién aerébica

Fuente de energia

Glucégeno muscular
Glucosa plasmatica
Glucégeno hepatico

)

01234586 1 2 3 4

Minutos Horas

Tiempo

Aumenta. Debido a que por la baja insulina (y alto glucagdn) aumenta la 3 oxidacion de
acidos grasos (AG) y se acumula acCoA que origina aceto acetato y derivados (cuerpos
cetonicos); una parte de esta acCoA puede ser a su vez desviada a la gluconeogénesis.

Disminuye y aumenta su salida. No cambian los niveles del transportador en
hepatocitos GLUT2 porque no dependen de insulina pero disminuyen las vias oxidativas de
glucosa y aumentan la glucogenolisis y la gluconeogénesis (aumenta la produccion hepatica
de glucosa).

Aumenta, porque, si bien este transporte depende de GLUT4 y este se trasnloca de
citosol a la membrana por fosforilacion dependiente de insulina (que en este momento estara
mas baja que en reposo, en la regulacion de GLUT4, también influye la contraccion: aumenta
(localizacion en membrana y expresion) cuando en el muasculo en actividad baja el ATP (y
sube AMP) y cuando aumenta Ca™" (ambas cosas conducen a la activacion de la enzima
AMPK -proteinquinasa activada por AMP— que es la que regula a GLUT4 en esta condicion).

Constante, no depende de insulina.



24.

2.5.

2.6.

2.7.

Aumenta, es fundamentalmente regulada por glucagon y también por adrenalina (que parece
contribuir menos a la produccion hepéatica de glucosa en el ejercicio prolongado). La
gluconeogénesis empieza a cobrar importancia después, en el ejercicio muy prolongado.
Aumenta, ya que aumenta la lipolisis. Los AG
son una fuente energética ideal para el ejercicio aerdbico por su alto rendimiento energético.

Muy rapidamente con el ejercicio, el SNS y catecolaminas aumentan el retorno venoso
(sumado al efecto de los movimientos respiratorios y de los musculos activos) y también la
frecuencia cardiaca (pendiente fase 4); en valores de ésta que no comprometen el tiempo de
diastole, solo la regulacion intrinseca del corazon basta y el corazdn es capaz de expulsar esa
sangre acorde a la mayor precarga y aumenta rapidamente el volumen latido. A mayores
niveles de esfuerzo y frecuencias mas elevadas que reducen la diastole, el corazén se llenara
menos, pero cobra protagonismo el aumento de la fuerza de contraccion del miocardio
regulado también por el SNS y catecolaminas (disminuye el volumen residual), por lo que el
volumen latido (o descarga sistolica) no disminuye.

La presencia de distintos tipos de receptores adrenérgicos en las arteriolas de distintos tejidos
y 6rganos permite distintas respuestas en los flujos sanguineos locales, lo que hace posible una
redistribucion de la sangre en el ejercicio. Asi los receptores 2 de las arteriolas de musculo
esquelético y de las coronarias conducen a relajacion, con lo que aumenta el radio arteriolar y
la irrigacién en ambos lechos; mientras que los receptores a2 en arteriolas de rifion y bazo
conducen a la contraccion y disminucion del radio arteriolar y de la irrigacion en ambos
organos. Esto garantiza que la sangre que se necesita en los tejidos activos sea derivada de
otros lechos.

La RPT es una resultante de los cambios en las resistencias vasculares (que cambian en ambos
sentidos, como mencionamos arriba) con un resultado neto de disminucién ya que, en tanto
mas musculos requiera el ejercicio, se relajan mas lechos que los que se contraen. Sin
embargo el gasto cardiaco (producto de la F y el VL) esta aumentado por accion del SNS y
catecolaminas sobre estas variables y como Pa= VMC . RPT, durante el ejercicio aumenta la
presion arterial media porque es mayor el aumento de VMC (por los mecanismos que ya
mencionamos) que la disminucién de RPT.

Estos cambios cardiovasculares podran, en la adaptacion al ejercicio aerobico, satisfacer la
demanda de O> (asi como la de remover CO>) y de sustratos energéticos, ya que en el ejercicio
sostenido se requerira que la energia sea alta y se obtenga a mayor velocidad, para lo cual se
oxidan sustratos aportados por la circulacién ademas del glucogeno muscular (el aumento del



2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

flujo puede aumentar por accion del SNS unas 20 veces y, por su parte, la captacion de
glucosa puede aumentar unas 30 veces respecto al reposo). Los momentos anaerdbicos del
ejercicio generan una “deuda de O>”, que es el oxigeno extra que sera requerido luego en el
reposo para reponer el nivel basal de ATP/fosfocreatina, etc. del musculo; para eso continuara
la hiperventilacion una vez finalizado el ejercicio.

Como mencionamos, el aumento de descarga del SNS conduce a un aumento de la Pa a
expensas de un aumento del gasto cardiaco. Este aumento en la Pa media lleva a que se
incremente la filtracion en los capilares sistémicos, lo cual normalmente no provoca edema
intersticial porque pasa a los vasos linfaticos.

Disminuye la irrigacion de los rifiones y con ello el FPR (puede caer a la mitad o al 25% en el
ejercicio intenso), la VFG podra mantenerse algo menos disminuida por la autoregulacion
renal pero también cae en proporcion a la intensidad del ejercicio y segun la hidratacion
previa.

Como se pierde solucion hipotdnica, esto conduce a una disminucion de VEC y aumento de la
[Osm]p que conducen a un aumento de la liberaciéon de HAD, y disminucion de los niveles de
PAN y aumento de la liberacion de renina que llevara a un aumento de la liberacion de
aldosterona por parte de la glandula suprarrenal.

Ademas de los cambios en el flujo sanguineo, la oxigenacion al musculo activo esta
garantizada por el aumento de la capacidad de disociacion del O de la hemoglobina. La
afinidad al O (K) depende del pH y disminuye a menor pH (desplazamiento de la curva de
disociacion hacia la derecha, ver figura). Al pH de un tejido metabolicamente activo como el
musculo en ejercicio, a una misma pO: la saturacion sera menor que a pH normal de 7.4 (lo
mismo sucede con el aumento de la temperatura y del difosfoglicerato —intermediario de la
glucolisis anaerdbica en los globulos rojos—).
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2.12.

Al comienzo del ejercicio disminuye el flujo cutdneo por presencia de receptores adrenérgicos
que conducen a la contraccion de las arteriolas que regulan los lechos vasculares de la piel
contribuyendo al redireccionamiento de sangre a los musculos activos.

Al continuar un ejercicio moderado o intenso, el aumento de la temperatura corporal dispara
sus mecanismos regulatorios y se relajan arteriolas de los lechos vasculares cutaneos
aumentando el flujo sanguineo a este nivel para perder temperatura. Si estas regulaciones no
suceden correctamente pueden producirse descompensacion por hipertermia.

2.13.

En el ejercicio moderado la produccion de CO; en tejido es rapidamente seguida de un
aumento de la ventilacion —que es proporcional a la produccion de CO» y al consumo de O>—.
Los gases en sangre arterial se mantienen dentro de valores normales y sin cambios mientras
no existan problemas respiratorios y el ejercicio tenga una duracion y exigencia fisica bajas
(ver figura). Si el ejercicio es intenso, la demanda de O puede no ser satisfecha y el
metabolismo anaerobico ser tal que la produccion de protones por los musculos activos
conduce a una acidosis metabdlica (antes de este punto de desequilibrio acido-base, que se
denomina “umbral anaerdbico” —indicado en la figura con flecha—, pO2, pCO2 y pH son
mantenidos casi sin modificaciones) que debe ser compensada respiratoriamente con un
aumento de la ventilacion, esta mayor hiperventilacion lleva a disminuir la pCO».
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Bibliografia: FISIOLOGIA Berne-Levy. Ed. Harcourt, 2001 (vers. en espaiiol de la 3" Ed. en
inglés). Caps. 21, 22, 23. (Regulacion de la presion arterial y microcirculacion) y Cap. 26
(Fisiologia en el ejercicio). Tanner.



