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Las fibras musculares lisas constituyen los ele-
mentos fundamentales de la actividad dindmica de los
sistemas vascular y excretores del organismo.

Con esté capacidad regulan la perfusion de los teji-
dos y cl almaccnamiento y excrecion de la orina, la
materia fecal y los productos de la secrecién genital.

1. PROPIEDADES DINAMICAS DE LA FIBRA
MUSCULAR LISA

Las fibras musculares tienen propicdades mecdni-
cas como la elasticidad y la viscosidad y propiedades
dindmicas como el tono y la contractilidad.

El tono y la contractilidad se ponen en juego co-
mo respuesta al desajuste de la estabilidad de los mio-
filamentos proteicos. la actina y la miosina, ubicados
dentro del sarcolema.

La contraccion muscular se inicia con el desliza-
miento de los finos filamentos de actina sobre los mds
gruesos de miosina.

La energia necesaria para que esto suceda, nacc de
la transformacion por hidrélisis del adenosintrifosfato
(ATP) en adenosinmonofosfato (AMPc) de la miosina
intracelular que ocurre cuando la célula se estira, Este
proceso se acompafa de un aumento del Ca*™ iénico y
formacion de calcio/calmodulina que actdan como ca-
talizadores del proceso.

La contraccién puede ponerse en marcha no sélo
como respuesta al estiramiento celular, sino también a
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través de sustancias generadas en las terminales ner-
viosas que funcionan como neurotransmisores. Esto
s6lo es posible si la célula muscular estd sana y se cn-
cuentra en un estado de contraccion isométrica previa
(tono muscular).

Existen varios tipos de células musculares lisas y
aunque son mortfolégicamente similares, difieren en la
respuesta a la neuroestimulacién vegetativa de acuerdo
con el tipo y disponibilidad de estructuras ubicadas en
la membrana celular que actiian como receptores espe-
cificos. Las células musculares lisas estdn adaptadas
para el acortamiento unidireccional, de alli su forma
fusiforme de 50 a 500 micrones de longitud por 2 a 10
micrones de didmetro. El citoplasma estd limitado por
una membrana formada por lipoproteinas cuyos ni-
cleos proteicos reciben y seleccionan los iones y molé-
culas de la neurotransmision.

Las células musculares lisas estdn conectadas entre
si por cadenas proteicas brotadas del sarcolema (cone-
xinas gamma) a través de las que la actividad de una
célula se propaga a las vecinas.

Es posible que algunas de ellas mantengan un “tono
de vigilancia” sobre las aledafias actuando a manera de
“marcapaso” en forma independiente de toda estimula-
¢ién nerviosa.

El estimulo necesario para este tipo de respuesta
parece ser la sola distensién de la pared de la viscera
de la que forman parte.

Dentro de ciertos limites, el “tono de reposo” es de
origen puramente local y no depende de ninguna in-
fluencia nerviosa.

De acuerdo con esta teorfa, el estfmulo de disten-
sién mecénica seria capaz de poner en marcha un esta-
do celular de “semicontraccion™ conseguido por el
deslizamiento de los filamentos de actina sobre los de
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miosina fosforilada (cross-bridge). En este proceso el
ion Ca** intracelular actda como inductor del proceso.

La propiedad fundamental del musculo liso es la de
mantener el tono de reposo en forma permanente con
las caracteristicas de una contraccién isométrica soste-
nida que sdlo requiere un gasto minimo de energia y
escaso consumo de ATP.

A diferencia de la fibra muscular estriada, que dis-
pone de placas motoras, no todas las fibras musculares
lisas tienen terminales nerviosas y las que las tienen, lo
son altamente imperfectas. Gracias a la conformacion
misculo-sincicial y la participacion de centros gan-
ghionares intraparietales las fibras musculares lisas
pueden coordinar y unificar la actividad contrdctil de
una viscera en forma helicoidal.

El estimulo para la contracciéon muscular, puede
emerger del mismo endotelio de los vasos o visceras
por la produccién de endotelinas locales y/o a través
de neurotransmisores adrenérgicos. no adrenérgicos,
colinérgicos y no colinérgicos nacidos de la actividad
nerviosa.

Cuando un estimulo alcanza a una célula desenca-
dena una sucesién de fendmenos que llevan a la con-
traccion o relajacién muscular de acuerdo con los re-
ceplores alcanzados y disponibles en las membranas
celulares.

En las fibras musculares lisas, esta estimulacion se
transmite rapidamente de célula en célula por medio de
la difusién de potenciales eléctricos generados por el
movimiento de iones y segundos mensajeros como el
K*. Ca™, NO", AMPc, GMPc, y el inositol trifosfato
(IP3) entre otros'!.

2. PATOLOGIA DE LAS FIBRAS
MUSCULARES LISAS

La alteracién funcional de la fibra muscular lisa
puede tener un origen congénito, primitivamente in-
trinseco, especifico de su estructura ¢ independiente de
cualquier otro factor; o ser adquirido, mecanico, infla-
matorio, por radiaciones, neurogénico o metab6lico®.

La mayor parte de la informacién obtenida en Ia
patologia muscular de las vias genitourinarias, ha sido
conseguida a través de modelos experimentales o con
piezas de cistectomias de vejigas humanas sin obstruc-
cién ni lesiones neuroldgicas.

Es muy posible que algunos cuadros de disfuncién
genitourinaria de etiologia imprecisa, sean debidos a
causas musculares intrinsecas en ausencia de inflama-
¢idn u obstruccion.

Las anormalidades musculares pueden estar locali-
zadas exclusivamente en los érganos urinarios, genita-
les y/o digestivos, o pueden formar parte de cuadros
clinicos mds complejos en los que otros aparatos y sis-
temas también estdn comprometidost*4.

Los hallazgos anatomopatolégicos mds frccuentes,

son la atrofia o hipertrofia muscular, la fibrosis, Ia va-
cuolizacion y la presencia anormal de inclusiones in-
tracelulares®9).

Las enfermedades de las fibras musculares lisas
pueden ser:

a) Primarias

1) miopatias con inclusiones intracelulares
+ con inclusién de cuerpos densos
¢ con inclusién de polyglicosan
« con inclusién de lipidos

2) miopatias asociadas con atrofia y fibrosis
+ hereditaria (;genética?)
+ esporddica
« degencrativa

b) Secundarias
1) por obstruccion
2) por radiacién

¢) Sistémicas
1) Distrofia mioténica
2) Alteraciones metabdlicas (diabetes)
3) Amiloidosis
4) Enfermedades del colageno vascular
5) Esclerosis sistémica progresiva
6) Otros tipos de origen indeterminado

a) Miopatias primarias

1) Con inclusiones celulares

Indcpendiente de artificios de laboratorio, han si-
do encontradas algunas anomalias estructurales sin
causa aparente, como: inclusiones intracelulares de
cuerpos densos, inclusién de lipidos y vacuolizacion
celular.

Estas modificaciones también se observan en las fi-
bras musculares de la vejiga crénicamente distendida,
lucgo de infecciones virales”), en la polisacaridosis del
adulto®, en la enfermedad de Lafora® y en la enfer-
medad de Batten'!).

En la Miopatia hereditaria, se han encontrado in-
clusiones intracelulares en el esfinter interno del ano'y
de la uretra muy similares a las encontradas en las fibras
musculares intestinales de perros de edad avanzada.

Ha sido descripto un solo caso de miopatia con in-
clusién de lipidos en las células musculares lisas del
detrusor asociada a fibrosis de la pared vesical en un
paciente sin sintomas neuroldgicos ni obstructivos‘'".

2) Con atrofia celular y fibrosis

La denominada pseudo-obstruccion intestinal croni-
ca primaria, se caracteriza por trastornos de la motili-
dad intestinal que puede estar asociada con inactividad
o hipoactividad contréctil de la vejiga, sin alteracion
nerviosa®.

En estos casos, las fibras musculares suelen estar
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rodeadas de fibrosis y tener vacuolas perinucleares,
desorientacién y disolucién de los miofilamentos, hi-
perlucencia del sarcolema y engrosamiento de las mi-
tocondrias. Ninguna de ellas tiene inclusiones de cor-
pusculos intracelulares.

Este cuadro pucde ser visto también en las fibras
musculares del aparato urinario de mujeres del mismo
grupo genélico con vejigas y/o uretras hipo o inactivas
y asociacion frecuente con constipacién persistente ¢
incontinencia de orina de esfuerzo!% 1.

Lesiones similares han sido encontradas en cistecto-
mias parciales de vejigas acontréctiles sin obstruccion e
incluso en aquellas hipoactivas y/o hipersensibles.

En cstas miopatias congénitas los fibroblastos no
tiene preferencia en rodear a las células musculares
como en la fibrosis intersticial sino que estdn disper-
s0s en el intersticio como células separadas, pareci-
das a las fibras musculares, pero teniendo algunas
caracteristicas similares a los fibroblastos (miofibro-
blastos).

A diferencia de los fibroblastos del tejido conjunti-
vo normal los miofibroblastos ticnen niicleos alarga-
dos y deformados.

El sarcolema muestra proliferacion del reticuloen-
doplasma, es hiperlucente y con filamentos densos de
6 a 10 nanomicroncs y pueden tener microvesiculas
picndticas adosadas a la cara interna de la membrana
celular (picnocitos). Estas células son alargadas y es-
t4n rodeadas por fibras coldgenas maduras.

Es posible que estos miofibroblastos se originen en
una diferenciacién de los fibroblastos naturales del
mesénquima, ya que células de esas mismas caracteris-
ticas, han podido ser detectadas en otros 6rganos como
¢l cordon umbilical, los pulmones y el colon'?

La presencia de miofibroblastos ha sido explicada
como una forma de reaccion del estroma frente a esti-
mulos muy variados y se ha teorizado que pueden de-
rivar tanto de los fibroblastos, de las células muscula-
res lisas, de los pericitos cclulares o de células de los
vasos sanguineos''*.,

La experimentacién animal en dtero de ratas, ha
mostrado que la estimulacion con estr6genos provo-
ca, en el tejido uterino, la aparicién de células con ca-
racterfsticas intermedias entre las fibras musculares y
los fibroblastos. Esto ha hecho sospechar la existen-
cia de algiin tipo de intermediador quimico capacita-
do para provocar este fenémeno independiente de la
obstruccién o de algin tipo de modificacion de la
neurotransmision‘!®).

En ciertos grupos étnicos africanos, se ha detectado
una miopatia de las fibras lisas intestinales y vesicales
caracterizada por edema intracclular, vacuolizacion
muscular. atrofia muscular y fibrosis y s¢ ha sugerido
que estas alteraciones son secundarias a toxinas deri-

vadas de la ingesta de ciertas hierbas usadas como

agentes medicinales?.

b) Miopatias secundarias

1) Por obstruccion

La obstruccién infravesical puede provocar cam-
bios estructurales en el detrusor caracterizados funda-
mentalmente por hipertrofia muscular.

Se ha pensado que este aumento de densidad mus-
cular, objetivable endoscopicamente como trabecula-
cién parietal, es secundaria a una inestabilidad motora
del detrusor. Sin embargo, a pesar de que la hipertrofia
muscular puede estar asociada a inestabilidad motora o
a hiperreflexia esto no es constante y aunque pareciera
paraddjico, la hipertrofia puede estar asociada a hi-
poactividad del detrusor.

El origen real de la hipertrofia muscular secundaria
a una obstruccién, no ha sido totalmente aclarado, ya
que puede estar presente entre el 25 al 50% de las ve-
jigas de los varones de mayor edad y enel 11% de las
mujeres adultas, sin evidencia de obstruccién ni enfer-
medad nerviosa. La hipertrofia muscular con trabecu-
lacién, es frecuente en las obstrucciones cronicas y
mds intensa cuanto mayor sea la duracién y la intensi-
dad de la misma.

Experimentalmente, se ha demostrado que a la hi-
pertrofia y trabeculacién muscular secundaria a la obs-
truccion, se le asocian lesiones nerviosas con aumento
del nimero de fibroblastos y de la densidad del tejido
coldgeno. El aumento de fibroblastos que puede verse
en el estroma de la pared de las vejigas obstruidas no
ha sido explicado todavia, aunque es posible que esto
sea una consecuencia de la transformacion fenotipica
de las fibras musculares lisas secundaria al mayor ¢s-
fuerzo requerido en la obstruccion'7#).

2) Por radiaciones

Una de las complicaciones mis desagradables del
tratamiento radiante es la retraccién con fibrosis de la
vejiga y de otros 6rganos sometidos a su influencia.

Las radiaciones alteran la cromatina celular provo-
cando la liberacion de radicales libres que actian sobre
las células musculares y los vasos del intersticio.

Como consecuencia de la accién ionizante directa y
de la hipoxia, muchas células mueren y son reempla-
zadas por fibrosis. En este proceso todos los tejidos cs-
t4n comprometidos, vasos, nervios, células musculares
y tejido estromal.

Los agentes promotores de la regeneracion de las
células normales y patolégicas, parccen ser ciertos
péptidos que se libcran localmente consecuentes al
agente agresivo, los que, tomando contacto con recep-
tores celulares especificos. ubicados en los fibroblas-
tos, inician respuestas de crecimiento y proliferacién y
diferenciacion celular.

Estos factores de crecimiento celular son capaces
de provocar no s6lo diferenciacion celular, sino tam-
bién proliferacién y/o muerte prematura de las células.
Entre estos factores han sido identificados la interleu-
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kina 6 y el factor de crecimiento de los fibroblastos
(bFGF y aFGF).

Los factores de crecimiento fibroblastico (FGFs)
han sido descriptos como elementos que interviencn cn
la formacién de fibroblastos y células endoteliales,
mesodérmicas y neurobldsticas.

Los neuropéptidos relacionados con el crecimiento
de los fibroblastos tienen la capacidad de unirse a la
heparina con la que pueden actuar sobre los glicosami-
noglicanos del intersticio estabilizando su efecto sobre
los fibroblastost'?,

¢) Miopatias sistémicas

El compromiso de las fibras musculares lisas en en-
fermedades sistémicas como la diabetes, la amiloidosis
y la esclerosis difusa no es frecuente.

La miopatia debe ser sospechada en pacientes re-
tencionistas crénicos y constipados sin una causa neu-
rologica ni obstructiva evidente en los que el diagnds-
tico de certeza solo es posible a través de la biopsia.

Clinicamente, son pacientes con vejigas hipo o
inactivas, con impotencia sexual y retencién de orina o
mujeres con incontinencia de esfuerzo tipo III sin le-
siones nerviosas evidentes. Se ha comprobado que la
diabetes se acompaiia de atrofia de las células muscu-
lares de la vejiga. Si este proceso es primitivamente
muscular o es secundario a la neuropatia o vasculopa-
tfa no ha sido totalmente aclarado®?),

CONCLUSIONES

La dinamica del sistema vascular y genitourinario
se basa en la dindmica de sus fibras muscularcs.

La funcion sexual y vesicouretral pueden estar
comprometidas si sus estructuras musculares estan al-
teradas. Existen cuadros en los que las causas de la dis-
funcion no son detectables y en los que una patologia
muscular se hace sospechosa. En estos casos el diag-
nostico etioldgico de certeza solo es posible a través de
la biopsia.
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