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Figura 4-11. Demostracion de la presion osmética que produce la
6smosis en una membrana semipermeable.

Importancia del nUmero de particulas osméticas (con-
centracion molar) en la determinacion de la presion
osmética. La presion osmotica que ejercen las particulas de
una solucién, ya sean moléculas o iones, estd determinada
por el nimero de particulas por unidad de volumen del
liquido, no por la masa de las particulas. La razén de esto es
que todas las particulas de una solucién, independientemen-
te de su masa, ejercen, en promedio, la misma cantidad de
presion contra la membrana. Es decir, las particulas grandes,
que tienen una masa (m) mayor que las particulas peque-
nas, se mueven a velocidad (v) mds lenta. Las particulas
pequeiias se mueven a mayores velocidades, de modo que
sus energfas cinéticas medias (c), determinadas mediante
la ecuacién:

son las mismas para las particulas pequefias que para las
particulas grandes. En consecuencia, el factor que determina
la presién osmética de una solucion es la concentracién de la
solucién en funcién del nimero de particulas (que es lo mismo
que la concentracién molar si es una molécula no disociada),
no en funcién de la masa del soluto.

Osmolalidad: el osmol. Para expresar la concentracién de
una solucién en funcién del nimero de particulas se utiliza la
unidad denominada osmol en lugar de los gramos.

Un osmol es el peso molecular-gramo de un soluto osmo-
ticamente activo. Por tanto, 180 g de glucosa, que es el peso
molecular-gramos de la glucosa, son equivalentes a un osmol
de glucosa porque la glucosa no se disocia en iones. Si un
soluto se disocia en dos iones, un peso molecular-gramo
del soluto se convertird en dos osmoles porque el niumero de
particulas osmoéticamente activas es ahora el doble que en
el soluto no disociado. Por tanto, cuando esta totalmente
disociado, un peso molecular-gramo de cloruro sédico, 58,5 g,
es igual a dos osmoles.
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Asi, se dice que una solucién que tiene I osmol de soluto
disuelto por cada kilogramo de agua tiene una osmolalidad
de 1 osmol por kilogramo, y una solucién que tiene 1/1.000
osmoles disueltos por kilogramo tiene una osmolalidad de
1 mosmol por kilogramo. La osmolalidad normal de los
liquidos extracelular e intracelular es de aproximadamente
300 mosmol por kilogramo de agua.

Relacion entre osmolalidad y presién osmética. A la
temperatura corporal normal, 37 °C, una concentracién
de un osmol por litro producird una presién osmética de
19.300 mmHg en la solucion. De la misma manera, una con-
centracion de 1 mosmol por litro es equivalente a una presioén
osmotica de 19,3 mmHg. La multiplicacién de este valor por la
concentracién 300 miliosmolar de los liquidos corporales da
una presién osmética calculada total de los liquidos corporales
de 5.790 mmHg. Sin embargo, el valor medio de esta variable
es en promedio de solo aproximadamente 5.500 mmHg. La
causa de esta diferencia es que muchos iones de los liquidos cor-
porales, como los iones sodio y cloruro, estdn muy atraidos
entre si; en consecuencia, no se pueden mover totalmente sin
restricciones en los liquidos y generar todo su potencial de
presién osmética. Por tanto, en promedio la presién osmética
real de los liquidos corporales es de aproximadamente 0,93
veces el valor calculado.

El término osmolaridad. Osmolaridad es la concentracién
osmolar expresada en osmoles por litro de solucion en lugar
de osmoles por kilogramo de agua. Aunque en sentido estricto
son los osmoles por kilogramo de agua (osmolalidad) los que
determinan la presién osmdtica, las diferencias cuantitativas
entre la osmolaridad y la osmolalidad son menores del 1%
para las soluciones diluidas como las que se encuentran en el
cuerpo. Como es mucho mds prictico medir la osmolaridad
que la osmolalidad, esta es la practica habitual en los estudios
fisiolégicos.

TRANSPORTE ACTIVO DE SUSTANCIAS
A TRAVES DE LAS MEMBRANAS

En ocasiones es necesaria una gran concentracion de una
sustancia en el liquido intracelular aun cuando el liquido
extracelular contenga solo una pequefia concentracién. Esta
situacion tiene lugar, por ejemplo, para los iones potasio. Por el
contrario, es muy importante mantener las concentraciones de
otros iones bajas en el interior de la célula, aunque su concen-
tracién en el liquido extracelular sea elevada. Asi sucede espe-
cialmente para los iones sodio. Ninguno de estos dos efectos
podria producirse por difusién simple, porque la difusién
simple finalmente equilibra las concentraciones a ambos lados
de la membrana. Por el contrario, alguna fuente de energia
debe producir un movimiento excesivo de iones potasio hacia
el interior de las células y un movimiento excesivo de iones
sodio hacia el exterior de las células. Cuando una membrana
celular transporta moléculas o iones «contra corriente» contra un
gradiente de concentraciéon (o «contra corriente» contra
un gradiente eléctrico o de presién), el proceso se denomina
transporte activo.

Algunos ejemplos de diferentes sustancias que se trans-
portan activamente a través de al menos algunas membranas
celulares incluyen los iones sodio, potasio, calcio, hierro,
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hidrégeno, cloruro, yoduro y urato, diversos aztcares dife-
rentes y la mayoria de los aminoacidos.

Transporte activo primario y transporte activo secun-
dario. El transporte activo se divide en dos tipos segtn el
origen de la energia que se utiliza para facilitar el transporte:
transporte activo primario y transporte activo secundario. En
el transporte activo primario la energfa procede directamen-
te de la escisién del trifosfato de adenosina (ATP) o de algin
otro compuesto de fosfato de alta energia. En el transporte
activo secundario la energia procede secundariamente de
la energia que se ha almacenado en forma de diferencias de
concentracién iénica de sustancias moleculares o idnicas
secundarias entre los dos lados de una membrana celular,
que se generd originalmente mediante transporte activo
primario. En ambos casos el transporte depende de protei-
nas transportadoras que penetran a través de la membrana
celular, al igual que en la difusién facilitada. Sin embargo, en
el transporte activo la proteina transportadora funciona de
manera diferente al transportador de la difusién facilitada
porque es capaz de impartir energia a la sustancia trans-
portada para moverla contra el gradiente electroquimico.
En los apartados siguientes se presentan algunos ejemplos
de transporte activo primario y de transporte activo secun-
dario, con explicaciones mas detalladas de sus principios
de accion.

TRANSPORTE ACTIVO PRIMARIO

La bomba de sodio-potasio transporta
iones sodio hacia el exterior de las células
e iones potasio hacia el interior

Entre las sustancias que se transportan mediante trans-
porte activo primario estdn el sodio, el potasio, el calcio, el
hidrégeno, el cloruro y algunos otros iones. El mecanismo de
transporte activo que se ha estudiado con mayor detalle es
la bomba de sodio-potasio (Na*-K*), que es el transportador
que bombea iones sodio hacia fuera a través de la membrana
celular de todas las células y al mismo tiempo bombea iones
potasio desde el exterior hacia el interior. Esta bomba es res-
ponsable de mantener las diferencias de concentracién de
sodio y de potasio a través de la membrana celular, asi como
de establecer un voltaje eléctrico negativo en el interior de
las células. De hecho, el capitulo 5 muestra que esta bomba
también es la base de la funcién nerviosa, porque permite
transmitir las sefiales nerviosas por todo el sistema nervioso.
La figura 4-12 muestra los componentes fisicos basicos
de la bomba Na*-K*. La proteina transportadora es un com-
plejo formado por dos proteinas globulares distintas: una de
mayor tamafio denominada subunidad o, que tiene un peso
molecular de aproximadamente 100.000, y una mds pequena
denominada subunidad B, que tiene un peso molecular de
aproximadamente 55.000. Aunque se desconoce la funcién
de la proteina de menor tamafo (excepto que podria anclar
el complejo proteico a la membrana lipidica), la proteina de
mayor tamano tiene tres caracteristicas especificas que son
importantes para el funcionamiento de la bomba:
1. Tiene tres puntos receptores para la unién de iones
sodio en la porcion de la proteina que protruye hacia el
interior de la célula.

3Na*

Exterior

Interior

Figura 4-12. Mecanismo propuesto de la bomba de sodio-potasio.
ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, ion
fosfato.

2. Tiene dos puntos receptores para la unién de iones
potasio en el exterior.

3. Laporcién interior de esta proteina cerca de los puntos
de unién al sodio tiene actividad adenosina trifosfatasa
(ATPasa).

Cuando dos iones potasio se unen al exterior de la proteina
transportadora y tres iones sodio se unen al interior se activa
la funcion ATPasa de la proteina. La activacion de la funcién
ATPasa conduce a una escisién de una molécula de ATP, que
se divide en difosfato de adenosina (ADP) y libera un enlace
de energia de fosfato de alta energfa. Se piensa que esta energia
liberada produce un cambio quimico y conformacional en
la molécula transportadora proteica, transportando los tres
iones sodio hacia el exterior y los dos iones potasio hacia el
interior.

Como en el caso de otras enzimas, la bomba Na*-K*-
ATPasa puede funcionar a la inversa. Si se aumentan experi-
mentalmente los gradientes electroquimicos de Na*y de K*
en grado suficiente para que la energfa que se almacena en sus
gradientes sea mayor que la energfa quimica de la hidrdlisis
del ATP, estos iones se desplazardn seguin sus gradientes de
concentracion y la bomba Na*-K* sintetizard ATP a partir de
ADP vy fosfato. Por tanto, la forma fosforilada de la bomba
Na*-K* puede donar su fosfato al ADP para producir fosfato
o puede utilizar la energfa para modificar su conformacién
y bombear Na* fuera de la célula y K* hacia el interior de
la célula. Las concentraciones relativas de ATP, ADP y fos-
fato, asi como los gradientes electroquimicos de Na* y K*,
determinan la direccién de la reaccién enzimatica. En algunas
células, como las células nerviosas eléctricamente activas, el
60-70% de las necesidades de energia de las células puede
estar dedicado a bombear Na* fuera de la célula y K* hacia el
interior de la célula.

La bomba Na*-K* es importante para controlar el volu-
men celular. Una de las funciones mds importantes de la
bomba Na*-K* es controlar el volumen celular. Sin la funcién
de esta bomba la mayoria de las células del cuerpo se hin-
charian hasta explotar.

El mecanismo para controlar el volumen es el siguiente: en
el interior de la célula hay grandes cantidades de proteinasy de
otras moléculas organicas que no pueden escapar de la célula.
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La mayoria de estas protefnas y otras moléculas orgdnicas
tienen carga negativa y, por tanto, atraen grandes cantidades
de potasio, sodio y de otros iones positivos. Todas estas molé-
culas e iones producen ésmosis de agua hacia el interior de la
célula. Salvo que este proceso se detenga, la célula se hinchara
indefinidamente hasta que explote. El mecanismo normal
para impedir este resultado es la bomba Na*-K*. Obsérvese
de nuevo que este mecanismo bombea tres iones Na* hacia el
exterior de la célula por cada dos iones K* que bombea hacia
el interior. Ademads, la membrana es mucho menos permeable
a los iones sodio que a los iones potasio, y una vez que los
iones sodio estdn en el exterior tienen una intensa tendencia a
permanecer ahi. Asi, este proceso representa una pérdida neta
de iones hacia el exterior de la célula, lo que inicia también la
6smosis de agua hacia el exterior de la célula.

Si una célula comienza a hincharse por cualquier motivo,
la bomba Na*-K* se activa automdticamente, moviendo aun
mds iones hacia el exterior y transportando agua con ellos.
Por tanto, la bomba Na*-K* realiza una funcién continua de
vigilancia para mantener el volumen celular normal.

Naturaleza electrégena de la bomba Na*-K*. El hecho de
que labomba Na*-K* desplace tres iones Na* hacia el exterior
por cada dos iones K* que desplaza hacia el interior significa
que se desplaza una carga positiva neta desde el interior de la
célula hasta el exterior en cada ciclo de bombeo. Esta accién
genera positividad en el exterior de la célula, aunque produce
un déficit de iones positivos en el interior de la célula; es decir,
produce negatividad en el interior. Por tanto, se dice que la
bomba Na*-K" es electrégena porque genera un potencial
eléctrico a través de la membrana celular. Como se analiza
en el capitulo 5, este potencial eléctrico es un requisito basico
en las fibras nerviosas y musculares para transmitir sefiales
nerviosas y musculares.

Transporte activo primario de iones calcio

Otro mecanismo importante de transporte activo primario es
la bomba de calcio. Los iones calcio normalmente se mantie-
nen a una concentraciéon muy baja en el citosol intracelular
de précticamente todas las células del cuerpo, a una con-
centracion aproximadamente 10.000 veces menor que en el
liquido extracelular. Este nivel de mantenimiento se consigue
principalmente mediante dos bombas de calcio que funcionan
mediante transporte activo primario. Una de ellas, que esta
en la membrana celular, bombea calcio hacia el exterior de
la célula. La otra bombea iones calcio hacia uno o més de
los organulos vesiculares intracelulares de la célula, como el
reticulo sarcopldsmico de las células musculares y las mitocon-
drias en todas las células. En todos estos casos la proteina
transportadora penetra en la membrana y actia como una
enzima ATPasa, con la misma capacidad de escindir el ATP
que la ATPasa de la proteina transportadora de sodio. La
diferencia es que esta proteina tiene un punto de unién muy
especifico para el calcio en lugar de para el sodio.

Transporte activo primario de iones
hidrégeno

El transporte activo primario de los iones hidrégeno es espe-
cialmente importante en dos localizaciones del cuerpo: 1) en
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las glandulas gastricas del estémago, y 2) en la porcién distal
de los tubulos distales y en los conductos colectores cortica-
les de los rifiones.

En las glandulas gastricas, las células parietales que estan
en las capas profundas tienen el mecanismo activo primario
mds potente de transporte de iones hidrégeno de todo el
cuerpo. Este mecanismo es la base para secretar acido clorhi-
drico en las secreciones digestivas del estémago. En el extremo
secretor de las células parietales de las glandulas gastricas la
concentracion del ion hidrégeno aumenta hasta 1 millén de
veces y después se libera hacia el estémago junto con iones
cloruro para formar 4cido clorhidrico.

En los tabulos renales hay células intercaladas especiales
en la porcion distal de los tibulos distales y en los conductos
colectores, que también transportan iones hidrégeno median-
te transporte activo primario. En este caso se secretan grandes
cantidades de iones hidrégeno desde la sangre hacia el liquido
de los tibulos renales con el objetivo de eliminar el exceso de
iones hidrégeno de los liquidos corporales. Los iones hidré-
geno se pueden secretar hacia el liquido de los ttibulos renales
contra un gradiente de concentracién de aproximadamente
900 veces. Aun asi, como se expone en el capitulo 31, la mayo-
ria de estos iones hidrégeno se combinan con tampones del
liquido tubular antes de eliminarse en la orina.

Energética del transporte activo primario

La cantidad de energia necesaria para transportar activamente
una sustancia a través de una membrana viene determinada
por cuénto se concentra la sustancia durante el transporte.
En comparacién con la energfa necesaria para concentrar 10
veces una sustancia, concentrarla 100 veces precisa el doble de
energia, y concentrarla 1.000 veces precisa el triple de energfa.
En otras palabras, la energfa necesaria es proporcionar al
logaritmo del grado en que se concentra la sustancia, segin
se expresa con la férmula siguiente:

Energia (en calorias por osmol) = 1.400 log G

2

Asi, expresado en calorfas, la cantidad de energfa necesaria
para concentrar 10 veces un osmol de una sustancia es de
aproximadamente 1.400 calorfas, mientras que para concen-
trarla 100 veces se necesitan 2.800 calorias. Se puede ver que
el gasto energético para concentrar las sustancias en las células
o para eliminar sustancias de las células contra un gradiente
de concentracién puede ser muy grande. Algunas células,
como las que tapizan los tdbulos renales y muchas células
glandulares, gastan hasta el 90% de su energia solo con esta
finalidad.

TRANSPORTE ACTIVO SECUNDARIO:
COTRANSPORTE Y CONTRATRANSPORTE

Cuando los iones sodio se transportan hacia el exterior de las
células mediante transporte activo primario habitualmente se
establece un gran gradiente de concentracion de iones sodio a
través de la membrana celular, con una concentracién elevada
fuera de la célula y una concentracién baja en su interior.
Este gradiente representa un almacén de energia porque el
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exceso de sodio en el exterior de la membrana celular siempre
intenta difundir hacia el interior. En condiciones adecuadas
esta energfa de difusion del sodio puede arrastrar otras sus-
tancias junto con el sodio a través de la membrana celular.
Este fenémeno, denominado cotransporte, es una forma de
transporte activo secundario.

Para que el sodio arrastre otra sustancia con €l es necesario
un mecanismo de acoplamiento; esto se consigue por medio
de otra proteina transportadora de la membrana celular. En
este caso el transportador actia como punto de unién tanto
para el ion sodio como para la sustancia que se va a cotrans-
portar. Una vez que los dos estdn unidos, el gradiente de ener-
gia del ion sodio hace que este ion y la otra sustancia sean
transportados juntos hacia el interior de la célula.

En el contratransporte, los iones sodio intentan una vez
mads difundir hacia el interior de la célula debido a su gran
gradiente de concentracion. Sin embargo, esta vez la sus-
tancia que se va a transportar estd en el interior de la célula
y se transporta hacia el exterior. Por tanto, el ion sodio
se une a la protefna transportadora en el punto en el que
se proyecta hacia la superficie exterior de la membrana,
y la sustancia que se va a contratransportar se une a la
proyeccién interior de la proteina transportadora. Una vez
que ambos se han unido se produce un cambio conforma-
cional y la energia liberada por la accién del ion sodio que se
mueve hacia el interior hace que la otra sustancia se mueva
hacia el exterior.

Cotransporte de glucosa y aminoacidos
junto con iones sodio

La glucosa y muchos aminodcidos se transportan hacia el
interior de la mayor parte de las células contra grandes gra-
dientes de concentracién; el mecanismo de esta accién es
totalmente mediante cotransporte, como se muestra en la
figura 4-13. Se debe observar que la proteina transportadora
tiene dos puntos de unién en su cara externa, uno para el
sodio y otro para la glucosa. Ademads, la concentracién de
los iones sodio es alta en el exterior y baja en el interior, lo
que suministra la energfa para el transporte. Una propiedad
especial de la proteina transportadora es que no se producira
un cambio conformacional que permita el movimiento de
sodio hacia el interior hasta que también una molécula de
glucosa se una. Cuando ambos estdn unidos se produce el
cambio conformacional y el sodio y la glucosa son trans-
portados al mismo tiempo hacia el interior de la célula. Por
tanto, este es un mecanismo de cotransportador sodio-glucosa.
Los cotransportadores sodio-glucosa son especialmente
importantes en el transporte de la glucosa a través de las
células epiteliales renales e intestinales, segin se expone en
los capitulos 28 y 66.

El cotransporte con sodio de los aminodcidos se produce
de la misma manera que para la glucosa, excepto porque
utiliza un grupo diferente de proteinas transportadoras. Se
han identificado al menos cinco proteinas transportadoras
de aminodcidos, cada una de las cuales es responsable de
transportar un grupo de aminodcidos con caracteristicas
moleculares especificas.

El cotransporte con sodio de la glucosa y de los aminoéci-
dos se produce especialmente a través de las células epiteliales
del tubo digestivo y de los tubulos renales para favorecer la
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Figura 4-13. Mecanismo propuesto para el cotransporte con sodio
de la glucosa.
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Figura 4-14. Contratransporte con sodio de iones calcio e hidrogeno.

absorcién de estas sustancias hacia la sangre. Este proceso se
analizard en capitulos posteriores.

Otros mecanismos importantes de cotransporte al menos
en algunas células incluyen cotransporte de iones potasio,
cloruro, bicarbonato, fosfato, yoduro, hierro y urato.

Contratransporte con sodio de iones
calcio e hidrégeno

Dos contratransportadores (p. €j., transporte en una direccién
opuesta al ion primario) especialmente importantes son el
contratransporte sodio-calcio y el contratransporte sodio-
hidrégeno (fig. 4-14).

El contratransporte sodio-calcio se produce a través de
todas o casi todas las membranas celulares, de modo que
los iones sodio se mueven hacia el interior y los iones calcio
hacia el exterior, ambos unidos a la misma proteina trans-
portadora en un modo de contratransporte. Este mecanismo
se produce ademds del transporte activo primario de calcio
que se produce en algunas células.

El contratransporte sodio-hidrégeno se produce en varios
tejidos. Un ejemplo especialmente importante se produce en
los titbulos proximales de los rifones, en los que los iones
sodio se desplazan desde la luz del tdbulo hacia el interior
de la célula tubular, y los iones hidrégeno son contratrans-
portados hacia la luz tubular. Como mecanismo para concen-
trar los iones hidrégeno, el contratransporte no es en modo
alguno tan eficaz como el transporte activo primario de los
iones hidrégeno que se produce en los tibulos renales mas
distales, aunque puede transportar cantidades muy grandes
de iones hidrégeno, lo que hace que sea clave para el control
del ion hidrégeno en los liquidos corporales, como se analiza
en detalle en el capitulo 31.
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Figura 4-15. Mecanismo basico del transporte activo a través de una
capa de células.

TRANSPORTE ACTIVO
A TRAVES DE CAPAS CELULARES

En muchas localizaciones del cuerpo se deben transportar
sustancias a través de todo el espesor de una capa celular
en lugar de simplemente a través de la membrana celular. El
transporte de este tipo se produce a través de: 1) el epitelio
intestinal; 2) el epitelio de los tubulos renales; 3) el epitelio de
todas las gldandulas exocrinas; 4) el epitelio de la vesicula biliar,
y 5) la membrana del plexo coroideo del cerebro, junto con
otras membranas.

El mecanismo bdsico para el transporte de una sustancia a
través de una ldmina celular es el siguiente: 1) transporte activo
a través de la membrana celular de un polo de las células trans-
portadoras de la capa, y después 2) difusién simple o difusion
facilitada a través de la membrana del polo opuesto de la célula.

La figura 4-15 muestra un mecanismo para el transporte
de los iones sodio a través de la capa epitelial de los intestinos, de
la vesicula biliar y de los tibulos renales. Esta figura muestra
que las células epiteliales estdn conectadas entre sf intimamente
en el polo luminal por medio de uniones. El borde en cepillo de
las superficies luminales de las células es permeable tanto a los
iones sodio como al agua. Por tanto, el sodio y el agua difunden
facilmente desde la luz hacia el interior de la célula. Después, en
las membranas basales y laterales de las células los iones sodio
son transportados activamente hacia el liquido extracelular
del tejido conjuntivo circundante y hacia los vasos sanguineos.
Esta accién genera un elevado gradiente de concentracién del
ion sodio a través de las membranas, que a su vez produce la
6smosis de agua. Asi, el transporte activo de los iones sodio en
las superficies basolaterales de las células epiteliales da lugar a
transporte no solo de iones sodio, sino también de agua.

A través de estos mecanismos casi todos los nutrientes,
los iones y otras sustancias se absorben hacia la sangre desde
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el intestino. Estos mecanismos constituyen también la forma
en la que algunas sustancias son reabsorbidas desde el filtrado
glomerular por los tdbulos renales.

A lo largo del libro se ofrecen numerosos ejemplos de los
diferentes tipos de transporte que se han analizado en este
capitulo.
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Potenciales de membrana

Hay potenciales eléctricos a través de las membranas de préc-
ticamente todas las células del cuerpo. Algunas células, como
las células nerviosas y musculares, generan impulsos elec-
troquimicos rdpidamente cambiantes en sus membranas, y
estos impulsos se utilizan para transmitir sefiales a través de
las membranas de los nervios y de los musculos. En otros tipos
de células, como las células glandulares, los macréfagos y las
células ciliadas, los cambios locales de los potenciales de mem-
brana también activan muchas de las funciones de las células.
El presente capitulo ofrece una revisién de los mecanismos
en virtud de los cuales los potenciales de membrana se gene-
ran tanto en reposo como durante la accién en las células

° nerviosas y musculares. Véase el video 5-1.

FiSICA BASICA DE LOS POTENCIALES
DE MEMBRANA

Potenciales de membrana provocados
por diferencias de concentracion de iones
a través de una membrana permeable
selectiva

Enla figura 5-14 la concentracién de potasio es grande den-
tro de la membrana de una fibra nerviosa, pero muy baja
fuera de esta. Consideremos que en este caso la membrana
es permeable a los iones potasio, pero no a ningn otro ion.
Debido al gran gradiente de concentracién de potasio desde
el interior hacia el exterior hay una intensa tendencia a que los
iones potasio difundan hacia fuera a través de la membrana.
A medida que lo hacen transportan cargas eléctricas positivas
hacia el exterior, generando de esta manera electropositividad
fuera de la membrana y electronegatividad en el interior de la
membrana debido a los aniones negativos que permanecen
detrds y que no difunden hacia fuera con el potasio. En un
plazo de aproximadamente 1 ms la diferencia de potencial
entre el interior y el exterior, denominada potencial de difu-
sién, se hace lo suficientemente grande como para bloquear la
difusién adicional neta de potasio hacia el exterior, a pesar del
elevado gradiente de concentracion iénica de potasio. En la
fibra nerviosa normal del mamifero la diferencia de potencial
es de aproximadamente 94 mV, con negatividad en el interior
de la membrana de la fibra.

La figura 5-1B muestra el mismo fenémeno que la figu-
ra 5-1A, pero esta vez con una concentracién elevada de iones
sodio fuera de la membrana y una concentracién baja de io-
nes sodio dentro. Estos iones también tienen carga positiva. Esta
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y potenciales de accion

vez la membrana es muy permeable a los iones sodio, aunque
es impermeable a todos los demds iones. La difusion de los
iones sodio de carga positiva hacia el interior crea un potencial
de membrana de polaridad opuesta al de la figura 5-14, con
negatividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez
mas el potencial de membrana se hace lo suficientemente eleva-
do en un plazo de milisegundos como para bloquear la ulterior
difusion neta de iones sodio hacia el interior; sin embargo,
esta vez, en la fibra nerviosa del mamifero, el potencial es de
aproximadamente 61 mV positivos en el interior de la fibra.

Asi, en las dos partes de la figura 5-1 vemos que una dife-
rencia de concentracién de iones a través de una membrana
puede, en condiciones adecuadas, crear un potencial de mem-
brana. Mds adelante en este capitulo mostramos que muchos
de los rdpidos cambios de los potenciales de membrana que
se observan durante la transmisién de los impulsos nerviosos
y musculares se deben a estos potenciales de difusién rapida-
mente cambiantes.

La ecuacion de Nernst describe la relacion del potencial
de difusién con la diferencia de concentracién de iones a
través de una membrana. Elpotencial de difusién a través de
una membrana que se opone exactamente a la difusién neta
de un ion particular a través de la membrana se denomina
potencial de Nernst para ese ion, un término que se introdujo
en el capitulo 4. La magnitud del potencial de Nernst viene
determinada por el cociente de las concentraciones de ese ion
especifico en los dos lados de la membrana. Cuanto mayor es
este cociente, mayor es la tendencia del ion a difundir en una
direccidn y, por tanto, mayor serd el potencial de Nernst nece-
sario para impedir la difusién neta adicional. Se puede utilizar
la siguiente ecuacién, denominada ecuacion de Nernst, para
calcular el potencial de Nernst para cualquier ion univalente
a la temperatura corporal normal (37 °C):

concentracién interior
concentracion exterior

FEM (milivoltios) = + o1 x lo
z

donde FEM es la fuerza electromotriz y z es la carga eléctrica
del ion (p. €j., +1 para K¥).

Cuando se utiliza esta férmula habitualmente se asume
que el potencial del liquido extracelular que esté fuera de la
membrana se mantiene a un nivel de potencial cero, y que el
potencial de Nernst es el potencial que estd en el interior de
la membrana. Ademads, el signo del potencial es positivo (+)
si el ion que difunde desde el interior hacia el exterior es un
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Figura 5-1. A. Establecimiento de un potencial de difusién a través
de la membrana de una fibra nerviosa, producido por la difusién de
iones potasio desde el interior de la célula hacia el exterior a través
de una membrana que es permeable selectivamente solo al potasio.
B. Establecimiento de un potencial de difusién cuando la membrana
de la fibra nerviosa solo es permeable a los iones sodio. Obsérvese que
el potencial de la membrana interna es negativo cuando difunden los
iones potasio y positivo cuando difunden los iones sodio debido a
los gradientes de concentracién opuestos de estos dos iones.

ion negativo, y es negativo (—) si el ion es positivo. Asi, cuando
la concentracion de iones potasio positivos en el interior es
10 veces mayor que la del exterior, el logaritmo de 10 es 1, de
modo que se calcula que el potencial de Nernst es de —61 mV
en el interior de la membrana.

La ecuacién de Goldman se utiliza para calcular el potencial
de difusion cuando la membrana es permeable a varios
iones diferentes. Cuando una membrana es permeable a
varios iones diferentes, el potencial de difusién que se genera
depende de tres factores: 1) la polaridad de la carga eléctrica
de cada uno de los iones; 2) la permeabilidad de la membrana
(P) a cada uno de los iones, y 3) la concentracién (C) de los
respectivos iones en el interior (i) y en el exterior (e) de la mem-
brana. Asi, la férmula siguiente, que se denomina ecuacidon de
Goldman o ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz, da el potencial
de membrana calculado en el interior de la membrana cuando
participan dos iones positivos univalentes, sodio (Na*) y potasio
(K*), y un ion negativo univalente, cloruro (Cl"):

Po.. +C.P. +C P

CNar Na+ K K* Cl cr

CNag PNa* + CKQ PK* + CCl’ PC\’

FEM (milivoltios) = —61 % log

A partir de la ecuacién de Goldman se hacen evidentes
varios puntos clave. En primer lugar, los iones sodio, potasio
y cloruro son los iones mds importantes que participan en
la generacién de los potenciales de membrana en las fibras
nerviosas y musculares, asi como en las células neuronales. El
gradiente de concentracién de cada uno de estos iones a través
de la membrana ayuda a determinar el voltaje del potencial
de membrana.

Segundo, el grado de importancia de cada uno de los
iones en la determinacion del voltaje es proporcional a la
permeabilidad de la membrana para ese ion particular. Si la
membrana tiene una permeabilidad cero para los iones sodio
y cloruro, el potencial de membrana esta dominado tnica-
mente por el gradiente de concentracién de los iones potasio
y el potencial resultante serd igual al potencial de Nernst para
el potasio. Lo mismo se puede aplicar a los otros dos iones si
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Tabla 5-1 Potencial de membrana en reposo
en diferentes tipos de células

Tipo de célula Potencial en reposo (mV)

Neuronas -60 a-70

Musculo esquelético -85 a -95

Musculo liso -50 a —60

Musculo cardiaco -80 a-90

Célula ciliada (coclea) -15a-40

Astrocito -80 a 90

Eritrocito -8a-12

Fotorreceptor -40 (oscuridad) a -70 (luz)

la membrana se hiciera permeable selectivamente para uno
u otro de manera aislada.

Tercero, un gradiente positivo de concentracién iénica
desde el interior de la membrana hacia el exterior produce
electronegatividad en el interior de la membrana. La razén
de este fendmeno es que el exceso de iones positivos difunde
hacia el exterior cuando su concentracién es mayor en el
interior que en el exterior de la membrana. Esta difusién
desplaza cargas positivas hacia el exterior, aunque deja los
aniones negativos no difusibles en el interior, creando de
esta manera electronegatividad en el interior. Se produce el
efecto contrario cuando hay un gradiente de un ion negativo.
Por ejemplo, un gradiente del ion de cloruro desde el exterior
hacia el interior produce negatividad en el interior de la célula
porque el exceso de iones cloruro de carga negativa difunde
hacia el interior, a la vez que dejan los iones positivos no
difusibles en el exterior.

Cuarto, como se explica mas adelante, la permeabilidad
de los canales de sodio y de potasio experimenta cambios
rapidos durante la transmisién de un impulso nervioso,
mientras que la permeabilidad de los canales de cloruro
no se modifica mucho durante este proceso. Por tanto, los
cambios rapidos de la permeabilidad al sodio y el potasio son
los principales responsables de la transmisién de las seniales
en las neuronas, que es el tema de la mayor parte del resto
de este capitulo.

Potencial de membrana en reposo de diferentes tipos
de células. En algunas células, como las de marcapasos del
corazon expuestas en el capitulo 10, el potencial de mem-
brana cambia continuamente, de modo que las células nunca
estdn «en reposo». En otras muchas, incluso en células excita-
bles, existe un periodo quiescente en el cual puede medirse
un potencial de membrana en reposo. La tabla 5-1 muestra los
potenciales de membrana en reposo aproximados de algunos
tipos de células. Obviamente, el potencial de membrana es
muy dindmico en las células excitables, como, por ejemplo, las
neuronas, en las que existen potenciales de accién. No obstante,
incluso en células no excitables, el potencial de membrana
(voltaje) también cambia en respuesta a diversos estimulos,
que alteran las actividades de los distintos transportadores
de iones, los canales i6nicos y la permeabilidad de membrana
de los iones sodio, potasio, calcio y cloruro. Por lo tanto, el
potencial de membrana en reposo en algunas células es apenas
un breve estado transitorio.

Fuerza motriz electroquimica (o fuerza electroquimica
impulsora). Cuando existen varios iones que contribuyen al
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Figura 5-2. Medicion del potencial de membrana de una fibra ner-
viosa utilizando un microelectrodo.

potencial de membrana, el potencial de equilibrio de los iones
contribuyentes diferird del potencial de membrana, y existira
una fuerza motriz electroquimica (V) para cada ion que tiende
a provocar un movimiento neto de iones a través de la mem-
brana. Esta fuerza impulsora es igual a la diferencia entre el
potencial de membrana (V,,) y el potencial de equilibrio del ion
(Veg). Asi pues, Vipe = Vi — Ve

El signo aritmético de V. (positivo o negativo) y la valencia
del ion (catién o anién) pueden utilizarse para predecir la
direccion del flujo de iones a través de la membrana, hacia el
interior o el exterior de la célula. Para cationes como Na* y K,
un V. positivo predice un movimiento de los iones hacia el
exterior de la célula, a favor de su gradiente electroquimico,
mientras que un V. negativo predice un movimiento iénico
hacia el interior celular. Para los aniones, como CI', un V..
positivo predice un movimiento de los iones hacia el interior
celular, y un V,,. negativo senala un movimiento iénico hacia
el exterior de la célula. Cuando V,, = V, no existe movimiento
neto de los iones hacia el interior o el exterior. Ademads, la
direccion del flujo idnico a través de la membrana se invierte
cuando V,, se convierte en mayor o menor que V., por ello,
el potencial de equilibrio (V) recibe también el nombre de
potencial de reversion.

Medicion del potencial de membrana

El método para medir el potencial de membrana es simple en
teorfa, aunque con frecuencia es dificil en la practica debido al
pequeilo tamaro de la mayor parte de las fibras. La figura 5-2
muestra una pequefia micropipeta llena de una solucién de
electroélitos. La micropipeta se inserta en la membrana celular
hasta el interior de la fibra. Después se coloca otro electrodo,
denominado electrodo indiferente, en el liquido extracelular,
y se mide la diferencia de potencial entre el interior y exterior
de la fibra utilizando un voltimetro adecuado. Este voltimetro
es un aparato electrénico muy sofisticado que puede medir
voltajes pequefios a pesar de la resistencia muy elevada al
flujo eléctrico a través de la punta de la micropipeta, que
tiene un didmetro luminal habitualmente menor de 1 umy
una resistencia mayor de 1 millén de ohmios. Para registrar
los cambios rdpidos del potencial de membrana durante la
transmisién de los impulsos nerviosos el microelectrodo se
conecta a un osciloscopio, como se explicard més adelante en
este mismo capitulo.

La parte inferior de la figura 5-3 muestra el potencial
eléctrico que se mide en cada punto de la membrana de
la fibra nerviosa o cerca de esta, comenzando en el lado
izquierdo de la figura y desplazdndose hacia la derecha.

Fibra nerviosa

—d =4 = ——
+=++=—t=t==++-+
—t—t—t ===t — -
-t t——d—d——++—+
— o — e o — o —
+—t++——F—F——++—+
— =t e — o —
-t t——F—F—=—++—+
e i 2 T e

+—++——+—+——++—+
8
s
3E
(=
g —70 4
o

Figura 5-3. Distribucion de los iones carga positiva y negativa en el
liquido extracelular que rodea a una fibra nerviosa y en el liquido del
interior de la fibra. Obsérvese la alineacion de las cargas negativas a lo
largo de la superficie interna de la membrana y de las cargas positivas a
lo largo de la superficie externa. La parte inferior muestra los cambios
subitos de potencial de membrana que se producen en las membranas
de los dos lados de la fibra.

Siempre que el electrodo esté fuera de la membrana
neuronal el potencial que se registra es cero, que es el
potencial del liquido extracelular. Después, a medida que el
electrodo de registro atraviesa la zona de cambio de voltaje
en la membrana celular (denominada capa de dipolo eléc-
trico) el potencial disminuye bruscamente hasta —=70 mV. Al
moverse a través del interior de la fibra el potencial perma-
nece en un nivel estable de =70 mV, aunque vuelve a cero
en el momento en el que atraviesa la membrana en el lado
opuesto de la fibra.

Para generar un potencial negativo en el interior de la
membrana solo se debe transportar hacia fuera un nimero
suficiente de iones positivos para generar la capa de dipolo
eléctrico en la propia membrana. Los demds iones del interior
de la fibra nerviosa pueden ser positivos o negativos, como
se muestra en la parte superior de la figura 5-3. Por tanto, la
transferencia de un nimero increiblemente pequeno de iones
a través de la membrana puede establecer el «potencial en
reposo» normal de =70 mV en el interior de la fibra nerviosa,
lo que significa que solo se debe transferir entre 1/3.000.000 y
1/100.000.000 del ndmero total de cargas positivas del interior
de la fibra. Ademads, un nimero igual de pequeiio de iones
positivos que se mueven desde el exterior hacia el interior
de la fibra puede invertir el potencial desde =70 mV hasta
tanto como +35 mV en tan solo 1/10.000 de segundo. EI des-
plazamiento rédpido de los iones de esta manera origina las
sefiales nerviosas que se analizan en apartados posteriores
de este capitulo.

POTENCIAL DE MEMBRANA
EN REPOSO DE LAS NEURONAS

El potencial de membrana en reposo de las fibras nervio-
sas grandes cuando no transmiten sefiales nerviosas es de
aproximadamente —70 mV. Es decir, el potencial en el inte-
rior de la fibra es 70 mV mds negativo que el potencial del
liquido extracelular que esta en el exterior de la fibra. En los
siguientes parrafos se explican las propiedades de transporte

65

booksmedicos.org



https://booksmedicos.org

UNIDAD Il Fisiologia de la membrana, el nervio y el musculo

Exterior
3Na*

+ 2K* Filtro K+
: I de selectividad
v \@ -

4 ) “}’ [

%)
/ ahig? ¢\‘ Na* K+
2K Canales
Bomba Na*-K* de «fuga» de K*

Figura 5-4. Caracteristicas funcionales de la bomba Na*-K*y de los
canales de «fuga» de K*. En los canales de fuga de K* también se
pierden algunos iones Na* en la célula, pero estos canales son mucho
mas permeables al K*. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato
de adenosina.

de la membrana en reposo de los nervios para el sodio y el
potasio, asi como los factores que determinan el nivel de este
potencial en reposo.

Transporte activo de los iones sodio y potasio a través
de la membrana: la bomba sodio-potasio (Na*-K*). Como
se sefiald en el capitulo 4, todas las membranas celulares del
cuerpo tienen una potente bomba Na*-K* que transporta
continuamente iones sodio hacia el exterior de la célula e iones
potasio hacia el interior, como se sefiala en el lado izquierdo
de la figura 5-4. Debe observarse que se trata de una bomba
electrégena porque se bombean tres iones Na* por cada dos
iones K* hacia el interior, dejando un déficit neto de iones
positivos en el interior; esto genera un potencial negativo en
el interior de la membrana celular.

La bomba Na*-K* también genera grandes gradientes
de concentracién para el sodio y el potasio a través de la
membrana nerviosa en reposo. Estos gradientes son los
siguientes:

Na* (exterior) : 142 mEq/|
Na* (interior) : 14 mEq/I
K* (exterior): 4 mEq/I
K*(interior) : 140 mEq/I

Los cocientes de estos dos iones respectivos desde el inte-
rior al exterior son los siguientes:

Na
K+

+imerior /Na+ = 0'1
/K* =35

exterior

exterior

interior

Fuga de potasio a través de la membrana celular ner-
viosa. Ellado derecho de la figura 5-4 muestra un canal
proteico, a veces denominado canal de potasio de dominios
de poro en tindem, o canal de «fuga» de potasio (K*), en
la membrana nerviosa a través de la que pueden escapar
iones potasio incluso en una célula en reposo. La estructura
bésica de los canales de potasio se describié en el capitulo 4
(v. fig. 4-4). Estos canales de fuga de K* también pueden
dejar que se pierdan algunos iones sodio, pero los canales
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Figura 5-5. Establecimiento de potenciales de membrana en repo-
so en tres condiciones. A. Cuando el potencial de membrana esta
producido totalmente solo por la difusion de potasio. B. Cuando el
potencial de membrana esta producido por la difusién de los iones
sodio y potasio. C. Cuando el potencial de membrana esta producido
por la difusién de los iones sodio y potasio mas el bombeo de estos
dos iones por la bomba Na*-K*.

son mucho mas permeables al potasio que al sodio, en gene-
ral aproximadamente 100 veces més permeables. Como se
analiza mas adelante, esta diferencia de permeabilidad es un
factor clave para determinar el nivel del potencial de mem-
brana en reposo normal.

Origen del potencial de membrana
en reposo normal

La figura 5-5 muestra los factores importantes que establecen
el potencial de membrana en reposo normal. Son los que se
indican a continuacién.

Contribucion del potencial de difusion de potasio. En
la figura 5-5A partimos del supuesto de que el tnico movi-
miento de iones a través de la membrana es la difusién de
iones potasio, como muestran los canales abiertos entre
el simbolo del potasio (K*) en el interior y el exterior de la
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membrana. Debido al elevado cociente de los iones potasio
entre el interior y el exterior, 35:1, el potencial de Nernst
que corresponde a este cociente es de —94 mV porque el
logaritmo de 35 es 1,54, y 1,54 multiplicado por —61 mV es
—94 mV. Por tanto, si los iones potasio fueran el Gnico factor
que genera el potencial en reposo, el potencial en reposo en
el interior de la fibra seria igual a —94 mV, como se muestra
en la figura.

Contribucién de la difusion de sodio a través de la
membrana nerviosa. La figura 5-5B muestra la adicién
de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa a los
iones sodio, producida por la mintscula difusién de estos
a través de los canales de fuga de K*-Na". El cociente de los
iones sodio desde el interior hasta el exterior de la mem-
brana es de 0,1, lo que da un potencial de Nernst calculado
para el interior de la membrana de +61 mV. Ademds, en la
figura 5-5B se muestra que el potencial de Nernst para la
difusién de potasio es de —94 mV. ;Cémo interaccionan
entre si y cudl serd el potencial resultante? Esta pregunta se
puede responder utilizando la ecuacién de Goldman que
se ha descrito previamente. Intuitivamente se puede ver
que, si la membrana es muy permeable al potasio pero solo
ligeramente permeable al sodio, la difusién del potasio con-
tribuya mucho mas al potencial de membrana que la difu-
sion del sodio. En la fibra nerviosa normal la permeabilidad
de la membrana al potasio es aproximadamente 100 veces
mayor que la permeabilidad al sodio. Utilizando este valor
en la ecuacién de Goldman, y considerando solo el sodio y
el potasio, se obtiene un potencial en el interior de la mem-
brana de —86 mV, que es préoximo al potencial del potasio
que se muestra en la figura.

Contribucion de la bomba Na*-K*. En la figura 5-5C se
muestra que la bomba Na*-K* proporciona una contribucién
adicional al potencial en reposo. Esta figura muestra que se
produce un bombeo continuo de tres iones sodio hacia el
exterior por cada dos iones potasio que se bombean hacia
el interior de la membrana. El bombeo de mds iones sodio
hacia el exterior que el de iones potasio hacia el interior da
lugar a una pérdida continua de cargas positivas desde el
interior de la membrana para generar un grado adicional de
negatividad (aproximadamente —4 mV mads) en el interior
ademads del que se puede explicar por la difusién de manera
aislada.

Por tanto, como se muestra en la figura 5-5C, el potencial
de membrana neto cuando actiian todos estos mecanismos
a la vez es de aproximadamente —90 mV. Sin embargo, en
el calculo del potencial de membrana deben considerarse
también otros iones, como el cloruro.

En resumen, los potenciales de difusion aislados que pro-
duce la difusién del sodio y del potasio darfan un potencial de
membrana de aproximadamente —86 mV, casi todo determi-
nado por la difusién de potasio. Ademds, se generan —4 mV
adicionales al potencial de membrana por la accién continua
de la bomba Na*-K* electrégena, y existe una contribucién de
los iones cloruro. Como se indicé anteriormente, el potencial
de membrana en reposo varia en las distintas células desde
apenas —10 mV en los eritrocitos hasta —90 mV en las células
del musculo esquelético.

Electrodo
de plata-
cloruro
de plata

/ Sobreexcitacion
+35-1
0
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Figura 5-6. Potencial de accion tipico registrado por el método que
se muestra en la imagen superior.

POTENCIAL DE ACCION
DE LAS NEURONAS

Las sefiales nerviosas se transmiten mediante potenciales de
accién que son cambios rapidos del potencial de membrana
que se extienden rapidamente a lo largo de la membrana de
la fibra nerviosa. Cada potencial de accién comienza con un
cambio stbito desde el potencial de membrana negativo en
reposo normal hasta un potencial positivo y termina con
un cambio casi igual de rapido de nuevo hacia el potencial
negativo. Para conducir una sefal nerviosa el potencial de
accion se desplaza a lo largo de la fibra nerviosa hasta que
llega a su extremo.

La parte superior de la figura 5-6 muestra los cambios que
se producen en la membrana durante el potencial de accidn,
con la transferencia de las cargas positivas hacia el interior de
la fibra en el momento de su inicio y el regreso de las cargas
positivas al exterior al final. La parte inferior muestra grafi-
camente los cambios sucesivos del potencial de membrana
durante unas pocas diezmilésimas de segundo, ilustrando el
inicio explosivo del potencial de accién y la recuperacién, que
es casi igual de répida.

Las sucesivas fases del potencial de accién son las siguien-
tes.

Fase de reposo. La fase de reposo es el potencial de mem-
brana en reposo antes del comienzo del potencial de accién.
Se dice que la membrana estd «polarizada» durante esta fase
debido al potencial de membrana negativo de =70 mV que
estd presente.
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Fase de despolarizacion. En este momento la membrana
se hace sibitamente muy permeable a los iones sodio, lo
que permite una rapida difusién de iones sodio con carga
positiva difunda hacia el interior del axén. El estado pola-
rizado normal de =70 mV se neutraliza inmediatamente
por la entrada de iones sodio cargados positivamente, y el
potencial aumenta rdpidamente en direccién positiva, un
proceso denominado despolarizacion. En las fibras nervio-
sas grandes el gran exceso de iones sodio positivos que se
mueven hacia el interior hace que el potencial de membrana
realmente sobrepase mas alla del nivel cero y que se haga
algo positivo. En algunas fibras més pequenas, as{ como en
muchas neuronas del sistema nervioso central, el potencial
simplemente se acerca al nivel cero y no hay sobreexcitacién
hacia el estado positivo.

Fase de repolarizaciéon. En un plazo de algunas diezmi-
lésimas de segundo después de que la membrana se haya
hecho muy permeable a los iones sodio, los canales de sodio
comienzan a cerrarse y los canales de potasio se abren mas
de lo normal. De esta manera, la répida difusion de los iones
potasio hacia el exterior restablece el potencial de membrana
en reposo negativo normal, que se denomina repolarizacion
de la membrana.

Para explicar mas en detalle los factores que producen
tanto la despolarizacién como la repolarizacién se des-
cribirdn las caracteristicas especiales de otros dos tipos
de canales transportadores que atraviesan la membrana
nerviosa: los canales de sodio y de potasio activados por
el voltaje.

CANALES DE SODIO Y POTASIO
ACTIVADOS POR EL VOLTAIJE

El factor necesario en la produccién tanto de la despolari-
zacién como de la repolarizacién de la membrana nerviosa
durante el potencial de accidn es el canal de sodio activado por
el voltaje. Un canal de potasio activado por el voltaje también
tiene una funcién importante en el aumento de la rapidez de
la repolarizacién de la membrana. Estos dos canales activados
por el voltaje tienen una funcion adicional a la de la bomba
Na*-K* y de los canales de fuga de K*.

Activacion e inactivacion del canal
de sodio activado por el voltaje

La parte superior de la figura 5-7 muestra el canal de sodio
activado por el voltaje en tres estados distintos. Este canal
tiene dos compuertas, una cerca del exterior del canal, deno-
minada compuerta de activacion, y otra cerca del interior,
denominada compuerta de inactivacion. La parte superior
izquierda de la figura representa el estado de estas dos com-
puertas en la membrana en reposo normal, cuando el poten-
cial de membrana es de =70 mV. En este estado la compuerta
de activacién estd cerrada, lo que impide la entrada de iones
sodio hacia el interior de la fibra a través de estos canales
de sodio.

Activacion del canal de sodio. Cuando el potencial de
membrana se hace menos negativo que durante el estado de
reposo, aumentando desde —70 mV hacia cero, finalmente
alcanza un voltaje (habitualmente en torno a —55 mV) que
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Figura 5-7. Caracteristicas de los canales de sodio (arriba) y potasio
(abajo) activados por el voltaje; se muestra la activacién e inactivacion
sucesivas de los canales de sodio y la activacion tardia de los canales
de potasio cuando el potencial de membrana cambia desde el valor
negativo en reposo normal a un valor positivo.

produce un cambio conformacional stbito en la activacién
de la compuerta, que bascula totalmente hasta la posicién de
abierta. Durante este estado activado, los iones sodio pueden
atravesar el canal, aumentando la permeabilidad de la mem-
brana al sodio hasta 500 a 5.000 veces.

Inactivacion del canal de sodio. La parte superior dere-
cha de la figura 5-7 muestra un tercer estado del canal de
sodio. El mismo aumento de voltaje que abre la compuerta
de activacién también cierra la compuerta de inactivacion.
Sin embargo, la compuerta de inactivacién se cierra algunas
diezmilésimas de segundo después de que se abra la com-
puerta de activacion. Es decir, el cambio conformacional
que hace bascular la compuerta de inactivacion hacia el
estado cerrado es un proceso algo mas lento que el cambio
conformacional que abre la compuerta de activacién. Por
tanto, después de que el canal de sodio haya permanecido
abierto durante algunas diezmilésimas de segundo, se cierra
la compuerta de inactivacién y los iones sodio ya no pueden
pasar hacia el interior de la membrana. En este punto el
potencial de membrana comienza a recuperarse de nuevo
hacia el estado de membrana en reposo, lo que es el proceso
de repolarizacién.

Otra caracteristica importante de la inactivacién del canal
de sodio es que la compuerta de inactivacién no se abre de
nuevo hasta que el potencial de membrana se normaliza o
casi a valores de reposo. Por tanto, en general el canal de
sodio no se puede abrir de nuevo sin que antes se repolarice
la fibra nerviosa.

Canal de potasio activado por el voltaje
y su activacion

La parte inferior de la figura 5-7 muestra el canal de potasio
activado por el voltaje en dos estados: durante el estado de
reposo (izquierda) y hacia el final del potencial de accién
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Generador de sefiales
con voltaje controlado

Amplificador
retroalimentado

Amplificador
de potencial
de membrana A

Electrodo de referencia
en el liquido
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Figura 5-8. Método de la pinza de voltaje para estudiar el flujo de
iones a través de canales especificos.

(derecha). Durante el estado de reposo la compuerta del canal
de potasio estd cerrada, lo que impide que los iones potasio
pasen a través de este canal hacia el exterior. Cuando el poten-
cial de membrana aumenta desde —70 mV hacia cero, este
voltaje produce una apertura conformacional de la compuerta
y permite el aumento de la difusién de potasio hacia fuera a
través del canal. Sin embargo, debido a la ligera demora de la
apertura de los canales de potasio, en su mayor parte, se abren
al mismo tiempo que estdn comenzando a cerrarse los canales
de sodio debido a su inactivacién. Por tanto, la disminucién de
la entrada de sodio hacia la célula y el aumento simultaneo de
la salida de potasio desde la célula se combinan para acelerar
el proceso de repolarizacion, lo que da lugar a la recuperacién
completa del potencial de membrana en reposo en otras pocas
diezmilésimas de segundo.

Método de la pinza de voltaje para medir el efecto del
voltaje sobre la apertura y el cierre de los canales activados por
el voltaje. La investigacion original que llevé al conocimiento
cuantitativo de los canales de sodio y de potasio fue tan ingenio-
sa que les vali6 el premio Nobel a los cientificos responsables,
Hodgkin y Huxley, en 1963. La esencia de estos estudios se
muestra en las figuras 5-8 y 5-9.

La figura 5-8 muestra el método de la pinza de voltaje,
que se utiliza para medir el flujo de iones a través de los dife-
rentes canales. Cuando se utiliza este aparato se insertan dos
electrodos en la fibra nerviosa. Uno de estos electrodos sirve
para medir el voltaje del potencial de membrana y el otro para
conducir corriente eléctrica hacia el interior o el exterior de la
fibra nerviosa.

Este aparato se utiliza de la siguiente forma: el investigador
decide qué voltaje se establecerd en el interior de la fibra nervio-
sa. Después se ajusta la porcion electrénica del aparato al voltaje
deseado y se inyecta automaticamente electricidad positiva
o negativa a través del electrodo de corriente a la velocidad
necesaria para mantener el voltaje, que se mide con el electrodo
de voltaje, al nivel que ha establecido el operador. Cuando se
aumenta sibitamente este potencial de membrana con esta pin-
za de voltaje desde =70 mV a cero se abren los canales de sodio
y potasio activados por el voltaje, y los iones sodio y potasio
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Figura 5-9. Cambios tipicos de la conductancia de los canales de
los iones sodio y potasio cuando el potencial de membrana aumenta
subitamente desde el valor en reposo normal de =70 mV hasta un
valor positivo de +10 mV durante 2 ms. Esta figura muestra que los
canales de sodio se abren (activan) y después se cierran (inactivan)
antes del final de los 2 ms, mientras que los canales de potasio solo
se abren (activan), y la velocidad de apertura es mucho mas lenta que
la de los canales de sodio.

comienzan a pasar a través de los canales. Para contrarrestar el
efecto de estos movimientos iénicos sobre el ajuste deseado del
voltaje intracelular se inyecta automdticamente corriente eléctri-
ca a través del electrodo de corriente de la pinza de voltaje para
mantener el voltaje intracelular al nivel cero estable necesario.
Para conseguir este nivel la corriente que se inyecta debe ser
igual al flujo neto de corriente que pasa a través de los canales de
la membrana, aunque de polaridad inversa. Para medir cudnto
flujo de corriente estd produciéndose en cada instante el elec-
trodo de corriente se conecta a un amperimetro que registra el
flujo de corriente, como se muestra en la figura 5-8.

Finalmente, el investigador ajusta las concentraciones de los
iones a niveles distintos a los normales tanto en el interior como
en el exterior de la fibra nerviosa y repite el estudio. Este expe-
rimento se puede hacer con facilidad cuando se utilizan fibras
nerviosas grandes que se han extraido de algunos invertebrados,
especialmente el ax6n gigante de calamar, que en algunos casos
tiene hasta 1 mm de didmetro. Cuando el sodio es el tnico ion
difusible que hay en las soluciones del interior y del exterior del
axdn de calamar, la pinza de voltaje mide el flujo de corriente
solo a través de los canales de sodio. Cuando el potasio es el
unico ion difusible, solo se mide el flujo de corriente a través de
los canales de potasio.

Otro método para estudiar el flujo de iones a través de un
tipo individual de canal es bloquear un tipo de canal cada vez.
Por ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una
toxina denominada tetrodotoxina cuando se aplica al exterior de
la membrana celular en la que estén localizadas las compuertas
de activacion del sodio. Por el contrario, el ion tetraetilamonio
bloquea los canales de potasio cuando se aplica al interior de
la fibra nerviosa.

La figura 5-9 muestra los cambios tipicos de la conductancia
de los canales de sodio y de potasio activados por el voltaje
cuando se aumenta subitamente el potencial de membrana
mediante la utilizacién de la pinza de voltaje desde =70 mV has-
ta +10 mV y luego, 2 ms después, de nuevo hasta =70 mV. Obsér-
vese la apertura subita de los canales de sodio (la fase de
activacién) en un plazo de una pequenia fraccién de milisegundo
después de aumentar el potencial de membrana hasta el valor
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo apro-
ximadamente, los canales de sodio se cierran automdaticamente
(fase de inactivacién).

Obsérvese la apertura (activacién) de los canales de potasio,
que se abren con menor rapidez y alcanzan su estado totalmente
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abierto solo después de que se hayan cerrado casi completa-
mente los canales de sodio. Ademds, una vez que los canales
de potasio estén abiertos, permanecen abiertos durante toda
la duracién del potencial de membrana positivo y no vuelven a
cerrarse hasta que el potencial de membrana ha disminuido de
nuevo hasta un valor negativo.

RESUMEN DE LOS FENOMENOS ]
QUE CAUSAN EL POTENCIAL DE ACCION

La figura 5-10 resume los fendmenos secuenciales que se
producen durante el potencial de accién y poco después de
este. La parte inferior de la figura muestra los cambios
de la conductancia de la membrana a los iones sodio y
potasio. Durante el estado de reposo, antes de que comience
el potencial de accién, la conductancia a los iones potasio
es 50 a 100 veces mayor que la conductancia a los iones
sodio. Esta disparidad se debe a una fuga mucho mayor de
iones potasio que sodio a través de los canales de fuga. Sin
embargo, al inicio del potencial de accién se activan casi
instantdneamente los canales de sodio y dan lugar a un
aumento de la conductancia al sodio de 5.000 veces. Después
el proceso de inactivacion cierra los canales de sodio en otra
fraccién de milisegundo. El inicio del potencial de accién
también inicia la activacién por el voltaje de los canales de
potasio, haciendo que empiecen a abrirse mds lentamente
una fraccién de milisegundo después de que se abran los
canales de sodio. Al final del potencial de accidn, el retorno
del potencial de membrana al estado negativo hace que
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Figura 5-10. Cambios de la conductancia al sodio y al potasio durante
el transcurso del potencial de accién. La conductancia al sodio aumenta
varios miles de veces durante las primeras fases del potencial de accion,
mientras que la conductancia al potasio aumenta solo aproximadamen-
te 30 veces durante las Ultimas fases del potencial de accién y durante
un breve periodo posteriormente. (Estas curvas se han construido a
partir de la teoria que se presentd en articulos de Hodgkin y Huxley,
aunque extrapolada del axon de calamar para aplicarla a los potenciales
de membrana de las fibras nerviosas grandes de mamiferos.)
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se cierren de nuevo los canales de potasio hasta su estado
original, pero una vez més solo después de una demora de
1 ms o mas.

La porcién media de la figura 5-10 muestra el cociente
de la conductancia al sodio con respecto a la conductancia
al potasio en todo momento durante el potencial de accién,
y por encima de esta representacion estd el propio potencial
de accién. Durante la primera porcién del potencial de
accidén el cociente de la conductancia al sodio respecto
a la del potasio aumenta mds de 1.000 veces. Por tanto,
fluyen muchos mds iones sodio hacia el interior de la fibra
que iones potasio salen hacia el exterior. Esto es lo que
hace que el potencial de membrana se haga positivo al ini-
cio del potencial de accién. Después empiezan a cerrarse
los canales de sodio y a abrirse los canales de potasio, de
modo que el cociente de conductancias se desplaza mds a
favor de la elevada conductancia al potasio con una baja
conductancia al sodio. Este desplazamiento permite una
pérdida muy répida de iones potasio hacia el exterior, con
un flujo practicamente nulo de iones sodio hacia el interior.
En consecuencia, el potencial de accién vuelve rdpidamente
a su nivel basal.

Funciones de otros iones durante el potencial
de accion

Hasta ahora hemos considerado solo la funcién de los iones
sodio y potasio en la generacién del potencial de accién. Se
deben considerar al menos otros dos tipos de iones: los aniones
negativos y los iones calcio.

lones con carga negativa (aniones) no difusibles en el
interior del axén nervioso. En el interior del axén hay muchos
iones de carga negativa que no pueden atravesar los canales de
la membrana. Incluyen los aniones de las moléculas proteicas
y de muchos compuestos de fosfato organicos y compuestos de
sulfato, entre otros. Como estos iones no pueden salir del inte-
rior del axén, cualquier déficit de iones positivos en el interior
de la membrana deja un exceso de estos aniones negativos no
difusibles. Por tanto, estos iones negativos no difusibles son res-
ponsables de la carga negativa en el interior de la fibra cuando
hay un déficit neto de iones potasio de carga positiva y de otros
iones positivos.

lones calcio. Las membranas de casi todas las células del
cuerpo tienen una bomba de calcio similar a la bomba de
sodio, y el calcio coopera con el sodio (o acttia en su lugar) en
algunas células para producir la mayor parte del potencial de
accion. Al igual que la bomba de sodio, la bomba de potasio
transporta iones calcio desde el interior hacia el exterior de
la membrana celular (o hacia el interior del reticulo endo-
pldsmico de la célula), creando un gradiente de ion calcio de
aproximadamente 10.000 veces. Este proceso deja una concen-
tracién celular interna de iones calcio de aproximadamente
107 molar, en comparacién con una concentracién externa
de aproximadamente 10~* molar.

Ademés hay canales de calcio activados por el voltaje. Dado
que la concentracién de iones calcio es mas de 10.000 veces
mayor en el medio extracelular que en el intracelular, existe un
enorme gradiente de difusién y fuerza motriz electroquimica
para el flujo pasivo de iones calcio a las células. Estos canales son
ligeramente permeables a los iones sodio y a los iones calcio; sin
embargo, su permeabilidad al calcio es aproximadamente 1.000
veces mayor que al sodio en condiciones fisioldgicas normales.
Cuando el canal se abre como respuesta a un estimulo que
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despolariza la membrana celular, los iones calcio fluyen al inte-
rior de la célula.

Una funcién importante de los canales de iones calcio
activados por el voltaje consiste en su contribucién a la fase de
despolarizacién en el potencial de accién en algunas células.
No obstante, la activacién de los canales de calcio es rela-
tivamente lenta, y precisa hasta 10 a 20 veces mds tiempo
para su activacion que los canales de sodio. Por este motivo,
a menudo se denominan canales lentos, en contraposicién
a los canales de sodio, que se denominan canales rdpidos.
Por tanto, la apertura de los canales de calcio proporciona
una despolarizacién mds sostenida, mientras que los canales
de sodio desempenan un papel clave en la iniciacién de los
potenciales de accion.

Hay abundantes canales de calcio tanto en el musculo car-
diaco como el musculo liso. De hecho, en algunos tipos de mus-
culo liso apenas hay canales rapidos de sodio, de modo que los
potenciales de accién estdn producidos casi totalmente por la
activacion de los canales lentos de calcio.

Aumento de la permeabilidad de los canales de sodio cuan-
do hay déficit de iones calcio. La concentracién de iones calcio
en el liquido extracelular también tiene un efecto profundo
sobre el nivel de voltaje al que se activan los canales de sodio.
Cuando hay déficit de iones calcio, los canales de sodio se
activan (abren) por un pequefio aumento del potencial de
membrana desde su nivel normal, muy negativo. Por tanto,
la fibra nerviosa se hace muy excitable, y a veces descarga de
manera repetitiva sin provocacién en lugar de permanecer en
su estado de reposo. De hecho, es necesario que la concen-
tracién del ion calcio disminuya solo un 50% por debajo de
su concentracién normal para que se produzca la descarga
espontdnea en algunos nervios periféricos, produciendo con
frecuencia «tetania» muscular. Esta tetania muscular a veces
resulta mortal por la contraccién tetdnica de los musculos
respiratorios.

El probable mecanismo mediante el cual los iones calcio
afectan a los canales de sodio es el siguiente: estos iones parecen
unirse a la superficie externa de la proteina del canal de sodio.
Las cargas positivas de estos iones calcio, a su vez, alteran el
estado eléctrico de la propia proteina del canal de sodio, lo que
modifica el nivel de voltaje necesario para abrir la compuerta
de sodio.

INICIO DEL POTENCIAL DE ACCION

Hasta ahora hemos explicado la permeabilidad cambiante de
la membrana al sodio y al potasio, asi como la generacion
del potencial de accién, aunque no hemos explicado qué lo
inicia.

Un ciclo de retroalimentacion positiva abre los canales
de sodio. Siempre que no haya alteraciones de la mem-
brana de la fibra nerviosa, no se produce ningin potencial
de accidn en el nervio normal. Sin embargo, si algin episodio
produce una elevacion suficiente del potencial de membrana
desde —70 mV hacia el nivel cero, el propio aumento del
voltaje hace que empiecen a abrirse muchos canales de sodio
activados por el voltaje. Esta situacién permite la entrada
rdpida de iones sodio, lo que produce una elevacién adicio-
nal del potencial de membrana y abre atin mas canales de
sodio activados por el voltaje y permite que se produzca una
mayor entrada de iones sodio hacia el interior de la fibra. Este
proceso es un circulo vicioso de retroalimentacion positiva

que, una vez que la retroalimentacion es lo suficientemente
intensa, continda hasta que se han activado (abierto) todos
los canales de sodio activados por el voltaje. Posteriormente,
en un plazo de otra fraccién de milisegundo, el aumento del
potencial de membrana produce cierre de los canales de
sodio y apertura de los canales de potasio, y pronto finaliza
el potencial de accion.

El inicio del potencial de accién tiene lugar solo des-
pués de alcanzar el potencial umbral. No se producird un
potencial de accién hasta que el aumento inicial del potencial
de membrana sea lo suficientemente grande como para dar
origen al ciclo de retroalimentacién positiva que se ha descrito
en el parrafo anterior. Esto se produce cuando el nimero de
iones sodio que entran en la fibra supera al ntiimero de iones
potasio que salen. Habitualmente es necesario un aumento
subito del potencial de membrana de 15 a 30 mV. Por tanto, un
aumento subito del potencial de membrana en una fibra ner-
viosa grande desde —70 mV hasta aproximadamente —55 mV
suele dar lugar a la aparicién explosiva de un potencial de
accion. Se dice que este nivel de =55 mV es el umbral para la
estimulacion.

PROPAGACION DEL POTENCIAL
DE ACCION

En los parrafos anteriores hemos analizado el potencial de
accién que se produce en un punto de la membrana. Sin
embargo, un potencial de accién que se desencadena en
cualquier punto de una membrana excitable habitualmente
excita porciones adyacentes de la membrana, dando lugar ala
propagacion del potencial de accién a lo largo de la membrana.
Este mecanismo se muestra en la figura 5-11.

La figura 5-11A4 muestra una fibra nerviosa en reposo
normal y la figura 5-11B muestra una fibra nerviosa que ha
sido excitada en su porcién media, que presenta de manera
subita un aumento de la permeabilidad al sodio. Las fle-
chas muestran un circuito local de flujo de corriente desde
las zonas despolarizadas de la membrana hacia las zonas
adyacentes de la membrana en reposo. Es decir, las cargas
eléctricas positivas son desplazadas por la difusién hacia
dentro de iones sodio a través de la membrana despolarizada
y posteriormente a lo largo de varios milimetros en ambos
sentidos a lo largo del ndcleo del axén. Estas cargas positivas
aumentan el voltaje a lo largo de una distancia de 1 a 3 mm a
lo largo de la gran fibra mielinizada hasta un valor superior
al umbral del voltaje para iniciar el potencial de accién. Por
tanto, los canales de sodio de estas nuevas zonas se abren
inmediatamente, como se sefala en la figura 5-11C y D,
y se produce una propagacion explosiva del potencial de
accion. Estas zonas recién despolarizadas producen a su
vez mads circuitos locales de flujo de corriente en zonas mds
lejanas de la membrana, produciendo una despolarizacién
progresivamente creciente. De esta manera el proceso de
despolarizacién viaja a lo largo de toda la longitud de la
fibra. Esta transmisién del proceso de despolarizacién a lo
largo de una fibra nerviosa muscular se denomina impulso
nervioso o muscular.

Direccion de la propagacion. Como se muestra en la figu-
ra 5-11, una membrana excitable no tiene una direccién de
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propagacion unica, sino que el potencial de accién viaja en
todas las direcciones alejéndose del estimulo (incluso a lo
largo de todas las ramas de una fibra nerviosa) hasta que se
ha despolarizado toda la membrana.

Principio del todo o nada. Una vez que se ha originado
un potencial de accién en cualquier punto de la membrana
de una fibra normal, el proceso de despolarizacién viaja por
toda la membrana si las condiciones son las adecuadas, o no
viaja en absoluto si no lo son. Este principio se denomina
principio del todo o nada y se aplica a todos los tejidos excita-
bles normales. De manera ocasional, el potencial de accién
alcanza un punto de la membrana en el que no genera un
voltaje suficiente como para estimular la siguiente zona de la
membrana. Cuando se produce esta situacién se interrumpe
la diseminacién de la despolarizacién. Por tanto, para que
se produzca la propagacion continuada de un impulso, el
cociente del potencial de accién respecto al umbral de exci-
tacién debe ser mayor de 1 en todo momento. Este requisito
de «mayor de 1» se denomina factor de seguridad para la
propagacion.

RESTABLECIMIENTO

DE LOS GRADIENTES IONICOS DE SODIO
Y POTASIO TRAS COMPLETARSE

LOS POTENCIALES DE ACCION:

LA IMPORTANCIA DEL METABOLISMO
DE LA ENERGIA

La propagacién de cada potencial de accién a lo largo de una
fibra nerviosa reduce ligeramente las diferencias de concen-
tracién de sodio y de potasio en el interior y en el exterior
de la membrana, porque los iones sodio difunden hacia
el interior durante la despolarizacién y los iones potasio
difunden hacia el exterior durante la repolarizacién. Para
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Figura 5-11. A-D. Propagacion de los potenciales de accion en ambas
direcciones a lo largo de una fibra de conduccion.
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un Unico potencial de accién este efecto es tan pequeno
que no se puede medir. De hecho, se pueden transmitir
entre 100.000 y 50 millones de impulsos por las grandes
fibras nerviosas de gran tamario antes de que las diferencias
de concentracién alcancen el punto de que se interrumpa
la conduccién del potencial de accién. Sin embargo, con
el tiempo se hace necesario restablecer las diferencias de
las concentraciones de membrana de sodio y de potasio,
que se consiguen por la accién de la bomba Na*-K* de la
misma manera que se ha descrito previamente para el res-
tablecimiento original del potencial en reposo. Es decir, los
iones sodio que han difundido hacia el interior de la célula
durante los potenciales de accién y los iones potasio que han
difundido hacia el exterior deben volver a su estado original
por la bomba Na*-K*. Como esta bomba precisa energfa
para esta operacidn, esta «recarga» de la fibra nerviosa es un
proceso metabdlico activo que utiliza la energfa que procede
del sistema energético del trifosfato de adenosina (ATP) de
la célula. La figura 5-12 muestra que la fibra nerviosa pro-
duce un incremento de calor durante la recarga, que es una
medida del gasto energético cuando aumenta la frecuencia
de los impulsos nerviosos.

Una caracteristica especial de la bomba Na*-K*-ATP es que
su grado de actividad se estimula mucho cuando se acumula
un exceso de iones sodio en el interior de la membrana celular.
De hecho, la actividad de bombeo aumenta aproximadamente
en proporcion a la tercera potencia de esta concentracién
intracelular de sodio. Cuando la concentracién interna de
sodio aumenta desde 10 hasta 20 mEq/], la actividad de la
bomba no solo aumenta, sino que lo hace aproximadamente
ocho veces. Por tanto, es ficil comprender cémo el proceso
de recarga de la fibra nerviosa se puede poner rapidamente en
movimiento siempre que empiezan a agotarse las diferencias
de concentracién de los iones sodio y potasio a través de la
membrana.

MESETA EN ALGUNOS POTENCIALES
DE ACCION

En algunos casos la membrana excitada no se repolariza inme-
diatamente después de la despolarizacién; por el contrario,
el potencial permanece en una meseta cerca del maximo del
potencial de espiga durante muchos milisegundos antes de
que comience la repolarizacién. Esta meseta se muestra en
la figura 5-13; se puede ver facilmente que la meseta gene-

£
o2
m
(4]
@
£
|-
o
[1]
Q
=
-
o
a
En
reposo —»
L

L] ] L
0 100 200 300
Impulsos por segundo

Figura 5-12. Produccién de calor en una fibra nerviosa en reposoy a
frecuencias de estimulacion progresivamente mayores.
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ralmente prolonga el periodo de despolarizacion. Este tipo
de potencial de accién se produce en las fibras musculares
cardfacas, en las que la meseta dura hasta 0,2 a 0,3 s y hace
que la contraccién del musculo cardfaco dure este mismo y
prolongado periodo de tiempo.

La causa de la meseta es una combinacién de varios
factores. En primer lugar, en el proceso de despolarizacién
del musculo cardiaco participan dos tipos de canales: 1) los
canales de sodio habituales activados por el voltaje, deno-
minados canales rdapidos, y 2) los canales de calcio-sodio
activados por el voltaje (canales de calcio de tipo L), que
tienen una apertura lenta y que, por tanto, se denominan
canales lentos. La apertura de los canales rapidos origina la
porcién en espiga del potencial de accién, mientras que la
apertura prolongada de los canales lentos de calcio-sodio
principalmente permite la entrada de iones calcio en la fibra,
lo que es responsable en buena medida de la porcién de
meseta del potencial de accién.

Otro factor que puede ser responsable en parte de la
meseta es que los canales de potasio activados por el voltaje
tienen una apertura mds lenta de lo habitual, y con frecuencia
no se abren mucho hasta el final de la meseta. Esto retrasa
la normalizacién del potencial de membrana hacia su valor
negativo de =70 mV. La meseta termina cuando se cierran
los canales de calcio-sodio y aumenta la permeabilidad a los
iones potasio.

RITMICIDAD DE ALGUNOS TEJIDOS
EXCITABLES: DESCARGA REPETITIVA

Las descargas repetitivas autoinducidas aparecen normal-
mente en el corazén, en la mayor parte del musculo liso y en
muchas neuronas del sistema nervioso central. Estas descargas
ritmicas producen: 1) el latido ritmico del corazén; 2) el peris-
taltismo ritmico de los intestinos, y 3) fendmenos neuronales,
como el control ritmico de la respiracién.

Ademads, casi todos los demds tejidos excitables pueden
descargar de manera repetitiva si se reduce lo suficiente el
umbral de estimulacién de las células del tejido. Por ejemplo,
incluso las fibras nerviosas grandes y las fibras musculares
esqueléticas, que normalmente son muy estables, muestran
descargas repetitivas cuando se colocan en una solucién que
contiene el firmaco veratridina, que activa los canales del ion
sodio o cuando la concentracién del ion calcio disminuye por
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Figura 5-13. Potencial de accién (en milivoltios) de una fibra de Pur-
kinje del corazén, que muestra una meseta.

debajo de un valor critico, lo que aumenta la permeabilidad
de la membrana al sodio.

Proceso de reexcitacion necesario para la ritmicidad
espontanea. Para que se produzca ritmicidad esponta-
nea, la membrana, incluso en su estado natural, debe ser lo
suficientemente permeable a los iones sodio (o a los iones
calcio y sodio a través de los canales lentos de calcio-sodio)
como para permitir la despolarizacién automética de la
membrana. Asi, la figura 5-14 muestra que el potencial
de membrana en reposo del centro de control ritmico
del corazén es de solo —60 a —70 mV; este voltaje no es lo
suficientemente negativo como para mantener totalmen-
te cerrados los canales de sodio y de calcio. Por tanto, se
produce la siguiente secuencia: 1) algunos iones sodio y
calcio fluyen hacia el interior; 2) esta actividad produce
aumento del voltaje de la membrana en direccién positiva,
que aumenta més la permeabilidad de la membrana; 3) se
produce flujo de entrada de atin mds iones, y 4) aumenta mas
la permeabilidad, de manera progresiva, hasta que se genera
un potencial de accién. Después, al final del potencial de
accion se repolariza la membrana. Tras otra demora de mili-
segundos o segundos, la excitabilidad espontédnea produce
una nueva despolarizacién y se produce espontdneamente
un nuevo potencial de accién. Este ciclo continda de manera
indefinida y produce la excitacién ritmica autoinducida del
tejido excitable.

;Por qué la membrana del centro de control cardiaco no
se despolariza inmediatamente después de haberse repola-
rizado, en lugar de retrasarse durante casi un segundo antes
del inicio del siguiente potencial de accién? La respuesta se
puede encontrar observando la curva sefialada como «con-
ductancia al potasio» de la figura 5-14. Esta curva muestra
que hacia el final de cada potencial de accién, y durante un
breve periodo después de este, la membrana se hace mas
permeable a los iones potasio. El flujo aumentado de salida de
iones potasio desplaza grandes cantidades de cargas positivas
hacia el exterior de la membrana, dejando en el interior de la
fibra una negatividad mucho mayor de lo que se produciria
de otra manera. Esto contintia durante aproximadamente un
segundo después de que haya finalizado el potencial de accién
anterior, acercando de esta manera el potencial de mem-
brana al potencial de Nernst del potasio. Este es un estado
denominado hiperpolarizacién, que también se muestra en la

Potenciales
Conductancia de accién
+607 alpotasio ritmicos  Umbral
+40 1
E +20 4
Z 0
g 20 1 ' & \p
= N * ,’ % r‘ %
-40 TR N & .
_50 -
2
I L L 1
2 3

Segundos

Hiperpolarizacion
Figura 5-14. Potenciales de accién ritmicos (en milivoltios) similares
a los que se registran en el centro del control del ritmo del corazon.
Obsérvese su relacion con la conductancia al potasio y con el estado
de hiperpolarizacion.
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figura 5-14. Siempre que exista este estado no se producira
autoexcitaciéon. Sin embargo, la conductancia aumentada
para el potasio (y el estado de hiperpolarizacién) desapa-
rece gradualmente, como se muestra en la figura, después
de que haya finalizado el potencial de accién, lo que permite
que el potencial de membrana aumente de nuevo hasta el
umbral de excitacion. Entonces se produce sibitamente un
nuevo potencial de accién y el proceso se repite de manera
indefinida.

CARACTERiSTICAS'ESPECIAI:_ES
DE LA TRANSMISION DE SENALES
EN LOS TRONCOS NERVIOSOS

Fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas. La figu-
ra 5-15 muestra un corte transversal de un nervio pequefo
tipico, que muestran muchas fibras nerviosas grandes que
constituyen la mayor parte del drea transversal. Sin embar-
go, una mirada mds detenida muestra muchas fibras mas
pequenas que estan entre las fibras grandes. Las fibras grandes
son mielinizadas y las pequenias no mielinizadas. Un tronco
nervioso medio contiene aproximadamente el doble de fibras
no mielinizadas que mielinizadas.

La figura 5-16 ilustra esquemadticamente las caracterfs-
ticas de una fibra mielinizada tipica. El nicleo central de la
fibra es el axdn, y la membrana del axén es la membrana que
realmente conduce el potencial de accién. El axén contiene
en su centro el axoplasma, que es un liquido intracelular
viscoso. Alrededor del axén hay una vaina de mielina que
con frecuencia es mucho més gruesa que el propio axén.
Aproximadamente una vez cada 1 a 3 mm alo largo de la vaina
de mielina hay un nddulo de Ranvier.

Las células de Schwann depositan la vaina de mielina
alrededor del ax6n de la siguiente manera: en primer lugar, la
membrana de una célula de Schwann rodea el axén. Después,
la célula de Schwann rota muchas veces alrededor del axén,
depositando multiples capas de membrana de la célula de
Schwann que contiene la sustancia lipidica esfingomielina. Esta
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Figura 5-15. Corte transversal de un tronco nervioso pequefio que
contiene fibras tanto mielinizadas como no mielinizadas.
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sustancia es un excelente aislante eléctrico que disminuye el
flujo i6nico a través de la membrana aproximadamente 5.000
veces. En la unién entre dos células de Schwann sucesivas a
lo largo del ax6n permanece una pequefia zona no aislada de
solo 2 a 3 um de longitud en la que los iones pueden seguir
fluyendo con facilidad a través de la membrana del axén entre
el liquido extracelular y el liquido intracelular del interior del
axén. Esta zona se denomina nddulo de Ranvier.

Conduccién saltatoria en las fibras mielinizadas de un
nédulo a otro. Aunque los iones apenas pueden fluir a través
de las gruesas vainas de mielina de los nervios mielinizados, s
lo hacen facilmente a través de los nédulos de Ranvier. Por tan-
to, los potenciales de accién se producen solo en los nédulos.
A pesar de todo, los potenciales de accién se conducen desde
un nddulo a otro por conduccion saltatoria, como se muestra
en la figura 5-17. Es decir, la corriente eléctrica fluye por el
liquido extracelular circundante que esta fuera de la vaina de
mielina, asi como por el axoplasma del interior del axén, de
un nédulo a otro, excitando nédulos sucesivos uno después
de otro. Asi, el impulso nervioso recorre a saltos la fibra, lo
que es el origen del término saltatoria.

La conduccién saltatoria es util por dos motivos:

1. Primero, al hacer que el proceso de despolarizacién salte
intervalos largos a lo largo del eje de la fibra nerviosa,
este mecanismo aumenta la velocidad de la transmisién
nerviosa en las fibras mielinizadas hasta 5 a 50 veces.
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Figura 5-16. Funcion de la célula de Schwann en el aislamiento de las
fibras nerviosas. A. La membrana de una célula de Schwann recubre
un axon grande para formar la vaina de mielina de la fibra nerviosa
mielinizada. B. Recubrimiento parcial de la membrana y del citoplasma
de una célula de Schwann alrededor de multiples fibras nerviosas no
mielinizadas (en seccion transversal). (A, modificado de Leeson TS,
Leeson R: Histology. Philadelphia: WB Saunders, 1979.)
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2. Segundo, la conduccioén saltatoria conserva la energia
para el axén porque solo se despolarizan los nédulos,
permitiendo una pérdida de iones tal vez 100 veces
menor de lo que serfa necesario de otra manera, y por
tanto precisa mucho menos gasto de energia para res-
tablecer las diferencias de concentracién de sodio y de
potasio a través de la membrana después de una serie
de impulsos nerviosos.

El excelente aislamiento que ofrece la membrana de mielina

y la disminucion de 50 veces de la capacitancia de la mem-
brana también permiten que se produzca la repolarizacién
con poca transferencia de iones.

Velocidad de conduccién en las fibras nerviosas. La
velocidad de conduccién del potencial de accién en las
fibras nerviosas varfa desde tan solo 0,25 m/s en las fibras no
mielinizadas pequenas hasta 100 m/s (un valor superior a la
longitud de un campo de ftitbol en un segundo) en las fibras
mielinizadas grandes.

EXCITACION: EL PROCESO
DE GENERACION DEL POTENCIAL
DE ACCION

Basicamente, cualquier factor que haga que los iones sodio
comiencen a difundir hacia el interior a través de la mem-
brana en un ntimero suficiente puede desencadenar la aper-
tura regenerativa automatica de los canales de sodio. Esta
apertura regenerativa automatica se puede deber a un tras-
torno mecdnico de la membrana, a los efectos quimicos sobre

y -

El potencial
de accion se inicia aqui

Potencial de accion

la membrana o al paso de electricidad a través de la mem-
brana. Todos estos enfoques se utilizan en diferentes puntos
del cuerpo para generar potenciales de accién nerviosos o
musculares: presion nerviosa para excitar las terminaciones
nerviosas sensitivas de la piel, neurotransmisores quimicos
para transmitir sefiales desde una neurona a la siguiente en
el cerebro y una corriente eléctrica para transmitir sefiales
entre células musculares sucesivas del corazén y del intestino.

Excitacion de una fibra nerviosa por un electrodo metalico
cargado negativamente. El método habitual para excitar un
nervio o un musculo en el laboratorio experimental es aplicar
electricidad a la superficie del nervio del musculo mediante
dos electrodos pequenos, uno de los cuales tiene carga negativa
y el otro positiva. Cuando se aplica electricidad de esta manera
la membrana excitable se estimula en el electrodo negativo.

Recuérdese que el potencial de accidn se inicia por la apertura
de canales de sodio activados por el voltaje. Ademas, estos canales
se abren por una disminucién del voltaje eléctrico en reposo nor-
mal a través de la membrana. Es decir, la corriente negativa desde
el electrodo reduce el voltaje del exterior de la membrana hasta un
valor negativo mas préximo al voltaje del potencial negativo del
interior de la fibra. Este efecto reduce el voltaje eléctrico a través
de la membrana y permite que se abran los canales de sodio, lo
que da lugar a un potencial de accién. Por el contrario, en el elec-
trodo positivo la inyeccién de cargas positivas sobre el exterior de
la membrana nerviosa aumenta la diferencia de voltaje a través
de la membrana en lugar de reducirla. Este efecto produce un
estado de hiperpolarizacion, que realmente reduce la excitabilidad
de la fibra en lugar de producir un potencial de accién.

Conduccion saltatoria

Potencial de accion

Conduccidn saltatoria

Canal de Na* Axoplasma
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|
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Figura 5-17. Conduccion saltatoria a lo largo de un axén mielinizado. El flujo de corriente eléctrica desde un nédulo a otro se ilustra con flechas.
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Umbral de excitaciéon y potenciales locales agudos. Un
estimulo eléctrico negativo débil puede no ser capaz de excitar
una fibra. Sin embargo, cuando aumenta el voltaje del estimulo
se llega a un punto en el que se produce la excitacién. La
figura 5-18 muestra los efectos de estimulos de intensidad
progresivamente creciente aplicados de manera sucesiva. Un
estimulo muy débil en el punto A hace que el potencial de la
membrana cambie desde —70 a —65 mV, aunque este cambio
no es suficiente para que se produzcan los procesos regene-
rativos automdticos del potencial de accién. En el punto B
el estimulo es mayor pero su intensidad tampoco es suficien-
te. Sin embargo, el estimulo altera localmente el potencial
de la membrana durante hasta 1 ms o més después de estos
dos estimulos débiles. Estos cambios locales de potencial se
denominan potenciales locales agudos y, cuando no pueden
generar un potencial de accién, se denominan potenciales
subliminales agudos.

En el punto C de la figura 5-18 el estimulo es atin mads
intenso. Ahora, el potencial local apenas ha alcanzado el nivel
umbral necesario para generar un potencial de accién, pero
esto se produce solo después de un «periodo de latencia» bre-
ve. En el punto D el estimulo es aiin mas intenso, el potencial
local agudo también es més intenso y el potencial de accion se
produce después de un periodo de latencia mds breve.

Por tanto, esta figura muestra que incluso un estimulo débil
produce un cambio local de potencial en la membrana, aunque
la intensidad del potencial local debe aumentar hasta un nivel
umbral antes de que se desencadene el potencial de accién.

PERIODO REFRACTARIO

TRAS UN POTENCIAL DE ACCION,
DURANTE EL CUAL NO SE PUEDE
GENERAR UN NUEVO ESTIMULO

No se puede producir un nuevo potencial de accién en una
fibra excitable mientras la membrana siga despolarizada por el
potencial de accién precedente. El motivo de esta restriccién
es que poco después del inicio del potencial de accién se inac-
tivan los canales de sodio (o los canales de potasio, 0 ambos),
y ninguna magnitud de la sefial excitadora que se aplique
a estos canales en este momento abrird las compuertas de
inactivacion. La tnica situaciéon que permitird que se vuelvan
a abrir es que el potencial de membrana vuelva al nivel del

+40
| Potenciales
+20 | de accion
2 o | Potenciales
S [~ subliminales
g _ppl @gudos
§ [\ Umbral
pa U \
-60
80 gA ;@B ,EC , HD
0 1 2 3 4
Milisegundos

Figura 5-18. Efecto de estimulos de voltaje crecientes en la generacion
de un potencial de accion. Obsérvese la aparicion de potenciales
subliminales agudos cuando los estimulos estan por debajo del valor
umbral necesario para generar un potencial de accién.
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potencial de membrana en reposo original o cerca de este.
Entonces, en otra pequenia fraccién de segundo se abren las
compuertas de inactivacién del canal y se puede iniciar un
nuevo potencial de accién.

El periodo durante el cual no se puede generar un segundo
potencial de accién, incluso con un estimulo intenso, se deno-
mina periodo refractario absoluto. Para las fibras nerviosas
mielinizadas grandes este periodo es de aproximadamente
1/2.500s. Por tanto, se puede calcular facilmente que una fibra
de este tipo puede transmitir un méximo de aproximadamente
2.500 impulsos por segundo.

Inhibicién de la excitabilidad: «estabilizadores»
y anestésicos locales

Al contrario de los factores que aumentan la estabilidad nervio-
sa, los factores estabilizadores de la membrana pueden reducir
la excitabilidad. Por ejemplo, una concentracion elevada de
calcio en el liquido extracelular reduce la permeabilidad de la
membrana a los iones sodio y reduce simultdneamente la exci-
tabilidad. Por tanto, se dice que el ion calcio es un estabilizador.
Anestésicos locales. Entre los estabilizadores més importan-
tes estan las muchas sustancias que se utilizan en clinica como
anestésicos locales, como procaina y tetracaina. La mayoria
de estos agentes actdan directamente sobre las compuertas de
activacion de los canales de sodio, haciendo que sea mucho
mas dificil abrir estas compuertas, reduciendo de esta manera
la excitabilidad de la membrana. Cuando se ha reducido tanto la
excitabilidad que el cociente entre en la intensidad del potencial
de accidn respecto al umbral de excitabilidad (denominado
factor de seguridad) se reduce por debajo de 1, los impulsos
nerviosos no pasan a lo largo de los nervios anestesiados.
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CAPITULO 6

Contraccion del masculo esquelético

Aproximadamente el 40% del cuerpo es musculo esquelético,
y tal vez otro 10% es musculo liso y cardiaco. Algunos de
los principios bésicos de la contraccién se aplican también
a los diferentes tipos de musculos. En este capitulo se consi-
dera principalmente la funcién del musculo esquelético; las
funciones especializadas del muasculo liso se analizan en el
capitulo 8 y el musculo cardfaco se analiza en el capitulo 9.

ANATOMIA FISIOLOGICA
DEL MUSCULO ESQUELETICO

La figura 6-1 ilustra que los midsculos esqueléticos estdn
formados por numerosas fibras cuyo didmetro varia entre 10
y 80 um. Cada una de estas fibras estd formada por subuni-
dades cada vez mas pequeiias, que también se muestran en
la figura 6-1 y que se describen en los parrafos siguientes.

En la mayorifa de los musculos esqueléticos, las fibras se
extienden a lo largo de toda la longitud del musculo. Todas
las fibras, excepto alrededor de un 2%, habitualmente estdn
inervadas por una sola terminacién nerviosa localizada cerca
del punto medio de la fibra.

El sarcolema es una fina membrana que envuelve a una
fibra musculoesquelética. El sarcolema estd formado por
una membrana celular verdadera, denominada membrana
plasmatica, y una cubierta externa formada por una capa del-
gada de material polisacdrido que contiene numerosas fibrillas
delgadas de colageno. En cada uno de los dos extremos de la
fibra muscular la capa superficial del sarcolema se fusiona con
una fibra tendinosa. Las fibras tendinosas a su vez se agrupan
en haces para formar los tendones musculares, que después
insertan los musculos en los huesos.

Las miofibrillas estan formadas por filamentos de acti-
nay miosina. Cada fibra muscular contiene varios cientos
a varios miles de miofibrillas, que se representan en la vista
en seccién transversal de la figura 6-1C. Cada miofibri-
lla (v. fig. 6-1D y E) estd formada por aproximadamente
1.500 filamentos de miosina y 3.000 filamentos de actina
adyacentes entre si, que son grandes moléculas proteicas
polimerizadas responsables de la contraccién muscular.
Estos filamentos se pueden ver en una imagen longitu-
dinal en la microfotografia electrénica de la figura 6-2 y
se representan esqueméticamente en la figura 6-1E a L.
Los filamentos gruesos de los diagramas son miosina y los
filamentos delgados son actina.

© 2021. Elsevier Espana, S.L.U. Reservados todos los derechos

Obsérvese en la figura 6-1E que los filamentos de miosina
y de actina se interdigitan parcialmente y de esta manera
hacen que las miofibrillas tengan bandas claras y oscuras
alternas, como se ilustra en la figura 6-2. Las bandas claras
contienen solo filamentos de actina y se denominan bandas I
porque son isdtropas a la luz polarizada. Las bandas oscuras
contienen filamentos de miosina, asi como los extremos de
los filamentos de actina en el punto en el que se superponen
con la miosina, y se denominan bandas A porque son anisé-
tropas a la luz polarizada. Obsérvense también las pequefias
proyecciones que se originan en los lados de los filamentos de
miosina en la figura 6-1E y L, y que se denominan puentes
cruzados. La interaccién entre estos puentes cruzados y los
filamentos de actina produce la contraccién (video 6-1 ).

La figura 6-1E también muestra que los extremos de
los filamentos de actina estdn unidos al disco Z. Desde este
disco estos filamentos se extienden en ambas direcciones
para interdigitarse con los filamentos de miosina. El disco Z,
que esta formado por proteinas filamentosas distintas de los
filamentos de actina y miosina, atraviesa las miofibrillas y
también pasa desde unas miofibrillas a otras, uniéndolas entre
sialo largo de toda la longitud de la fibra muscular. Por tanto,
toda la fibra muscular tiene bandas claras y oscuras, al igual
que las miofibrillas individuales. Estas bandas dan al mdsculo
esquelético y cardiaco su aspecto estriado.

La porcidén de la miofibrilla (o de la fibra muscular entera)
que estd entre dos discos Z sucesivos se denomina sarcdmero.
Cuando la fibra muscular estd contraida, como se muestra en
la parte inferior de la figura 6-5, la longitud del sarcémero
es de aproximadamente 2 pm. Cuando el sarcémero tiene
esta longitud, los filamentos de actina se superponen com-
pletamente con los filamentos de miosina y las puntas de los
filamentos de actina estdn comenzando ya a superponerse
entre s{. Como se expone mds adelante, a esta longitud el
musculo es capaz de generar su maxima fuerza de contraccién.

Las moléculas filamentosas de titina mantienen en su
lugar los filamentos de miosina y actina. La relacién de
yuxtaposicién entre los filamentos de miosina y de actina
se mantiene por medio de un gran nimero de moléculas
filamentosas de una proteina denominada titina (fig. 6-3).
Cada molécula de titina tiene un peso molecular de aproxima-
damente 3 millones, lo que hace que sea una de las mayores
moléculas proteicas del cuerpo. Ademds, como es filamentosa,
es muy eldstica. Estas moléculas elasticas de titina acttian
como armazén que mantiene en su posicién los filamentos de
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