Hay potenciales eléctricos a
través de las membranas de
practicamente todas las célu-
las del cuerpo. Ademis, algu-
nas células, como las células
nerviosas y musculares, son
capaces de generar impulsos
electroquimicos rapidamente
cambiantes en sus membranas, y estos impulsos se utilizan
para transmitir sefiales a través de las membranas de los ner-
vios y de los musculos. En otros tipos de células, como las células
glandulares, los macrofagos y las células ciliadas, los cam-
bios locales de los potenciales de membrana también activan
muchas de las funciones de las células. Este andlisis se refiere a
los potenciales de membrana que se generan tanto en reposo
como durante la accién en las células nerviosas y musculares,

Fisica basica de los potenciales
de membrana

Potenciales de membrana provocados por difusién

«Potencial de difusién» producido por una difere-
ncia de concentracién iénica a los dos lados de la
membrana, En la figura 5-14 la concentracién de potasio
es grande dentro de la membrana de una fibra nerviosa, pero
muy baja fuera de la misma. Consideremos que en este caso la
membrana es permeable a los lones potasio, pero no a ningun
otro ion, Debido al gran gradiente de concentracion de pota-
sio desde el interior hacia el exterior hay una intensa tendencia
a que cantidades adicionales de iones potasio difundan hacia
fuera a través de la membrana. A medida que lo hacen trans-
portan cargas eléctricas positivas hacia el exterior, generando
de esta manera electropositividad fuera de la membrana y
electronegatividad en el interior debido a los anlones negati-
vos que permanecen detrds y que no difunden hacia fuera con
¢l potasio. En un plazo de aproximadamente 1 ms la diferencia
de potenclal entre el interior y el exterior, denominada poten-
clal de difusion, se hace lo suficientemente grande como para
bloquear la difusion adicional neta de potasio hacia el exte-
rior, a pesar del elevado gradiente de concentracion ionica de
potasio. En la fibra nerviosa normal del mamifero la diferen-
cia de potencial necesaria es de aproximadamente 94mV, con
negatividad en el interior de la membrana de la fibra.
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Potenciales de membrana

y potenciales de accion

La figura 5-18 muestra el mismo fenémeno que la figu-
ra 5-1A, pero esta vez con una concentracion elevada de iones
sodio fiera de la membrana y una concentracién baia de sodio
dentro. Estos iones también tienen carga positiva. Esta vez
la membrana es muy permeable a los lones sodio, aunque es
impermeable a todos los demis iones. La difusion de Jos iones
sodio de carga positiva hacia el interior crea un potencial de
membrana de polaridad opuesta al de la figura 5- 14, con nega-
tividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez miés
¢l potencial de membrana se hace lo suficientemente elevado
en un plazo de milisegundos como para bloquear fa ulterior
difusion neta de jones sodio hacta o interior; sin embargo, esta
vez, en la fibra nerviosa del mamifero, el patencial es de aproxi-
madamente 61 mV positivos en el interior de la fibra.

Asi, en las dos partes de la figura 5-1 vemos que una
diferencia de concentracién de iones a través de una mem-
brana puede, en condiciones adecuadas, crear un potencial
de membrana, Mas adelante en este capitulo mostramos que
muchos de los rapidos cambios de los potenciales de mem-
brana que se observan durante la transmision de los impul-
s0$ nerviosos y musculares se deben a la aparicién de estos
potenciales de difusion rapidamente cambiantes.

POTENCIALES DE DIFUSION
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Figura 5-1 A Establecimiento de un potencial de «difusidne a
través de la membrana de una fibra nerviosa, producido por la difu-
si6n de iones potasio desde el interior de la célula hacia el exte-
rior 3 través de una membrana que es permeable selectivamente
sélo al potasio. w Establecimiento de un «potencial de difusién»
cuando k2 membrana de la fibra nerviosa sdlo es permeable a los
iones sodio. Obsérvese que el potencial de la membrana intera
€5 negativo cuando difunden los iones potasio y positivo cuando
difunden los iones sodio debido a los gradientes de concentracion
opuestos de estos dos iones.
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Relacion del potencial de difusién con la diferen-
cia de concentracion: potencial de Nernst. El nivel del
potencial de difusion 2 través de una membrana que se opone
exactamente a la difusion neta de un ion particular  través de
ia membrana se denomina potencial de Nernst para ese jon,
un término que se introdujo en el capitulo 4. La magnitud de
este 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 lon a difundir en una direccién y, por tanto,
mayor serd el potencial de Nernst necesario para impedir la
difusién neta adicional. Se puede utilizar Ia siguiente ecua-
cibn, denominada ecuacidn de Nernst, para calcular el poten-
cial de Nernst para cualquier ion univalente a la temperatura
corporal normal (37°C):

FEM (milivoltios): ,.,.“Mg.

donde FEM es la fuerza electromotriz.

Cuando se utiliza esta f6rmula habitualmente se asume
que el potencial del liquido extracelular que ests fuera de la
membrana se mantiene a un nivel de potencial cero, y que &
potencial de Nernst es el potencial que estd en &l interior de
la membrana. Ademas, el signo dei potencial es positivo (+) st
¢l ion que difunde desde &l interior hacia el exterior s un jon
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 10es 1, de
maodo que se calcula que el potencial de Nernst es de —61mV
en ¢l interior de la membrana.

Célculo del potencial de difusién cuando la
membrana es permeable a varios iones diferentes
Cuando una membrana es permeable a varios iones diferen-
tes, ¢! 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) las concentraciones (C) de los respectivos
iones en el interior (i) y en el exterior e} de la membrana. Asl,
la férmula siguiente, que se denomina ecuacion de Goldman
o ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz. da el potencial de
membrana caiculado en ¢l interior de la membrana cuando
participan dos iones positivos univalentes, sodio (Nz°) y
potasio (K*), y un ion negativo univalente, cloruro (CI).
FEM (milivoltios)
Pt C Pt C P,

B8 s 7 s

Estudiemos la importancia y el significado de esta ecua-
cion. En primer lugar, los iones sodio, potasio y dloruro son
los iones mas importantes que participan en la generacion de
los potenciales de membrana en las fibras nerviosas y mus-
culares, asi como en las células neuronales del sistema ner-
vioso. E! gradiente de concentracién de cada uno de estos
iones a través de la membrana ayuda a determinar ¢ voltaje
del potencial de membrana.

Segundo, el grado de importancia de cada uno de los iones
en la determinacion del voltaie es proporcional 2 la permea-
bilidad de la membrana para ese ion particular. Es decir, si
la membrana tiene una permesbilidad cero para los iones
potasio y cloruro, ¢l potencial de membrana estd dominado
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totalmente por el gradiente de concentracion de Jos iones
sodio de manera aislada, y el potencial resultante serd igual al
potencial de Nernst para el sodio. Lo mismo se puede aplicar
2 los otros dos jones si la membrana se hiciera permeable
selectivamente para uno u otro de maners aislada.

Tercero, un gradiente positivo de concentracién idnica
desde ¢ interior de la membrana hacia el exterior produce
electronegatividad en ¢ interior de la membrana. La razén
de esto es que €l exceso de iones positivos difunde hacia el
exterior cuando su concentracién es mayor en ¢ interior que
en el exterior. Esto desplaza cargas positivas hacia €l 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
¢l interior de Iz cflula porque ¢l exceso de lones cloruro de
carga negativa difunde hacia el interior, a lz vez que dejan los
iones positivos no difusibles en ¢l extetior.

Cuarto, como se explica mis adelante, l2 permeabilidad de
los canales de sodio y de potasio experimenta cambios rapi-
dos durante la transmision de un impulso nervioso, mientras
que lz permeabilidad de los canales de cloruro no se modifica
mucho durante este proceso. Por tanto, los cambios ripidos
de la permeabilidad 2l sodio y el potasio son los principales
responsables de la transmision de las sefiales en las neuronas,
que es el tema de la mayor parte del resto de este capitulo.

Medicion del potencial de membrana

El método para medir el potencial de membrana es sim-
ple en teorfa, aungue con frecuencia es dificil en la prictica
debudo al pequedio tamafio de la mayor parte de las fibras. La
figura 5-2 muestra una pipeta pequefia llena de una solucién
de electrélitos. La pipeta se inserta en la membrana celular
hasta &l interior de la fibra. Después se coloca otro electrodo,
denominado «electrodo indiferenten, en el liquido extrace-
lular, y se mide la diferencia de potencial entre ¢l interior y
exterior de la fibra utilizando un voltimetro adecuado. Este
voltimetro es un aparato eectrénico muy sofisticado que
puede medir voltajes pequefios a pesar de la resistencia muy
elevada al flujo eléctrico a través de la punta de la micropi-
peta. que tiene un didmetro luminal habitualmente menor
de 1 um y una resistencia mayor de un millon de ohmios.
Para registrar los cambios ripidos del potencial de mem-
brana durante la transmision de los impulsos nerviosos el
microelectrodo se conecta a un osciloscopio, como se expli-
cara mas adelante en este mismo capitulo.

Terssssre MV)TT TR -

Figura 5-2 Medicion del potencial de membrana de una fibra ner-
viosa utilizando un microelectrodo.
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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 |2 fibra; obsérvese la alineacion de las cargas nega-
tivas 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 |3 fibra.

La parte inferior de la figura 5-2 muestra el potencial eléc-
trico que se mide en cada punto de la membrana de la fibra
nerviosa o cerca de la misma, comenzando en el lado izquier-
do de la figura y desplazandose hacia la derecha. Siempre que
el electrodo esté fuera de la membrana del nervio el poten-
cial que se registra es cero, que es el potencial del liquido
extracelular. Despues, a medida que el electrodo de registro
atraviesa la zona de cambio de voltaje en la membrana celu-
lar (denominada capa de dipolo eléctrico) el potencial dis-
minuye bruscamente hasta -90mV. Al moverse 2 través del
interior de la fibra ¢l potencial permanece en un nivel estable
de —90mV, 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. Todos 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, se debe transferir un nimero increfblemente pequefio
de iones a través de la membrana para establecer el «poten-
cial en reposos normal de —90mV en el interior de ia fibra
nerviosa, esto significa que solo se debe transferir entre

: 1/3.000.000 a 1/100.000.000 del ntimero total de cargas posi-
Z tivas del interior de la fibra. Ademas, un nimero igual de
S pequefio de iones positivos que se mueven desde el exterior
hacia el interior de la fibra puede invertir el potencial desde
—90mV hasta tanto como <35mV en tan sélo 1/10.000 de
segundo. El desplazamiento rdpido de los iones de esta mane-
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£ ra ongina las sefiales nerviosas que se analizan en secciones
£ posteriores de este capitulo.
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rior de la fibra es 90mV mas negativo que el potencial del
liquido extracelular que estd en el exterior de la misma. En
los siguientes parrafos se explican las propiedades de trans-
porte de la membrana en reposo de los nervios para el sodio
y ¢l 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*). En primer lugar, recordemos del capitulo 4 que
todas las membranas celulares del cuerpo tienen una potente
bomba Na*-K* que transporta continuamente iones sodio
hacia el exterior de la célula e jones potasio hacia ¢l interior,
como se sefiala en el lado izquierdo de la figura 5-4. Ademas,
obsérvese que se trata de una bomba electrogena porque se
bombean mas cargas positivas hacia el exterior que hacia el
interior (tres iones Na* hacia el exterior por cada dos iones
K* hacia el interior), dejando un déficit neto de iones posi-
tivos en el interior; esto genera un potencial negativo en el
interior de la membrana celular.

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

Na* (exterior): 142 mEg/l

Na* (interior): 14 mEg/l
K- (exterior):4 mEg/l

K* (interior): 140 mEgq/l
Los cocientes de estos dos iones respectivos desde el interior
al exterior son:
Nr__/Nr___-Q1
‘.-"K.“'ss

Fuga de potasio y de sodio a través de la mem-
brana nerviosa. El lado derecho de la figura 5-4 muestra
una proteina del canal, z veces denominada «dominio de poros
en tdndem», canal de potasio o canal de «fuga» de potasio

)
-
ATP . i

Bomba Na*-K* de «fuga= K*

figura 5-4 Carscteristicas funcionales de la bomba Na*-K* y de
los canales de «fuga» K*. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfa-
to de adenosina. En los canales de «fugas K* también se pierden
algunos iones Na' en la célula, pero estos canales son mucho mas
permeables a K*.
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(K"}, en l2 membrana nerviosz a través de la que pueden esca-
par iones potasio incluso en una célula en reposo. La estruc-
tura bisica de los canales de potasio se describié en el capitulo
4 (fig. 4-4). Estos canales de fuga de K* también pueden dejar
que se pierdan algunos iones de sodio pero los canales son
mucho mds permeables al potasio que al sodio, normalmente
aproximadamente 100 veces mas permeables. Como se anali-
za mas adelante, esta diferencia de permeabilidad es un factor
clave para determinar el nivel del potencizl de membrana en
reposo normal.

Origen del potencial de membrana
en reposo normal

La figura 5-5 muestra los factores importantes que estable-
cen ¢l potencial de membrana en reposo normal de -90mV.
Son los siguientes.

K
4 mEqL

K'
140 mEqL.
(-84 mV)

(-84 mv)

142 mEgQL 4 mEgL

14 mEg/L
| 81 mv)

140 mEGL (-6 mV)
-84 mV)

- ‘M
i

uzmem.: * 14mEgL

sy 2 :
. 140mEoL
. (%0mv)
o (nioneal . (Anionesy

FiguraS-5 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo
en las fibras nerviosas en tres condicones: A. Cuando el potencial
de membrana est3 producido totalmente sélo por la difusidn 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 difusion de los iones sodio y pota-
sio mds ei bombeo de estos dos iones por la bomba Na™-K*.

4 mEqL

.
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Contribucién del potencial de difusion de potasio.
En la figura 5-5A partimos del supuesto de que el inico movi-
miento de jones 2 través de la membrana es la difusion de
iones potasio, como se muestra por los canales abiertos entre
los simbolos del potasio (K*) en el interior y el exterior de
la membrana. Debido al elevado cociente de los iones pota-
sio entre el interior y el exterior, 35:1, el potencial de Nernst
que corresponde a este cociente es de ~-94mV porque el
logaritmo de 35 es 1,54, y 1,54 maltiplicado por —~61mV es
~94mV. Por tanto, si los iones potasio fueran el tnico 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 difusién de sodio a través de
la membrana nerviosa. La figura 5-58 muestra la adi-
cion de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa
a los iones sodio, producida por la mindscula difusion de
los lones sodio a través de los canales de fuga de K*-Ne*. El
cociente de los iones sodio desde el interior hasta el exterior
de la membrana es de 0,1, y esto da un potencial de Nernst
calculado para el interior de la membrana de +61 mV. Pero,
como también se muestra en [a figura 5-58, el potencial de
Nernst para la difusién de potasio es de -94mV. ;Cémo
interaccionan ambos entre si y cudl serd el potencial resul-
tante? Esto 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 pota-
sio pero sélo ligeramente permeable al sodio, es logico que
la difusion del potasio contribuya mucho mis al potencial
de membrana que la difusion del sodio. En la fibra nervio-
sa normal la permeabilidad de la membrana al potasio es
aproximadamente 100 veces mayor que la permeabilidad
al sodio. Utilizando este valor en la ecuacion de Goldman
se obtiene un potencial en el interior de la membrana de
-86mV, que es proximo al potencial del potasio que se
muestra en la figura,

Contribucién de la bomba Na*-K*. En la figura 5-5C
se muestra que la bomba Na*-K* proporciona una contri-
bucion adicional al potencial en reposo. En esta figura hay
bombeo continuo de tres iones sodio hacia el exterior por
cada dos iones potasio que se bombean hacia el interior de
la membrana. El hecho de que se bombeen mas iones sodio
hacia el exterior que iones potasio hacia el interior da lugar
4 una pérdida continua de cargas positivas desde el interior
de la membrana; esto genera un grado adicional de negativi-
dad (aproximadamente —4mV mds) en el interior ademds
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 actian todos estos mecanismos a la
vez es de aproximadamente —90 mV.

En resumen. los potenciales de difusion aislados que pro-
duce la difusion del sodio y del potasio darfan un potencial de
membrana de aproximadamente ~86 mV, casi todo determi-
nado por la difusion de potasio. Ademas, se generan —4mV
adicionales al potencial de membrana por la accién continua
de la bomba de Na*-K* electrogena, generindose un poten-
cial neto de membrana de -90mV.
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Potencial de accién nervioso

Las sefales nerviosas se transmiten mediante potenciales de
accidn que son cambios rdpidos del potencial de membrana
que se extienden ripidamente a lo largo de la membrana de
la fibra nerviosa. Cada potencial de accién comienza con un
cambio sibito desde el potencial de membrana negativo en
reposo normal hasta un potencial positivo y después termina
con un cambio casi igual de ripido de nuevo hacia el poten-
cial negativo. Para conducir una sefal nerviosa el potencial
de accion se desplaza a lo largo de la fibra nerviosa hasta que
llega al extremo de la misma.

La parte superior de la figura 5-6 muestra los cambios que
se producen en la membrana durante el potencial de accion,
con transferencia de las cargas positivas hacia el interior de
la fibra en el momento de su inicio y ¢! regreso de las car-
gas positivas al exterior al final de! mismo. La parte inferior
muestra grificamente los cambios sucesivos del potencial de
membrana durante unas pocas diezmilésimas de segundo,
tlustrando el inicio explosivo del potencial de accidn y la
recuperacidn, que es casi igual de ripida.

Las sucesivas fases del potencial de accion son las
siguientes.

Fase de reposo. Este es el potencial de membrana en
reposo antes del comienzo del potencial de accidn. Se dice
que la membrana estd «polarizadas durante esta fase debido
al potencial de membrana negativo de -90mV que estd
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Figura 5-6 Potencial de accidn tipico registrado por & método
que se muestra en la parte superior de la figura,
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Fase de despolarizacién. En este momento la mem-
brana se hace sibitamente muy permeable a los lones sodio,

lo que permite que un gran nimero de iones sodio con carga
positiva difunda hacia el interior del axon. El estado «pola-
rizados normal de -90mV se neutraliza inmediatamente
por la entrada de lones sodio cargados positivamente, y el
potencial aumenta rdpidamente en dircccion positiva. Esto
se denomina despolarizacién. En las fibras nerviosas gran-
des el gran exceso de jones sodio positivos que se mueven
hacta ¢ interior hace que el potenclal de membrana real-
mente se ssobreexcites mas alld del nivel cero y que se haga
algo positivo. En algunas fibras mids pequefas, asi como
en muchas neuronas del sistema nervioso central, ¢l poten-
cial simplemente se acerca al nivel cero y no hay sobreexcita-
cion hacia el estado positivo.

Fase de repolarizacién. En un plazo de algunas diez-
milésimas de segundo después de que la membrana se haya
hecho muy permeable a los iones sodlo, los canales de sodio
comienzan a cerrarse y los canales de potasio se abren mds
de lo narmal. De esta manera, la ripida difusién de los lones
potasio hacia el exterior restablece el potencial de membrana
en reposo negativo normal. Esto se denomina repolarizacion
de la membrana.

Para explicar mas en detalle los factores que producen
tanto la despolarizacion como la repolarizacién se describi-
ran las caracteristicas especiales de otros dos tipos de cana-
les 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 voltaje

El actor necesario en la produccion tanto de la despolari-
zacion como de la repolarizacion de la membrana nerviosa
durante ¢l potencial de accion es ¢l canal de sodio activado
por el voltaje. Un canal de potasio activado por el voltaje
también tiene una funcidn importante en ¢l aumento de la
rapidez de la repolarizacién de la membrana. Estos dos cana-
les activados por el voltaje tienen una funcion adicional a la
de la bomba Na*-K* y de los canales de fuga K.

Canal de sodio activado por el voltaje: activacién
e inactivacién del canal

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 activacién, y otra cerca del interior,
denominada compuerta de inactivacion. La parte superior
1zquierda 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 ~90mV. En este estado la compuerta
de activacion estd cerrada, lo que impide la entrada de lones
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 ~90mV hacia cero, finalmente
alcanza un voltaje (habitualmente algin punto entre =70 y
-50mV) que produce un cambio conformacional subito en
la activacién de la compuerta, que bascula totalmente hasta
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Figura 5-7 Caracteristicas de los canales de sodio (superior) y

potasio (inferior) activados por el voltaje, que muestra la activacion
€ 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 repaso normal a un valor positivo,

la posicidn de abierta. Esto se denomina estado activado;
durante este estado los lones sodio pueden atravesar ¢l canal,
aumentando la permeabilidad de la membrana al sodio hasta
500 a 5.000 veces.

Inactivacién del canal de sodio. La parte superior
derecha 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 inactivacion se cierra algunas
diezmilésimas de segundo después de que se abra la com-
puerta de activacion. Es decis, el cambio conformacional que
hace bascular la compuerta de Inactivacion hacia el estado
cerrado es un proceso algo mis lento que ¢ cambio confor-
macional que abre la compuerta de activacion. Por tanto,
después de que el canal de sodio haya permanecido abierto
durante algunas diezmilésimas de segundo se clerra la com-
puerta de inactivacion y los lones sodio ya no pueden pasar
hacia el interior de la membrana. En este punto el poten-
cial de membrana comienza a recuperarse de nuevo hacia
¢l estado de membrana en reposo, o que es el proceso de
repolarizacion,

Otra caracteristica importante de la inactivacion del canal
de sodio es que la compuerta de inactivacion 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 pota-
sio activado por el voltaje en dos estados: durante ¢l estado
de reposo (izquierda) y hacia el final del potencial de accion
(derecha). Durante el estado de reposo la compuerta del
canal de potasio estd cerrada, lo que impide que los iones

goooooooooo

potasio pasen a través de este canal hacia el exterior. Cuando
el potencial de membrana aumenta desde -90mV hacia
cero, este voltaje produce una apertura conformacional de
la compuerta y permite el aumento de la difusion de potasio
hacia fuera a través del canal. Sin embargo, debido a [a ligera
demora de la apertura de los canales de potasio, en su mayor
parte, se abren al mismo tiempo que estin comenzando a
cerrarse los canales de sodio debido a su inactivacion, Por
tanto, la disminucion de la entrada de sodio hacia la célula y el
aumento simultineo de la salida de potasio desde la célula se
combinan para acelerar el proceso de repolarizacién, lo que
da lugar a la recuperacién completa del potencial de mem-
brana en reposo en otras pocas diezmilésimas de segundo.

Método de investigacién para medir el efecto del voltaje
sobre la apertura y el cierre de los canales activados por
el voltaje: la wpinza de voltajen. La investigacion original
que llevo al conocimiento cuantitativo de los canales de sodio y
de potasio fue tan ingeniosa que les valio ¢ premio Nobel a los
cientificos responsables, Hodgkin y Huxley. La esencia de estos
estudios se muestra en las figuras 5-8 y 5-9.

La figura 5-8 muestra un aparato experimental denominado
pinza de voltaje, que se utiliza para medir el flujo de jones a tra-
vés de los diferentes canales. Cuando se utiliza este aparato se
insertan dos electrodos en la fibra nerviosa. Uno de cllos sirve
pars medir ef voltaje del potencial de membrana y el otro para
conducir corriente eléctrica hacia el interior o ¢l exterior de la
fibra nerviosa. Este aparato se utiliza de la siguiente forma: el
investigador decide qué voltaje quiere establecer en el interior
de la fibra nerviosa. Despuds se ajusta la porcidn electronica del

Amplificador
+
Electrodo
on ol Nguido
Electrodo Electrodo
oe de cormente

Figura 5-8 Método de la wpinza de voltajes para estudiar el flujo
de iones a través de canales especificos.

Canal de Na*
o
mq W“K'
10 \'
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Figura 5-9 Cambios tipicos de la conductancia de los canales
de los lones sodio y potasio cuando el potencial de membrana
aumenta sibitamente desde el valor en reposo normal de ~90mv
hasta un valor positivo de +10mV durante 2 ms. Esta figura mues-
tra que los canales de sodic se abren (activan) y después se clerran
(inactivan) antes del final de los 2 ms, mientras que los canales
de potasio s6lo se abren (activan), y la velocidad de apertura es
mucho mds lenta que la de los canales de sodio.
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aparato al voltaje deseado y esto inyecta automdticamente elec-
tricidad positiva o negativa a través del electrodo de corriente 2
la velocidad necesaria para mantener el voltaje, que se mide con
el electrodo de voltaje, 3l nivel que ha establecido & operador
Cuando se aumenta subitamente este potencial de membrana
con esta pinza de voitaje desde -30mV a ceto se sbren los cana-
les de sodio y potasio activados por el voltaje, v los iones sodio
¥ potasio comienzan a pasar a traves de los canales. Para con-
trarrestar el efecto de estos movimientos ionicos sobre el auste
deseado del voltaje intracelular se inyecta autométicamente co-
rriente eléctrica a través del electrodo de corriente de la pinza de
voltaje para mantener ¢ voltaje intracelular al nivel cero esta-
ble necesario. Para conseguirlo la corriente que se inyecta debe
ser igual al flujo neto de corriente que pasa a traves de los cana-
les de b membrana, aunque de polaridad inversa. Para medir
cuinto flujo de corriente estd produciéndose en cada instante o
electrodo de corriente se conecta a un osciloscopio que registra
el flujo de corriente. como se muestra en [a pantalia del osci-
loscopio de la figura 5-8. Finalmente, ¢l investigador ajusta las
concentraciones de los jones a niveles distintos a los normales
tanto en el interior como en ¢ exterior de la fibra nerviosa y
repite ¢l estudio. Esto se puede hacer con facilidad cuando se
utilizan fibras nerviosas grandes que se han extraido de slgunos
invertebrados, especialmente ef axon gigante de calamar, que en
algunos casos tiene hastz 1 mm de didmetro. Cuando e sodio s
el Unico ion difusible que hay en ks soluciones del interior y del
exteror dei axon de calamar, ks pinza de voltaie mide o fiuio de
corriente sélo a través de los canales de sodio. Cuando ¢ potasio
es &l untico lon difusible. s6i0 s= mide of fluio de corriente a tra-
vés de los canales de potasio.

Otro método para estudiar ¢ flujo de jones 2 través de un tipo
individual de canal es bloguear un tipo de canal cada vez. Por
ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una toxina
denominada tetrodotoxina aplicindols al exterior de la membrana
celular en  que estin localizadas fas compuertas de sctivacion
del sodio. Por el contrario, & ion setraetilamonio blogues los cana-
les de potasio cuando se aplica al interior de k fibra nerviosa.

La figura 5-9 muestra los cambios tipicos de Iz conductan-
cia de los canales de sodio y de potasio activados por e voltzje
cuando se auments sibitamente el potencial de membrana
mediante la utilizacion de [a pinza de voltaje desde -90mV hasta
+10mV y luego, 2 ms después, de nuevo hasta ~90mV. Obsérvese
la apertura siibita de los canales de sodio (Ia fase de activacion)
en un plazo de una pequefia fraccidn de milisegundo des-
pués de aumentar ¢l potencial de membrana hasts el valor
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo aproxi-
madamente, los canales de sodio se cerran automiticamente
{fase de inactivacion).

Obsérvese la aperturs {activacion) de los canales de pota-
sio. Se abren lentamente y alcanzan su estado totalmente
abierto solo después de que s hayan cerrado casi completa-
mente Jos canzles de sodio. Ademas, unz vez que los cana-
les de potasio estan abiertos, permanecen abiertos durance toda
Ia duracion del potencial de membrana pesitivo y no se cierran
de nuevo hasta gue el potencial de membeanz ha disminuido de
nuevo hastz un valor negativo.

Z Resumen de los fendmenos que causan
el potencial de accién
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durante el transcurso del potencial de accidn. La conductancia al

sodio aumenta varios miles de veces durante las primeras fases
del potencial de accién, mientras que la conductancia al potasio
aumenta sélo sproximadamente 30 veces durante las Gltimas
fases del porencial de accién y durante un breve periodo poste-
riormente. (Estas curvas se han construido a partir de la teoria que

se presento en articulos de Hodgkin y Huxley, aunque extrapolada
del axdn de calamar para aplicarla a los potenciales de membrana
de las fibras nerviosas grandes de mamiferos )

de que comience el potencial de accion, la conductancia a los
iones potasio es 50 a 100 veces mayor que la conductancia
a los iones sodio. Esto se debe a una fuga mucho mayor de
iones potasio que sodio a traves de los canales de fuga. Sin
embargo, al inicio del potencial de accion se activan instan-
tineamente ios canales de sodio y dan lugar a un aumento de
Ia conductancia al sodio de 5.000 veces. Después el proceso
de mactivacién cierra los canales de sodio en otra fraccion de
milisegundo. El inicio del potencial de accién también pro-
duce activacion por el voltaje de los canales de potasio, hacien-
do que empiecen a abrirse més lentamente una fraccion de
milisegundo después de que se abran los canales de sodio,
Al final del potencial de accién, el retorno del potencial de
membrana al estado negativo hace que se cierren de nuevo
los canales de potasio hasta su estado original, pero una vez
mas solo después de una demora de 1 ms o mas.

La porcion media de la figura 5-10 muestra el cociente
de la conductancia zl sodio respecto z la conductancia al
potasio en todo momento durante el potencial de accion, y
por encima de este valor esta el propio potencial de accién.
Durante la primera porcion del potencial de accion el
cociente de la conductancia al sodio respecto a la del pota-
sio aumenta mis de 1.000 veces. Por tanto, fluyen muchos
mas iones sodio hacia el interior de la fibra que iones pota-
sio salen haciz el exterior. Esto es lo que hace que el poten-
cial de membrana se haga positivo al inicio del potencial de
2ccién. Después empiezan a cerrarse los canales de sodio
y empiezan a abrirse los canales de potasio, de modo que
¢l cociente de conductancias se desplaza mas a favor de la
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aparato al voltaje deseado y esto inyecta autométicamente elec-
tricidad positiva o negativa a través del electrodo de corriente 2
'a velocidad necesaria para mantener el voltaje. que se mide con
el electrodo de voltaje, al nivel que ha establecido ¢ operador
Cuando se aumenta sibitamente este potencial de membrana
con esta pinza de voitaje desde ~S0mV a ceto se abren los cana-
les de sodio y potasio activados por el voltaje, v los iones sodio
¥y potasio comienzan a pasar a traves de los canales. Para con-
trarrestar o efecto de estos movimientos ionicos sobre ol suste
deseado del voltaje intracelular se inyecta automdticamente co-
rriente eléctrica a través del electrodo de corriente de a pinza de
voltaje para mantener ¢ voltaje intracelular al nivel cero esta-
ble necesario. Para conseguirlo la corriente que se inyecta debe
ser igual al flujo neto de corriente que pasa a traves de los cana-
les de [a membrana, aunque de polaridad inversa. Para medir
cuinto flujo de corriente estd produciéndose en cada instante o
electrodo de corriente se conecta a un osciloscopio que registra
el flujo de corriente. como se muestra en [a pantalia del osci-
loscopio de la figura 5-8. Finalmente, el investigador ajusta las
concentraciones de los jones a niveles distintos a los normales
tanto en el interior como en o exterior de la fibra nerviosa y
repite ¢l estudio. Esto se puede hacer con facilidad cuando se
utilizan fibras nerviosas grandes que se han extraido de zigunos
invertebrados, especialmente el axon gigante de calamar, que en
algunos casos tiene hast2 1 mm de didmetro. Cuando ef sodio es
el Unico ion difusible que hay en ks soluciones del interior y del
exterior dei ax6n de calamar, s pinza de voltaie mide o fuio de
corriente sdlo a través de los canales de sodio. Cuando ¢ potasio
es &l uriico lon difusible. s6lo s= mide ef flujo de corrientr a tra-
vés de los canales de potasio.

Otro método para estudiar o flujo de jones 2 través de un tipo
individual de canal es bloguear un tipo de canal cada vez. Por
ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una toxina
denominada tetrodotoxina aplicindols al exterior de la membrana
celular en k2 que estin localizadas las compuertas de activacion
del sodio. Por el contrario, & ion tetraetilamonio bloquez los cana-
les de potasto cuando se aplica al interior de ks fibra nerviosa.

La figura 5-9 muestra los cambios tipicos de Iz conductan-
cia de los canales de sodio y de potasio activados por e voltaje
cuando se auments sibitamente el potencial de membrana
mediante la utilizacion de [a pinza de voltaje desde -90mV hasta
+10mV y luego, 2 ms después, de nuevo hasta -90mV. Obsérvese
la apertura sibita de los canales de sodio (Ia fase de activacion)
en un plzo de una pequeiia fraccidn de milisegundo des-
pués de aumentar ol potencial de membrama hasts el valor
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo aproxi-
madamente, los canales de sodio se derran automiticamente
{fzse de inactivacion).

Obsérvese la apertura {(activacién) de los canales de pota-
sio. Se abren lentamente y alcanzan su estado totalmente
abierto solo después de que s¢ hayan cerrado casi completa-
mente los canales de sodio. Ademas, unz vez que los cana-
les de potasio estan abiertos, permanecen abiertos durance toda
Ia duracion del potencial de membrana pesitivo y no se cierran
de nuevo hasta gue el potencial de membeanz ha disminuido de
nuevo hasta un valor negativo.
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3 La figura 5-10 muestra de manera resumida los fenémenos
< secuenciales que se producen durante el potencial de accién
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Figura 5-10 Cambios de la conductancia al sodio y al potasio
durante el transcurso del potencial de accidn. La conductancia al
sodio aumenta vanos miles de veces durante las primeras fases
del potencial de accidn, mientras que la conductancia al potasio
aumenta sdlo aproximadamente 30 veces durante las Gitimas
fases del potrencial de accién y durante un breve periodo poste-
riormente. (Estas curvas se han construido a partir de la teoria que

se presento en articulos de Hodgkin y Huxiey, aunque extrapolada
del axdn de calamar para aplicarla a los potenciales de membrana
de las fibras nerviosas grandes de mamiferos )

de que comience el potencial de accion, la conductancia a los
iones potasio es 50 a 100 veces mayor que la conductancia
a los iones sodio. Esto se debe a una fuga mucho mayor de
iones potasio que sodio a traves de los canales de fuga. Sin
embargo, al inicio del potencial de accion se activan instan-
téneamente ios canales de sodio y dan lugar a un aumento de
Ia conductancia al sodio de 5.000 veces. Después el proceso
de mactivacién cierra los canales de sodio en otra fraccion de
milisegundo. El inicio del potencial de accién también pro-
duce activacién por el voltaje de los canales de potasio, hacien-
do que empiecen a abrirse més lentamente una fraccion de
milisegundo después de que se abran los canales de sodio.
Al final del potencial de accién, el retorno del potencial de
membrana al estado negativo hace que se cierren de nuevo
los canales de potasio hasta su estado original, pero una vez
mas solo después de una demora de 1 ms o mas.

La porcion media de la figura 5-10 muestra el cociente
de la conductancia z! sodio respecto z la conductancia al
potasio en todo momento durante el potencial de accion, y
por encima de este valor esta el propio potencial de accién.
Durante la primera porcién del potencial de accion el
cociente de la conductancia al sodio respecto a la del pota-
sio aumenta mas de 1.000 veces. Por tanto, fluyen muchos
mas jones sodio hacia el interior de la fibra que iones pota-
sio salen haciz el exterior. Esto es lo que hace que el poten-
cial de membrana se haga positivo al inicio del potencial de
2ccién. Después empiezan 3 cerrarse los canales de sodio
y empiezan a abrirse los canales de potasio, de mado que
¢l cociente de conductancias se desplaza mas a favor de la
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elevada conductancia 2l potasio con unz baja conductan-
ciz al sodio. Esto permite una pérdida muy ripida de iones
potasio hacia el exterior, con un flujo pricticamente nulo de
iones sodio hacia el interior. En consecuenciz, el potencial
de accion vuelve rapidamente a su nivel basal

Funciones de otros iones durante
el potencial de accion

Hasta ahora hemos considerado sdlo ki funcién de los ones
sodio y potzsio en la generacion del potencial de accion. Se
deben considerar al menos otros dos tipos de jones: Jos zniones
negatives y los iones calcio.

lones con carga negativa (aniones) no difusibles en el
interior del ax6n nervioso. En el interior del axdn hay muchos
iones de carga negativa que no pueden atravesar los canzles de
2 membrana. Incluyen los aniones de k=s moléculas proteicas
y de muchos compuestos de fosfato orginicos, compeestos de
sulfato y similares. Como estos iones no paeden salir del interior
del axén, cualquier déficit de jones positivos en 2l interior de la
membrana deja un exceso de estos aniones negativos no difusi-
bles. Por tanto, estos jones negativos no difusibles son responsables
de la cargz negativa en ef interior de [a fibra cuando hay un
déficit neto de lones potasio de carga positive y de otros iones
positivos.

lones calcio. Las membranas de casi todas kas celnlss
cel cuerpo tienen una bomba de calcio similar a I bomba de
sadio, y el calcio coopera con ¢ sodio (0 actua en su lugar)
en algunas células para producir l2 mayor parte del potencial
de accién. Al igual que Ia bombs de sodio. la bomba de pota-
sio transporta iones calcio desde ef interior hacia o exterior
de [a membrana celular {0 hacia el interior del reticulo endo-
plismico de ks célula), creando un gradiente de ion calcio de
aproximadamente 10.000 veces. Esto deja una concentracién
celular interna de fones calcio de aproximadamente 107" molar,
€N comparacion con una concentracion externa de aproxima-
damente 10°° molac

Ademas hay canales de calcio activedos por ¢f voitaje. Dado
que [a concencracion de jones de caicio es mis de 10.000 veces
mayor en e fluido extracelulir que en & intraceluiar existe un
enorme gradiente de difusion para ¢ flujo pasivo de ones cal-
cio a las células. Estos canales son higeramente permesbles 2 los
iones sodio y 2 los iones calcio; sin embargo, s permezbilidad
al czlcio es aproximadamente 1.000 veces mayor gue al sodio en
condiciones fisiologicas normales. Cuando se abren como res-
puesta 2 un sstimulo que despolariza ks membrana celuler, los
iones calcio fluyen al interior de ks oflula.

Una funcidn impoctante de los canzles de iones czlcio activa-
dos por voltaje consiste en su contribucion a k= fase de despolari-
zacion en el potencizl de accidn en algunas oSulss No obstante,
Ia activacion de los canales de calcio es lenta, y precisa hasta 102
20 veces mas tiempo para su activacida que los canales de sodio
Por este motivo, 3 menudo se denominan camales lentos, en con-
traposicidn a los canales de sodio, que se denominan canales
rdpides. Por tanto, la apertura de los canales de calcio propor-
ciona una despolarizacion mas sostenica, misntras que los cana-
les de sodio desempefian un papel clave en Is iniciacide d= los
potenciales de accion.

Hay abundantes canales de calcio tanto en & masculo car-
dizaco como el misculo liso. De hecho, en algunos tipos de mas-
m&mwmm&mawgu

Aumento de la permeabilidad de los canales de sodio
cuando hay déficit de iones caldo. La concentracion de iones
clcio en ¢ liquido extraceluler también tiene un efecto pro-
fundo sobre e nivel de voltaje al que se activan los canales de
sodio. Cuando hay déficit de iones calcio, los canales de sodio se
activan (2bren) por un pequeio aumento del potencial de mem-
brans desde su nivel normal. muy negativo. Por tanto, la fibra
nervioss se hace muy excitable, y a veces descarga de manera
repetitiva sin provocacion en lugar de permanecer en su estado
de reposo. De hecho, es necesario que Iz concentracion del ion
calcio disminuya solo on 50% paor debajo de su concentracidn
normal para que se procuzca la descargs espontinea en algunos
nervios periféricos. produciendo con frecuenciz «fetania» muscu-
lar Esto a veces resulta mortal por la contraccion tetidnica de los
musculos respiratonos.

H probable mecanismo medizante o cual los iones calcio
afectan 2 los canzles de sodio es el siguiente: estos iones parecen
unirse 2 la superficie externa de la molécula de la proteina del
canal de sodio. Las cargas positivas de estos iones calcio, a su
vez. alteran &l estado eléctrico de la propia proteina del canal de
sodio. lo que modifica el nivel de voltsie necesario para abrir la
compuerta de sodio.

Inicio del potencial de accion

Hastz ahorz hemos explicado lz permeabilidad cambiante de
Iz membrzna 2l sodio y al potasio, asi como la generacién del
propio potencial de accién, aunque no hemos explicado qué
inicia el potencial de accién.

Un ciclo de retroalimentacion positiva abre los
canales de sodio. Primero, siempre que no haya altera-
ciones de |2 membrana de la fibra nerviosa, no se pro-
duce ningin potencial de accibn en el nervio normal. Sin
embargo, s1 algin episodio produce una elevacion suficiente
del potencial de membrana desde —90mV hacia el nivel cero,
€l propio aumento del voltaje hace que empiecen a abrirse
muchos canales de sodio activados por el voltaje. Esto per-
mute la entrada rdpida de iones sodio, lo que produce una
elevacién adicional del potencial de membrana y abre atn
maés cznales de sodio activados por el voltaje y permite que
se produzca una mayor entradz de iones sodio hacia el inte-
rior de (2 fibra. Este proceso es un circulo vicioso de retroali-
mentacion positiva que, una vez que la retroalimentacién
5bmﬁdmmmemexnm.anﬁmhhstaqmsehan

activado (zbierto) todos los canales de sodio activados por
el voltaje. Posteriormente, en un plazo de otra fraccién de
milisegundo, el aumento del potencial de membrana pro-
duce cierre de los canales de sodio y apertura de los canales

de potzsio, y pronto finaliza el potencial de accion.

Umbral para el inicio del potencial de accién. No
se producird un potencial de accién hasta que el aumento ini-
cial ded potencial de membrana sea lo suficientemente grande
como para dar origen al ddo de retroalimentacién positiva
que se ha descrito en el parrafo anterior. Esto se produce
cuzndo el nimero de jones Na* que entran en la fibra supera
al namero de iones K* que salen de la misma. Habitualmente
€5 necesano un aumento sibito del potencial de membrana
de 15 2 30 mV. Por tanto, un aumento subito del potencial de
membrana en una fibrz nervioss grande desde —90mV hasta

sproximadamente —65mV habitualmente da lugar a la apari-



cion explosiva de un potencial de accion. Se dice que este nivel
de ~-65mV es el wmbral para la estimulacion.

Propagacidn del potencial de accién

En los parrafos anteriores hemos analizado ¢ potencial de
accion que se produce en un punto de la membrana. Sin
embargo, un potencial de accion que se desencadena en cual-
quier punto de una membrana excitable habitualmente excita
porciones adyacentes de la membrana, dando lugar a la pro-
pagacion del potencial de accion a lo largo de la membrana.
Este mecanismo se muestra en la figura 5-11. La figura 5-114
muestra una fibra nerviosa en reposo normal y la figu-
ra 5-118 muestra una fibra nerviosa que ha sido excitada en su
porcidn media, es decir, la porcion media presenta de manera
stibita un aumento de la permeabilidad al sodio. Las flechas
muestran un «circulto locals de flujo de corriente desde las
zonas despolarizadas de la membrana hacia las zonas adya-
centes de la membrana en reposo. Es decir, las cargas eléctri-
cas positivas son desplazadas por la difusion hacia dentro de
lones sodio a través de la membrana despolarizada y poste-
riormente a lo largo de varios milimetros en ambos sentidos a
lo largo del ndcleo del axdn. Estas cargas positivas aumentan
¢l voltaje a lo largo de una distancia de 1 & 3mm a Jo largo de
[a gran fibra miclinizada hasta un valor superior al umbral del
voltaje pars Iniclar el potencial de accion. Por tanto, los cana-
les de sodio de estas nuevas zonas se abren inmediatamente,
como se seflala en la figura 5-11Cy D, y se produce una pro-
pagacidn explosiva del potencial de accion. Estas zonas recién
despolarizadas producen a su vez mds circuitos locales de
flujo de corriente en zonas més lejanas de la membrana, pro-
duciendo una despolarizacion progresivamente creciente. De
esta manera el proceso de despolarizacion viaja a lo largo de
toda la longitud de la fibea. Esta transmision del proceso de
despolarizacion a lo largo de una fibra nerviosa muscular se
denomina impulso nervioso o musexlar.

Direccién de la propagacién. Como se muestra en la
figura 511, una membrana excitable no tene una direccion
de propagacidn unica, sino que el potencial de accion viaja
en todas las direcciones alejandose del estimulo (incluso a lo
largo de todas lus ramas de una fibra nerviosa) hasta que se
ha despolarizado toda la membrana.

Principio del todo o nada. Una vez que se ha origi-
nado un potencial de accion en cualquier punto de la mem-

8 brana de una fibra normal, el proceso de despolarizacion
€ viaja por toda la membrana si las condiciones son las adecua-
das, 0 no viaja en absoluto si no lo son. Esto se denomina
principio del todo o nada y se aplica a todos los tejidos excita-
bles normales. De manera ocasional el potencial de accion

§ alcanza un punto de la membrana en el que no genera un
!vdnnmﬁdenucmmemhrhumnmdeh

membrana. Cuando esto se produce se interrumpe la disem-
nacién de la despolarizacion. Por tanto, para que se produzca
glamcbnmumadadeunmdn.mbdomw
;dmdenuddpotmdnldtucwnmmodm*
o excitacion debe ser mayor de 1. Este requisito de «mayor
o de L» se denomina factor de seguridad para la propagacion.
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Figura 5-11 Propagacion de los potenciales de accion en ambas
Girecciones a lo largo de una fibra de conduccidn,

de los iénicos
2 y el gradientes
los de accién: la importancia
del metabolismo de

La propagacion de cada potenclal de accion a lo largo de una
fibra nerviosa reduce ligeramente las diferenclas de concen-

tracion de sodio y de potasio en el interior y en el exterior de
la membrana, porque los iones sodio difunden hacia el inte
rior durante la despolarizacion y los jones potasio difunden
hacia el exterior durante la repolarizacion. Para un dnico
potencial de accion este efecto es tan pequefio 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 tamano antes de que las diferenclas de concentracidn
alcancen el punto de que se interrumpa la conduccion del
potencial de accion. Aun asl, con el tiempo se hace nece-
sario restablecer las diferencias de las concentraciones de
membrana de sodio y de potasio. Esto se consigue por la
accion de la bomba Na*-K* de la misma manera que se ha
descrito previamente en este capitulo para el restableci-
miento original del potencial en reposo, Es decir, los lones
sodio que han difundido hacia el interior de la célula durante
los potenciales de accion y los jones potasio que han difun-
dido hacia el exterior deben volver a su estado original por
la bomba Na*-K*. Como esta bomba precisa energla para
esta operacion, esta arecargas de la fibra nerviosa es un pro-
ceso metabolico activo que utiliza la energia que procede del
sistema energético de! trifosfato de adenosina (ATP) de la
célula. La figura 5-12 muestra que la fibra nerviosa produce
un exceso de calor durante la recarga, que es una medida del
gasto energético cuando aumenta la frecuencia de los impul-
508 nerviosos.
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Figura 5-12 Produccién de calor en una fibra nerviosa en reposo y
a frecuencias de estimulacion progresivamente mayores.

Una caracteristica especial de la bomba Na*-K*-ATPasa
es que su grado de actividad se estimula mucho cuando se
acumula un exceso de iones sodio en el interior de Ja mem-
brana celular. De hecho, la actividad de bombeo aumenta
aproximadamente en proporcion a la tercera potencia de
esta concentracion intracelular de sodio. Es decir, cuando
la concentracién interna de sodlo aumenta desde 10 hasta
20mEq/l, la actividad de la bomba no sélo aumenta, sino
que lo hace aproximadamente ocho veces. Por tanto, es facil
comprender como el proceso de «recarga» de la fibra nervio-
sa se puede poner répidamente en movimiento siempre gue
empiezan a «agotarses las diferencias de concentracion de
los jones sodio y potasio a través de la membrana.

Meseta en algunos potenciales de accién

En algunos casos la membrana excitada no se repolariza
inmediatamente después de la despolarizacion; por el con-
trario, el potencial permanece en una meseta cerca del maxi-
mo del potencial de espiga durante muchos milisegundos,
y solo después comienza la repolarizacion. Esta meseta se
muestra en la figura 5-13; se puede ver facilmente que la
meseta generaimente prolonga el periodo de despolari-
zacién. Este tipo de potencial de accién se produce en las
fibras musculares cardiacas, en las que la meseta dura hasta
0,2 a 0.3s y hace que la contraccién del musculo cardiaco
dure este mismo y prolongado periodo de tiempo.
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Figura 5-13 Potencial de accién (en mV) de una fibra de Purkinje
del corazdn, que muestra una «mesetas,
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La causa de la meseta es una combinacion de varios fac-
tores. En primer lugar, en el proceso de despolarizacion del
musculo cardiaco participan dos tipos de canales: 1) los cana-
les de sodio habituales activados por el voltaje, denominados
canales rdpidos, y 2) los canales de calcio-sodio activados por
el voltaje, que tienen una apertura lenta y que, por tanto, se
denominan canales lentos. La apertura de Jos canales rapidos
origina la porcién en espiga del potencial de accion, mientras
que la apertura prolongada de los canales lentos de calcio-
sodio principalmente permite la entrada de jones calcio en la
fibra, lo que es responsable en buena medida también de la
porcidn de meseta del potencial de accién.

Un segundo factor que puede ser responsable en parte de
la meseta es que los canales de potasio activados por €l vol-
taje tienen una apertura mis lenta de lo habitual, y con fre-
cuencia no se abren mucho hasta el final de la meseta. Esto
retrasa la normalizacion del potencial de membrana hacia su
valor negativo de —80 a2 —90mV.

Ritmicidad de

unos tejidos excitables:
descarga

Las descargas repetitivas autoinducidas aparecen normal-
mente en el corazdn, en la mayor parte del musculo liso yen
muchas neuronas del sistema nervioso central. Estas descar-
gas ritmicas producen: 1) el latido ritmico del corazén; 2) el
peristaltismo ritmico de los intestinos, y 3} fendmenos neu-
ronales, como el control ritmico de la respiracién.

Ademds, casi todos los demas 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 veratrina o cuando la concentracion del
ion calcio disminuye por debajo de un valor critico, porque
estos dos hechos aumentan Iz permeabilidad de la mem-
brana al sodio.

Proceso de reexcitacion necesario para la rit-
micidad espontdnea. Para que se produzca ritmicidad
espontanes la membrana, incluso en su estado natural, debe
ser lo suficientemente permeable a los iones sodio (o 2 los
iones calcio y sodio a través de los canales lentos de calcio-
sodin) como para permitir la despolarizacion automatica de la
membrana. Asi, la figura 5-14 muestra que el potencial de mem-
brana «en reposow del centro de control ritmico del corazén es
de solo ~60 a ~70mV. Este voltaje no es lo suficientemente
negativo como para mantener totalmente cerrados los cana-
les de sodio y de calcio. Por tanto, se produce la siguiente
secuencia: 1) algunos iones sodio y calcio fluyen hacia el inte-
rior; 2) esto produce aumento del voitaje de la membrana en
direccién positiva, que aumenta mas la permeabilidad de la
membrana; 3) se produce flujo de entrada de ain mas iones,
y 4) sumenta 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. Después
de otra demora de milisegundos o segundos la excitabilidad
espontinea produce una nueva despolarizacion y se produce
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Figura 5-14 Potenciales de accidn ritmicos (en mV) similares 3
103 que se registran en el centro del control del ritmo del corazdn
Qbsérvese su relacion con l conductancia del potasio y con o
#5tado de hiperpolarizacion.

espontineamente un nuevo potencial de accidn. Este ciclo
continda de manera indefinida y produce la excitacion rit-

mica autoinducida del tejido excitable.

{Por qué la membrana del centro de control cardiaco no
se despolariza inmediatamente después de haberse repolari-
zado, en lugar de retrasarse durante casi un segundo antes
del inicio del siguiente potencial de accion? La respuesta se
puede encontrar observando la curva seflalada como «con-
ductancia al potasios de la figura 5-14. Esta figura muestra
que hacia el final de cads potencial de accion, y durante un
breve periodo después del mismo, la membrana se hace mis
permeable a los iones potasio. El flujo aumentado de salida
de Jones potasio desplaza grandes cantidades de cargas posi-
tivas hacia el exterior de la membrana, dejando en o inte-
rior de la fibra una negatividad mucho mayor de lo que s
produciria de otra manera. Esto continda durante aproxi-
madamente un segundo después de que haya finalizado ¢ po-
tencial de accion anterior, acercando de esta manera o
potencial de membrana al potencial de Nernst del potasio.
Este es un estado denominado hiperpolarizacidn, que tam-
bién se muestra en la figura 5-14. Siempre que exista este
estado no se producind autoexcitacion. Pero la conductancia
aumentada para el potasio (y el estado de hiperpolarizacion)
desaparece gradualmente, como se muestra en la figura, des-
pués de que haya finalizado ef potencial de accidn, lo que
permite que ¢l potencial de membrana aumente de nuevo
hasta el umbral de excitacion. Entonces se produce subita-
mente un nuevo potencial de accidn y el proceso se repite de
manera indefinida.

Caracteristicas especiales de la transmision
de sedales en los troncos nerviosos

Fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas. Ls figu.
ra 5-15 muestra un corte transversal de un nervio pequeto
tipico, que muestran muchas fibras nerviosas grandes que cong -
tituyen la mayor parte del dres transversal Sin embargo, una
mirada mis detenida muestra muchas fibras mis pequefias que
estin entre las fibras grandes. Las fibras grandes son melelinizyg.
das y las pequefias no mielinizadas Un tronco nervioso medio
contiene aproumadamente o doble de fibras no michinizadas
que mielinizadas

lbns-ls mmammmmqw
contiene fibras tanto mielinizadas como no miclinizadas.

Figura 5-16 Funcidn de b céiula de Schwann en ol aslamiento
de las fibras nerviosas. A La membrana de una célula de Schwann
recubre un axdn grande para formar L vaina de mielina de La fibra
nerviosa mielinizada. B. Recubnmiento parcial de fa membrana
y ool ctoplasma de una céiula de Schwann alrededor de mul-
tiples fibras nerviosas no mielinizadas (en seccion transversal)
(A, modificado de Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia:
W3 Saunders, 1979)

La figura 5-16 muestra una fibra mielinizada tipica. El nocieo
central de La fibea o3 of axdn, y la membrana del axon es la mem-
brana que reslmente conduce el potencial de sccidn. El axon

contiene en su centro ¢ axoplasmg, que o5 un liquido intrace-
lular viscoso. Alrededor del axtn hay una waing de mieling

67

o
<
O
>
O

I




- ., o

-

‘5----"' “---"" V““--’“

1 2 3

Figura 5-17 Conduccién saltatoria a lo largo de un axdn mielini-
zado. €l flujo de corrients eléctrica desde un nodo 2 otro se dustra
con las flechas.

~m

que con frecuencia es mucho mis gruesa que ¢ propo axdn
Aproximadamente unz vez cadz 1 2 3mm a lo largo de 2 vaina
de mielinz hay un nddudo de Ranvier.

Las células de Schwann depositzn = vaina de mieling slrede-
dor del axon de la siguiente manera: en primer lugar, k= mem-
brana de una célula de Schwann rodez o axon. Despues, Iz csfula
de Schwann rotz muchas veces alredecor del axdn, depositando
miiltiples capas de membrana de ks oéfula de Schwann que con-
tiene [a sustancia lipidica esfingomieling. Ests sustancis es un
excelente aislante eléctrico que disminuye ol Sujo Onico a tra-
vés de la membrana aproximadamente 5000 veces. En fa unidn
entre dos celulas de Schwann sucesivas 3 lo largo del axon per-
manece una pequens zona no aisizdz de s6lo 2 3 3um de lon-
gitud en la que los iones pueden seguir fluyendo con facilidad 2
traveés de la membrana del axtn entre & liguudo extraceiular y ol
liquido intracelular dd interior del axdn. Estz zonz st denomina

Conduccion asaltatorian en las fibras mielinizadas de
un nodulo a otro. Aunque casi no pusden fluir lonss a través
de las gruesas vainas de mislina de los nervios mielinizados,
pueden fuir fcilmente a través de los nodulos de Ranvier Por
tanto, los potencizles de accion se producen s=ic 2 los modulos.
A pesar de todo, los potenciales de zccion se conducen desde on
nédulo 2 otro, como se muestrs en la figura 5-17; esto se deno-
mina corduccidn sairatoria. Es decit. la corrients eléctricz fluye
por ¢ liquido extracelular crcundante que estd fuera de la vaina
de mielina, asi como por & axoplasma del interior ded axin, de
un nodulo a otro, excitando nodulos sucesivos uno despuds de
otro. Asi, el impulso nervioso recorre 3 saltos k= fibra, logue es o
origen del término «szltatorias.

Lz conduccion saitatoria es Gul por dos motivos. Primero, al
hacer que el proceso de despolanzacidn salte intervalos largos =
lo largo del ¢je de [a fibra nerviosa, este mecanismo sumenta a
velocidad de |2 transmision nerviosa en las fbras miclinizadas
hasta 5 2 50 veces. Scgundo, Iz conduccidn saltatonz conserva
Ia energia pera « axon porque solo se despolarizan los nadulos,
permitiendo una pérdica de iones tal vez 100 veces menor de
lo que seriz necesario de otrz manera, y por tanto precisa poco
metabolismo para restablecer las diferencias de concentracién
de sodio y de potasio a través de [a membrana después de una
serie de impulsos nerviosos.

Otra caracteristica adicional de la conduccion ssltatoria en
las fibras mielinizadas gruesas es 3 siguiente ¢ excelents ais-
lamiento que ofrece ka membrana de miclina y i disminucion
de 50 veces de Iz capacitancia de |z membrana permiten gue se
produzca ls repolarizacidn con poca transferenciz de jones.

Velocidad de conduccién en las fibras nerviosas 12
velocidad de conduccidn del potencial de accidn en las fibras

nerviosas variz desde tan s6lo 0.25mis en las fibras no mielinl-
zadss pequedias hastz 100m/s {Iz longitud de un campo de fitbol
en un segundo) en lzs fibras mielinizadas grandes.

Excitacion: el proceso de generacién
del potencial de accién

Bisicamente, cualguier factor que haga que los lones sodio
comiencen 2 difundir hacia ¢l interior a través de la membrana
en un namero suficiente puede desencadenar la apertura regene-
rativa zutomdtica de los canales de sodio. Esto se puede deber
2 on trastorno mecdmico de la membrana, 2 los efectos quimticos
sobre iz membrana o al paso de alectricidad a través de la mem-
branz Todos ellos se utilizan en diferentes puntos del cuerpo
para generar potenciales de accién nerviosos o musculares:
presion nerviosa para excitar [as terminaciones nerviosas sen-
sitivas de Iz piel, neurotransmisores quimicos para transmitir
sefales desde una neurons 2 lasiguiente en el cerebro yuna corrien-
te eléctrica para transmitir sefiales entre células musculares
sucesivas del corazdn y del intestino. Con el objetivo de com-
prender &l proceso de excitacion, comencemos analizando los
principios de la estimulacion eléctrica.

Excitacion de una fibra nerviosa por un electrodo meta-
lico cargado negativamente. El método habitus! para excitar
un nervio o un musculo en & laboratorio experimental es apii-
car dectricidad a la superficie del nervio del masculo mediante dos
clectrodos peguenos, uno de los cuales tiene carga negativa y
«l otro positiva. Cuando se hace esto la membrana excitable se
estimula en o dlectrodo negativo.

Lz causa de este efecto es |z siguiente recuérdese que el
potencial de accion se inicia por la aperturz de canales de
sodio activados por ¢ voltale. Ademds, estos canales se abren
por una disminucion del voltaje eléctrico en reposo normal a
través de la membrana. Es decic, la corriente negativa desde el
dectrodo reduce ¢ voltsie del exterior de la membrana hasta
un valor negativo mas proximo al voltaje del potencial nega-
tivo del intenior de la Sbra. Esto reduce o voltzje eléctrico a
través de i membranz y permite que se zbran los canales de
sodio. lo que da Jugar a un potencial de accién. Por el con-
trario, en ¢ electrodo positivo la inyeccion de cargas positivas
sobre el exterior de la membrana nerviosa aumenta la diferen-
cia de voltaie = traves de |z membrana en lugar de reducirla.
Esto produce un estado de hiperpolarizacion, que realmente
reduce Iz excitsbilidad de la fibra en lugar de producir un
potencial de acoion.

Umbral de excitacidny «potencialeslocalesagudos». Un
estimulo eléctrico negativo débil puede no ser capaz de
excitar una fibra. Sin embargo, cuando aumenta el voltaje
del estimulo se llega 2 un punto en el que se produce la
excitacion. La figura 5-18 muestra los efectos de estimu-
los 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 ~90
a -85mV, aunque este cambio no es suficiente para que
se produzcan los procesos regenerativos automdticos del
potencial de accion. En el punto B el estimulo es mayor
pero su intensidad tampoco es suficiente. Sin embargo, el
estimulo altera localmente el potencial de la membrana
durante hasta 1 ms o mas después de estos dos estimulos
débiles. Estos cambios locales de potencial se denominan
potenciales locales agudos y, cuando no pueden generar
un potencizal de accién, se denominan potenciales sublimi-
nales agudos.
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Figura 5-18 Efecto de estimulos de crecientes en la genera-
cidn de un potencial de accidn. Obsérvese La aparicidn de «poten-
ciales subliminales agudos» cuando los estimulos estan por debajo
del valor umbral necesano para generar un potencial de accién.

En el punto C de Ia figura 5-18 el estimulo es ain mds intenso.
Ahora el potencial local apenas ha alcanzado el nivel necesario
para generar un potencial de accidn, denominado mive! liminar
(umbral), pero esto se produce solo después de un wperiodo de
latencias breve En el punto D & estimulo es adn mds intenso, el
potencial local agudo también es mds intenso y el potenclal de
accion se produce después de un perfodo de latencia mis breve.

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

«Periodo refractarion tras un potencial de accién, durante
el cual no se puede generar un nuevo estimulo

No se puede producic un nuevo potencial de accion en una fibra
excitable mientras la membrana siga despolarizada por ¢ poten-
cial de accion precedente. El motivo de esto es que poco des-
pues del inicio del potencial de accidn se Inactivan los canales
de sodio (o los canales de potasio, 0 ambos), y ninguna magni-
tud de la seftal excitadora que se aplique a estos canales en este
momento abrird las compuertas de inactivacion. La dnica situa-
cion que permitird que se vuelvan a abrir es que el potencial de
membrana vuelva al nivel del potencial de membrana en reposo
original o cerca del mismo. Entonces, en otra pequefia fraccion
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 accidn, incluso con un estimulo intenso, se deno-
mina periodo refractario absoluto, Para las fibras nerviosas mie-
linizadas grandes este periodo es de aproximadamente 1/2500s
Por tanto, se puede calcular ficiimente que una fibra de este tipo
puede transmitic un mdximo de aproximadamente 2.500 impul-
sas por segundo

Inhibicién de la excitabilidad: «estabilizadores»

y anestésicos locales

Al contrariode los factores que aumentan la estabilidad nervio-
3, otros factores, denominados factores estabilizadores de la
membrana, pueden reducir la excitabilidad. Por eyemplo, una
concentracion elevada de calcio en ol liguido extracelular reduce
la permeabilidad de la membrana a los jones sodio y reduce si-
multineamente la excitabilidad. Por tanto, se dice que el ion
calcio es un «estabilizadocs.

Anestésicos locales. Entre los estabilizadores mds impor-
tantes estin las muchas sustancias que se utilizan en dinica
como anestésicos locales, como procaing y tetracaing. La
mayor parte de estos compuestos actia directamente sobre
las compuertas de activacion de los canales de sodio, hacien-

I!guns-‘l! Osciloscopio de rayos catddicos para registrar poten-
ciaies de accidn transitorios.

do 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 ¢l coclente
entre en la imtensidad del potencial de accidn respecto al
umbral de excitabilidad (denominado «factor de seguridads)
se reduce por debajo de 1, los impulsos nervioses no pasan 2
lo largo de los nervios anestesiados.

Registro de potenciales de membrana
y potenciales de accién

Osciloscopio de rayos catédicos. En este mismo capi-
tulo se ha sedalado con anterioridad que ol potencial de mem-
brana cambia muy répidamente durante el transcurso de un
potencial de accién. De hecho, la mayor parte del complejo
del potencial de accion de las fibras nerviosas grandes se produce
en menos de 1/1.000s. En algunas figuras de este capitulo se ha
mostrado un medidor eléctrico que registra estos camblos de
potencial Sin embargo, se debe entender que cualquier sistema
de registro capaz de registrar la mayor parte de los potenciales
de accion debe ser capaz de responder muy ripidamente. Con
fines pricticos el Gnico tipo habitual de medidor que puede
responder con exactitud a los rapidos cambios del potencial de
la membrana es el osciloscopio de rayos catédicos.

La figura 5-19 muestra los componentes bisicos de un osci-
loscopio de rayos catodicos. El propio tubo de rayos catddicos estd
formado bisicamente por un caddn de electrones y una panta-
lia flucrescente contra la que se disparan los electrones. Cuando
Jos dlectrones inciden en la superficie de la pantalla, el material
fluorescente brilla. Si el haz electrénico se mueve a través de la
pantalls, o punto de la Juz brillante también se mueve y dibuja
una linea flucrescente sobre |z pantalla.

Ademds del canén de electrones v la superficie fluorescente,
¢l tubo de rayos catddicos estd dotado de dos grupos de placas
con cargs eléctrica, uno situado 2 ambos lados del haz dectro-
nico y ¢ otro situado por encima y por debajo del mismo. Los
circuitos de control electrénico adecuados modifican el voltaje
de estas placas, de modo que se puede desviar e haz dectronico
hacia arriba o hacia abajo en respuesta z las sefizles eléctricas
que proceden de los electrodos de registro que estin situados
sobre los nervios. También se puede hacer un barrido horizon-
tal del haz de dectrones a través de la pantalla a una frecuen-
cia de tiempo constante por un arcuito electronico interno del




asciloscopio. Esto da el registro que aparece en Iz pantalls del
tubo de rayos catddicos de ia figura, que da lugar 2 una base tem-
potal en el eje horizontal y a cambios de voitzsje procedentes de
los electrodos nerviosos mostrados en & eje vertical. Obsérvese
en el extremo izquierdo del registro un pequedio artefacts de
estimulo procucido por ¢ estimulo eléctrico que se utiliza parz
generar el potencizl de accion nervioso. Mas a la derecha estd e
propio potencial de accion que se registra.
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