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Prefacio

Susan E. Mulroney, PhD and Adam K. Myers, PhD




La fisiología humana se ocupa del estudio de las funciones de nuestro organismo en todos los aspectos: el organismo en su conjunto, los sistemas, los órganos, los tejidos, las células y los procesos físicos y químicos. La fisiología es una ciencia compleja que incorpora conceptos y principios de la biología, la química, la bioquímica y la física. Con frecuencia, la apreciación real de los conceptos fisiológicos requiere múltiples formas de aprendizaje, más allá de los libros y las clases convencionales. Esta obra, 

Netter. Fisiología humana. Fundamentos de fisiología, se ha preparado teniendo todo ello en cuenta. Sus numerosas ilustraciones y el texto conciso, claro y ordenado, se han diseñado para atraer al estudiante y para centrar sus esfuerzos en el conocimiento de los aspectos fundamentales de los conceptos más difíciles. No pretendemos que sea un compendio detallado, sino más bien la guía de aprendizaje de los fundamentos de la materia, junto con el trabajo de clase y, si fuera necesario, con otros textos.

El libro está estructurado en el orden habitual en que se enseñan las materias que constituyen la fisiología. Se empieza con los compartimentos líquidos, los mecanismos de transporte y la fisiología celular, pasando por la neurofisiología, la fisiología cardiovascular, el aparato respiratorio, la fisiología renal, el aparato digestivo y la endocrinología. El estudiante con memoria visual encontrará muy útil la presentación de esta obra. Cada sección está extensamente ilustrada, con los mejores dibujos del desaparecido Frank Netter, además de bellos trabajos más recientes de Carlos Machado, John Craig y James Perkins.

Sabiendo que la fisiología, la biología celular y la anatomía van de la mano en el currículo integral y moderno de numerosas instituciones, hemos incluido un número superior al habitual de ilustraciones de anatomía y de histología. Con la lectura del texto, el estudio de las ilustraciones y aprovechando, además, las preguntas de revisión, el estudiante se familiarizará con los conceptos importantes de cada parte y adquirirá los conocimientos de fisiología humana básicos y necesarios para los cursos de pregrado de medicina, odontología o enfermería.

Hay demasiados libros de texto que los estudiantes no leen, aunque son compendios muy útiles. Esperamos que los estudiantes encuentren que este libro es enriquecedor y estimulante, y que les inspire en todo el aprendizaje de esta materia tan fascinante.
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Sección 1. Fisiología celular, homeostasis de líquidos y transporte de membranas



La fisiología es el estudio de la forma en que funcionan los sistemas corporales, no sólo individualmente, sino también de forma conjunta, para mantener todo el organismo. La medicina es la aplicación de esos principios y su conocimiento nos informa del desarrollo de la enfermedad. Los términos regulación e integración aparecerán continuamente al estudiar las funciones de cada sistema. El campo de la fisiología está en constante expansión como consecuencia de esas interacciones progresivas. A medida que conocemos mejor los genes, las moléculas y las proteínas que regulan otros factores, nos damos cuenta de que la fisiología es una disciplina que no es, ni mucho menos, estática. Cada nuevo descubrimiento nos brinda una mayor perspectiva sobre cómo es capaz de existir un organismo con un nivel de complejidad tan difícil como es el nuestro, y sobre cómo podemos intervenir ante la fisiopatología. En este texto se exploran los elementos esenciales de cada sistema corporal sin pretender ser exhaustivos, más bien con el objetivo de lograr un conocimiento sólido de esos principios relacionados con la regulación e integración de los sistemas.




 Capítulo 1 La célula y la homeostasis de líquidos


 Capítulo 2 Transporte de membranas





Preguntas de revisión







Capítulo 1. La célula y la homeostasis de líquidos



ESTRUCTURA Y ORGANIZACIÓN CELULAR


Los organismos han evolucionado a partir de las células aisladas que flotaban en el caldo primordial (fig. 1-1). Una forma de comprender cómo se hizo posible la existencia de los organismos multicelulares sería pensar en cómo las células aisladas mantuvieron su medio líquido interior cuando se expusieron directamente al ambiente exterior con la membrana semipermeable como única barrera. Los nutrientes de ese «caldo» entraron en la célula, reduciendo sus gradientes de concentración a través de canales o poros y transportando los residuos hacia el exterior mediante exocitosis. En este sencillo sistema, si el entorno externo se modificaba (p. ej., si la salinidad aumentaba debido al exceso de calor y a la evaporación consecuente del agua del mar o si cambiaba la temperatura del agua), la célula se adaptaba o perecía. Para evolucionar hacia los organismos multicelulares, las células fueron desarrollando nuevas barreras que les permitieran regular mejor su medio intracelular frente al ambiente exterior.
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Figura 1-1 
La célula en el caldo primitivo. Los primeros organismos unicelulares tenían que realizar todas sus funciones básicas y debían adaptarse a los cambios de su ambiente exterior próximo. La membrana celular semipermeable facilitaba procesos que aportaban los nutrientes a la célula mediante difusión, endocitosis y exocitosis y con proteínas transportadoras que mantenían la homeostasis.








En los organismos multicelulares, las células se diferencian desarrollando proteínas, sistemas metabólicos y productos intracelulares independientes. Las células con propiedades similares se reúnen y se convierten en tejidos, órganos y sistemas (células → tejidos → órganos → sistemas).

Hay varios tejidos que sirven para proporcionar soporte y permitir el movimiento (tejido muscular), iniciar y transmitir los impulsos eléctricos (tejido nervioso), segregar y absorber sustancias (tejido epitelial) y unirse con otras células (tejido conjuntivo). Esos tejidos se combinan y brindan el soporte a los órganos y sistemas que controlan otras células (sistemas nervioso y endocrino), aportan los nutrientes y permiten la excreción permanente de los residuos (sistemas respiratorio y gastrointestinal), hacen circular los nutrientes (sistema cardiovascular), filtran y controlan las necesidades de líquidos y electrolitos, y libran al cuerpo de los residuos (sistema renal), proporcionan el soporte estructural (sistema esquelético) y una barrera que proteja toda la estructura (sistema integumentario [piel]) (fig. 1-2).
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Figura 1-2 
Amortiguación del ambiente exterior. En los organismos pluricelulares se reflejan los mecanismos básicos de homeostasis de los seres unicelulares, para ello se integran los órganos y sistemas especializados, para crear un ambiente estable para las células y permitir la especialización de sus funciones y la protección de los sistemas.











MEMBRANA CELULAR

El cuerpo humano está formado por células eucariotas (con núcleo verdadero) que contienen varios orgánulos (mitocondrias, retículo endoplásmico liso y rugoso, aparato de Golgi, etc.) que cumplen funciones específicas. El núcleo y los orgánulos están rodeados por una 

membrana plasmática consistente en una bicapa lipídica formada principalmente por fosfolípidos, con cantidades variables de glucolípidos, colesterol y proteínas. La bicapa lipídica se sitúa con las colas hidrofóbicas de los ácidos grasos de los fosfolípidos orientados hacia la zona central de la membrana y los grupos hidrofílicos de las cabezas polares orientados hacia el espacio extra o intracelular. La fluidez de la membrana se mantiene en gran parte por la cantidad de ácidos grasos de cadena corta e insaturados que forman parte de los fosfolípidos. La incorporación del colesterol en la bicapa lipídica reduce su fluidez (fig. 1-3). La región hidrofóbica liposoluble interior convierte a la bicapa en una barrera eficaz frente a los líquidos (en ambos lados), permitiendo la permeabilidad sólo ante algunos solutos hidrofóbicos pequeños como el etanol, que puede difundir a través de los lípidos.
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Figura 1-3 
La membrana plasmática eucariota. La membrana plasmática es una bicapa lipídica con extremos hidrofóbicos orientados hacia el interior y extremos hidrofílicos orientados hacia el exterior. Los principales componentes de la membrana son fosfolípidos, glucolípidos y colesterol. Existe una amplia variedad de proteínas asociadas a la membrana, como son 

(1) los canales iónicos, 

(2) los antígenos de superficie, 

(3) los receptores y 

(4) las moléculas de adhesión.








Para acoplar las distintas funciones celulares, las membranas son realmente 

semipermeables, por la gran cantidad de proteínas insertadas en la bicapa lipídica. Esas proteínas adoptan la forma de canales iónicos, receptores de ligandos, moléculas de adhesión y marcadores del reconocimiento celular. El transporte a través de la membrana conlleva mecanismos pasivos o activos y depende de la composición de la membrana, del gradiente de concentración del soluto y de la disponibilidad de las proteínas de transporte (v. cap. 2). Los procesos de transporte se alterarán si se altera la integridad de la membrana por un cambio en la fluidez, en la concentración o el grosor de las proteínas.




COMPARTIMENTOS LÍQUIDOS: TAMAÑO Y ELEMENTOS CONSTITUTIVOS


Compartimentos de líquidos y tamaño

El cuerpo de un adulto normal contiene aproximadamente un 60% de agua. En una persona de 70

kg, esta cantidad equivale a 42

l (fig. 1-4). El tamaño real de todos los compartimentos líquidos del cuerpo depende de varios factores, como el tamaño y el índice de masa corporal. En el adulto normal de 70

kg:


	[image: B9788445802007000017/f01-04-9788445802007.jpg is missing]


	
Figura 1-4 
Compartimentos líquidos corporales. En condiciones normales, el volumen total de agua en el cuerpo humano (ACT) supone el 60% del peso corporal. Del ACT, la mayor parte (2/3) se encuentra en el líquido intracelular (LIC) y 1/3, en el líquido extracelular (LEC). El líquido extracelular está formado por el plasma y el líquido intersticial (LIS).









■ El 

líquido intracelular (LIC) constituye dos terceras partes del 

agua corporal total (28

l) y el 

líquido extracelular (LEC) supone el otro tercio del agua corporal total (14

l).


■ El compartimento del 

líquido extracelular está compuesto por el 

plasma (sangre sin los glóbulos rojos) y el 

líquido intersticial (LIS), que es el líquido que baña las células (fuera del sistema vascular) y que encontramos también en el hueso y el tejido conjuntivo. El plasma constituye una cuarta parte del LEC (3,5

l) y el LIS constituye las otras tres cuartas partes (10,5

l).





La cantidad de 

agua corporal total (ACT) varía con la edad y el tipo corporal general. El ACT de los lactantes en rápido crecimiento supone el 75% del peso corporal, un porcentaje que se reduce en los adultos de mayor edad. Además, influye la grasa corporal: los sujetos obesos tienen menos ACT que los sujetos de la misma edad no obesos y, en general, las mujeres tienen menos ACT que los hombres de la misma edad, un hecho especialmente relevante para calcular la posología de los fármacos. Como la solubilidad en la grasa varía con el tipo de fármaco, la concentración eficaz del fármaco variará en función del contenido de agua corporal (en relación con la grasa corporal) (fig. 1-5).
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Figura 1-5 
Agua corporal total en función del peso corporal. En condiciones normales, el agua corporal total depende principalmente de la cantidad de grasa corporal (y hay más agua corporal en porcentaje del peso en niños y mujeres, debido al efecto de los estrógenos en la mujer). El envejecimiento también disminuye la proporción debido a la disminución de la masa muscular.











Compartimentos intracelular y extracelular

Los compartimentos intracelular y extracelular están separados por la membrana celular. Dentro del LEC, el plasma y el líquido intersticial están separados por el endotelio y la membrana basal de los capilares. El LIS rodea las células y está en estrecho contacto con las células y el plasma.

El LIC contiene unas concentraciones de solutos diferentes que las del LEC, principalmente debido a la acción de la bomba de Na

+, que mantiene un LEC rico en Na

+ y un LIC rico en K

+ (fig. 1-6). El mantenimiento de las diferentes concentraciones de solutos también depende en gran medida de la permeabilidad selectiva de las membranas celulares que separan los espacios extracelular e intracelular. Los cationes y aniones de nuestro cuerpo se encuentran en equilibrio, siendo el número de cargas positivas de cada compartimento igual al núme-ro de cargas negativas (v. fig. 1-6). Como el flujo iónico que atraviesa la membrana responde a las cargas eléctricas y al gradiente de solutos, el entorno global está controlado por el mantenimiento de este 

equilibrio electroquímico.
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Figura 1-6 
Concentración de electrolitos en el líquido intracelular y extracelular. El principal catión en el líquido extracelular (LEC) es el sodio y en el líquido intracelular (LIC), el potasio. Esta diferencia se mantiene por efecto de las Na

+/K

+ ATPasas basolaterales, que transportan tres moléculas de Na

+ hacia fuera de la célula en intercambio con las dos moléculas de K

+ que entran en la célula. En cada compartimento se mantiene el equilibrio de las cargas positivas y negativas, pero a base de iones diferentes. (Los valores son aproximados.)








La osmolaridad (concentración total de solutos) de los líquidos de nuestro cuerpo es de 290

mosm/l aproximadamente (normalmente se redondea a 300

mosm/l para facilitar los cálculos). Este valor se encuentra en todos los compartimentos de líquidos (fig. 1-6). Las bombas basolaterales de sodio ATPasa (en las membranas celulares) son esenciales para establecer y mantener los entornos intracelulares y extracelulares. El Na

+ intracelular se mantiene con una concentración baja (que dirige el transporte dependiente de Na

+ hacia el interior celular) comparado con el Na

+ alto del LEC. El 

Na+extracelular (y la pequeña cantidad de otros iones positivos) se equilibra con los aniones cloruro y bicarbonato, y las proteínas aniónicas. En su mayor parte, la concentración de solutos es similar entre el plasma y el LIS, con la excepción de las proteínas (representadas como A

−), que permanecen en el espacio vascular (en condiciones normales, no pueden pasar a través de las membranas capilares). La alta concentración de Na

+ en el LEC impulsa la entrada de Na

+ en las células, así como otros muchos procesos de transporte.

El principal catión intracelular es el 

ion potasio, que se equilibra con los fosfatos, las proteínas y pequeñas cantidades de otros aniones. Debido a la existencia de elevados gradientes de concentración para el sodio, el potasio y el cloruro, hay un movimiento pasivo de esos iones para reducir sus gradientes. La salida de potasio hacia el exterior de la célula a través de los canales específicos de K

+ es el factor clave que contribuye al potencial de membrana en reposo. Las distintas concentraciones de sodio, potasio y cloruro a través de la membrana celular son esenciales para la generación de los potenciales eléctricos (v. cap. 3).






ÓSMOSIS, FUERZAS DE STARLING Y HOMEOSTASIS DE LÍQUIDOS


Ósmosis

Las membranas son 

selectivamente permeables (semipermeable), lo que significa que permiten que algunas moléculas, pero no todas, las atraviesen. Las membranas de los tejidos presentan una permeabilidad diferente para cada soluto en particular. Esta especificidad de los tejidos es fundamental para su funcionamiento, como se ve por la variación de la permeabilidad de los solutos celulares a través de la nefrona renal (v. caps. 17 y 18). Desde el lado de la membrana, hay algunos factores que se oponen o facilitan la salida del agua y los solutos de los compartimentos. Estos factores son:


■ La concentración de cada soluto. Una concentración más alta de un soluto en un lado de la membrana favorecerá el movimiento de ese soluto hacia el otro lado, por difusión.


■ La concentración global de los solutos. Una osmolaridad mayor en un lado proporciona un presión osmótica que «tira» del agua hacia ese espacio (difusión del agua).


■ Concentración de proteínas. Como la membrana es impermeable a las proteínas, la concentración de éstas establece una presión osmótica que «tira» del agua hacia el espacio que tenga la concentración mayor.


■ La presión hidrostática, que es la fuerza que «empuja» el agua fuera de un espacio, por ejemplo, desde los capilares al LIS (cuando la presión hidrostática capilar es mayor que la presión hidrostática en el LIS).





Si la membrana es permeable a un soluto, la 

difusión de ese soluto se producirá siguiendo el gradiente de concentración hacia el lado menor (v. cap. 2). No obstante, si la membrana no es permeable al soluto, el disolvente (en este caso, el agua) será «atraído» a través de la membrana hacia el compartimento con la mayor concentración de solutos, hasta que la concentración alcance el equilibrio a ambos lados de la membrana. El movimiento de agua a través de la membrana por difusión se denomina 

ósmosis y la permeabilidad de la membrana determina si se produce por la difusión de solutos o por ósmosis (movimiento del agua). La concentración del soluto impermeable determinará cuánta agua se desplazará a través de la membrana para conseguir el 

equilibrio osmolar entre el LEC y el LIC.

La ósmosis tiene lugar cuando hay una 

presión osmótica equivalente a la presión hidrostática necesaria para evitar el movimiento del líquido a través de la membrana semipermeable por ósmosis. La idea se puede representar usando un tubo en forma de U con distintas concentraciones de soluto a un lado y otro de una 

membrana semipermeable ideal (en la que la membrana es permeable al agua, pero es impermeable al soluto) (fig. 1-7

A).
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Figura 1-7 
Ósmosis y presión osmótica. Cuando una membrana semipermeable separa dos compartimentos en un «tubo en V», el líquido se desplazará a través de la membrana hacia el lado de mayor concentración de solutos 

(A), hasta que se alcance un estado de casi equilibrio de solutos y la presión osmótica existente se oponga a la diferencia de presión hidrostática entre los dos lados del tubo 

(B). En los vasos sanguíneos, la presión hidrostática se genera por la gravedad y el bombeo del corazón y la presión osmótica se mide como la fuerza necesaria para oponerse a la presión hidrostática. La presión osmótica actúa intentando igualar las concentraciones de solutos a ambos lados de la membrana. La presión oncótica (π) es la presión osmótica producida por las proteínas que no pueden atravesar la membrana. En el plasma, la presión oncótica se considera la presión osmótica efectiva del capilar.








Debido a la desigual concentración de soluto, el líquido se desplaza hacia el lado que presenta la mayor concentración de solutos (lado derecho del tubo) frente a la fuerza gravitacional (presión hidrostática) que se opone a ella, hasta que la 

presión hidrostática generada es igual a la 

presión osmótica. En el ejemplo, en equilibrio, la concentración del soluto es casi igual y el nivel de agua es desigual, y el desplazamiento del agua se debe a la presión osmótica (fig. 1-7

B).

En el plasma, la presencia de proteínas también causa una 

presión oncótica importante que se opone a la presión hidrostática (filtración hacia el exterior del compartimento) y se considera la 

presión osmótica efectiva del capilar.




Fuerzas de Starling

Las presiones oncótica e hidrostática son partes fundamentales de las 

fuerzas de Starling. Las fuerzas de Starling son las presiones que controlan el movimiento de los líquidos a través de la pared capilar. El movimiento neto de agua saliendo de los capilares es la 

filtración y el movimiento neto hacia los capilares es la 

absorción. Como se ve en la figura 1-8, hay cuatro fuerzas que controlan el movimiento del líquido:
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Figura 1-8 
Fuerzas de Starling a través del capilar. Las fuerzas de Starling (presión hidrostática y presión oncótica) permiten el máximo flujo de líquidos y nutrientes a través de la pared capilar. La permeabilidad de las proteínas en las membranas de la pared capilar es muy baja en la mayoría de los tejidos, como se comprueba por el coeficiente de reflexión de las proteínas (σ) cercano a la unidad. En el cuadro puede verse cómo tiene lugar la difusión hacia los tejidos a medida que el líquido avanza por el capilar. Las fuerzas de Starling se van modificando y las fuerzas que favorecen la filtración neta (especialmente, P

c [HP

c, la presión hidrostática capilar]) disminuyen 

(línea de puntos azul).










■ HP

c: la 

presión hidrostática capilar favorece el movimiento de salida desde los capilares y depende de las presiones arterial y venosa (generadas por el corazón).


■ π

c: la 

presión oncótica capilar se opone a la filtración hacia el exterior de los capilares y depende de la concentración de proteínas en la sangre. El único agente oncótico eficaz en los capilares es la cantidad de proteínas, que normalmente no atraviesan la pared vascular.


■ P

i: la 

presión hidrostática intersticial se opone a la filtración de salida de los capilares, pero normalmente esta presión es baja.


■ π

i: la 

presión oncótica intersticial favorece el movimiento saliendo de los capilares, pero en condiciones normales hay una pequeña pérdida de proteínas saliendo de los capilares y su valor es cercano a cero.





El movimiento del líquido a través de los lechos capilares puede diferir por los factores físicos relacionados con la pared capilar (p. ej., tamaño del poro o fenestraciones) y su permeabilidad en relación con las proteínas pero, en general, esos factores se consideran constantes en la mayoría de los tejidos.

La filtración neta se describe aplicando esas fuerzas en la 

ecuación de Starling:
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en la que la constante 

Kf se refiere a los factores físicos que afectan a la permeabilidad de la pared capilar y σ describe la permeabilidad de la membrana a las proteínas (en donde 0

<

σ

<

1). Los capilares hepáticos (sinusoides) son muy permeables a las proteínas y σ

=

0. Por tanto, el movimiento general en los sinusoides hepáticos está controlado por la presión hidrostática. Por el contrario, los capilares de la mayoría de los tejidos tienen una baja permeabilidad a las proteínas y σ

=

∼1, por tanto, es fácil pensar que la ecuación de Starling resume las presiones que dirigen la filtración menos las que favorecen la absorción:
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Si bien K

f es una «constante», es diferente en los capilares sistémicos, cerebrales y glomerulares renales, siendo su valor más bajo en los capilares cerebrales (limitando la filtración) y más alto en los capilares glomerulares (favoreciéndola) comparado con los capilares sistémicos. En consecuencia, la filtración estará determinada por la diferencia en la presión hidrostática entre el capilar y el intersticio menos la diferencia entre el capilar y la presión oncótica intersticial (corregido en función del coeficiente de reflexión de proteínas). En condiciones normales, las fuerzas más variables son la HP

c y la π

c, ya que son las que reflejan los cambios del volumen plasmático.



[image: B9788445802007000017/u01-01-9788445802007.jpg is missing] Los efectos de las fuerzas de Starling en el movimiento de líquidos pueden comprobarse al estudiar los cambios en el volumen de los líquidos cuando se modifican otros factores físicos. Una persona muy deshidratada tendrá un menor volumen de sangre, lo que podría bajar su presión arterial (es decir, HP

c) y aumentar la π

c. Si analizamos ahora la ecuación de Starling, esos cambios reducirán la fuerza de filtración y aumentarán la de absorción, provocando el descenso global de la filtración neta. De esta forma, el líquido se mantendrá en el espacio vascular.

Las fuerzas de Starling también se afectan cuando se modifican los atributos físicos de la membrana: K

f se modifica si la membrana capilar sufre daños, por ejemplo, por toxinas o enfermedades. Si los espacios entre las células endoteliales o las fenestraciones se expanden (como se ve en los glomérulos renales enfermos), las proteínas plasmáticas pueden pasar al espacio intersticial y alterar las fuerzas de Starling al aumentar la π

i: en los capilares periféricos, se produce 

edema. La insuficiencia cardíaca congestiva (ICC), la cirrosis y la sepsis también modifican las fuerzas de Starling.









Homeostasis

El fisiólogo francés Claude Bernard fue el primero en proponer el concepto de que mantener un ambiente interno constante (o 

milieu intérieur) era esencial para una buena salud. En los organismos multicelulares es fundamental mantener el equilibrio entre los medios interno y externo y la capacidad de mantener la función interna constante durante los cambios del ambiente externo se denomina 

homeostasis. Para ello, se utiliza una regulación que integra todo el ambiente interno formado por múltiples órganos y sistemas (v. fig. 1-2).

En las células, la homeostasis es posible debido a la existencia de las membranas semipermeables expansibles, que pueden acomodarse a los pequeños cambios de osmolaridad mediante la ósmosis. Pero para que la función celular sea la adecuada, el líquido intracelular y, por tanto, la osmolaridad, deben mantenerse bajo un estricto control.


El plasma forma una interfase entre el medio interno y externo. Así que mantener la osmolaridad del plasma es fundamental para la homeostasis celular y, en consecuencia, son muchos los sistemas implicados. Tanto la 

sed como la 

necesidad de ingerir sal son respuestas conductuales que se estimulan por la deshidratación o la pérdida de sangre y actúan para estimular las conductas específicas de la ingesta (beber o comer alimentos salados, lo que también inducirá a beber) que aumentarán la entrada de líquidos y sales en el sistema. Minuto a minuto, los sistemas endocrino y nervioso simpático actúan regulando la cantidad de sodio y agua que retienen los riñones, controlando en consecuencia la osmolaridad del plasma (fig. 1-9). Normalmente, los cambios en la osmolaridad del plasma están bien controlados y la homeostasis se mantiene como consecuencia de la actuación de los osmorreceptores hipotalámicos y de los riñones (que detectan la composición de los líquidos), los barorreceptores carotídeos y aórticos (que detectan la presión), la liberación de hormonas como respuesta a los cambios de presión y osmolaridad, y por las acciones del riñón en la regulación de la reabsorción de sodio y agua. Este control integrado es fundamental para mantener la homeostasis de líquidos. El control de líquidos y electrolitos en el riñón se comenta en la sección 5.
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Figura 1-9 
Efecto de la adición de solutos al líquido extracelular sobre el volumen del compartimento. Si no existieran mecanismos compensadores que detectaran y regularan el volumen plasmático y la osmolaridad, la adición de agua y soluciones hipertónicas tendría un profundo efecto en el volumen y la tonicidad del LIC. En 

A se muestra el tamaño de los compartimentos del líquido intracelular (LIC) y del líquido extracelular (LEC) en condiciones osmolares normales (300

mosm/l). En 

B a 

D se muestra el efecto del cambio de tonicidad (la osmolaridad en relación con el plasma) del líquido extracelular en las células. 

B. La adición de agua pura al LEC aumentará el volumen tanto LEC como LIC y reducirá la osmolaridad global. 

C. La adición de solución salina (NaCl) isotónica (con la misma osmolaridad que el plasma) al LEC aumentará solamente el tamaño del compartimento del LEC, ya que el NaCl aporta electrolitos principalmente al LEC. 

D. La adición de NaCl puro aumentará la osmolaridad global de ambos compartimentos hasta un nuevo nivel. El LIC perderá volumen, ya que el agua sale hacia el LEC, el lado de mayor concentración osmolar, y el volumen del LEC se expandirá con el líquido del LIC.








La ingesta y la eliminación de líquidos debe ser un proceso equilibrado (fig. 1-10). Si la ingesta de agua (a través de alimentos y líquidos) es mayor que la eliminación (orina y pérdidas insensibles por sudor, respiración y heces), el organismo recibe un excedente de líquidos que disminuirá la osmolaridad del plasma y que será excretado por los riñones (v. sección 5). Por el contrario, si la ingesta es menor que la eliminación, el organismo tendrá una falta de líquido y aumentará la osmolaridad del plasma. En esta situación, se activará el mecanismo de la sed y los riñones conservarán el líquido, produciendo menos orina. Este concepto de equilibrio se amplía en las siguientes secciones, en las que se comenta con mayor detalle la homeostasis de líquidos y electrolitos.
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Figura 1-10 
Balance neto de líquidos. Para mantener el balance hídrico, es necesario que el aporte de líquidos sea igual a su pérdida. Si la ingesta (de alimentos y bebidas) es mayor que la eliminación (orina, líquidos en las heces y pérdidas imperceptibles), el organismo se encontrará en un equilibrio positivo y el volumen de orina aumentará para eliminar el exceso de líquidos. El balance negativo de líquidos ocurre cuando la ingesta es menor que la pérdida. En este caso, la respuesta integrada del organismo aumentará la sed y reducirá las pérdidas de líquidos sensibles, hasta que se restablezca la homeostasis.









CORRELACIÓN CLÍNICA Medida del volumen de los compartimentos líquidos






Para determinar el volumen de líquidos de los distintos compartimentos corporales se usa el método de dilución del indicador. Para ello, se usan indicadores específicos de cada compartimento. Se introduce una cantidad conocida de la sustancia marcadora en el torrente sanguíneo del sujeto y se deja que difunda. Después, se obtiene una muestra de plasma y se determina la cantidad de indicador. El volumen del compartimento se calcula aplicando la fórmula:
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	Compartimento
	Indicador



	ACT
	Antipirina o agua pesada, ya que ambas sustancias se difunden en 

todos los compartimentos.



	LEC
	Inulina, que difundirá a través del plasma y el LIS. La inulina es un azúcar grande (PM: 500) que no puede atravesar las membranas celulares y no se metaboliza.



	Volumen plasmático
	Azul de Evans, que se une a las proteínas plasmáticas. El volumen total de sangre está formado por el plasma y los eritrocitos y el hematocrito es el porcentaje de eritrocitos en la sangre total. El hematocrito es de ∼0,42 (42% de eritrocitos) en hombres adultos normales y de ∼0,38 en mujeres.





Por extrapolación, se pueden determinar los demás compartimentos: 
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Como el volumen de sangre

 = 

volumen plasmático

 +

volumen de eritrocitos (v. más arriba), se puede calcular por la fórmula: 
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Sustancias utilizadas para determinar el tamaño de los compartimentos de líquidos
























Capítulo 2. Transporte de membranas




TRANSPORTE CELULAR: MECANISMOS PASIVOS Y ACTIVOS

Los iones y los solutos se desplazan a través de varios tipos diferentes de proteínas transportadoras y canales que permiten el movimiento de solutos a través de la membrana plasmática de varias formas. Los transportadores y canales son:


■ 

Canales iónicos y 

poros: permiten la difusión de solutos entre compartimentos.


■ 

Uniportadores: son proteínas para el transporte de membrana que reconocen moléculas concretas, como la fructosa.


■ 

Simportadores: transportan un catión (o cationes) siguiendo el gradiente de concentración hacia el lado menor, junto a otra molécula (otro ion o un azúcar, un aminoácido o un oligopéptido).


■ 

Antiportadores: transportan un ion siguiendo el gradiente de concentración hacia el lado menor, mientras que otra sustancia es transportada en la dirección contraria. Este tipo de transporte se asocia a menudo a un transporte de Na

+ o puede depender de los gradientes de otros iones, como es el caso del intercambiador de HCO

3−/Cl

−.





Los transportadores (o proteínas transportadoras) pueden o no ser dependientes de energía. El movimiento a través de los canales y los uniportadores sigue el gradiente de concentración de la molécula o el gradiente electroquímico establecido por el movimiento de otros iones, pero la mayor parte del movimiento en las células no excitables tiene lugar con un cierto gasto de energía, ya sea un transporte activo primario o secundario.


Transporte pasivo

Con independencia del tipo de transportador o canal implicado, si no hay gasto energético en el proceso de transporte se considera un 

transporte pasivo. El transporte pasivo puede tener lugar mediante 

difusión simple o 

difusión facilitada.


Difusión simple

Si la sustancia es liposoluble (una propiedad de los gases, algunas hormonas y el colesterol), se mueve siguiendo el gradiente de concentración a través de la membrana celular hacia el lado de menor concentración por 

difusión simple (fig. 2-1). Este movimiento se describe siguiendo la 

ley de Fick.
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Figura 2-1 
Difusión a través de la membrana semipermeable. Si la membrana es permeable a un soluto, la difusión tiene lugar siguiendo el gradiente de concentración del soluto, hacia el lado de menor concentración. La velocidad de difusión depende del gradiente del soluto (ΔC) y de la distancia que tiene que atravesar en la membrana (Δx).
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Donde:


■ J

i representa el flujo neto.


■ D

i es el coeficiente de difusión.


■ A es el área.


■ X es la distancia a través de la membrana.


■ (C

1 − C

2) es la diferencia de concentración a través de la membrana.





En consecuencia, la difusión pasiva de una molécula a través de la membrana será directamente proporcional a la superficie de la membrana y a la diferencia de concentración de la molécula, e inversamente proporcional al grosor de la membrana.




Difusión facilitada

La 

difusión facilitada puede tener lugar a través de 

canales activados o proteínas transportadoras en la membrana. Los canales activados son poros que tienen «puertas» que pueden abrirse o cerrarse en respuesta a los elementos externos, regulando el flujo del soluto (fig. 2-2

A). Como ejemplos, podemos citar los canales de Ca

2+, K

+ y Na

+. Este tipo de transporte de entrada y salida de la célula es fundamental para la mayoría de los potenciales de membrana, excepto el potencial en reposo (v. cap. 3). Cuando la difusión facilitada de una sustancia implica la participación de una proteína transportadora, la unión de la sustancia al transportador provoca un cambio de conformación en la proteína y la translocación de la sustancia hacia el otro lado de la membrana.
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Figura 2-2 
Transporte pasivo de membrana. El transporte pasivo de sustancias a través de la membrana tiene lugar utilizando canales o proteínas de transporte específicos. Los canales 

(A) se pueden abrir o cerrar, dependiendo de la posición de la «compuerta». El cambio de conformación para abrir y cerrar las compuertas se puede estimular mediante la unión del ligando o de cambios en el voltaje. Las proteínas de transporte específicas 

(B) se unen a las sustancias, sufren un cambio de conformación y liberan la sustancia al otro lado de la membrana.








La difusión simple y la difusión facilitada no requieren gasto de energía, pero dependen del tamaño y composición de la membrana y del gradiente de concentración del soluto. Las principales diferencias entre ambos tipos de difusión son los siguientes:


■ 

Difusión simple: se produce con una velocidad lineal para cualquier valor de concentración proporcional al gradiente de concentración (a medida que el gradiente de concentración aumenta, aumentará la velocidad de difusión desde el compartimento de concentración elevada hacia el de concentración baja).


■ 

Difusión facilitada: está sujeta a una máxima velocidad de transporte 

(Vmáx). La velocidad de difusión facilitada es mayor que la de difusión pasiva con concentraciones de soluto más bajas. No obstante, con concentraciones de soluto más altas la velocidad del transporte facilitado alcanza su V

máx (el transportador está saturado), mientras que la velocidad de difusión pasiva no está limitada por el transportador. Otra característica de la difusión facilitada es que la V

máx puede aumentar añadiendo proteínas de transporte a la membrana. Se trata de una función clave en la regulación del proceso de transporte.










Transporte activo


Transporte activo primario

El 

transporte activo primario (TA primario) implica el gasto directo de energía en forma de 

trifosfato de adenosina (ATP) para transportar un ion hacia dentro o fuera de la célula (fig. 2-3). Aunque los elementos representados en la figura 2-3 son importantes en muchas células, el más ubicuo es la 

bomba de Na+(Na+/K+ATPasa). La bomba de Na

+ utiliza el ATP para sacar el Na

+ fuera de las células e introducir el K

+, con lo que se establecen los ambientes iónicos intracelulares y extracelulares esenciales (fig. 2-4). Como son tres las moléculas de Na

+ que se transportan hacia fuera de la célula que se intercambian por dos moléculas de K

+ que se transportan hacia el interior, se establece un gradiente eléctrico (ligeramente negativo dentro de la célula), además de los efectos de la difusión iónica debida a los gradientes de concentración (como se comenta en el cap. 3). La capacidad de la bomba de Na

+ de mantener el medio interno y externo de Na

+ y K

+ en la célula es esencial para la funcionalidad celular. Si la bomba de Na

+ se bloquea (p. ej., por el fármaco digoxina), el Na

+ y el K

+ se equilibrarían entre el interior y el exterior de la célula, afectando al transporte de membrana y a los potenciales eléctricos (v. cap. 3). 
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Figura 2-3 
Transporte activo primario. Las proteínas implicadas en el transporte activo primario requieren energía en forma de ATP para transportar las sustancias contra sus gradientes de concentración.
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Figura 2-4 
Transporte activo secundario (2.°). Aunque la energía no se consume directamente, los transportadores activos secundarios utilizan un gradiente de concentración (normalmente, de Na

+) establecido mediante los transportes activos primarios, para desplazar otra sustancia en la misma dirección (simportador, 

A), o en la dirección contraria (antiportador, 

B) siguiendo el gradiente de concentración de aquel ion hacia el lado de menor concentración 

(C).









[image: B9788445802007000029/u02-01-9788445802007.jpg is missing]La ouabaína es un glucósido cardíaco que se extrae de la raíz de 

Strophantus gratus. Se ha utilizado durante muchos años y actualmente ha caído en desuso a favor de la digoxina, que es el digitálico de mayor utilización en la actualidad (obtenido a partir de 

D. lanata). Se trata de una sustancia que bloquea de forma irreversible la bomba Na

+/K

+ ATPasa, con lo que permite alcanzar el equilibrio entre el sodio y el potasio a través de la membrana, interrumpiendo los transportes dependientes de Na

+ y despolarizando el potencial de membrana en reposo. La digoxina se usa en dosis bajas para corregir las arritmias cardíacas y en la insuficiencia cardíaca congestiva. La dosis eficaz de la digoxina es cercana a su dosis letal y el exceso ocasiona varios efectos que llevan a la muerte. Por tanto, su uso debe ser estrechamente vigilado.








Transporte activo secundario

Muchas sustancias se transportan hacia dentro o fuera de la célula mediante un 

transporte activo secundario (TA secundario o 

cotransporte) con Na

+. El gradiente de concentración del Na

+ se mantiene por acción de la bomba Na

+/K

+ activa, que provoca la difusión de Na

+ hacia el interior siguiendo su gradiente de concentración mediante un simportador o antiportador específico (como ya se ha comentado), permitiendo el transporte simultáneo de otra molécula entrando o saliendo de la célula (v. fig. 2-4). La porción 

activa de este proceso es el transporte original de Na

+ frente a su gradiente por la bomba de Na

+/K

+. Los pasos posteriores son 

secundarios. Un ejemplo típico de este TA secundario simporte es el transporte de Na

+-glucosa y Na

+-galactosa a través del epitelio intestinal. Un ejemplo de antiporte es el intercambio de Na

+/H

+ que tiene lugar en muchas células, por ejemplo renales o intestinales, en el cual el Na

+ entra en las células siguiendo su gradiente de concentración a través de un antiportador mientras que el H

+ abandona las células. La bomba de Na

+ también da lugar a un 

movimiento pasivo de los iones a través de los canales: Na

+ (siguiendo el gradiente de concentración hacia el lado menor), Cl

− (siguiendo el Na

+ para mantener la electroneutralidad) y H

2O (siguiendo el gradiente de presión osmótica) (v. fig. 2-4

C).








CANALES IÓNICOS

El movimiento de los iones se produce a través de los canales, además de los procesos mediados por transportadores de membrana. Los 

canales iónicos muestran una elevada selectividad y permiten que los iones pasen siguiendo su gradiente hacia el lado de menor concentración (p. ej., Na

+, Cl

−, K

+, Ca

2+) (v. fig. 2-2

A). La selectividad depende del tamaño del ion, y también de su carga. Los canales activados se pueden abrir o cerrar en respuesta a diferentes estímulos. Por ejemplo, los estímulos que regulan el flujo de iones son: el sonido, la luz, el estiramiento mecánico, las sustancias químicas y los cambios de voltaje, ya que controlan los sistemas de activación de los canales iónicos.

Los tipos de canales son los siguientes:


■ Los 

canales activados por ligando se abren por la unión de un ligando específico al canal, como la acetilcolina (ACh). La unión del ligando a su receptor hace que el canal se abra, permitiendo el movimiento de iones. Se trata de canales tetraméricos o pentaméricos (con cuatro o cinco subunidades de proteínas).


■ Los 

canales activados por voltaje se abren en respuesta al cambio de voltaje de la membrana. Esos canales son específicos del ion y están formados por varias subunidades, con dominios transmembrana que forman una vía para el flujo de iones a través de la membrana.


■ Los 

canales de las uniones intercelulares (también denominados hemicanales) se forman entre dos células adyacentes y se abren para permitir el paso de iones y pequeñas moléculas entre las células. Los hemicanales son normalmente hexaméricos (seis subunidades o conexinas).






Transporte de membrana mediante vesículas

Además del movimiento a través de los canales y transportadores, hay determinadas sustancias que pueden entrar o salir de la célula mediante 

exocitosis, 

endocitosis o 

transcitosis. Estas variantes del movimiento a través de la membrana celular requieren ATP y la introducción de las sustancias en vesículas lipídicas que se incluyen en la membrana para su transporte (fig. 2-5).
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Figura 2-5 
Transporte vesicular a través de la membrana. A, Exocitosis; 

B, Endocitosis; 

C, Transcitosis.









■ La exocitosis consiste en la fusión de las vesículas con la membrana celular para la salida de sustancias contenidas en el interior celular.


■ La endocitosis es el proceso por el cual una sustancia o una partícula del exterior de la célula es introducida por la membrana celular, formando una vesícula en el interior de la célula. La fagocitosis es la endocitosis de partículas grandes y la pinocitosis («beber celular») es la endocitosis de líquido y pequeñas partículas asociadas al líquido introducido. 



■ La transcitosis tiene lugar en las células endoteliales capilares e intestinales para desplazar el material a través de la célula mediante endocitosis y exocitosis.





La inclusión en vesículas y su transporte es especialmente importante cuando el material debe estar aislado del entorno intracelular por su toxicidad (antígenos, residuos, hierro) o porque puede alterar las vías de señalización (p. ej., Ca

2+).




Acuaporinas

Además de los canales iónicos, hay otros canales de agua específicos o 

acuaporinas que permiten que el agua atraviese la membrana celular hidrofóbica, siguiendo el gradiente de presión osmótica (fig. 2-6). Se han identificado muchos tipos de acuaporinas (AQP); los canales se pueden expresar constitutivamente en las membranas, o bien su inserción en la membrana puede estar regulada (p. ej., por la hormona antidiurética [ADH]; v. cap. 18). Un ejemplo de esta variedad puede verse, por ejemplo, en los túbulos colectores corticales renales, donde, mientras la AQP-3 siempre está presente en las membranas basolaterales de las células principales, la regulación del flujo de agua tiene lugar mediante la inserción de la AQP-2 en las membranas apicales (luminales).
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Figura 2-6 
Canales de agua. El flujo de agua sigue el gradiente de presión osmótica y tiene lugar atravesando canales específicos para el agua o acuaporinas. El movimiento del agua a través de las acuaporinas se puede regular mediante la inserción o eliminación de las proteínas de la membrana celular.













MECANISMOS DE TRADUCCIÓN DE SEÑALES

Gran parte de la regulación básica de los procesos celulares (p. ej., la secreción de sustancias, la contracción, la relajación, la producción de enzimas, el crecimiento celular, etc.) tienen lugar mediante la unión de una sustancia reguladora a su receptor y el acoplamiento del receptor a proteínas efectoras dentro de la célula. 


Los 

agonistas, como los neurotransmisores, los esteroides o las hormonas peptídicas, estimulan diferentes vías de traducción. Es frecuente que las vías comprendan la activación de 

sistemas de segundo mensajero como AMPc, GMPc, Ca

2+ e IP

3 (inositol trifosfato). Los segundos mensajeros pueden activar las proteínas cinasas o, en el caso del Ca

2+, la calmodulina. Las vías pueden terminar en la secreción de sustancias, la liberación de iones, la contracción o relajación del músculo o la regulación de la transcripción de genes específicos, además de otros procesos.

En la tabla 2-1 se recogen algunos ejemplos de ligandos acoplados a la proteína G que utilizan estas vías. Las vías de traducción de señales más comunes se resumen en la tabla 2-2.



Tabla 2-1 Proteínas G


(Reimpreso con autorización de Hansen J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)
	Nota: Hay más de una isoforma de cada clase de subunidad. Se han identificado más de 20 subunidades α distintas. ACTH: hormona adrenocorticotropa.



	Proteína G
	Activada por receptores para
	Efectores
	Vías de señalización



	G

S

	Epinefrina, norepinefrina, histamina, glucagón, ACTH, hormona luteinizante, hormona foliculoestimulante, hormona estimulante del tiroides, otras
	Adenilil ciclasa


Canales del Ca

2+

	↑ AMP cíclico


↑ Entrada de Ca

2+




	G

olf

	Odorantes
	Adenilil ciclasa
	↑ AMP (olfato)



	G

r1 (bastones)
	Fotones
	Fosfodiesterasa de GMP cíclico
	↓ GMP cíclico (visión)



	G

r2 (conos)
	Fotones
	Fosfodiesterasa de GMP cíclico
	↓ GMP cíclico (visión en color)



	G

i1 G

i2, G

i3

	Norepinefrina, prostaglandinas, opioides, angiotensina, numerosos péptidos
	Adenilil ciclasa


Fosfolipasa C


Fosfolipasa A

2
Canales de K

+

	↓ AMP cíclico


↑ Inositol 1,4,5-trifosfato, diacilglicerol, Ca

2+
Polarización de la membrana



	G

q

	Acetilcolina, epinefrina
	Fosfolipasa Cβ
	↑ Inositol 1,4,5-trifosfato, diacilglicerol, Ca

2+









Tabla 2-2 Vías de traducción de señales


(Reimpreso con autorización de Hansen J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)

	Resumen de algunas hormonas, neurotransmisores, fármacos y vías de traducción de señales implicadas en sus acciones en las células.

	
*También aumenta el AMPc intracelular.


ACTH: hormona adrenocorticotropa; ADH: hormona antidiurética (vasopresina); CRH: hormona liberadora de corticotropina; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona de crecimiento; GHRH: hormona liberadora de la hormona de crecimiento; GnRH: hormona liberadora de gonadotropina; IGF: factor de crecimiento tipo insulínico; LH: hormona luteinizante; PNA: péptido natriurético auricular; PTH: hormona paratiroidea; TRH: hormona liberadora de tirotropina.





	(Reimpreso con autorización de Hansen J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.) 




	Adenilil ciclasa (AMPc)
	Fosfolipasa C (IP

3− Ca

2+)
	Receptor citoplasmático/nuclear
	Tirosina cinasa
	Guanilato ciclasa (GMPc)



	ACTH
	GnRH*

	Cortisol
	Insulina
	PNA



	LH
	TRH*

	Estradiol
	IGF
	Óxido nítrico



	FSH
	GHRH*

	Progesterona
	GH
	



	ADH (receptor V

2)
	CRH*

	Testosterona
	
	



	PTH
	Angiotensina II
	Aldosterona
	
	



	Calcitonina
	ADH (receptor V

1)
	Calcitriol
	
	



	Glucagón
	Oxitocina
	Hormonas tiroideas
	
	



	Agonistas β adrenérgicos
	Agonistas α-adrenérgicos
	
	
	







Proteínas cinasas

Muchas vías de traducción funcionan mediante la fosforilación de proteínas a través de las proteínas cinasas. La proteína cinasa C (PK-C) se puede activar por Ca

2+, diacilglicerol (DAG) y ciertos fosfolípidos de membrana. Las proteínas cinasas, como la PK-A, se pueden activar por el segundo mensajero AMPc y se denominan «cinasas dependientes de AMPc». También hay «cinasas dependientes de GMPc».

Otra vía importante supone la entrada de Ca

2+ a través de canales activados por ligando (fig. 2-7), dando lugar a la activación de las cinasas dependientes de Ca

2+-calmodulina. Esas cinasas son importantes para la contracción del músculo liso, la secreción de hormonas y la liberación de neurotransmisores.
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Figura 2-7 
Traducción de señales mediadas por Ca2+-calmodulina. Un buen ejemplo de este mecanismo es la estimulación de la contracción del músculo liso, en la que la liberación de un neurotransmisor (como taquicinina en el músculo liso intestinal) actuará sobre sus receptores para abrir los canales de Ca

2+. El aumento de Ca

2+ en el citoplasma se une a la calmodulina, que activa la miosina cinasa específica. En este caso, la fosforilación de la miosina provoca la unión a la actina, dando lugar al movimiento de deslizamiento y a la contracción del músculo.











Proteínas G (proteínas de unión al GTP heterotrimérico)

La mayoría de los receptores de membrana se asocian a proteínas G (proteínas de unión al GTP heterotrimérico). La unión del ligando al complejo formado por el receptor de membrana unido a proteína G provocará la fosforilación de GDP

→

GTP, permitiendo que las subunidades específicas de la proteína G interaccionen con diferentes proteínas efectoras (fig. 2-8). Las proteínas G activadas también tienen actividad GTPasa, que sirve para inactivar el complejo y terminar el proceso. Numerosas hormonas y péptidos actúan a través de este mecanismo general. En la tabla 2-1 se exponen algunos ejemplos de receptores acoplados a la proteína G. 
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Figura 2-8 
Receptores acoplados a proteína G. Numerosos ligandos se unen a los receptores asociados a las proteínas G unidas a la membrana para iniciar las vías de traducción. Esas proteínas G interaccionan con otras proteínas unidas a la membrana que activan los sistemas de segundo mensajero. Los segundos mensajeros representados (AMPc e IP

3) activan las proteínas efectoras PK-A 

(A) y PK-C 

(B), respectivamente.











Receptores nucleares

Varios ligandos, como las hormonas esteroides y la hormona tiroidea (T

3), se unen directamente a sus 

receptores nucleares, interaccionan con el ADN y aumentan o disminuyen la transcripción del ARNm a partir de los genes diana (fig. 2-9). Cuando esta vía se estimula para aumentar la síntesis de proteínas, se produce un retraso en la presentación de la proteína final, ya que el proceso implica la transcripción y la traducción de los genes. Este retraso contrasta con la acción de otras hormonas y ligandos que liberan proteínas de vesículas de almacenamiento y, por tanto, pueden tener un efecto rápido.
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Figura 2-9 
Receptores de proteínas nucleares. Varias hormonas lipofílicas no se unen a la membrana celular, sino que, por el contrario, se difunden a través de la membrana y se trasladan del citosplasma al núcleo. Una vez allí, se unen a receptores asociados al ADN y regulan la síntesis de ARN. Este paso implica la transcripción y traducción de proteínas, por lo que el proceso tarda más tiempo en producir el efecto final.











Vías simples y vías complejas

Las vías de traducción pueden ser relativamente simples y de acción rápida, como suele suceder en el sistema de la guanilato ciclasa (GMPc). Este tipo de efecto rápido se puede comprobar en la respuesta de relajación del músculo liso ante el óxido nítrico (NO) liberado por las células endoteliales vasculares (fig. 2-10). Esto contrasta con el sistema de traducción más lento y complejo que se observa que tiene lugar en los procesos de traducción a través de factores de crecimiento, en los que la unión del ligando inicia un proceso de varias etapas que termina en la transcripción nuclear y la síntesis de proteínas (v. fig. 2-10).
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Figura 2-10 
Sistemas de traducción simples y complejos. A, Algunas vías de traducción tienen efectos inmediatos, como los que se observan con la activación de la guanilato ciclasa del GMPc. 

B, Otras vías son mucho más complejas e implican varios efectores y la transcripción nuclear, lo que prolonga el tiempo hasta obtener el efecto final.











CORRELACIÓN CLÍNICA Fibrosis quística






La importancia de los 

transportadores de membrana se comprueba en la fibrosis quística, la enfermedad genética letal más frecuente entre las personas de raza blanca (1 de cada 2.000 nacidos vivos). La fibrosis quística se debe a un defecto del gen del 

regulador de transmembrana de la fibrosis quística (CFTR), que regula los canales de cloruro electrogénicos apicales (luminales) específicos (v. fig. 2-2

A). El defecto tiene graves efectos en el transporte de iones y líquido, principalmente en los pulmones y el páncreas. En estos tejidos, es fundamental que el Cl

− se segregue hacia la luz de las vías respiratorias de conducción y de los ácinos y los conductos pancreáticos, arrastrando el Na

+ y el agua. En la fibrosis quística, las proteínas CFTR están significativamente reducidas, con lo que disminuye la secreción de Cl

− y, por tanto, las secreciones son espesas. En los pulmones, la capa de moco espeso y seco favorece el aumento de infecciones. En el páncreas, los conductos de los ácinos están taponados con moco y no pueden segregar las cantidades adecuadas de los tampones y enzimas necesarios para que la digestión se realice de forma correcta. La insuficiencia pancreática puede originar complicaciones GI como el íleo meconial en recién nacidos y mala digestión, malabsorción y pérdida de peso a medida que los niños crecen.

La fibrosis quística se diagnostica habitualmente a los 2 años y recientemente se ha establecido una edad media de supervivencia de 37 años (dato de la 

Cystic Fibrosis Foundation). En la actualidad no existe curación para la enfermedad, aunque se usan antibióticos para tratar las infecciones pulmonares frecuentes. El tratamiento incluye fisioterapia, en la que se golpea el pecho y la espalda del paciente para ablandar y expulsar el moco. Hay algunos métodos novedosos que simulan la acción percutiva sobre el moco, como son el ventilador percutor intrapulmonar y la coraza para ventilación bifásica. Cuando la enfermedad pulmonar empeora, es necesario usar un dispositivo de presión positiva dual en las vías respiratorias (BiPAP) para facilitar la ventilación de las vías respiratorias taponadas.

Además de la patología pulmonar, los efectos que provoca la disfunción pancreática en el tubo digestivo pueden requerir la resección quirúrgica de algunos fragmentos del intestino delgado que han perdido la movilidad, y normalmente se requiere el suplemento de enzimas pancreáticas, que están reducidas. Además, la reducción de la función endocrina del páncreas (insulina, glucagón, somatostatina) puede aumentar la incidencia de diabetes en la fibrosis quística.

En conjunto, la morbilidad es elevada y la esperanza de vida se acorta considerablemente. Si el paciente no sucumbe a la infección pulmonar, el deterioro progresivo de la función pulmonar y la intolerancia al ejercicio desembocan en el trasplante de pulmón.
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Fibrosis quística congénita CBD: conducto biliar común.


























Preguntas de revisión

CAPÍTULO 1: LA CÉLULA Y LA HOMEOSTASIS DE LÍQUIDOS





1. Se inyectan antipirina e inulina a un hombre de 60

kg. Después de alcanzar el equilibrio, se extrae sangre y se determinan las concentraciones de esas sustancias.



	
	Cantidad deindicador inyectado
	Concentraciónen sangre



	Antipirina
	50 mg
	1,39 mg/l



	Inulina
	20 mg
	1,67 mg/l





Utilizando estos valores, seleccione la mejor respuesta:


A. El volumen del líquido intracelular es de 28 l.


B. El volumen del líquido intersticial es de 8 l.


C. El volumen plasmático es de 5 l.


D. El agua corporal total es de 42 l.


E. El volumen del líquido extracelular es de 28 l.








2. Determinar la presión y dirección del movimiento del líquido (entrando o saliendo del capilar) con las siguientes fuerzas de Starling en un lecho capilar en el que σ es aproximadamente 1:

HP

c = 

30 mmHg 

HP

i = 

3

mmHg π

c = 

28 mmHg π

i = 

8 mmHg


A. 3 mmHg, entra en el capilar.


B. 3 mmHg, sale del capilar.


C. 7 mmHg, entra en el capilar.


D. 7 mmHg, sale del capilar.


E. 19 mmHg, sale del capilar.








3. ¿Qué efecto tendrá la adición de agua pura al líquido extracelular (LEC) en el volumen y la osmolaridad de los compartimentos del líquido intracelular (LIC) y LEC después de alcanzar el estado de equilibrio? Suponer que no hay excreción de agua y que la osmolaridad original del plasma es de 300

mosm/l.


A. El volumen del LIC disminuye, el volumen del LEC aumenta.


B. La osmolaridad del LIC disminuye, la osmolaridad del LEC aumenta.


C. La osmolaridad del LIC aumenta, la osmolaridad del LEC aumenta.


D. El volumen del LIC aumenta, el volumen del LEC aumenta.


E. El volumen y la osmolaridad del LIC disminuyen.












CAPÍTULO 2: TRANSPORTE DE MEMBRANAS





4. Seleccionar la afirmación 

VERDADERA sobre los procesos de transporte celular:


A. La difusión simple (pasiva) de una molécula no depende del grosor de la membrana celular.


B. Los canales iónicos son relativamente no selectivos y permiten el movimiento de varios electrolitos a través de un único canal.


C. Los canales activados por voltaje son específicos de ion y se abren en respuesta a los cambios de voltaje de la membrana.


D. El transporte activo secundario utiliza directamente el ATP para mover sustancias dentro y fuera de las células.


E. La difusión facilitada requiere energía para desplazar sustancias dentro y fuera de las células.








5. El transportador de membrana responsable directo del mantenimiento de la concentración de sodio intracelular baja es el:


A. Transporte antiporte basolateral Na

+/H

+.


B. Transporte antiporte basolateral Na

+/Ca

2+.


C. Transporte antiporte apical Na

+/H

+.


D. Na

+/K

+ ATPasa basolateral.


E. Na

+/K

+ ATPasa apical.








6. La digoxina actúa:


A. Estimulando el GMPc.


B. Bloqueando la Na

+/K

+ ATPasa.


C. Estimulando la Na

+/K

+ ATPasa.


D. Bloqueando el GMPc.


E. Estimulando la H

+/K

+ ATPasa.
















Sección 2. El sistema nervioso y el músculo



En organismos complejos como el humano, la homeostasis requiere la existencia de sistemas de comunicación entre partes distantes del cuerpo, el control continuo de los cambios internos y externos y respuestas coordinadas, a menudo complejas, ante esas condiciones. Esta necesidad se soluciona de forma integrada mediante tejidos, órganos y sistemas muy diferenciados. Gran parte de este conjunto de funciones tan exigente está dirigida por el sistema nervioso y los sistemas motores que reciben sus señales.




 Capítulo 3 Fisiología del nervio y del músculo


 Capítulo 4 Organización y funciones generales del sistema nervioso


 Capítulo 5 Fisiología de los sentidos


 Capítulo 6 Sistema motor somático


 Capítulo 7 Sistema nervioso autónomo





Preguntas de revisión







Capítulo 3. Fisiología del nervio y del músculo



Para entender la fisiología del sistema nervioso y el músculo, es necesario observar su función a través de los procesos celulares, relativamente sencillos, y de las interacciones más complejas que tienen lugar entre los componentes del sistema nervioso central, los nervios periféricos, los receptores y los músculos. En este capítulo se comentan los principios básicos de la función neuronal y muscular. La función del sistema nervioso central como integrador de la función neural y muscular se comenta en el capítulo 4.


POTENCIALES DE MEMBRANA EN REPOSO

La comunicación en el sistema nervioso requiere la generación y transmisión de impulsos eléctricos que, a su vez, dependen de la capacidad de las células de mantener los potenciales de membrana en reposo. El término 

potencial de membrana en reposo es sinónimo de 

potencial en estado de equilibrio. El potencial de membrana en reposo se crea mediante difusión pasiva de iones a través de una membrana selectivamente permeable, produciendo una separación de las cargas. En la figura 3-1 se muestra un ejemplo con una célula hipotética.
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Figura 3-1 
Potencial de membrana de una célula hipotética. Cuando se introduce una célula con la concentración de iones intracelular indicada (mEq/l) en una solución con diferente concentración de iones, se produce un gradiente para la difusión de esos iones. En este ejemplo, la membrana que separa los compartimentos interno y externo es permeable sólo para el K

+. Como la célula es selectivamente permeable al K

+, comienza inmediatamente la difusión de K

+ desde el interior al exterior de la célula, con lo que se consigue una carga negativa en el interior de la membrana y una carga positiva en el exterior de la misma. Se establece un equilibrio electroquímico en el que el gradiente de difusión del K

+ se opone al gradiente eléctrico y la membrana se carga negativamente. En un sistema simple con sólo un ion permeable se puede calcular V

m (el potencial de membrana) aplicando la ecuación de Nernst.








En el caso teórico más sencillo, si la membrana celular es permeable a sólo un ion y ese ion está presente en una concentración mayor dentro de la célula que en el exterior, el ion se difundirá saliendo de la célula hasta que se establezca un potencial de membrana suficiente para oponerse al flujo neto del ion, que se interrumpirá. Por ejemplo, si la membrana es permeable sólo al K

+ y la concentración de K

+ intracelular es mayor que la extracelular se producirá un flujo neto de salida de K

+, dando lugar a un potencial de membrana negativo en el que el compartimento intracelular es eléctricamente negativo en relación con el exterior de la célula. Sólo una fracción mínima de los iones se difundirá hacia el exterior de la célula, sin cambios apreciables en la concentración del ion en los compartimentos, antes de que se establezca el gradiente eléctrico suficiente para oponerse a un nuevo flujo neto de salida del ion. En esta situación, se establece el potencial de membrana en reposo. Dadas las diferencias de potencial entre los dos compartimentos (dentro y fuera), el exceso de cargas positivas en el compartimento extracelular se mantiene cerca de la membrana, mientras que las cargas negativas se alinean contra la cara interna de la membrana.


Ecuación de Nernst

La diferencia de potencial eléctrico entre el interior y el exterior de la célula (E

X) se puede predecir si la membrana es permeable a sólo un ion, aplicando la 

ecuación de Nernst (v. fig. 3-1):
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Donde:


▪ E

x es el potencial Nernst o potencial en equilibrio.


▪ ln([X]

o/[X]

i) es el logaritmo neperiano del cociente entre la concentración del ion X en el compartimento exterior ([X]

o) y la concentración del ion en el compartimento interior ([X]

i).


▪ R es la constante de gases ideales.


▪ T es la temperatura absoluta.


▪ Z es la carga del ion.


▪ F es el número de Faraday.





En los sistemas biológicos a 37

°C, esta ecuación se simplifica:
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Por tanto, en una situación hipotética simple en la que un solo catión monovalente es permeable y su concentración en el interior de la célula es 10 veces mayor que la exterior (v. fig. 3-1), esta ecuación se convierte en:
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El equilibrio electroquímico cambiará considerablemente cuando se altere la concentración del ion permeable en el interior o exterior de la célula. Para un sistema en el que sólo hay un ion permeable, el potencial de Nernst de este ion es igual al potencial de membrana en reposo. En las células reales, hay más de un ion permeable y, por tanto, el potencial de membrana en reposo es el resultado de las diferentes permeabilidades (conductancias) de los iones presentes y las diferencias de concentración de esos iones a través de la membrana celular. El potencial de Nernst (potencial en equilibrio) representa el potencial de membrana 

teórico que existiría si la membrana celular tuviera que ser selectivamente permeable sólo a un ion específico. Dados los valores normales de las concentraciones de varios iones en el interior celular y en el líquido intersticial, el potencial aproximado de Nernst para los principales iones permeables se resume en la tabla 3-1.



Tabla 3-1 Concentraciones aproximadas y potenciales de Nernst de los principales iones en el citoplasma y en el líquido intersticial




	mM: milimolar; mV: milivoltios.



	Ion
	Concentración (mM)
	Potencial de Nernst (mV)



	Citoplásmico
	Intersticial



	Na

+

	14
	140
	61



	K

+

	140
	4
	−94



	Cl

−

	8
	108
	−68









Ecuación de Goldman-Hodgkin-Katz

El potencial de membrana real en reposo (V

m) de un sistema en el que participa más de un ion permeable se calcula aplicando la 

ecuación de Goldman-Hodgkin-Katz (ecuación G-H-K), que tiene en cuenta las permeabilidades y concentraciones de varios iones:

[image: B9788445802007000030/si4.gif is missing]




Donde:


▪ P

X es la permeabilidad de la membrana al ion x.


▪ [X]

i es la concentración de x en el interior de la célula.


▪ [X]

o es la concentración de x en el exterior de la célula.


▪ R es la constante de los gases ideales.


▪ T es la temperatura absoluta.


▪ Z es la carga del ion.


▪ F es el número de Faraday.





Si bien las células contienen muchos iones, esta ecuación G-H-K simplificada omite los iones que son mucho menos permeables a la membrana celular que K

+, Na

+ y Cl

−, ya que su contribución al potencial de membrana en reposo normalmente es insignificante. La concentración de Cl

− en el interior aparece en la parte superior del término de la derecha y la concentración de Cl

− en el exterior aparece en la parte inferior, mientras que la situación de [K

+] y [Na

+] es la opuesta a la de [Cl

−], debido a la diferencia de la carga de esos iones (negativa frente a positiva).

El potencial de membrana en reposo de la mayoría de las células es aproximadamente de −70 mV. En las células nerviosas es aproximadamente de −90 mV. El K

+ es el ion que más contribuye al potencial de membrana en reposo, porque su concentración en el citoplasma es alta y la concentración extracelular de K

+ es baja, y la permeabilidad de la membrana plasmática al K

+ es alta con relación a los demás iones. Por tanto, aunque el potencial de membrana en reposo sea 

similar al potencial de Nernst para el K

+, hay otros iones que contribuyen al potencial de membrana en reposo. Específicamente, la salida de Na

+ a través de los canales de Na

+ junto a su gradiente electroquímico contribuye a que el potencial de membrana en reposo de las células sea menos negativo (más positivo) que el potencial de Nernst para el K

+. Los gradientes de Na

+ y K

+ se mantienen en las células vivas mediante el transporte activo a través de la Na

+/K

+ ATPasa, contrarrestando la salida constante de Na

+ (y, por tanto, de K

+) (fig. 3-2).
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Figura 3-2 
Potencial de membrana en reposo. Las diferencias de concentración de los iones entre el citoplasma (en este ejemplo, un axoplasma) y el líquido intersticial se deben a la actividad de los transportadores, principalmente la Na

+/K

+ ATPasa, que bombea el Na

+ fuera de la célula que se intercambia con K

+, que se bombea hacia el interior de la célula 

(A). (El tamaño de los rectángulos indica la concentración relativa de iones.) La membrana celular posee distintas permeabilidades para los iones, lo que da lugar al movimiento a través de la membrana con velocidades diferentes. La membrana no es permeable a las proteínas, que están cargadas negativamente y son principalmente intracelulares. La salida de K

+ hacia el exterior de la célula es el principal factor para establecer el potencial de membrana en reposo, porque es el ion más permeable. Esta situación se puede representar como un circuito eléctrico 

(B) en el que los potenciales de esos iones se expresan en mV, a partir de los valores obtenidos en la ecuación de Nernst y la permeabilidad de los iones expresada en términos de conductancia (g).











[image: B9788445802007000030/u03-01-9788445802007.jpg is missing] Se dice que la célula está hiperpolarizada cuando su potencial de membrana es más negativo que el potencial de membrana en reposo normal para la célula. Se dice que una célula con un potencial de membrana menos negativo que su potencial de membrana en reposo habitual está 

despolarizada. El potencial de membrana depende de los gradientes de concentración de los iones que difunde a través de la membrana celular y la permeabilidad de la membrana a esos iones.










PRINCIPIOS ELECTROFÍSICOS

El movimiento de iones en los sistemas celulares se rige por algunos principios electrofísicos clave, al igual que la conducción de los impulsos eléctricos en el sistema nervioso. Según la 

ley de Ohm:
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Donde:


▪ V es el voltaje o diferencia de potencial, medido en voltios (V) o mV.


▪ I es la corriente, medida en amperios (A), nanoamperios (nA, 10

−9 A) o picoamperios (pA, 10

−12 A).


▪ R es la resistencia, medida en ohmios (Ω) o megaohmios (MΩ) (10

6Ω).





En cualquier sistema eléctrico, incluido el movimiento de los iones permeables a través de una membrana celular, la corriente se producirá (es decir, las partículas cargadas fluirán) guiadas por la diferencia de potencial en el sistema y en cambio, la resistencia del sistema será una fuerza de oposición. La conductancia (G) es la inversa de la resistencia y se mide en Siemens (S), nanosiemens o picosiemens:
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En las células, la conductancia de varios iones se da en función de la «capacidad de fuga» de los iones a través de la membrana celular (relacionada con la permeabilidad o la presencia de canales abiertos). La ley de Ohm puede redefinirse para predecir la corriente de un ion específico basado en el potencial de membrana y la conductancia del ion:
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En otras palabras, una corriente de iones a través de una membrana celular será igual al producto de la conductancia para el ion por la diferencia entre el potencial de membrana y el potencial de equilibrio (Nernst) del ion. En consecuencia, el ion positivo K

+ continúa saliendo hacia el exterior de la célula (siguiendo su gradiente de concentración) con el potencial de membrana en reposo, porque el V

m (aproximadamente −70 mV en la mayoría de las células) es menos negativo que E

K+ (−94 mV). El Na

+ entrará continuamente hacia el interior de la célula, porque su potencial de equilibrio es de 61

mV comparado con el potencial de membrana en reposo de −70 mV. Por convención, la corriente asociada con este flujo de salida de K

+, I

K+, es una corriente positiva, mientras que la corriente de entrada de Na

+, I

Na+, es una corriente negativa. De nuevo, los gradientes de concentración de esos iones a pesar de ese flujo constante, pero lento, se mantienen en cada lado mediante el transporte activo de la Na

+/K

+ ATPasa.




POTENCIALES DE ACCIÓN

Un 

potencial de acción es una despolarización rápida que tiene lugar en una célula excitable (neuronas y células musculares), iniciado por un efecto eléctrico o por estimulación química. Esto aumenta la permeabilidad a un ion en la membrana celular (fig. 3-3). Algunas de las características más importantes de los potenciales de acción son las siguientes:
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Figura 3-3 
Potencial de acción. El potencial de acción en la mayoría de las células excitables se inicia cuando un potencial local en la célula alcanza un umbral en el que se abren los canales de Na

+ dependientes del voltaje, lo que aumenta considerablemente la conductancia de Na

+. Se representan los cambios de la conductancia de Na

+ y K

+ durante el potencial de acción y los diagramas del circuito equivalente.









▪ 

Potencial umbral, que es el potencial al cual se iniciará un potencial de acción por el aumento de la conductancia de iones (Na

+ en muchos casos). Por ejemplo, una célula con un potencial de membrana en reposo de –70

mV podría tener un potencial umbral de −50

mV. El potencial de acción se producirá si la célula se despolariza hasta el umbral.


▪ Respuesta 

«todo o nada», con una amplitud (cambio de voltaje) fija para un tipo de célula dado y una forma estereotipada del potencial de acción.


▪ 

Propagación sin disminución de la señal, en la cual se conducirá el potencial de acción en la superficie celular hasta lugares adyacentes de la membrana.


▪ 

Período refractario, que comienza con el inicio del potencial de acción y durante el cual es imposible provocar un segundo potencial de acción.


▪ 

Período refractario relativo después del período refractario absoluto, en el que se puede evocar un segundo potencial, pero con un estímulo mayor de lo normal.





El potencial umbral es consecuencia del equilibrio entre la fuga saliente de K

+ y la corriente entrante de Na

+ a través de los canales de Na

+ dependientes del voltaje. Cuando un estímulo produce una despolarización que alcanza este umbral, los canales de Na

+ dependientes del voltaje se abren y el flujo entrante de Na

+ llega a superar la capacidad que tiene la fuga de K

+ de mantener un estado de equilibrio. La despolarización posterior de la membrana abre más canales de Na

+ dependientes del voltaje, y esta retroalimentación positiva continúa hasta que se hayan abierto todos los canales de Na

+ dependientes del voltaje, produciéndose una despolarización rápida todo o nada característica de un potencial de acción. Esos «canales rápidos» también se inactivan con rapidez.

Además de esos cambios en la conductancia del Na

+, se produce un incremento diferido, más lento y de menor cuantía, de la conductancia de K

+ durante el potencial de acción (v. fig. 3-3), que se debe a la abertura de los canales de K

+ dependientes del voltaje y que, junto al descenso de la conductancia de Na

+, es responsable de la repolarización de la membrana. Esos canales de K

+ se mantienen abiertos hasta que la membrana vuelve finalmente al potencial en equilibrio y, por tanto, son responsables de la hiperpolarización o fase de descenso del impulso del potencial de acción por debajo (más negativo) del potencial en reposo. Este descenso mayor de lo debido contribuye a la refractariedad relativa de la membrana ante la generación de otro potencial de acción, ya que el estímulo que se necesitará para desplazar este potencial de membrana hasta el potencial umbral tendrá que ser mayor. Un segundo factor que contribuye al período refractario, en la fase anterior al período refractario relativo, es que algunos canales de Na

+ aún están inactivados.

La concentración extracelular de Ca

2+ afecta al potencial umbral alterando la sensibilidad de los canales de Na

+ dependientes del voltaje. Si las concentraciones de Ca

2+ son altas, se necesita una despolarización de la membrana mayor para activar los canales y, por tanto, la excitabilidad de las células se reduce en esta situación.



[image: B9788445802007000030/u03-01-9788445802007.jpg is missing] El 

potencial de acción se inicia en una célula cuando el potencial de membrana se ha despolarizado lo suficiente para alcanzar el 

potencial umbral. Cuando esto ocurre, la abertura de determinados canales activados por el voltaje provoca el aumento de conductancia de uno o más iones, dando lugar a la despolarización rápida de la célula. En muchas células excitables la fase ascendente del potencial de acción es el resultado de la abertura de los canales de Na

+ dependientes del voltaje. Cuando la célula alcanza el potencial umbral se abre un número suficiente de 

compuertas de activación de los canales de Na

+ para permitir el flujo de este ion a través de la membrana, lo que provoca la fase ascendente del potencial de acción. Poco después, las 

compuertas de inactivación cierran los canales y termina la fase de ascenso. Esas puertas de inactivación se quedan abiertas hasta que la célula vuelve a su potencial de membrana en reposo. La entrada de K

+ es la responsable de la repolarización de la membrana.










CONDUCCIÓN DEL POTENCIAL DE ACCIÓN

En las células excitables, el potencial de acción se propaga con rapidez sobre la membrana celular. En una neurona, cuando se alcanza el 

potencial umbral se genera un potencial de acción en el cono axónico que se dispersa por el axón y se conduce hasta su terminal (fig. 3-4) (la conducción 

entre las células se comenta más adelante). A medida que tiene lugar la despolarización en un punto de la membrana, el Na fluye a través de la membrana desde el líquido extracelular. La pérdida de la carga positiva en el punto de despolarización causa 

corrientes locales en las cuales las cargas positivas fluyen desde las regiones adyacentes siguiendo la membrana hasta la zona de la despolarización (fig. 3-5A). La corriente local provoca la despolarización de las regiones adyacentes. El potencial de acción se propaga cuando se alcanza el umbral. Una característica importante de la 

propagación del potencial de acción es que llega lejos del punto de inicio y que no puede volver hacia su origen. Cuando se conduce el potencial de acción, el área de la membrana que queda directamente detrás de él aún se encuentra en un estado refractario absoluto debido a la inactivación del canal del Na

+, evitando la conducción retrógrada.
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Figura 3-4 
Neuronas. Las neuronas constan del soma (cuerpo celular), múltiples dendritas y un axón. Reciben las señales de otras neuronas en las sinapsis, que dan lugar a cambios en el potencial de membrana local. Cuando el potencial de membrana está suficientemente despolarizado, se inicia un potencial de acción en el cono del axón y se propaga distalmente siguiendo el axón hasta la sinapsis con otras neuronas o células musculares.
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Figura 3-5 
Conducción axonal. A, Un potencial de acción se propaga y conduce siguiendo el axón a medida que las porciones adyacentes de la membrana se despolarizan por las corrientes locales. 

B, En los axones mielínicos, el potencial de acción «salta» entre los nódulos de Ranvier. Este proceso, conocido como conducción saltatoria, aumenta mucho la velocidad de conducción. 

C, Una mayor velocidad de conducción es proporcional a la mielinización y al diámetro del axón.








Una propiedad esencial de las neuronas es la capacidad de propagar con rapidez un potencial de acción, de forma análoga a un cable eléctrico. La velocidad de conducción es función de:


▪ La 

resistencia interna (Ri): la impedancia al flujo de corriente en el interior del citoplasma (p. ej., la resistencia dentro del axón).


▪ La 

resistencia de la membrana (Rm): la impedancia al flujo de corriente a través de la membrana.


▪ La 

capacitancia (Cm): la capacidad de la membrana para almacenar cargas.





Las relaciones entre esas variables dan lugar a las 

propiedades de transmisión de las células: la 

constante de espacio (λ

) y la 

constante de tiempo (τ

), dos parámetros útiles para describir la actividad de conducción de la actividad eléctrica en un axón. El tiempo que tarda el potencial de membrana para cambiar al 63% de su valor final cuando se aplica una corriente es τ 

(τ = 

Rm×

Cm) y es una medida de la lentitud o rapidez con que la membrana se despolariza o repolariza y, por tanto, está inversamente relacionado con la velocidad de conducción del potencial de acción. Dado que τ está inversamente relacionado con la velocidad de conducción, la baja resistencia de la membrana y la baja capacitancia de la membrana favorecen una conducción más rápida.

La constante de espacio (λ, también conocida como constante de longitud) es la distancia recorrida en la membrana en la cual un cambio de potencial descenderá al 63% de su valor y, por tanto, describe hasta dónde se dispersará la corriente de despolarización. Cuando λ es mayor, las corrientes de despolarización se dispersarán más lejos, dando lugar a una velocidad de conducción aún mayor. λ es proporcional a la relación entre R

m y R

i:
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[image: B9788445802007000030/u03-01-9788445802007.jpg is missing] La importancia de la resistencia interna (R

i) en la velocidad de conducción del potencial de acción se puede deducir de la anatomía de los axones de los invertebrados superiores. El axón gigante del calamar tiene un diámetro de 500

μm. Con este gran diámetro, λ es alta porque R

i es baja, dando lugar a la rápida conducción necesaria en un gran animal.





El sistema nervioso de los vertebrados es mucho más complejo y está compuesto por un número mucho mayor de neuronas que el de los invertebrados. Muchas células nerviosas del sistema nervioso de los vertebrados son 

mielínicas (fig. 3-5B), lo que significa que están cubiertas por varias capas de una vaina aislante de membrana fosfolipídica formadas por las células de Schwann en el sistema nervioso periférico y los oligodendrocitos en el sistema nervioso central. Este aislamiento disminuye mucho la capacitancia y también aumenta la resistencia de la membrana, de manera que la corriente viaja por el interior del axón pero no atraviesa la membrana. Para permitir la propagación del potencial de acción hay unos huecos en la vaina de mielina, denominados 

nódulos de Ranvier, que se presentan a intervalos de 1-2

mm a lo largo del axón, de manera que el potencial de acción «salta» rápidamente de nódulo a nódulo. En esencia, esos nódulos de Ranvier representan varios capacitadores puestos en serie. Este proceso de conducción por el cual el potencial de acción «salta» entre los nódulos se conoce como 

conducción saltatoria y permite una propagación muy rápida del potencial de acción a pesar del pequeño diámetro del axón. Las corrientes locales generadas en un nódulo durante la despolarización dan lugar a la despolarización en el nódulo siguiente, y el potencial de acción va saltando siguiendo el axón y evitando los segmentos que presentan un mayor aislamiento. Las fibras de todo el sistema nervioso tienen distintos diámetros y velocidades de conducción, dependiendo de los cuales se clasifican en varios tipos (fig. 3-5C). Al contrario de lo que sucede con la conducción saltatoria, en los axones amielínicos los potenciales de acción se conducen en forma de ondas de despolarización más lentas cuando se propagan por el axón.


CORRELACIÓN CLÍNICA Esclerosis múltiple






La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria neurodegenerativa que parece tener una etiología autoinmunitaria. Es más frecuente en mujeres que en hombres y su inicio habitual se sitúa entre los 20 y los 40 años de edad. El proceso inflamatorio de la EM da lugar a la destrucción gradual de las vainas de mielina que rodean los axones mielinizados del cerebro y la médula espinal. Se presenta una amplia variedad de síntomas, como debilidad muscular y parálisis, alteración de la coordinación y el equilibrio, depresión, problemas de habla y memoria, problemas visuales, alteraciones de la percepción sensorial, dolor, cansancio y disfunciones intestinales, vesicales y sexuales como consecuencia de los defectos de la conducción neuronal provocada por el daño de las vainas de mielina y de los axones subyacentes en el sistema nervioso central. El diagnóstico se basa en los datos clínicos, los indicios de lesiones desmielinizantes en la RM cerebral y de la médula espinal y las bandas oligoclonales características de las γ-globulinas en el líquido cefalorraquídeo (LCR).
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Esclerosis múltiple: pruebas diagnósticas. Líquido cefalorraquídeo. Las muestras de LCR obtenidas mediante punción lumbar muestran el aumento característico de γ-globulinas (bandas oligoclonales) en el 90% de los pacientes en la electroforesis.

















TRANSMISIÓN SINÁPTICA

Una 

sinapsis es el lugar en el que se transmite la respuesta eléctrica de una célula a otra. Así ocurre entre algunos tipos de células mediante 

sinapsis eléctricas, cuando la corriente eléctrica pasa directamente de una célula a otra a través de las 

uniones intercelulares. Los miocitos cardíacos y algunos tipos de músculos lisos se comunican mediante este mecanismo (algunas neuronas se comunican utilizando una transmisión tanto eléctrica como química). En las sinapsis eléctricas entre las células, unas proteínas intramembrana denominadas 

conexones forman unos canales que permiten el flujo de iones entre las células, facilitando la transmisión de la corriente.

En la 

sinapsis química, la liberación de un neurotransmisor por una neurona da lugar a la estimulación eléctrica de la célula presináptica. Podemos encontrar una gran variedad de neurotransmisores en varias regiones del sistema nervioso central y periférico (tabla 3-2). En la figura 3-6 se muestra la morfología de una sinapsis química. La secuencia de fenómenos en la transmisión en este tipo de sinapsis es la siguiente:



Tabla 3-2 Resumen de los principales neurotransmisores y su localización en los sistemas nerviosos central y periférico


(Reimpreso con autorización de Hansen J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)
	SNC: sistema nervioso central.



	Transmisor
	Localización
	Transmisor
	Localización



	Acetilcolina
	Unión neuromuscular, terminaciones autónomas y ganglios, SNC
	Gas


Óxido nítrico
	SNC, tubo digestivo



	Aminas biogénicas


Noradrenalina


Dopamina


Serotonina
	Terminaciones simpáticas, SNC


SNC


SNC, tubo digestivo
	Péptidos


 β-endorfinas


 Encefalinas


 Hormona antidiurética
	SNC, tubo digestivo


 SNC


 SNC (hipotálamo/hipófisis posterior)



	Aminoácidos


Ácido γ-aminobutírico (GABA) 

Glutamato
	SNC


 SNC
	Hormonas liberadoras hipofisarias
	SNC (hipotálamo/hipófisis anterior)



	

Purinas


Adenosina


Trifosfato de adenosina (ATP)
	

SNC


 SNC
	Somatostatina


 Neuropéptido Y Péptido intestinal vasoactivo
	SNC, tubo digestivo


 SNC


 SNC, tubo digestivo
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Figura 3-6 
Morfología de la sinapsis. Un potencial de acción de una neurona se transmite a otra neurona o a un tejido efector en la sinapsis. Las regiones terminales de los axones se ramifican y forman botones sinápticos. La zona donde el botón está en estrecho contacto con una dendrita o cuerpo celular de otra neurona no tiene mielina. 

A, Los neurotransmisores se liberan en la hendidura sináptica cuando las vesículas del botón sináptico se fusionan con la membrana presináptica. 

B, Los neurotransmisores liberados difunden y se unen a los receptores de la membrana postsináptica, dando lugar a efectos excitadores o inhibidores en la membrana postsináptica.









1. La despolarización de la neurona alcanza el 

botón sináptico (terminal del axón), donde provoca la abertura de canales de Ca

2+.


2. La entrada de Ca

2+ da lugar a la liberación del neurotransmisor, almacenado en las vesículas presinápticas, a la 

hendidura sináptica (el espacio que queda entre las células).


3. El transmisor se difunde a través de la hendidura sináptica y se une a los receptores específicos de la membrana en la membrana postsináptica.


4. La unión del neurotransmisor produce cambios en el potencial de membrana de la membrana postsináptica.





Dependiendo de la neurona presináptica implicada (y, por tanto, del neurotransmisor específico liberado), la transmisión química puede dar lugar a un 

potencial postsináptico excitador (

EPSP; despolarización) o un 

potencial postsináptico inhibidor (

IPSP; hiperpolarización), como resultado de la entrada de Na

+ o Cl

– en la membrana postsináptica, respectivamente (fig. 3-7). La transmisión química es 

unidireccional entre una fibra presináptica y una célula postsináptica. Una neurona dada recibe normalmente aferencias sinápticas de muchas neuronas inhibidoras y excitadoras, por tanto, la generación de un potencial de acción depende de la suma de todas esas aferencias. El potencial de acción puede tener lugar como consecuencia de la 

suma temporal cuando se genera una serie de impulsos seguidos por una fibra excitadora presináptica, o como consecuencia de una 

suma espacial de potenciales locales generados por múltiples fibras excitadoras en la célula postsináptica (fig. 3-8). La inhibición sináptica puede ser presináptica o postsináptica; algunas fibras inhibidoras actúan directamente en la fibra excitadora 

(inhibición presináptica), mientras que otras producen 

inhibición postsináptica (fig. 3-9). La suma de los potenciales locales en la membrana postsináptica depende de la constante de espacio y de la constante de tiempo de la membrana.
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Figura 3-7 
Transmisión sináptica química. La transmisión sináptica puede producir efectos excitadores o inhibidores en la membrana postsináptica. En la transmisión excitadora 

(izquierda) tiene lugar el cambio despolarizante del potencial local (potencial postsináptico excitador, EPSP). En la transmisión inhibidora 

(derecha), el cambio es hiperpolarizante (potencial postsináptico inhibidor, IPSP). El potencial de acción tiene lugar cuando la suma temporal y espacial de los potenciales locales alcanza el umbral para la generación del potencial de acción (v. fig. 3-8).
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Figura 3-8 
Sumación temporal y espacial. En el estado de reposo 

(A), la célula nerviosa se encuentra en su potencial de membrana en reposo. Las neuronas reciben múltiples señales inhibidoras y excitadoras que producen cambios del potencial local, que a su vez están sujetos a la suma temporal y espacial. La suma de esas influencias determina si se produce un potencial de acción 

(B–E).
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Figura 3-9 
Mecanismos inhibidores sinápticos. La inhibición puede tener lugar mediante mecanismos presinápticos o postsinápticos. En la inhibición presináptica, que se muestra 

(parte superior izquierda) en una neurona motora, la fibra inhibidora de una célula nerviosa mantiene una sinapsis con un axón excitador de otra neurona, antes de que esta última se comunique con la neurona motora; en la inhibición postsináptica 

(parte superior izquierda), las fibras inhibidoras y excitadoras establecen sinapsis directamente con la neurona deseada. 

A, B y C muestran los cambios del potencial en el terminal excitador y en la neurona motora cuando sólo se descargan las fibras excitadoras, sólo las inhibidoras o las fibras inhibidoras y excitadoras. 

A’, B’ y C’ muestran los cambios del potencial de membrana en la neurona motora cuando sólo descargan las fibras excitadoras, sólo las inhibidoras o ambas fibras inhibidoras y excitadoras.











UNIÓN NEUROMUSCULAR

Las 

neuronas motoras (motoneuronas) son nervios eferentes que se originan en el sistema nervioso central y se comunican con las fibras del músculo esquelético en sinapsis especializadas conocidas como 

placas terminales motoras o 

uniones neuromusculares (fig. 3-10). Entre los distintos tipos de neuronas motoras, la más frecuente es la neurona motora α. Las ramas de una neurona motora α pueden formar múltiples uniones neuromusculares en depresiones del 

sarcolema (membranas de la célula muscular) de las fibras musculares; por tanto, cada neurona motora α puede inervar varias fibras musculares, si bien cada una de ellas está inervada sólo por una neurona motora α. Una neurona motora α y las fibras que inerva forman la 

unidad motora. Todas las neuronas motoras que inervan un músculo se conocen colectivamente como 

grupo de neuronas motoras.
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Figura 3-10 
Estructura de la unión neuromuscular. En la unión neuromuscular, el axón de un nervio motor establece la sinapsis con el músculo esquelético en el lugar conocido como placa terminal motora. La estimulación de un nervio motor da lugar a la liberación de acetilcolina de las vesículas en la membrana presináptica. La acetilcolina se difunde y se une a los receptores postsinápticos, despolarizando el sarcolema y provocando un potencial de acción.








Los botones sinápticos de las neuronas motoras α poseen abundantes vesículas que contienen el neurotransmisor acetilcolina. Al igual que sucede en las demás neuronas, un potencial de acción en una neurona motora α produce la entrada de Ca

2+ en el botón sináptico, lo que a su vez da lugar a la liberación del neurotransmisor desde las vesículas del botón sináptico. La liberación vesicular del neurotransmisor es de tipo 

cuantal y se define como la liberación de paquetes (cuantos) del neurotransmisor, definiéndose un cuanto por la respuesta al neurotransmisor contenido en una única vesícula. En la membrana postsináptica de una unión neuromuscular, la acetilcolina se une a un tipo específico de receptor de acetilcolina conocido como receptor nicotínico. La acción de la acetilcolina es rápida, y también de corta duración porque se difunde fuera de la hendidura sináptica o se degrada con rapidez por la acetilcolinesterasa situada en la membrana basal de la fibra muscular.

La unión de la acetilcolina a los receptores nicotínicos postsinápticos provoca la abertura de los canales activados por ligando. La entrada de Na

+ y K

+ a través de esos canales produce un potencial postsináptico excitador (potencial de la placa motora). Cuando este potencial de la placa motora alcanza un umbral se genera un potencial de acción que produce finalmente la contracción de la fibra muscular. Farmacológicamente, las acciones de la acetilcolina se pueden bloquear con 

curare, un antagonista competitivo que se une de forma reversible al receptor nicotínico y que, por tanto, bloquea la unión a la acetilcolina, o mediante el 

veneno de la cobra (α-bungarotoxina), un antagonista no competitivo que se une al receptor de forma irreversible.

Los potenciales de la placa motora difieren de los potenciales de acción neuronales en varios aspectos importantes:


▪ Los potenciales de la placa motora se producen por un canal activado por ligando, mientras que los potenciales de acción neuronales se deben a canales activados por voltaje. En ambos casos, el potencial de acción se genera en la célula postsináptica cuando se alcanza un umbral.


▪ La despolarización rápida, hasta un potencial de 0

mV, comparado con la despolarización rápida hasta +40

mV durante un potencial de acción neuronal. 



▪ Durante un potencial de la placa motora, las cargas se difunden por un único canal de gran tamaño para Na

+ y K

+. En el potencial de acción neuronal, que se produce principalmente por la entrada de Na

+, participan varios canales iónicos.


▪ La repolarización de la placa motora es pasiva, mientras que la repolarización durante un potencial de acción neuronal se debe al aumento de la conductancia de K

+.








ORGANIZACIÓN DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO

La contracción del músculo esquelético es la base del movimiento muscular voluntario. Las células multinucleadas contienen 

sarcómeros, estructuras especializadas que causan la contracción tras la estimulación del músculo. Los sarcómeros están contenidos dentro de 

miofibrillas, que después se organizan en 

fibras musculares; los grupos de fibras musculares forman los 

fascículos musculares (fig. 3-11). Microscópicamente, la organización de los sarcómeros y las miofibrillas da lugar al aspecto estriado del músculo esquelético. La contracción se basa en el deslizamiento de los filamentos finos y gruesos de los sarcómeros (v. «Acoplamiento excitación-contracción»).
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Figura 3-11 
Organización del músculo esquelético. El músculo esquelético está compuesto por fascículos que a su vez contienen fibras musculares multinucleadas. Esas fibras están compuestas por miofibrillas más pequeñas que contienen sarcómeros, unidades en las que el deslizamiento de los filamentos de actina y miosina origina la contracción. La organización de los sarcómeros dentro del músculo esquelético produce su aspecto estriado. La línea Z marca los límites entre dos sarcómeros. La banda I contiene sólo filamentos finos de actina, que se extienden desde la línea Z hacia el centro del sarcómero. Los filamentos gruesos de miosina se encuentran en la banda oscura A. En la zona H no existe superposición entre actina y miosina. La línea M se encuentra en el centro del sarcómero y es el lugar en el que los filamentos finos se unen unos a otros.








Dentro de la célula muscular esquelética, el 

retículo sarcoplásmico forma una red compleja que rodea las miofibrillas (fig. 3-12). Esta forma especializada de retículo endoplásmico liso es el lugar de almacenamiento de elevadas concentraciones de Ca

2+ intracelular y contiene Ca

2+-ATPasa y calsecuestrina (una proteína de unión al Ca

2+ de baja afinidad) para captar este ion, además de canales de Ca

2+ de tipo L (activados por ligando). Los 

túbulos transversos (túbulos T) son invaginaciones profundas de la membrana de la célula muscular (sarcolema) que forman 

tríadas con dos cisternas terminales del retículo sarcoplásmico que se organizarán perpendicularmente a la fibra muscular. Los túbulos T se extienden en la fibra muscular desde la superficie, permitiendo una estrecha comunicación entre el interior de la célula y el líquido extracelular. Son responsables de conducir el potencial de acción hacia las cisternas del retículo sarcoplásmico.
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Figura 3-12 
Retículo sarcoplásmico. El retículo sarcoplásmico es una red compleja que rodea las miofibrillas y almacena concentraciones elevadas de Ca

2+, que capta del sarcoplasma. La membrana del retículo sarcoplásmico contiene Ca

2+-ATPasa, que es esencial para esta captación. Los túbulos transversos son invaginaciones profundas del sarcolema y forman tríadas con las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico. Esos túbulos transversos conducen el potencial de acción desde el sarcolema hacia las cisternas, causando la liberación del Ca

2+.











ACOPLAMIENTO EXCITACIÓN-CONTRACCIÓN

A medida que la despolarización avanza por el retículo sarcoplásmico, es conducida hacia los túbulos transversos (fig. 3-13). La membrana del túbulo T contiene canales de Ca

2+ dependientes del voltaje, también conocidos como 

receptores de dihidropiridina. Aunque el receptor de dihidropiridina es un canal de Ca

2+ dependiente del voltaje, no es necesario el flujo de iones a través de este canal para la contracción del músculo esquelético. Por el contrario, se necesita un cambio conformacional del receptor de dihidropiridina, causado por la despolarización del túbulo T. Estos receptores están en estrecho contacto con las proteínas del canal de calcio conocidas como 

receptores rianodina, que son grandes proteínas del retículo sarcoplásmico que se extienden en el espacio que queda entre las cisternas del retículo sarcoplásmico y los túbulos T. Se cree que el cambio conformacional de los receptores de dihidropiridinas produce el cambio de conformación siguiente de los receptores rianodina, permitiendo que el Ca

2+ almacenado se libere desde el retículo sarcoplásmico e iniciando el proceso de contracción. El término 

acoplamiento excitación-contracción se refiere a esta relación entre la despolarización y la liberación del Ca

2+.
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Figura 3-13 
Acoplamiento excitación-contracción. Cuando un potencial de acción de una neurona motora produce la liberación de acetilcolina en la unión neuromuscular, la unión de acetilcolina al sarcolema abre un canal de cationes y permite la entrada de Na

+. Se produce un potencial de acción que se propaga por los túbulos transversos, provocando la liberación del Ca

2+ almacenado en el retículo sarcoplásmico, iniciando la formación de puentes cruzados y la contracción muscular. El Ca

2+ es captado nuevamente en el retículo sarcoplásmico por la Ca

2+-ATPasa para terminar la contracción.








En resumen, los pasos que se producen son:


▪ La despolarización de la última neurona motora provoca la entrada de Ca

2+.


▪ Las vesículas del terminal del axón liberan acetilcolina.


▪ La unión de la acetilcolina a los receptores nicotínicos da lugar a un potencial de placa motora.


▪ El potencial de acción se inicia y se propaga a lo largo del sarcolema y desciende por los túbulos T.


▪ El cambio conformacional del receptor de dihidropiridina del túbulo T se traduce en el cambio de conformación del receptor rianodina del retículo sarcoplásmico.


▪ Se libera el Ca

2+ del retículo sarcoplásmico, iniciando la contracción. 









TEORÍA DEL FILAMENTO DESLIZANTE

La teoría del filamento deslizante describe los procesos que tienen lugar en los sarcómeros y que son responsables de la contracción del músculo esquelético. El deslizamiento de los filamentos gruesos y finos intercalados es la base de la contracción (fig. 3-14). Los filamentos gruesos de los sarcómeros están formados por la proteína 

miosina y se anclan en la 

línea M; los filamentos finos están compuestos por 

actina, 

tropomiosina y 

troponina y están anclados en la 

línea Z (fig. 3-15). Dentro del filamento fino, la actina G globular se polimeriza para formar un filamento en α-hélice (F actina). La actina posee lugares de unión para la miosina siguiendo el surco de su hélice. Estos lugares están cubiertos por la proteína 

tropomiosina. También hay tres formas de 

troponina (troponina C, troponina I y troponina T) incorporada a intervalos regulares.


	[image: B9788445802007000030/f03-14-9788445802007.jpg is missing]


	
Figura 3-14 
Contracción y relajación muscular. Durante las contracciones del músculo esquelético la formación cíclica de los puentes cruzados entre los filamentos entrelazados de actina y miosina produce el acortamiento del sarcómero.









	[image: B9788445802007000030/f03-15-9788445802007.jpg is missing]


	
Figura 3-15 
Mecanismo bioquímico de la contracción muscular. La contracción muscular tiene lugar cuando se forman una y otra vez los puentes cruzados entre la actina y la miosina. El proceso depende de la presencia de Ca

2+ intracelular libre y de la disponibilidad de ATP.












CORRELACIÓN CLÍNICA Miastenia gravis






La miastenia gravis es una enfermedad neuromuscular autoinmunitaria que afecta a los receptores de acetilcolina de la unión neuromuscular. En esa enfermedad se producen autoanticuerpos que bloquean o dañan el 

receptor de acetilcolina de la placa terminal motora, inhibiendo los efectos normales de la acetilcolina en esos receptores y causando, por tanto, debilidad muscular. Los músculos del ojo, la cara y los implicados en la deglución, el habla y la masticación son los más afectados, si bien puede producirse debilidad en cualquier otro músculo. Los episodios de miastenia gravis pueden presentarse bruscamente, a menudo después de un período de gran actividad física, y desaparecen después de un período de reposo. Los episodios de miastenia son una urgencia médica que puede deberse a una enfermedad infecciosa o a una reacción adversa de un medicamento. En las crisis, los músculos respiratorios se debilitan, dificultando la respiración. Estos casos requieren ventilación asistida, por ejemplo con presión positiva. En la miastenia gravis, la aparición de síntomas es normalmente episódica y el tratamiento a menudo implica un fármaco inmunosupresor como corticoides, así como un 

inhibidor de la colinesterasa (p. ej., neostigmina). Los inhibidores de la colinesterasa inhiben la acetilcolinesterasa, prolongando la vida media de la acetilcolina en la unión neuromuscular. En algunos casos, puede usarse la plasmaféresis para eliminar autoanticuerpos o se puede realizar una timectomía.
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Manifestaciones clínicas de la miastenia gravis. En la miastenia gravis, una enfermedad autoinmunitaria, los anticuerpos bloquean o reducen el número de receptores nicotínicos de acetilcolina en la unión neuromuscular, originando fatigabilidad muscular. Las pruebas diagnósticas se centran en la prueba del edrofonio. El cloruro de edrofonio es un inhibidor de la colinesterasa y, por tanto, aumenta la acetilcolina en la unión neuromuscular. Si se administra por vía intravenosa, aliviará temporalmente los síntomas de debilidad muscular, incluida la diplopía (visión doble) de la miastenia gravis.
















En el estado relajado, en el que la concentración de Ca

2+ citoplásmica es muy baja (10

−7M), la unión de la miosina a la actina está bloqueada porque los lugares de unión de la miosina a la actina están cubiertos por la tropomiosina. El ATP parcialmente hidrolizado (ADP) se une a las cabezas de la miosina (v. fig. 3-15). Cuando un potencial de acción provoca la liberación de Ca

2+ del retículo sarcoplásmico, la unión del Ca

2+ a la troponina hace que la troponina se desplace dentro del surco de la α-hélice de actina, lo que da lugar a la exposición de los lugares de unión de la miosina y favorece la unión de sus cabezas a la actina, formando los 

puentes cruzados. Gracias a este anclaje tiene lugar la tracción de la cabeza de la miosina, lo que acorta el sarcómero, a medida que la actina y la miosina se deslizan la una sobre la otra. Se liberan ADP y fosfato inorgánico (P

i). Después, la unión de nuevo ATP a la cabeza de la miosina provoca la separación de la actina y la miosina, donde la región ATPasa hidroliza parcialmente el ATP, que causa el «reanclaje» de la cabeza. Si el Ca

2+ citoplásmico aún está elevado, la miosina se une con rapidez a la actina y, de esta forma, el ciclo de los puentes cruzados hace que continúe la contracción. El ciclo de los puentes cruzados tiene lugar simultáneamente en varios lugares, con el acortamiento consiguiente del sarcómero. Cuando el Ca

2+ vuelve al retículo sarcoplásmico, el músculo se relaja debido a la baja concentración en el citoplasma. 



[image: B9788445802007000030/u03-01-9788445802007.jpg is missing] Las fibras del músculo esquelético se pueden clasificar como 

de contracción rápida y 

de contracción lenta, que también se conocen como músculo blanco y músculo rojo, respectivamente. La mayoría de los músculos del cuerpo están formados por una mezcla de los dos tipos, pero cada unidad motora contiene solamente un tipo de fibra. La proteína de unión al oxígeno 

mioglobina se encuentra sólo en las fibras de contracción lenta y es la responsable de su color rojo. Las fibras de contracción rápida (músculo blanco) utilizan glucólisis anaerobia como fuente de energía y, por tanto, son ricas en glucógeno. Este tipo de músculo se utiliza para los movimientos rápidos y potentes. La actividad ATPasa es alta, la velocidad de contracción es alta y la resistencia a la fatiga, baja. Las fibras de contracción lenta (músculo rojo) utilizan la fosforilación oxidativa y, por tanto, el contenido de glucógeno es bajo. Las fibras de contracción lenta se usan para las actividades que requieren resistencia. La actividad ATPasa y la velocidad de contracción son bajas y la resistencia a la fatiga es alta.





Durante el ciclo de los puentes cruzados, cada ciclo requiere una molécula de ATP para disociar cada cabeza de miosina. Además, la relajación requiere ATP para la captación de Ca

2+ en el retículo sarcoplásmico. En el 

rígor mortis(rigidez cadavérica), la miosina se mantiene unida a la actina porque se ha agotado el ATP, causando la rigidez de los músculos.




EFECTOS MECÁNICOS DE LA CONTRACCIÓN DEL MÚSCULO ESQUELÉTICO

La generación de fuerza por parte del músculo esquelético está controlada por una serie de factores (fig. 3-16). Por ejemplo, la variación en el tamaño de las unidades motoras regula su función. Las unidades motoras pequeñas realizan movimientos finos, como los movimientos de los dedos y los ojos, mientras que las unidades motoras grandes realizan los movimientos más gruesos (v. fig. 3-16A). La fuerza de contracción de los músculos esqueléticos aumenta con el 

reclutamiento de unidades motoras y la 

suma de contracciones. Como ya se ha comentado, todas las fibras musculares asociadas a una única unidad motora se contraerán simultáneamente. Se puede conseguir una contracción mayor reclutando más unidades motoras 

(sumación espacial). Con la estimulación repetida de un músculo se puede producir la 

sumación temporal. En este caso, las contracciones aisladas del músculo tienen lugar sin relajación completa entre las contracciones, aumentando la fuerza de contracción a medida que el Ca

2+ es liberado por el retículo sarcoplásmico con una velocidad mayor de aquella con la que vuelve a captarse entre contracciones (v. fig. 3-16B). En el 

tétanos (tetania) tiene lugar una contracción mantenida y potente debido a una alta frecuencia de estimulación.
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Figura 3-16 
Relación del grado de tensión y la longitud del músculo. La fuerza generada cuando se estimula el músculo esquelético está relacionada con el tamaño de las unidades motoras estimuladas 

(A), el número de unidades motoras activadas y la frecuencia de la estimulación de las fibras musculares 

(B), y con la longitud de las fibras musculares en reposo 

(C). Las unidades motoras pequeñas participan en el control motor fino, por ejemplo en dedos y ojos, mientras que las unidades motoras más grandes participan en los movimientos gruesos 

(A). Los músculos esqueléticos también producen una fuerza mayor cuando se reclutan más unidades motoras. Al repetir la estimulación de una fibra muscular tiene lugar un proceso de suma, en el que cada contracción ocurre sin la relajación completa entre contracciones 

(B). También hay una relación longitud-tensión, según la cual la mayor longitud del sarcómero en reposo (estiramiento del músculo antes de la contracción) se asocia a una fuerza de contracción mayor, hasta la longitud óptima en reposo 

(C).








Por último, la tensión muscular que se genera durante la contracción depende de la tensión en reposo o grado de estiramiento del músculo en reposo. En otras palabras, existe una 

relación longitud-tensión en el músculo esquelético (v. fig. 3-16C). El grado de superposición de los filamentos finos y gruesos de los sarcómeros afecta al número de puentes cruzados formados durante la contracción. Con un estiramiento mayor antes de la estimulación, se genera una fuerza mayor dentro de la longitud óptima del sarcómero.

Las contracciones musculares también se definen por ser isométricas o isotónicas. En la 

contracción isométrica, la longitud del músculo es constante pero se observa un cambio de tono, como sucede por ejemplo cuando hacemos fuerza contra un objeto inmóvil. La fuerza se genera pero la longitud no se modifica. El acortamiento del sarcómero se acompaña del estiramiento del tejido conjuntivo y de los componentes del citoesqueleto del músculo 

(elementos elásticos en serie). Durante la 

contracción isotónica, el tono muscular se mantiene constante mientras el músculo se acorta, por ejemplo, al levantar un libro. En realidad, todos los movimientos musculares son una combinación de contracciones isométricas e isotónicas. La fuerza o grandes pesos libres implican un gran componente isométrico, pero también un componente isotónico. En general, los ejercicios isométricos como el levantamiento de pesas son útiles para el culturismo. Al repetir el ejercicio isométrico se produce 

hipertrofia del músculo, con el aumento del número de sarcómeros (normalmente no se produce 

hiperplasia o aumento del número de células musculares). La 

atrofia o desgaste muscular (descenso del número de sarcómeros) es consecuencia de la falta de uso, por ejemplo durante un reposo prolongado en cama. 





MÚSCULO LISO

El músculo liso es un tipo de músculo no estriado que se encuentra en los órganos. En el músculo liso las proteínas contráctiles no se organizan en sarcómeros, por el contrario, la actina está anclada en la membrana celular y en los cuerpos densos dentro de la célula. Al igual que en otros tipos de músculo, las interacciones actina-miosina son la base de la contracción (fig. 3-17). En la tabla 3-3 se comparan los músculos esquelético, liso y cardíaco.
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Figura 3-17 
Estructura del músculo liso. Los filamentos de actina y miosina de las células musculares lisas fusiformes se organizan de forma muy diferente a las proteínas contráctiles del músculo esquelético. La actina está anclada en los cuerpos densos dentro de la célula muscular y en la membrana plasmática y los filamentos deslizantes de miosina y actina dan lugar a la contracción cuando aumenta el Ca

2+ intracelular, ya sea por la liberación de las reservas intracelulares o por el flujo a través de los canales de Ca

2+. Las caveolas son invaginaciones en la membrana celular y el lugar donde se produce el flujo de Ca

2+.










Tabla 3-3 Comparación de la estructura y función de los tres tipos de músculos


(Reimpreso con autorización de Hansen, J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)

	Se indican las principales diferencias en la estructura y función del músculo esquelético, cardíaco y liso.

	
*El músculo cardíaco no puede tetanizarse, pero la fuerza de contracción aumentará con frecuencias altas de estímulos por el aumento de [Ca

2+] intracelular, un fenómeno denominado fenómeno de la escalera 

(treppe).





	(Reimpreso con autorización de Hansen, J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.) 




	
	Músculo esquelético
	Músculo cardíaco
	Músculo liso


	ESTRUCTURA


	Morfología
	Largo; cilíndrico
	Ramificado
	En huso, fusiforme



	Núcleos
	Múltiple; localizado en la periferia
	Uno (a veces, dos); localizado centralmente
	Uno; localizado centralmente



	Sarcómero
	Sí; patrón estriado
	Sí; patrón estriado
	No



	Túbulos T
	Sí; forma tríadas con el retículo sarcoplásmico
	Sí; forma parejas con el retículo sarcoplásmico
	No; caveolas



	Acoplamiento eléctrico de las células
	No
	Sí; los discos intercalares contienen uniones estrechas
	Sí; uniones intercelulares



	Regeneración
	Sí; vía células satélite
	No
	Sí



	Mitosis
	No
	No
	Sí


	FISIOLOGÍA


	Ca

2+ extracelular necesario para la contracción
	No
	Sí
	Sí



	Regulación de la formación de unidades de deslizamiento
	Unión de Ca

2+ a troponina
	Unión de Ca

2+ a troponina
	Activación Ca

2+-calmodulina de miosina cinasa y fosforilación de miosina



	Control de la contracción
	Neuronas motoras
	Nervios autónomos; agonistas β-adrenérgicos
	Nervios autónomos; hormonas



	Sumación de contracciones por aumento de la frecuencia del estímulo
	Sí
	No*

	Sí



	La tensión varía con la superposición de filamentos
	Sí
	Sí
	Sí







Tipos de músculo liso

A su vez, el músculo liso se clasifica en unitario y multiunitario. De ellos, el 

músculo liso unitario es mucho más abundante y se encuentra en las paredes de los vasos sanguíneos, la vejiga y el intestino, entre otros órganos. Este tipo de músculo liso es capaz de realizar contracciones sostenidas y a menudo potentes. Las células tienen uniones estrechas entre ellas, que permiten la propagación rápida y directa de los potenciales de acción, ya que los potenciales eléctricos se conducen entre las células directamente como flujos de iones. Debido a ello, muchas células musculares lisas actúan como una sola unidad, produciendo una contracción sincrónica. Por el contrario, el 

músculo liso multiunitario está organizado en unidades motoras similares a las que hay en el músculo esquelético. Las células están aisladas eléctricamente entre sí (no poseen uniones intercelulares), lo que permite un control motor fino. Este tipo de músculo se encuentra en unas pocas regiones concretas del cuerpo, como el músculo ciliar ocular, el conducto deferente y los músculos erectores del pelo. 





Contracción del músculo liso

La contracción del músculo liso se controla mediante varios neurotransmisores y otros ligandos químicos que afectan a la concentración citoplasmática de Ca

2+. Algunas de esas sustancias producen la despolarización de la membrana celular, provocando la abertura de los canales de Ca

2+ dependientes del voltaje en la membrana y la liberación del Ca

2+ de las reservas intracelulares, en un proceso similar al que tiene lugar en el músculo esquelético. En el 

acoplamiento farmacomecánico, la unión de un ligando al receptor de membrana aumenta la concentración intracelular de Ca

2+ y, por tanto, el músculo liso se contrae sin alterar el potencial de membrana, como sucede por ejemplo en la contracción del músculo liso vascular mediante la unión de noradrenalina o adrenalina a los receptores α-adrenérgicos.
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