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Advertencia


La Medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prefacio


La fisiología es la base de la práctica médica. Es fundamental que el estudiante de medicina y el médico en ejercicio posean unos sólidos conocimientos de sus principios. Este libro se dirige a estudiantes de Medicina y de otras disciplinas de ciencias de la salud que estudian la fisiología. Puede utilizarse como material complementario de las clases o como fuente principal de aprendizaje en la enseñanza integrada o basada en problemas. Para estudiantes avanzados, el libro puede servir de referencia en cursos de fisiopatología y en rotaciones clínicas.


En la quinta edición de esta obra, igual que en ediciones anteriores, se tratan los conceptos importantes de la fisiología tanto a nivel de sistemas como celular. En los capítulos 1 y 2, se presentan los principios básicos de la fisiología celular y del sistema nervioso autónomo. Los capítulos 3 a 10 presentan los principales sistemas orgánicos: neurofisiología y fisiología cardiovascular, respiratoria, renal, acidobásica, gastrointestinal, endocrina y reproductiva. Se ha hecho hincapié en las relaciones entre los diferentes sistemas orgánicos para destacar los mecanismos integradores de la homeostasis.


Esta edición incluye las siguientes características diseñadas para facilitar el estudio de la fisiología:







◆ Texto conciso y de fácil lectura: las diversas categorías de los títulos guían al estudiante en la comprensión de la estructura jerárquica de los contenidos. La información fisiológica compleja se presenta de forma sistemática, lógica y gradual. Cuando un proceso tiene lugar siguiendo una secuencia específica, los pasos se numeran en el texto y con frecuencia se correlacionan con los números mostrados en una figura. Las viñetas se utilizan para separar y resaltar las características de un proceso. A lo largo del texto se plantean preguntas retóricas para anticiparse a las que podrían plantearse los estudiantes; al pensar y posteriormente responder a estas preguntas, los estudiantes aprenden a explicar conceptos difíciles y racionalizar hallazgos imprevistos o paradójicos. La bibliografía al final de cada capítulo dirige al estudiante a las monografías, textos, artículos de revisión y artículos clásicos que ofrecen más detalles o una perspectiva histórica. Los resúmenes de los capítulos ofrecen una breve perspectiva general.


◆ Tablas e ilustraciones que pueden utilizarse junto con el texto o como repaso, porque se han diseñado para ser independientes: las tablas resumen, ordenan y hacen comparaciones. Algunos ejemplos de este tipo de tablas son: 1) una tabla que compara las hormonas gastrointestinales con respecto a la familia de hormonas, el lugar y los estímulos de secreción y sus diferentes acciones, 2) una tabla que compara las características fisiopatológicas de los trastornos de la homeostasis del Ca2+ y 3) una tabla que compara las características del potencial de acción en diferentes tejidos cardíacos. Las ilustraciones están claramente diferenciadas, a menudo con títulos principales, e incluyen diagramas simples, diagramas complejos con pasos numerados y diagramas de flujo.


◆ Ecuaciones y problemas de ejemplo integrados en el texto: se definen todos los términos y unidades de las ecuaciones y cada ecuación se replantea en palabras para situarla en un contexto fisiológico. Los problemas van seguidos de soluciones numéricas y explicaciones completas que guían al estudiante paso a paso por el razonamiento correcto. Así, los estudiantes adquieren las habilidades y la confianza para resolver problemas similares o relacionados.


◆ Fisiología clínica presentada en cuadros: cada cuadro explica el caso de un paciente ficticio con un trastorno clásico. Los hallazgos clínicos y el tratamiento propuesto se explican basándose en los principios fisiológicos subyacentes. Se realiza un abordaje integrado para subrayar las relaciones entre los diferentes sistemas de órganos. Por ejemplo, el caso de diabetes mellitus tipo 1 no sólo incluye un trastorno del sistema endocrino, sino también de los sistemas renal, acidobásico, respiratorio y cardiovascular.


◆ Preguntas prácticas en las secciones de «Autoevaluación» al final de cada capítulo: las preguntas prácticas, formuladas para respuestas cortas (una palabra, una frase o una solución numérica) obligan al estudiante a aplicar principios y conceptos en la resolución de problemas, en vez de recordar hechos aislados. Las preguntas se plantean en varios formatos y se presentan de forma aleatoria. Serán más útiles cuando se utilicen como instrumento después de estudiar cada capítulo y sin consultar el texto. De esta manera, el estudiante puede confirmar su conocimiento de la asignatura y determinar qué áreas debe repasar. Las respuestas se encuentran al final del libro.


◆ Abreviaturas y valores normales que se presentan en dos apéndices al final de libro. A medida que los estudiantes consulten y utilicen esta información, irán familiarizándose con ella.





Este libro plasma tres ideas que tengo sobre la docencia: 1) incluso la información compleja puede transmitirse claramente si se presenta de forma sistemática, gradualmente y de modo lógico; 2) la presentación puede ser tan eficaz impresa como en persona, y 3) los estudiantes de medicina de los primeros cursos desean materiales docentes que sean precisos y didácticamente sólidos, pero sin los detalles que ante todo interesan a los expertos. Esencialmente, un libro puede «enseñar» si la voz del profesor está presente, si el material es seleccionado cuidadosamente para incluir información básica y si se presta una gran atención a la lógica y a la secuencia. Este texto ofrece una presentación profesional y pragmática dedicada a y para los estudiantes.


Espero que los lectores de este libro disfruten del estudio de la fisiología. Quienes aprendan bien sus fundamentos recibirán su recompensa durante sus carreras profesionales.


Linda S. Costanzo
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Entender las funciones de los sistemas orgánicos requiere un profundo conocimiento de los mecanismos celulares básicos. Aunque cada sistema orgánico tiene una función global diferente, todos parten de un conjunto común de principios fisiológicos.


En este capítulo se presentan los siguientes principios básicos de fisiología: los líquidos corporales, con especial hincapié en las diferencias de composición del líquido intracelular y extracelular; la creación de estas diferencias de concentración por procesos de transporte en las membranas celulares; el origen de la diferencia de potencial eléctrico a través de las membranas celulares, especialmente en células excitables como las del nervio y el músculo; la generación de potenciales de acción y su propagación en células excitables; la transmisión de información entre células a través de las sinapsis y el cometido de los neurotransmisores, y los mecanismos que conectan los potenciales de acción a la contracción en las células musculares.


Estos principios de fisiología celular forman un grupo de temas recurrentes e interrelacionados que, una vez comprendidos, pueden aplicarse e integrarse en la función de cada sistema orgánico.









Volumen y composición de los líquidos corporales



Distribución del agua en los compartimentos de líquidos corporales





El agua constituye una proporción considerable del peso del cuerpo humano. La cantidad total de líquido o agua se llama agua corporal total y representa del 50 al 70% del peso corporal. Por ejemplo, un hombre de 70 kilos (kg), cuya agua corporal total representa el 65% de su peso, tiene 45,5 kg o 45,5 litros (l) de agua (1 kg de agua ≈ 1 l de agua). En general, el agua corporal total es inversamente proporcional a la grasa corporal. Por tanto, el agua corporal total representa un porcentaje mayor del peso cuando la grasa corporal es baja, y un porcentaje menor cuando la grasa corporal es alta. Dado que las mujeres tienen un porcentaje mayor de tejido adiposo que los hombres, tienden a contener menos agua corporal. La distribución del agua en los compartimentos de los líquidos corporales se describe brevemente en este capítulo y con mayor detalle en el capítulo 6.


El agua corporal total se distribuye en dos grandes compartimentos de líquidos corporales: el líquido intracelular (LIC) y el líquido extracelular (LEC) (fig. 1-1). El LIC está en el interior de las células y constituye dos terceras partes del agua corporal total; el LEC está en el exterior de las mismas y supone una tercera parte del agua corporal total. El LIC y el LEC están separados por las membranas celulares.
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Figura 1-1 Compartimentos de los líquidos corporales.








El LEC se divide, a su vez, en dos compartimentos: el plasma y el líquido intersticial. El plasma es el líquido que circula por los vasos sanguíneos y es el más pequeño de los dos subcompartimentos del LEC. El líquido intersticial es el líquido que realmente baña las células y el mayor de los dos subcompartimentos. El plasma y el líquido intersticial están separados por la pared capilar, y este segundo es un ultrafiltrado del plasma formado mediante procesos de filtración a través de la pared capilar. Puesto que la pared capilar es prácticamente impermeable a moléculas grandes como las proteínas del plasma, el líquido intersticial contiene pocas proteínas o ninguna.


En el capítulo 6 se presenta el método para calcular el volumen de los compartimentos de líquidos corporales.








Composición de los compartimentos de líquidos corporales


La composición de los líquidos corporales no es uniforme. El LIC y el LEC tienen concentraciones muy diferentes de diversos solutos. También existen algunas diferencias predecibles en las concentraciones de solutos entre el plasma y el líquido intersticial que son consecuencia de la exclusión de proteínas del líquido intersticial.








Unidades para medir las concentraciones de solutos


Habitualmente, las cantidades de soluto se expresan en moles, equivalentes u osmoles. Asimismo, las concentraciones de solutos se expresan en moles por litro (mol/l), equivalentes por litro (Eq/l) u osmoles por litro (Osm/l). En las soluciones biológicas, las concentraciones de solutos suelen ser bastante bajas y se expresan en milimoles por litro (mmol/l), miliequivalentes por litro (mEq/l) o miliosmoles por litro (mOsm/l).


Un mol son 6 × 1023 moléculas de una sustancia. Un milimol son 1/1.000 o 10−3 moles. Una concentración de glucosa de 1 mmol/l tiene 1 × 10−3 moles de glucosa en 1 l de solución.


Se usa un equivalente para describir la cantidad de soluto cargado (ionizado), y es el número de moles del soluto multiplicado por su valencia. Por ejemplo, un mol de cloruro potásico (KCl) en solución se disocia en un equivalente de potasio (K+) y un equivalente de cloro (Cl–). Asimismo, un mol de cloruro cálcico (CaCl2) en solución se disocia en dos equivalentes de calcio (Ca2+) y dos equivalentes de cloro (Cl−); por consiguiente, una concentración de Ca2+ de 1 mmol/l equivale a 2 mEq/l.


Un osmol es el número de partículas en las que se disocia un soluto en solución. La osmolaridad es la concentración de partículas en solución expresada en osmoles por litro. Si un soluto no se disocia en solución (p. ej., glucosa), entonces su osmolaridad es igual a su molaridad. Si un soluto se disocia en más de una partícula en solución (p. ej., NaCl), entonces su osmolaridad es igual a la molaridad multiplicada por el número de partículas en solución. Por ejemplo, una solución que contiene 1 mmol/l de NaCl es 2 mOsm/l, porque el NaCl se disocia en dos partículas.


El pH es un término logarítmico que se utiliza para expresar la concentración de hidrógeno (H+). Debido a que la concentración de H+ de los líquidos corporales es muy baja (p. ej., 40 × 10−9 Eq/l en sangre arterial), se expresa de forma más práctica como un término logarítmico, el pH. El signo negativo significa que el pH disminuye a medida que aumenta la concentración de H+, y el pH aumenta a medida que disminuye la concentración de H+. Por tanto,


pH=−log10[H+]


[image: image]








Problema


Dos hombres, el sujeto A y el sujeto B, tienen trastornos que causan una producción excesiva de ácido en el organismo. Los análisis indican la acidez de la sangre del sujeto A en términos de [H+] y la acidez de la sangre del sujeto B en términos de pH. El sujeto A tiene una [H+] arterial de 65 × 10–9 Eq/l, y el B tiene un pH arterial de 7,3. ¿Cuál de ellos tiene la mayor concentración de H+ en la sangre?








Solución


Para comparar la acidez de la sangre de cada sujeto, convierta la [H+] del sujeto A a pH de la siguiente forma:


pH=−log10[H+] =−log10(65×10−9Eq/l) =−log10(6,5×10−8Eq/l)log106,5=0,81log1010−8=−8,0log106,5×10−8=0,81+(−8,0)=−7,19pH=−(−7,19)=7,19


[image: image]


Por tanto, el sujeto A tiene un pH sanguíneo de 7,19 calculado a partir de la [H+], y el B, de 7,3. El sujeto A tiene un pH sanguíneo más bajo, lo que refleja una mayor [H+] y un estado más ácido.




















Electroneutralidad de los compartimentos de líquidos corporales


Cada compartimento de líquidos corporales debe obedecer al principio de electroneutralidad macroscópica; es decir, cada compartimento debe tener la misma concentración, en mEq/l, de cargas positivas (cationes) y de cargas negativas (aniones). No puede haber más cationes que aniones, y viceversa. Incluso cuando existe una diferencia de potencial a través de la membrana celular, el equilibrio de las cargas aún se mantiene en las soluciones globales (macroscópicas). Debido a que las diferencias de potencial se crean por la separación de solo unas pocas cargas adyacentes a la membrana, esta pequeña separación de cargas no es suficiente para cambiar perceptiblemente las concentraciones globales.














Composición de los líquidos intracelular y extracelular


Las composiciones del LIC y del LEC son notablemente diferentes, como se muestra en la tabla 1-1. El principal catión del LEC es el sodio (Na+) y los aniones de equilibrio son cloro (Cl−) y bicarbonato (HCO3−). Los principales cationes del LIC son potasio (K+) y magnesio (Mg2+), y los aniones de equilibrio son proteínas y fosfatos orgánicos. Otras diferencias significativas de composición afectan al Ca2+ y al pH. Habitualmente, el LIC tiene una concentración muy baja de Ca2+ ionizado (≈10−7 mol/l), mientras que la concentración de Ca2+ en el LEC es mayor, de aproximadamente cuatro órdenes de magnitud. El LIC es más ácido (tiene un pH más bajo) que el LEC. Por lo tanto, las sustancias que se encuentran en concentraciones altas en el LEC tienen concentraciones bajas en el LIC, y viceversa.




Tabla 1-1


Composiciones aproximadas de los líquidos intracelular y extracelular










	Sustancia y unidades

	Líquido extracelular

	Líquido intracelular*











	Na+ (mEq/l)

	140

	14






	K+ (mEq/l)

	4

	120






	Ca2+, ionizado (mEq/l)

	2,5†


	1 × 10–4







	Cl− (mEq/l)

	105

	10






	HCO3− (mEq/l)

	24

	10






	pH‡


	7,4

	7,1






	Osmolaridad (mOsm/l)

	290

	290
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*Los principales aniones del líquido intracelular son proteínas y fosfatos orgánicos.


†El [Ca2+] total correspondiente en el líquido extracelular es de 5 mEq/l o 10 mg/dl.


‡El pH es −log10 de la [H+]; un pH de 7,4 corresponde a una [H+] de 40 × 10−9 Eq/l.





Sorprendentemente, dadas las diferencias de concentración de solutos individuales, la concentración total de solutos (osmolaridad) es igual en el LIC y el LEC. Esta equivalencia se consigue porque el agua fluye libremente a través de las membranas celulares. Cualquier diferencia transitoria de la osmolaridad que haya entre el LIC y el LEC se disipa rápidamente por el movimiento del agua hacia el interior o el exterior de las células para restablecer la equivalencia.














Creación de diferencias de concentración a través de las membranas celulares


Las diferencias en la concentración de solutos a través de las membranas celulares se crean y se mantienen mediante mecanismos de transporte con gasto de energía en las membranas celulares.


El más conocido de estos mecanismos de transporte es la Na+-K+ ATPasa (bomba de Na+-K+), que transporta Na+ del LIC al LEC y, simultáneamente, transporta K+ del LEC al LIC. Tanto el Na+ como el K+ se transportan contra sus gradientes electroquímicos respectivos; por tanto, se necesita una fuente de energía, el trifosfato de adenosina (ATP). La Na+-K+ ATPasa se encarga de crear los grandes gradientes de concentración de Na+ y K+ que se producen a través de las membranas celulares (es decir, la baja concentración intracelular de Na+ y la alta concentración intracelular de K+).


De forma parecida, la concentración intracelular de Ca2+ se mantiene a un nivel mucho más bajo que la concentración extracelular de Ca2+. Esta diferencia de concentración se establece, en parte, por una Ca2+ ATPasa de la membrana celular que bombea Ca2+ en contra de su gradiente electroquímico. Igual que la Na+-K+ ATPasa, la Ca2+ ATPasa utiliza ATP como fuente de energía directa.


Además de los transportadores que utilizan directamente ATP, otros transportadores establecen diferencias de concentración a través de la membrana celular utilizando el gradiente de concentración transmembrana de Na+ (establecido por la Na+-K+ ATPasa) como fuente de energía. Estos transportadores crean gradientes de concentración para glucosa, aminoácidos, Ca2+ y H+ sin la utilización directa de ATP.


Está claro que las membranas celulares disponen de la maquinaria para crear grandes gradientes de concentración. Sin embargo, si las membranas celulares fueran libremente permeables a todos los solutos, estos gradientes se disiparían rápidamente. Por tanto, es muy importante que las membranas celulares no sean libremente permeables a todas las sustancias sino que, más bien, tengan permeabilidades selectivas que mantengan los gradientes de concentración establecidos por los procesos de transporte con consumo de energía.


Directa o indirectamente, las diferencias de composición entre el LIC y LEC se encuentran en cada función fisiológica importante, como ilustran los siguientes ejemplos: 1) el potencial de membrana en reposo del nervio y el músculo depende fundamentalmente de la diferencia en la concentración de K+ a través de la membrana celular; 2) el aumento del potencial de acción de estas células excitables depende de las diferencias en la concentración de Na+ a través de la membrana celular; 3) el acoplamiento excitación-contracción en las células musculares depende de las diferencias en la concentración de Ca2+ a través de la membrana celular y la membrana del retículo sarcoplásmico, y 4) la absorción de nutrientes esenciales depende del gradiente de concentración transmembrana de Na+ (p. ej., absorción de glucosa en el intestino delgado o reabsorción de glucosa en el túbulo renal proximal).














Diferencias de concentración entre plasma y líquido intersticial


Como se ha explicado antes, el LEC consta de dos subcompartimentos: el líquido intersticial y el plasma. La diferencia más importante en la composición de estos dos compartimentos es la presencia de proteínas (p. ej., albúmina) en el compartimento del plasma. Las proteínas plasmáticas no cruzan con facilidad las paredes capilares por su gran tamaño molecular y, por tanto, no se encuentran en el líquido intersticial.


La exclusión de proteínas del líquido intersticial tiene consecuencias secundarias. Las proteínas plasmáticas están cargadas negativamente y esta carga negativa provoca una redistribución de pequeños cationes y aniones que penetran a través de la pared capilar, llamado equilibrio de Gibbs-Donnan. La redistribución puede explicarse de la siguiente forma: el compartimento plasmático contiene las proteínas no permeantes, de carga negativa. Para cumplir los requisitos de electroneutralidad, el compartimento plasmático debe tener una concentración ligeramente inferior de aniones pequeños (p. ej., Cl−) y ligeramente superior de cationes pequeños (p. ej., Na+ y K+) que el líquido intersticial. La pequeña diferencia de concentración de los iones que pueden atravesar la membrana se expresa con el cociente de Gibbs-Donnan, que proporciona la concentración en plasma frente a líquido intersticial para los aniones y en líquido intersticial frente a plasma para los cationes. Por ejemplo, la concentración de Cl− en el plasma es ligeramente menor que la concentración de Cl− en el líquido intersticial (por el efecto de las proteínas plasmáticas que no pueden atravesar la membrana); el cociente de Gibbs-Donnan del Cl− es de 0,95, lo que significa que [Cl−]plasma/[Cl−]líquido intersticial es igual a 0,95. Para el Na+, el cociente de Gibbs-Donnan también es de 0,95, pero, al tener una carga positiva, el Na+ se orienta en sentido contrario y [Na+]líquido intersticial/[Na+]plasma es igual a 0,95. En general, estas pequeñas diferencias de concentración de cationes y aniones pequeños se ignoran.


























Características de las membranas celulares


Las membranas celulares están compuestas principalmente por lípidos y proteínas. El componente lipídico consiste en fosfolípidos, colesterol y glucolípidos, y es responsable de la alta permeabilidad de las membranas celulares a las sustancias liposolubles, como dióxido de carbono, oxígeno, ácidos grasos y hormonas esteroideas. El componente lipídico de las membranas celulares también es responsable de la baja permeabilidad de las membranas celulares a sustancias hidrosolubles, como iones, glucosa y aminoácidos. El componente proteico de la membrana consta de transportadores, enzimas, receptores hormonales, antígenos de superficie celular y canales de iones y agua.








Componente fosfolipídico de las membranas celulares


Los fosfolípidos constan de un esqueleto de glicerol fosforilado («cabeza») y dos «colas» de ácidos grasos (fig. 1-2). El esqueleto de glicerol es hidrofílico (soluble en agua) y las colas de ácidos grasos son hidrofóbicas (insolubles en agua). Por lo tanto, las moléculas de fosfolípidos tienen propiedades hidrofílicas e hidrofóbicas y se denominan anfipáticas. En una interfase aceite-agua (v. fig. 1-2A), las moléculas de fosfolípidos forman una monocapa y se orientan de forma que el esqueleto de glicerol se disuelve en la fase acuosa y las colas de ácidos grasos se disuelven en la fase oleosa. En las membranas celulares (v. fig. 1-2B), los fosfolípidos se orientan de forma que las colas de ácidos grasos liposolubles se enfrentan entre sí y las cabezas de glicerol hidrosolubles se alejan entre sí, disolviéndose en las soluciones acuosas del LIC o LEC. Esta orientación crea una bicapa lipídica.




[image: image]


Figura 1-2 Orientación de las moléculas de fosfolípidos en interfases aceite y agua.
Se representan la orientación del fosfolípido en una interfase aceite-agua (A) y la orientación del fosfolípido en una bicapa, como sucede en la membrana celular (B).




















Componente proteico de las membranas celulares


Las proteínas de las membranas celulares pueden ser integrales o periféricas, según si abarcan toda la membrana o se encuentran solo en un lado. La distribución de proteínas en una bicapa fosfolipídica se ilustra con el modelo del mosaico fluido, mostrado en la figura 1-3.
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Figura 1-3 Modelo del mosaico fluido para las membranas celulares.










[image: image] Las proteínas integrales de membrana están incrustadas y ancladas a la membrana celular por interacciones hidrofóbicas. Para eliminar una proteína integral de la membrana celular deben romperse sus inserciones en la bicapa lipídica (p. ej., con detergentes). Algunas proteínas integrales son proteínas transmembrana, lo que significa que atraviesan la bicapa lipídica una o más veces; por tanto, las proteínas transmembrana están en contacto con el LEC y el LIC. Ejemplos de proteínas integrales transmembrana son receptores activados por ligando (p. ej., para hormonas o neurotransmisores), proteínas de transporte (p. ej., Na+-K+ ATPasa), poros, canales iónicos, moléculas de adhesión celular y proteínas de unión a GTP (proteínas G). Otras proteínas integrales están incrustadas en la membrana pero no la atraviesan.


[image: image] Las proteínas periféricas de membrana no están incrustadas en la membrana y no están unidas covalentemente a componentes de la membrana celular. Están unidas laxamente al lado intracelular o extracelular de la membrana por interacciones electrostáticas (p. ej., con proteínas integrales) y pueden eliminarse con tratamientos suaves que rompen enlaces iónicos o de hidrógeno. Un ejemplo de proteína periférica de membrana es la anquirina, que «ancla» el citoesqueleto de los eritrocitos a una proteína integral de transporte de membrana, el intercambiador Cl–-HCO3– (también llamada proteína de la banda 3).























Transporte a través de las membranas celulares


El transporte de sustancias a través de las membranas celulares se realiza mediante varios tipos de mecanismos (tabla 1-2).




Tabla 1-2


Resumen del transporte de membrana










	Tipo de transporte

	Activo o pasivo

	Mediado por portador

	Usa energía metabólica

	Depende del gradiente de Na+











	Difusión simple

	Pasivo; descendente

	No

	No

	No






	Difusión facilitada

	Pasivo; descendente

	Sí

	No

	No






	Transporte activo primario

	Activo; ascendente

	Sí

	Sí; directa

	No






	Cotransporte

	Activo secundario*


	Sí

	Sí; indirecta

	Sí (los solutos se mueven en la misma dirección que el Na+ a través de la membrana celular)






	Contratransporte

	Activo secundario*


	Sí

	Sí; indirecta

	Sí (los solutos se mueven en dirección contraria al Na+ a través de la membrana celular)
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*El Na+ se transporta de forma pasiva y uno o más solutos se transportan de forma activa.





Las sustancias pueden ser transportadas a favor de un gradiente electroquímico (descendente) o en contra de un gradiente electroquímico (ascendente). El transporte descendente se produce por difusión simple o facilitada y no requiere ningún aporte de energía metabólica. El transporte ascendente se produce por transporte activo, que puede ser primario o secundario. Los procesos de transporte activo primario y secundario se distinguen entre sí por la fuente de energía. El primero requiere un aporte directo de energía metabólica, mientras que el segundo utiliza un aporte indirecto de energía metabólica.


Otras diferencias entre los mecanismos de transporte se basan en si el proceso incluye una proteína transportadora. La difusión simple es la única forma de transporte que no está mediada por una proteína transportadora. En la difusión facilitada, en el transporte activo primario y el secundario intervienen proteínas integrales de membrana y se denominan transporte mediado por transportador. Todas las formas de transporte mediado por transportador comparten tres características: saturación, estereoespecificidad y competición.




[image: image] Saturación. La saturabilidad se basa en el concepto de que las proteínas portadoras tienen un número limitado de sitios de unión para el soluto. La figura 1-4 muestra la relación entre la velocidad del transporte mediado por el portador y la concentración del soluto. En concentraciones bajas de solutos existen muchos sitios de unión, y la velocidad del transporte aumenta considerablemente a medida que aumenta la concentración. Sin embargo, en concentraciones altas de solutos apenas hay sitios de unión, y la velocidad de transporte se estabiliza. Por último, cuando todos los sitios de unión están ocupados, se alcanza la saturación en un punto llamado transporte máximo o Tm. La cinética del transporte mediado por portador es similar a la cinética enzimática de Michaelis-Menten; en ambas intervienen proteínas con un número limitado de sitios de unión. (La Tm es similar a la Vmáx de la cinética enzimática.) Un ejemplo de transporte saturable es el de glucosa limitado por Tm en el túbulo proximal renal.




[image: image]


Figura 1-4 Cinética del transporte mediado por transportador.
Tm, Transporte máximo.








[image: image] Estereoespecificidad. Los sitios de unión para el soluto en las proteínas transportadoras son estereoespecíficos. Por ejemplo, el transportador de glucosa en el túbulo proximal renal reconoce y transporta el isómero natural (la d-glucosa) pero no reconoce ni transporta el isómero no natural (la l-glucosa). En cambio, la difusión simple no distingue entre los dos isómeros de glucosa porque no interviene ninguna proteína transportadora.


[image: image] Competición. Aunque los sitios de unión de los solutos transportados son bastante específicos, pueden reconocer, unir e incluso transportar solutos químicamente relacionados. Por ejemplo, el transportador de glucosa es específico de la d-glucosa, pero también reconoce y transporta un azúcar muy relacionado (la d-galactosa). Por tanto, la presencia de d-galactosa inhibe el transporte de d-glucosa al ocupar algunos de los sitios de unión, haciendo que no estén disponibles para la glucosa.












Difusión simple



Difusión de no electrolitos





La difusión simple es resultado del movimiento térmico aleatorio de moléculas, como se muestra en la figura 1-5. Dos soluciones, A y B, están separadas por una membrana que es permeable al soluto. La concentración de soluto en A es, inicialmente, el doble que la de B. Las moléculas del soluto están en movimiento constante, con la misma probabilidad de que una molécula dada atraviese la membrana hacia la otra solución. Sin embargo, puesto que hay el doble de moléculas del soluto en la solución A que en la B, habrá mayor movimiento de moléculas de A a B que de B a A. Es decir, habrá una difusión neta del soluto de A a B, que continuará hasta que las concentraciones de soluto de ambas soluciones se igualen (aunque el movimiento aleatorio de moléculas continuará siempre).
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Figura 1-5 Difusión simple.
Las dos soluciones, A y B, están separadas por una membrana, que es permeable al soluto (círculos). La solución A inicialmente contiene una concentración de soluto más alta que la solución B.








La difusión neta del soluto se llama flujo (J) y depende de las siguientes variables: tamaño del gradiente de concentración, coeficiente de partición, coeficiente de difusión, grosor de la membrana y superficie disponible para la difusión.








Gradiente de concentración (CA – CB)


El gradiente de concentración a través de la membrana es la fuerza impulsora de la difusión neta. A mayor diferencia en la concentración de soluto entre la solución A y la solución B, mayor es la fuerza impulsora y mayor la difusión neta. También sucede que, si las concentraciones de ambas soluciones son iguales, no hay fuerza impulsora ni difusión neta.














Coeficiente de partición (K)


Por definición, el coeficiente de partición describe la solubilidad de un soluto en aceite respecto a su solubilidad en agua. A mayor solubilidad relativa en aceite, mayor es el coeficiente de partición y más fácil es que el soluto se disuelva en la bicapa lipídica de la membrana celular. Los solutos no polares tienden a ser solubles en aceite y sus valores de coeficiente de partición son altos, en tanto que los solutos polares tienden a ser insolubles en aceite y sus valores de coeficiente de partición son bajos. El coeficiente de partición puede medirse añadiendo el soluto a una mezcla de aceite de oliva y agua; luego, se mide su concentración en la fase oleosa respecto a su concentración en la fase acuosa. Por tanto,


K=Concentración en aceite de olivaConcentración en agua
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Coeficiente de difusión (D)


El coeficiente de difusión depende de características como el tamaño de la molécula de soluto y la viscosidad del medio. Se define mediante la ecuación de Stokes-Einstein (v. más adelante). El coeficiente de difusión se relaciona inversamente con el radio molecular del soluto y la viscosidad del medio. Por tanto, los solutos pequeños en soluciones no viscosas tienen los coeficientes de difusión mayores y se difunden más fácilmente; los solutos grandes en soluciones viscosas tienen los coeficientes de difusión más pequeños y no se difunden con tanta facilidad. Por tanto,


D=KT6πrη
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donde




D = Coeficiente de difusión


K = Constante de Boltzmann


T = Temperatura absoluta (K)


r = Radio molecular


η = Viscosidad del medio

















Grosor de la membrana (ΔX)


Cuanto más gruesa es la membrana celular, mayor es la distancia de difusión para el soluto y menor la velocidad de difusión.














Superficie (A)


Cuanto mayor es la superficie disponible de la membrana, mayor es la velocidad de difusión. Por ejemplo, gases liposolubles como el oxígeno y el dióxido de carbono tienen velocidades de difusión especialmente elevadas a través de las membranas celulares. Estas altas velocidades pueden atribuirse a la gran superficie de difusión del componente lipídico de la membrana.


Para simplificar la descripción de la difusión, varias de las características citadas anteriormente pueden combinarse en un único término llamado permeabilidad (P). Esta incluye el coeficiente de partición, el coeficiente de difusión y el grosor de la membrana. Por tanto,


P=KDΔx


[image: image]


Al combinar diversas variables en permeabilidad, la velocidad de difusión neta se simplifica a la siguiente expresión:


J=PA(CA−CB)


[image: image]


donde




J = Velocidad neta de difusión (mmol/s)


P = Permeabilidad (cm/s)


A = Superficie de difusión (cm2)


CA = Concentración en la solución A (mmol/l)


CB = Concentración en la solución B (mmol/l)

















Difusión de electrolitos


Hasta ahora, en la exposición sobre la difusión se ha supuesto que el soluto no es un electrolito (es decir, no está cargado). Sin embargo, si el soluto en difusión es un ion o un electrolito, la presencia de carga en el soluto tiene dos consecuencias adicionales.


En primer lugar, si hay una diferencia de potencial a través de la membrana, alterará la velocidad neta de difusión de un soluto cargado. (Una diferencia de potencial no altera la velocidad de difusión de un no electrolito.) Por ejemplo, la difusión de iones K+ se enlentecerá si el K+ se está difundiendo a un área de carga positiva, y se acelerará si se está difundiendo a un área de carga negativa. Según la orientación de la diferencia de potencial y la carga del ion en difusión, este efecto de la diferencia de potencial puede ser aditivo o invalidar los efectos de las diferencias en las concentraciones. Si el gradiente de concentración y el efecto de la carga están orientados en la misma dirección a través de la membrana, se combinarán; si están orientados en direcciones opuestas, se anularán entre sí.








Problema


Las soluciones A y B están separadas por una membrana cuya permeabilidad a la urea es de 2 × 10−5 cm/s y cuya superficie es de 1 cm2. La concentración de urea en A es de 10 mg/ml y en B, de 1 mg/ml. El coeficiente de partición de la urea es de 10–3, medido en una mezcla de aceite-agua. ¿Cuáles son la velocidad inicial y la dirección de la difusión neta de la urea?








Solución


Obsérvese que el coeficiente de partición es una información superflua porque se da el valor de la permeabilidad, que ya lo incluye. El flujo neto puede calcularse sustituyendo los siguientes valores en la ecuación de la difusión neta: suponga que 1 ml de agua = 1 cm3. Por tanto,


J=PA(CA−CB)
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donde


J=2×10−5 cm/s×1 cm2×(10 mg/ml−1 mg/ml)J=2×10−5 cm/s×1 cm2×(10 mg/cm3−1 mg/cm3) =1,8×10−4 mg/s


[image: image]


Se ha calculado que la magnitud del flujo neto es de 1,8 × 10−4 mg/s. La dirección del flujo neto puede determinarse intuitivamente porque el flujo neto se producirá del área de alta concentración (solución A) al área de baja concentración (solución B). La difusión neta continuará hasta que se igualen las concentraciones de urea de las dos soluciones, momento en el que la fuerza impulsora será de cero.








En segundo lugar, cuando un soluto cargado se difunde a favor de un gradiente de concentración, la difusión por sí misma puede generar una diferencia de potencial a través de la membrana llamado potencial de difusión. El concepto de potencial de difusión se explicará de forma más detallada en otra sección.




















Difusión facilitada


Igual que la difusión simple, la difusión facilitada se produce a favor de un gradiente de potencial electroquímico; por tanto, no requiere aporte de energía metabólica. Sin embargo, a diferencia de la difusión simple, la difusión facilitada utiliza un transportador de membrana y muestra todas las características del transporte mediado por transportador: saturación, estereoespecificidad y competición. En una concentración baja de soluto, la difusión facilitada habitualmente es más rápida que la difusión simple (es decir, es facilitada) gracias a la función del transportador. Sin embargo, en concentraciones más altas, los transportadores se saturarán y la difusión facilitada se estabilizará. (Por el contrario, la difusión simple se producirá siempre que exista un gradiente de concentración para el soluto.)


Un excelente ejemplo de difusión facilitada es el transporte de d-glucosa en células de músculo esquelético y en adipocitos por el transportador GLUT4. El transporte de glucosa se produce siempre que la concentración sanguínea de glucosa sea más alta que la concentración intracelular de glucosa y siempre que los transportadores no se saturen. Otros monosacáridos, como la d-galactosa, la 3-O-metil glucosa y la floricina inhiben competitivamente el transporte de glucosa porque se unen a los sitios de transporte del transportador. El soluto competitivo puede ser transportado por sí mismo (p. ej., d-galactosa) o simplemente ocupar los sitios de unión e impedir la unión de la glucosa (p. ej., floricina). Como se ha indicado antes, el estereoisómero no fisiológico (la l-glucosa) no es reconocido por el portador para la difusión facilitada y, por tanto, ni es unido ni es transportado.














Transporte activo primario


En el transporte activo, uno o más solutos se mueven contra un gradiente de potencial electroquímico (ascendente). Es decir, el soluto se mueve de una zona de baja concentración (o potencial electroquímico bajo) a otra de alta concentración (o potencial electroquímico alto). Puesto que el movimiento ascendente de un soluto es un trabajo, debe aportarse energía metabólica en forma de ATP. En el proceso, el ATP es hidrolizado a difosfato de adenosina (ADP) y fosfato inorgánico (Pi), liberando energía del enlace fosfato terminal de alta energía del ATP. Cuando el fosfato terminal se libera, es transferido a la proteína transportadora, iniciando un ciclo de fosforilación y desfosforilación. Cuando la fuente de energía de ATP se acopla directamente al proceso de transporte, se llama transporte activo primario. Los siguientes son tres ejemplos de transporte activo primario en los sistemas fisiológicos: la Na+-K+ ATPasa presente en todas las membranas celulares, la Ca2+ ATPasa presente en los retículos sarcoplásmico y endoplásmico, y la H+-K+ ATPasa de las células parietales del estómago.








Na+-K+ ATPasa (bomba Na+-K+)


La Na+-K+ ATPasa se encuentra en las membranas de todas las células. Bombea Na+ del LIC al LEC y K+ del LEC al LIC (fig. 1-6). Cada ion se mueve contra su gradiente electroquímico correspondiente. La estequiometría puede variar, pero habitualmente, por cada tres iones Na+ bombeados fuera de la célula, se bombean dos iones K+ hacia dentro. Esta estequiometría de tres iones Na+ por dos iones K+ significa que, por cada ciclo de la Na+-K+ ATPasa, se bombea más carga positiva fuera de la célula que hacia dentro. Por tanto, el proceso se denomina electrogénico porque crea una separación de cargas y una diferencia de potencial. La Na+-K+ ATPasa se encarga de mantener los gradientes de concentración de Na+ y K+ a través de las membranas celulares, manteniendo baja la concentración intracelular de Na+ y alta la concentración intracelular de K+.
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Figura 1-6 Bomba Na+-K+ de las membranas celulares.
ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; E, Na+-K+ ATPasa; E ∼ P, Na+-K+ ATPasa fosforilada; Pi, fosfato inorgánico.








La Na+-K+ ATPasa consta de subunidades α y β. La subunidad α contiene la actividad ATPasa, además de los sitios de unión de los iones transportados, Na+ y K+. La Na+-K+ ATPasa pasa por dos estados conformacionales mayores: E1 y E2. En el estado E1, los sitios de unión de Na+ y K+ están de cara al líquido intracelular y la enzima tiene una alta afinidad por el Na+. En el estado E2, los sitios de unión de Na+ y K+ están de cara al líquido extracelular, y la enzima tiene una alta afinidad por el K+. La función de transporte de iones de la enzima (es decir, bombear Na+ fuera de la célula y K+ hacia dentro) se basa en el ciclo entre los estados E1 y E2, y la energía se obtiene de la hidrólisis del ATP.


El ciclo de transporte se muestra en la figura 1-6. El ciclo empieza con la enzima en el estado E1, unida al ATP. En el estado E1, los sitios de unión de los iones están de cara al líquido intracelular y la enzima tiene una alta afinidad por el Na+; se unen tres iones Na+, el ATP es hidrolizado y el fosfato terminal del ATP es transferido a la enzima produciendo un estado E1∼P, de alta energía. Ahora tiene lugar un gran cambio conformacional y la enzima pasa de E1∼P a E2∼P. En el estado E2, los sitios de unión de los iones están de cara al líquido extracelular, la afinidad por el Na+ es baja y la afinidad por el K+, alta. Los tres iones Na+ se liberan de la enzima al líquido extracelular, se unen dos iones K+ y se libera fosfato inorgánico de E2. La enzima ahora se une al ATP intracelular y hay otro gran cambio conformacional que devuelve la enzima al estado E1; los dos iones K+ se liberan al líquido intracelular y la enzima está preparada para otro ciclo.


Los glucósidos cardíacos (o cardiotónicos; p. ej., uabaína y digital) son una clase de fármacos que inhiben la Na+-K+ ATPasa. El tratamiento con esta clase de fármacos genera ciertos cambios predecibles en la concentración iónica intracelular: la concentración intracelular de Na+ aumentará y la de K+ disminuirá. Los glucósidos cardíacos inhiben la Na+-K+ ATPasa por unión a la forma E2∼P cerca del sitio de unión del K+ en el lado extracelular, evitando, por lo tanto, la conversión de E2∼P en E1. Al alterar el ciclo fosforilación-desfosforilación, estos fármacos alteran todo el ciclo enzimático y sus funciones de transporte.














Ca2+ ATPasa (bomba de Ca2+)


La mayoría de las membranas celulares (plasmáticas) contienen una Ca2+ ATPasa o Ca2+ ATPasa de membrana plasmática (PMCA, del inglés plasma-membrane Ca2+ ATPase), cuya función es extraer Ca2+ de la célula contra un gradiente electroquímico; se extrae un ion Ca2+ por cada ATP hidrolizado. La PMCA se encarga, en parte, de mantener la muy baja concentración intracelular de Ca2+. Además, el retículo sarcoplásmico de las células musculares y el retículo endoplásmico de otras células contienen variantes de la Ca2+ ATPasa que bombean dos iones Ca2+ (por cada ATP hidrolizado) del líquido intracelular al interior del retículo sarcoplásmico o endoplásmico (es decir, un secuestro de Ca2+). Estas variantes se denominan Ca2+ ATPasa del retículo sarcoplásmico y endoplásmico (SERCA). La Ca2+ ATPasa funciona de forma parecida a la Na+-K+ ATPasa, con los estados E1 y E2 que tienen afinidades alta y baja por el Ca2+, respectivamente. Para la PMCA, el estado E1 fija Ca2+ en el lado intracelular, se produce un cambio conformacional al estado E2, y el estado E2 libera Ca2+ al líquido extracelular. Para la SERCA, el estado E1 fija Ca2+ en el lado intracelular y el estado E2 libera Ca2+ a la luz del retículo sarcoplásmico o endoplásmico.














H+-K+ ATPasa (bomba de H+-K+)


La H+-K+ ATPasa se encuentra en las células parietales de la mucosa gástrica y en las células α-intercaladas del túbulo colector renal. En el estómago, bombea H+ del LIC de las células parietales a la luz del estómago, donde acidifica el contenido gástrico. El omeprazol, un inhibidor de la H+-K+ ATPasa gástrica, puede usarse como tratamiento para reducir la secreción de H+ de algunos tipos de úlcera gastroduodenal.




















Transporte activo secundario


En los procesos de transporte activo secundario se acopla el transporte de dos o más solutos. Uno de ellos, habitualmente el Na+, se mueve a favor de su gradiente electroquímico (descendente), y el otro, en contra de su gradiente electroquímico (ascendente). El movimiento descendente del Na+ proporciona energía para el movimiento ascendente del otro soluto. Así, la energía metabólica en forma de ATP no se usa directamente, sino que es suministrada indirectamente en el gradiente de concentración de Na+ a través de la membrana celular. (La Na+-K+ ATPasa, que utiliza ATP, crea y mantiene este gradiente de Na+.) Por lo tanto, el nombre transporte activo secundario se refiere a la utilización indirecta del ATP como fuente de energía.


La inhibición de la Na+-K+ ATPasa (p. ej., por tratamiento con uabaína) reduce el transporte de Na+ del LIC al LEC, lo que produce un aumento de la concentración intracelular de Na+ y, por consiguiente, el descenso del tamaño del gradiente transmembrana de Na+. Por lo tanto, y de forma indirecta, todos los procesos de transporte activo secundario están reducidos por los inhibidores de la Na+-K+ ATPasa porque su fuente de energía (el gradiente de Na+) está disminuida.


Existen dos tipos de transporte activo secundario y se distinguen por la dirección del movimiento del soluto ascendente. Si el soluto ascendente se mueve en la misma dirección que el Na+, se llama cotransporte o simporte. Si el soluto ascendente se mueve en la dirección contraria del Na+, se llama contratransporte, antiporte o intercambio.








Cotransporte


El cotransporte (simporte) es una forma de transporte activo secundario en el que todos los solutos son transportados en la misma dirección a través de la membrana celular. El Na+ se mueve hacia el interior de la célula en el transportador a favor de su gradiente electroquímico; los solutos, cotransportados con el Na+, también se mueven hacia el interior de la célula. El cotransporte es característico de varios procesos fisiológicos muy importantes, especialmente en el epitelio absorbente del intestino delgado y el túbulo renal. Por ejemplo, el cotransporte de Na+-glucosa (SGLT) y el cotransporte de Na+-aminoácidos se encuentran en las membranas luminales de las células epiteliales del intestino delgado y del túbulo proximal renal. Otro ejemplo de cotransporte que afecta al túbulo renal es el cotransporte de Na+-K+-2Cl–, que se encuentra en la membrana luminal de las células epiteliales de la rama gruesa ascendente del asa. En cada ejemplo, el gradiente de Na+ establecido por la Na+-K+ ATPasa se usa para transportar solutos como glucosa, aminoácidos, K+ o Cl– en contra de gradientes electroquímicos.


La figura 1-7 muestra los principios del cotransporte tomando como ejemplo el cotransporte de Na+-glucosa (SGLT1 o proteína transportadora de Na-glucosa) en las células epiteliales intestinales. El cotransportador se encuentra en la membrana luminal de estas células y se aprecian dos sitios de reconocimiento específicos, uno para los iones Na+ y otro para la glucosa. Cuando se encuentran Na+ y glucosa en la luz del intestino delgado, se unen al transportador. En esta configuración, la proteína cotransportadora gira y libera Na+ y glucosa al interior de la célula (y posteriormente, los dos solutos son transportados al exterior de la célula a través de la membrana basolateral: el Na+, por la Na+-K+ ATPasa y la glucosa, por difusión facilitada). Si no hay Na+ ni glucosa en la luz intestinal, el cotransportador no puede girar. Por lo tanto, se necesitan los dos solutos y ninguno puede ser transportado en ausencia del otro (cuadro 1-1).





Cuadro 1-1   Fisiología clínica: glucosuria debida a diabetes mellitus


Descripción del caso


En la revisión médica anual, un chico de 14 años refiere síntomas de micción frecuente y mucha sed. Una tira reactiva de la orina muestra concentraciones elevadas de glucosa. El médico solicita una prueba de tolerancia a la glucosa, que indica que el chico tiene diabetes mellitus tipo 1. Recibe tratamiento con insulina en inyección y, posteriormente, la prueba mediante la tira reactiva se normaliza.





Explicación del caso


Aunque la diabetes mellitus tipo 1 es una enfermedad compleja, la descripción se limita al síntoma de micción frecuente y al hallazgo de glucosuria (glucosa en la orina). Normalmente, el riñón trata la glucosa de la siguiente forma: la glucosa de la sangre se filtra a través de los capilares glomerulares. A continuación, las células epiteliales, que revisten el túbulo proximal renal, reabsorben toda la glucosa filtrada, de forma que no se excreta glucosa alguna por la orina. Por tanto, una tira reactiva normal no mostraría glucosa en la orina. Si las células epiteliales del túbulo proximal no reabsorben toda la glucosa filtrada a la sangre, se excreta la que se escapa de la reabsorción. El mecanismo celular de reabsorción de la glucosa es el cotransportador de Na+-glucosa en la membrana luminal de las células del túbulo proximal. Puesto que es un transportador mediado por un portador, hay un número finito de sitios de unión para la glucosa. Una vez totalmente ocupados estos sitios de unión, tiene lugar la saturación del transporte (transporte máximo).


En este paciente con diabetes mellitus tipo 1, las células β pancreáticas no producen cantidades suficientes de la hormona insulina, que es necesaria para la captación normal de glucosa en el hígado, en el músculo y en otras células. Sin insulina, la concentración sanguínea de glucosa aumenta porque las células no captan la glucosa. Cuando la concentración sanguínea de glucosa es elevada, se filtra más glucosa en los glomérulos renales y la cantidad de glucosa filtrada supera la capacidad del cotransportador de Na+-glucosa. La glucosa que no puede ser reabsorbida por la saturación de este transportador es «vertida» a la orina posteriormente.








Tratamiento


El tratamiento del paciente con diabetes mellitus de tipo 1 consiste en administrar insulina exógena en inyección. Ya sea secretada normalmente por las células β pancreáticas o administrada en inyección, la insulina reduce la concentración sanguínea de glucosa al favorecer la captación celular de la misma. Cuando este paciente recibió la insulina, se redujo su concentración sanguínea de glucosa; en consecuencia, se redujo la cantidad de glucosa filtrada y los cotransportadores de Na+-glucosa no se saturaron. Toda la glucosa filtrada pudo reabsorberse y, por tanto, no se excretó ni «vertió» nada de glucosa en la orina.
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Figura 1-7 Cotransportador de Na+-glucosa en una célula epitelial intestinal.
ATP, trifosfato de adenosina; SGLT1, proteína transportadora de Na+-glucosa 1.








Por último, la función del proceso cotransportador de Na+-glucosa intestinal puede entenderse en el contexto de la absorción intestinal general de los hidratos de carbono. Los hidratos de carbono de la dieta son digeridos por enzimas gastrointestinales a una forma absorbible, los monosacáridos. Uno de estos monosacáridos es la glucosa, que se absorbe a través de las células epiteliales intestinales mediante una combinación de cotransporte de Na+-glucosa en la membrana luminal y difusión facilitada de la glucosa en la membrana basolateral. El cotransporte de Na+-glucosa es el paso activo que permite la absorción de la glucosa sanguínea en contra de un gradiente electroquímico.














Contratransporte


El contratransporte (antiporte o intercambio) es una forma de transporte activo secundario en el que los solutos se mueven en direcciones opuestas a través de la membrana celular. El Na+ se mueve hacia la célula en el portador, a favor de su gradiente electroquímico; los solutos que son contratransportados o intercambiados por Na+ se mueven hacia el exterior de la célula. El contratransporte se ilustra mediante el intercambio Ca2+-Na+ (fig. 1-8) y el intercambio Na+-H+. Igual que en el cotransporte, en cada proceso se utiliza el gradiente de Na+ establecido por la Na+-K+ ATPasa como fuente de energía; el Na+ se mueve pasivamente y el Ca2+ o el H+ se mueven activamente.
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Figura 1-8 Contratransporte (intercambio) de Ca2+-Na+ en una célula muscular.
ATP, trifosfato de adenosina.








El intercambio Ca2+-Na+ es uno de los mecanismos de transporte (además de la Ca2+ ATPasa) que ayuda a mantener la concentración intracelular de Ca2+ en valores muy bajos (≈10–7 molar). Para conseguir el intercambio Ca2+-Na+, debe existir un transporte activo, ya que el Ca2+ sale de la célula en contra de su gradiente electroquímico. La figura 1-8 muestra el concepto del intercambio Ca2+-Na+ en una membrana celular muscular. La proteína de intercambio tiene sitios de reconocimiento para Ca2+ y Na+. La proteína debe unir Ca2+ en el lado intracelular de la membrana y, simultáneamente, Na+ en el lado extracelular. En esta configuración, la proteína de intercambio gira y libera Ca2+ al exterior de la célula y Na+ a su interior.


La estequiometría del intercambio Ca2+-Na+ varía entre diferentes tipos celulares e incluso varía para un único tipo celular en diferentes condiciones. Sin embargo, habitualmente entran tres iones Na+ en la célula por cada ion Ca2+ extraído de la misma. Con esta estequiometría de tres iones Na+ por un ion Ca2+, entran tres cargas positivas en la célula que se intercambian por dos cargas positivas que salen, haciendo que el intercambiador Ca2+-Na+ sea electrogénico.




















Ósmosis


La ósmosis es el flujo de agua a través de una membrana semipermeable por diferencias en la concentración de solutos. Las diferencias de concentración de solutos no permeantes crean diferencias de presión osmótica y ésta produce un flujo osmótico de agua. La ósmosis de agua no es una difusión de agua: la ósmosis se produce por una diferencia de presión, mientras que la difusión se produce por una diferencia de concentración (o actividad) del agua.








Osmolaridad


La osmolaridad de una solución es su concentración de partículas osmóticamente activas, y se expresa en osmoles por litro o miliosmoles por litro. Para calcular la osmolaridad es necesario conocer la concentración de soluto y si el soluto se disocia en solución. Por ejemplo, la glucosa no se disocia en solución; teóricamente, el NaCl se disocia en dos partículas y el CaCl2 se disocia en tres. El símbolo «g» indica el número de partículas en solución y también tiene en cuenta si la disociación es completa o solo parcial. Por lo tanto, si el NaCl se disocia completamente en dos partículas, g es igual a 2,0; si el NaCl se disocia solo parcialmente, entonces g disminuye a 1,0-2,0. La osmolaridad se calcula de la siguiente forma:


Osmolaridad=g  C


[image: image]


donde


Osmolaridad=Concentración de partículas (mOsm/l)g=Número de partículas por mol en solución (Osm/mol/l)C=Concentración (mmol/l)


[image: image]


Si dos soluciones tienen la misma osmolaridad calculada, se llaman isosmóticas. Si dos soluciones tienen diferentes osmolaridades calculadas, la solución con la osmolaridad más alta se llama hiperosmótica y la solución con la osmolaridad más baja, hiposmótica.














Osmolalidad


La osmolalidad es similar a la osmolaridad, salvo que es la concentración de partículas osmóticamente activas expresadas como osmoles (o miliosmoles) por kg de agua. Puesto que 1 kg de agua es aproximadamente equivalente a 1 l de agua, la osmolaridad y la osmolalidad tendrán básicamente el mismo valor numérico.








Problema


La solución A tiene 2 mmol/l de urea y la solución B, 1 mmol/l de NaCl. Suponga que gNaCl = 1,85. ¿Son isosmóticas ambas soluciones?








Solución


Calcule las osmolaridades de las dos soluciones y compárelas. La solución A contiene urea, que no se disocia en solución. La solución B contiene NaCl, que se disocia parcial pero no completamente en solución (es decir, g < 2,0). Por tanto,


OsmolaridadA=1 Osm/mol×2 mmol/l =2 mOsm/lOsmolaridadB=1,85 Osm/mol×1 mmol/l =1,85 mOsm/l


[image: image]


Las dos soluciones no tienen la misma osmolaridad calculada; por tanto, no son isosmóticas. La solución A tiene una osmolaridad más alta que la B y es hiperosmótica; la solución B es hiposmótica.




















Presión osmótica


La ósmosis es el flujo de agua a través de una membrana semipermeable por una diferencia en la concentración de solutos. Esta crea una diferencia de presión osmótica a través de la membrana que es la fuerza impulsora para el flujo osmótico de agua.


La figura 1-9 ilustra el concepto de la ósmosis. En la figura 1-9A se muestran dos soluciones acuosas, abiertas a la atmósfera. La membrana que separa las soluciones es permeable al agua, pero impermeable al soluto. Al inicio, el soluto se encuentra solamente en la solución 1. El soluto de la solución 1 produce una presión osmótica y, mediante la interacción del soluto con los poros de la membrana, produce una reducción de la presión hidrostática de la solución 1. La diferencia de presión hidrostática resultante a través de la membrana hace que el flujo de agua fluya de la solución 2 a la 1. Con el tiempo, el flujo de agua produce el aumento del volumen de la solución 1 y el descenso del volumen de la solución 2.
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Figura 1-9 Ósmosis a través de una membrana semipermeable.
A, El soluto (círculos) se encuentra a un lado de una membrana semipermeable; con el tiempo, la presión osmótica creada por el soluto provoca el flujo de agua de la solución 2 a la solución 1. Se observan los cambios de volumen resultantes. B, Las soluciones están cerradas a la atmósfera y se aplica un pistón para parar el flujo de agua a la solución 1. La presión necesaria para parar el flujo de agua es la presión osmótica efectiva de la solución 1. Atm, atmósfera.








La figura 1-9B muestra un par similar de soluciones; sin embargo, la preparación se ha modificado de forma que se impide el flujo de agua en la solución 1 por aplicación de presión con un pistón. La presión necesaria para parar el flujo de agua es la presión osmótica de la solución 1.


La presión osmótica (π) de la solución 1 depende de dos factores: la concentración de partículas osmóticamente activas y si el soluto permanece en la solución 1 (es decir, si el soluto puede atravesar o no la membrana). La presión osmótica se calcula con la ecuación de Van’t Hoff (v. a continuación), que convierte la concentración de partículas en presión, teniendo en cuenta si el soluto se retiene en la solución original.


Por lo tanto,


π=g C σ R T
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donde


π=Presión osmótica (atm o mmHg)g=Número de partículas por mol en solución (Osm/mol)C=Concentración (mmol/l)σ=Coeficiente de reflexión (varía de 0 a 1)R=Constante de los gases (0,082 l− atm/mol−K)T=Temperatura absoluta (K)
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El coeficiente de reflexión (σ) es una cifra adimensional que oscila entre 0 y 1 y que describe la facilidad con la que un soluto cruza una membrana. Pueden describirse los coeficientes de reflexión en las tres condiciones siguientes (fig. 1-10):
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Figura 1-10 Coeficiente de reflexión (σ).










[image: image] σ = 1,0 (v. fig. 1-10A). Si la membrana es impermeable al soluto, σ es 1,0 y el soluto quedará retenido en la solución original y ejercerá todo su efecto osmótico. En este caso, la presión osmótica efectiva será máxima y provocará un flujo de agua máximo. Por ejemplo, la albúmina sérica y las proteínas intracelulares son solutos con σ = 1.


[image: image] σ = 0 (v. fig. 1-10C). Si la membrana es libremente permeable al soluto, σ es 0 y el soluto se difundirá a través de la membrana a favor de su gradiente de concentración hasta que las concentraciones de soluto de las dos soluciones sean iguales. Es decir, el soluto se comporta como si fuera agua. En este caso, no habrá ninguna diferencia de presión osmótica efectiva a través de la membrana y, por lo tanto, ninguna fuerza impulsora para el flujo osmótico de agua. Remítase a la ecuación de Van’t Hoff y observe que, cuando σ = 0, la presión osmótica efectiva calculada es igual a cero. La urea es un ejemplo de un soluto con σ = 0 (o casi 0).


[image: image] σ = un valor entre 0 y 1 (v. fig. 1-10B). La mayoría de los solutos son impermeables (σ = 1) o libremente permeables (σ = 0) a través de las membranas, pero el coeficiente de reflexión se sitúa entre 0 y 1. En estos casos, la presión osmótica efectiva se encuentra entre su valor máximo posible (cuando el soluto es totalmente impermeable) y cero (cuando el soluto es libremente permeable). Repase la ecuación de Van’t Hoff y observe que, cuando σ está entre 0 y 1, la presión osmótica efectiva calculada será inferior al valor máximo posible, pero mayor que cero.





Cuando dos soluciones separadas por una membrana semipermeable tienen la misma presión osmótica efectiva, son isotónicas; es decir, no fluirá agua entre ellas porque no hay ninguna diferencia de presión osmótica efectiva a través de la membrana. Cuando dos soluciones tienen diferentes presiones osmóticas efectivas, la solución con la menor presión osmótica efectiva es hipotónica y la solución con la mayor presión osmótica efectiva es hipertónica. El agua fluirá de la solución hipotónica a la solución hipertónica.








Problema


Una solución de 1 mol/l de NaCl está separada de una solución de 2 mol/l de urea por una membrana semipermeable. Suponga que el NaCl está completamente disociado, que σNaCl = 0,3 y σurea = 0,05. ¿Son las dos soluciones isosmóticas y/o isotónicas? ¿Hay un flujo neto de agua y en qué dirección?








Solución. Paso 1


Para determinar si las soluciones son isosmóticas, simplemente calcule la osmolaridad de cada solución (g × C) y compare los dos valores. Se indica que el NaCl está completamente disociado (es decir, separado en dos partículas); por tanto, g = 2,0 para el NaCl. La urea no se disocia en solución; por tanto, g = 1,0 para la urea.


NaCl: Osmolaridad=g C =2,0×1 mol/l =2 Osml/lUrea: Osmolaridad=g C =1,0×2 mol/l =2 Osm/l
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Cada solución tiene una osmolaridad de 2 Osm/l; son isosmóticas.








Paso 2


Para saber si las soluciones son isotónicas, debe determinarse la presión osmótica efectiva de cada solución. Suponga que a 37 °C (310 K), RT = 25,45 l-atm/mol. Por tanto,


NaCl: π=g C σ RT =2×1 mol/l×0,3×RT =0,6 RT =15,3 atmUrea: π=g C σ RT =1×2 mol/l×0,05×RT =0,1 RT =2,5 atm
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Aunque las dos soluciones tienen las mismas osmolaridades calculadas y son isosmóticas (paso 1), tienen diferentes presiones osmóticas efectivas y no son isotónicas (paso 2). Esta diferencia se produce porque el coeficiente de reflexión del NaCl es mucho más alto que el coeficiente de reflexión de la urea y, por tanto, el NaCl crea la mayor presión osmótica efectiva. El agua fluirá de la solución de urea a la solución de NaCl, de la solución hipotónica a la solución hipertónica.

































Potenciales de difusión y de equilibrio



Canales iónicos





Los canales iónicos son proteínas integrales de membrana que, al abrirse, permiten el paso de ciertos iones. Por tanto, los canales iónicos son selectivos y permiten el paso de iones con características específicas. Esta selectividad se basa en el tamaño del canal y su carga. Por ejemplo, los canales con cargas negativas habitualmente permiten el paso de cationes, pero excluyen los aniones; los canales que contienen cargas positivas permiten el paso de aniones, pero excluyen los cationes. Los canales también discriminan según el tamaño. Por ejemplo, un canal selectivo para los cationes revestido de cargas negativas permitirá el paso de Na+, pero excluirá el K+; otro canal selectivo para los cationes (p. ej., un receptor nicotínico en la placa motora terminal) podría tener menor selectividad y permitir el paso de pequeños cationes diferentes.


Los canales iónicos están controlados por compuertas y, según la posición de estas, los canales pueden estar abiertos o cerrados. Cuando un canal está abierto, los iones para los que es selectivo pueden atravesarlo por difusión pasiva, a favor del gradiente electroquímico existente. Cuando el canal está cerrado, los iones no pueden pasar, sin importar el tamaño del gradiente electroquímico. La conductancia de un canal depende de la probabilidad de que esté abierto. Cuanto mayor es esta, mayor es su conductancia o permeabilidad.


Las compuertas de los canales iónicos están controladas por tres tipos de sensores. Un tipo de compuerta tiene sensores que responden a los cambios en el potencial de membrana; estos se llaman canales dependientes del voltaje; un segundo tipo de compuerta responde a cambios en las moléculas señalizadoras (canales accionados por segundos mensajeros), y el tercer tipo responde a cambios en ligandos tales como hormonas o neurotransmisores (canales accionados por ligandos).




[image: image] Los canales dependientes del voltaje están controlados por cambios en el potencial de membrana. Por ejemplo, la compuerta de activación en el canal de Na+ en el nervio se abre por despolarización de la membrana celular nerviosa; la apertura de este canal es responsable del ascenso del potencial de acción. Es de destacar que otra compuerta en el canal de Na+, una compuerta de inactivación, se cierra por despolarización. Puesto que la compuerta de activación responde más rápidamente a la despolarización que la compuerta de inactivación, el canal de Na+ primero se abre y luego se cierra. Esta diferencia en los tiempos de respuesta de las dos compuertas explica la forma y el curso temporal del potencial de acción.


[image: image] Los canales accionados por segundos mensajeros tienen compuertas controladas por modificaciones en los niveles de las moléculas señalizadoras intracelulares, como el monofosfato de adenosina cíclico (AMP cíclico o AMPc)o el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Así, los sensores de estas compuertas están en el lado intracelular del canal iónico. Por ejemplo, las compuertas de los canales del Na+ del nódulo sinoauricular cardíaco se abren gracias a un aumento del AMPc intracelular.


[image: image] Los canales accionados por ligando tienen compuertas que están controladas por hormonas y neurotransmisores. Los sensores de estas compuertas se localizan en el lado extracelular del canal iónico. Por ejemplo, el receptor nicotínico en la placa motora terminal es en realidad un canal iónico que se abre cuando se une la acetilcolina (ACh); cuando está abierto, es permeable a los iones Na+ y K+.











Potenciales de difusión


Un potencial de difusión es la diferencia de potencial generada a través de una membrana cuando un soluto cargado (un ion) se difunde a favor de su gradiente de concentración. Por tanto, un potencial de difusión está causado por la difusión de iones. Así, se deduce que un potencial de difusión puede generarse sólo si la membrana es permeable a ese ion. Además, si la membrana no es permeable al ion, no se producirá ningún potencial de difusión, sin importar lo grande que sea el gradiente de concentración.


La magnitud de un potencial de difusión medida en milivoltios (mV) depende del tamaño del gradiente de concentración, y este es la fuerza impulsora. El signo del potencial de difusión depende de la carga del ion en difusión. Por último, como se ha comentado, los potenciales de difusión se crean por el movimiento de solo algunos iones y no causan cambios en la concentración de los iones en la solución global.














Potenciales de equilibrio


El concepto del potencial de equilibrio es simplemente una ampliación del concepto de potencial de difusión. Si existe una diferencia de concentración para un ion a través de una membrana y la membrana es permeable a ese ion, se crea una diferencia de potencial (el potencial de difusión). Al final, la difusión neta del ion se enlentece y luego se detiene por esa diferencia de potencial. Es decir, si un catión se difunde a favor de su gradiente de concentración, transporta una carga positiva a través de la membrana que retrasará y acabará parando la difusión del catión. Si un anión se difunde a favor de su gradiente de concentración, transporta una carga negativa, que retrasará y finalmente detendrá la difusión del anión. El potencial de equilibrio es el potencial de difusión que equilibra exactamente o se opone a la tendencia de la difusión a favor de la diferencia de concentración. En el equilibrio electroquímico, las fuerzas impulsoras químicas y eléctricas que actúan sobre un ion son iguales y opuestas, y no se produce una difusión neta.


Los siguientes ejemplos de difusión de un catión y difusión de un anión ilustran los conceptos de potencial de equilibrio y de equilibrio electroquímico:








Ejemplo de un potencial de equilibrio de Na+



La figura 1-11 muestra dos soluciones separadas por una membrana teórica que es permeable al Na+ pero no al Cl−. La concentración de NaCl es más elevada en la solución 1 que en la 2. El ion permeable (Na+) se difundirá a favor de su gradiente de concentración de la solución 1 a la 2, pero el ion impermeable (Cl–) no lo acompañará. Como consecuencia del movimiento neto de carga positiva a la solución 2, se desarrolla un potencial de difusión de Na+ y la solución 2 se vuelve positiva respecto a la 1. La positividad en la solución 2 se opone a la difusión de más Na+, y al final es lo bastante grande como para impedir una difusión neta adicional. La diferencia de potencial que equilibra exactamente la tendencia de difusión del Na+ a favor de su gradiente de concentración es el potencial de equilibrio del Na+. Cuando las fuerzas impulsoras químicas y eléctricas sobre el Na+ son iguales y opuestas, se dice que el Na+ está en equilibrio electroquímico. Esta difusión de unos pocos iones Na+, suficientes para crear el potencial de difusión, no produce ningún cambio en la concentración de Na+ en las soluciones globales.
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Figura 1-11 Generación de un potencial de difusión de Na+.




















Ejemplo de un potencial de equilibrio de Cl−



La figura 1-12 muestra el mismo par de soluciones de la figura 1-11; sin embargo, en dicha figura la membrana teórica es más permeable al Cl− que al Na+. El Cl− se difundirá de la solución 1 a la 2 a favor de su gradiente de concentración, pero el Na+ no lo acompañará. Se creará un potencial de difusión y la solución 2 se volverá negativa respecto a la 1. La diferencia de potencial que equilibra exactamente la tendencia de difusión del Cl− a favor de su gradiente de concentración es el potencial de equilibrio del Cl−. Cuando las fuerzas impulsoras químicas y eléctricas sobre el Cl− son iguales y opuestas, el Cl− está en equilibrio electroquímico. De nuevo, la difusión de estos pocos iones Cl− no cambiará la concentración de Cl− en las soluciones globales.
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Figura 1-12 Generación de un potencial de difusión de Cl−.


























Ecuación de Nernst


La ecuación de Nernst se utiliza para calcular el potencial de equilibrio de un ion a una diferencia de concentración dada a través de una membrana, suponiendo que la membrana es permeable a ese ion. Por definición, el potencial de equilibrio se calcula para cada ion por separado.


Por tanto,


Ex=−2,3RTzF log10[Ci][Ce]


[image: image]


donde


Ex=Potencial de equilibrio (mV) para un ion dado, X−2,3RTF=Constante (60 mV a 37 °C)z=Carga en el ion (+1 para Na+;+ 2 para Ca2+; −1 para Cl−)Ci=Concentración intracelular de X (mmol/l)Ce=Concentración extracelular de X (mmol/l)


[image: image]


Expresado en palabras, la ecuación de Nernst convierte una diferencia de concentración para un ion en un voltaje. Esta conversión se consigue con varias constantes: R es la constante de los gases, T es la temperatura absoluta y F es la constante de Faraday; la multiplicación por 2,3 convierte el logaritmo natural en log10.


Por convención, el potencial de membrana se expresa como el potencial intracelular respecto al potencial extracelular. Por tanto, una diferencia de potencial transmembrana de −70 mV significa 70 mV, interior celular negativo.


A continuación se muestran los valores típicos de potencial de equilibrio para los iones más frecuentes, calculados como se ha descrito anteriormente y asumiendo gradientes de concentración habituales a través de las membranas celulares:


ENa+=+65 mVECa2+=+120 mVEK+=−85 mVECl−=−90 mV


[image: image]


Es útil recordar estos valores al considerar los conceptos de potencial de membrana en reposo y potenciales de acción.








Problema


Si la [Ca2+] intracelular es de 10–7 mol/l y la [Ca2+] extracelular es de 2 × 10–3 mol/l, ¿a qué diferencia de potencial a través de la membrana celular estará el Ca2+ en equilibrio electroquímico? Suponga que 2,3 RT/F = 60 mV a temperatura corporal (37 °C).








Solución


Otra forma de plantear la cuestión es preguntar cuál será el potencial de membrana, teniendo en cuenta este gradiente de concentración a través de la membrana, si el Ca2+ es el único ion permeable. Recuerde que el Ca2+ es divalente, por lo que z = +2. Por tanto,


ECa2+=−60 m Vzlog10CiCe =−60 m V+ 2log1010−7 mol/l2  ×  10−3 mol/l =−30 mV log105×10−5 =−30 mV(−4,3) =+129 mV


[image: image]


Debido a que es una función logarítmica, no es necesario recordar qué concentración está en el numerador. Simplemente complete el cálculo de cualquier forma para llegar a 129 mV, y luego determine el signo correcto con un enfoque intuitivo. El enfoque intuitivo depende de saber que, debido a que la [Ca2+] es más alta en el LEC que en el LIC, el Ca2+ tenderá a difundirse a favor de este gradiente de concentración del LEC al LIC, haciendo que el interior de la célula sea positivo. Por tanto, el Ca2+ estará en equilibrio electroquímico cuando el potencial de membrana sea de +129 mV (interior celular positivo).


Recuerde que el potencial de equilibrio se ha calculado a un gradiente de concentración dado para los iones Ca2+. Con un gradiente de concentración diferente, el potencial de equilibrio calculado sería diferente.




















Fuerza impulsora


Cuando tenemos solutos sin carga, la fuerza impulsora para su difusión neta es sencillamente la diferencia de concentración del soluto a través de la membrana celular. No obstante, cuando se trata de solutos cargados (es decir, iones) la fuerza impulsora para su difusión neta debe tener en cuenta tanto la diferencia de concentración como la diferencia del potencial eléctrico en toda la membrana celular.


La fuerza impulsora que actúa sobre un ion determinado es la diferencia entre el potencial de membrana real, medido (Em) y el potencial de equilibrio calculado para ese ion (Ex). En otras palabras, es la diferencia entre Em y lo que a ese ion «le gustaría» que fuese el potencial de membrana (su potencial de equilibrio, calculado con la ecuación de Nernst). Por lo tanto, la fuerza impulsora sobre un ion determinado (X), se calcula como:


Fuerza impulsora neta (mV)=Em−Ex


[image: image]


donde


Fuerza impulsora=Fuerza impulsoraEm=Potencial de membrana real (mV)Ex=Potencial de equilibrio de X (mV)


[image: image]


Cuando la fuerza impulsora es negativa (es decir, Em es más negativo que el potencial de equilibrio del ion), ese ion X penetrará en la célula si se trata de un catión y se apartará de ella si es un anión. En otras palabras, el ion X «piensa» que el potencial de membrana es demasiado negativo y trata de atraerlo hacia su potencial de equilibrio mediante la difusión en la dirección adecuada a través de la membrana celular. A la inversa, si la fuerza impulsora es positiva (Em es más positivo que el potencial de equilibrio del ion), el ion X abandonará la célula si es un catión y la penetrará si es un anión; en este caso, el ion X «piensa» que el potencial de membrana es demasiado positivo e intentará llevarlo hacia su potencial de equilibrio difundiendo en la dirección adecuada a través de la membrana celular. Finalmente, si Em es igual al potencial de equilibrio del ion, la fuerza impulsora sobre el ion es cero y el ion está, por definición, en equilibrio electroquímico.














Corriente iónica


La corriente iónica (IX) o flujo de corriente se produce cuando hay movimiento de un ion a través de la membrana celular. Los iones se mueven a través de la membrana celular por canales iónicos cuando se cumplen dos condiciones: 1) existe una fuerza impulsora sobre el ion, y 2) la membrana tiene conductancia para ese ion (es decir, sus canales iónicos están abiertos). Así:


IX=GX (Em−EX)


[image: image]


Donde


IX=corriente iónica (mAmp)GX=conductancia iónica (l/ohms), donde la conductancia es la inversa de la resistenciaEm−EX=fuerza impulsora sobre el ion X (mV)


[image: image]


Adviértase que la ecuación de la corriente iónica no es más que una redisposición de la ley de Ohm, donde V = IR o bien I = V/R (donde V es lo mismo que E). Ya que la conductancia (G) es la inversa de la resistencia (R), I = G × V.


La dirección de la corriente iónica está determinada por la dirección de la fuerza impulsora, como se ha dicho en el apartado anterior. La magnitud de la corriente iónica está determinada por el tamaño de la fuerza impulsora y la conductancia. En el caso de una conductancia determinada, cuanto mayor es la fuerza impulsora, mayor será el flujo de corriente. Finalmente, si la fuerza impulsora o la conductancia de un anión fueran cero, no podría producirse la difusión de ese ion a través de la membrana celular, y por lo tanto tampoco el flujo de corriente.




















Potencial de membrana en reposo


El potencial de membrana en reposo es la diferencia de potencial que existe a través de la membrana de las células excitables, como las del nervio y el músculo, en el período entre potenciales de acción (es decir, en reposo). Como se ha indicado antes, al expresar el potencial de membrana, por convención se nombra el potencial intracelular respecto al potencial extracelular.


El potencial de membrana en reposo se establece mediante potenciales de difusión, que se deben a las diferencias de concentración de varios iones a través de la membrana celular. (Recuérdese que estas diferencias de concentración se han establecido mediante mecanismos de transporte activo primario y secundario.) Cada ion permeante intenta conducir el potencial de membrana hacia su propio potencial de equilibrio. Los iones con las permeabilidades o conductancias más altas en reposo son los que contribuirán en mayor medida al potencial de membrana en reposo, y los que tienen las permeabilidades más bajas contribuirán poco o nada.


El potencial de membrana en reposo de las células excitables se encuentra en el intervalo de –70 a –80 mV. Estos valores se explican mejor con el concepto de permeabilidades relativas de la membrana celular. Por tanto, el potencial de membrana en reposo está cerca de los potenciales de equilibrio de K+ y Cl– dada su alta permeabilidad en reposo. El potencial de membrana en reposo está lejos de los potenciales de equilibrio de Na+ y Ca2+ dada la baja permeabilidad de estos iones en reposo.


Una forma de evaluar la contribución de cada ion al potencial de membrana es utilizar la ecuación de conductancia de cuerda, que pondera el potencial de equilibrio de cada ion (calculado con la ecuación de Nernst) con su conductancia relativa. Los iones con mayor conductancia llevan el potencial de membrana hacia sus potenciales de equilibrio, mientras que los que tienen una baja conductancia influyen poco en el potencial de membrana. (Un método alternativo para la misma cuestión aplica la ecuación de Goldman, que considera la contribución de cada ion más por su permeabilidad relativa que por su conductancia.) La ecuación de conductancia de cuerda se formula como sigue:


Em=gk+gTEk++gNa+gTENa++gCl−gTECl−+gCa2+gTECa2+


[image: image]


donde


Em=Potencial de membrana (mV)gK+ etc.=K+ conductancia etc. (mho, recíproco de la resistencia)gT=Conductancia total (mho)EK+ etc.=K+ potencial de equilibrio etc. (mV)


[image: image]


En reposo, las membranas de las células excitables son bastante más permeables al K+ y al Cl– que a Na+ y Ca2+. Estas diferencias de permeabilidad explican el potencial de membrana en reposo.


¿Qué función, si tiene alguna, desempeña la Na+-K+ ATPasa en la creación del potencial de membrana en reposo? La respuesta tiene dos partes. En primer lugar, la Na+-K+ ATPasa realiza una pequeña contribución electrogénica directa, basada en la estequiometría de los tres iones Na+ bombeados hacia el exterior de la célula por cada dos iones K+ bombeados hacia el interior. En segundo lugar, la contribución indirecta más importante es mantener el gradiente de concentración del K+ a través de la membrana celular, que a su vez es responsable del potencial de difusión del K+ que conduce el potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio del K+. Por tanto, la Na+-K+ ATPasa es necesaria para crear y mantener el gradiente de concentración del K+, que es el que establece el potencial de membrana en reposo. (Puede formularse un argumento similar para el cometido de la Na+-K+ ATPasa en el ascenso del potencial de acción, donde mantiene el gradiente iónico del Na+ a través de la membrana celular.)






















Potenciales de acción


El potencial de acción es un fenómeno de las células excitables, como las del nervio y el músculo; consiste en una rápida despolarización (fase ascendente) seguida de una repolarización del potencial de membrana. Los potenciales de acción son el mecanismo básico para transmitir la información en el sistema nervioso y en todos los tipos de músculo.








Terminología


Para explicar el potencial de acción, los períodos refractarios y la propagación de los potenciales de acción se utiliza la siguiente terminología:




[image: image] La despolarización es el proceso de hacer el potencial de membrana menos negativo. Como se ha comentado, el potencial de membrana en reposo habitual de las células excitables se orienta con el interior celular negativo. La despolarización hace el interior de la célula menos negativo, o incluso puede hacer que se vuelva positivo. Un cambio en el potencial de membrana no debe describirse como un «aumento» o una «disminución», porque estos términos son ambiguos. (Por ejemplo, cuando el potencial de membrana se despolariza, o se vuelve menos negativo, el potencial de membrana, ¿aumenta o disminuye?)


[image: image] La hiperpolarización es el proceso de hacer el potencial de membrana más negativo. Igual que en la despolarización, no deben usarse los términos «aumento» o «disminución» para describir un cambio que hace el potencial de membrana más negativo.


[image: image] La corriente de entrada es el flujo de carga positiva hacia el interior de la célula. Por tanto, las corrientes de entrada despolarizan el potencial de membrana. Un ejemplo de corriente de entrada es el flujo de Na+ a la célula durante la fase ascendente del potencial de acción.


[image: image] La corriente de salida es el flujo de carga positiva hacia el exterior de la célula. Las corrientes de salida hiperpolarizan el potencial de membrana. Un ejemplo de corriente de salida es el flujo de K+ fuera de la célula durante la fase de repolarización del potencial de acción.


[image: image] El potencial umbral es el potencial de membrana en el que es inevitable la aparición del potencial de acción. Debido a que el potencial umbral es menos negativo que el potencial de membrana en reposo, se necesita una corriente de entrada para despolarizar el potencial de membrana hasta el umbral. En el potencial umbral, la corriente de entrada neta (p. ej., corriente de entrada de Na+) es mayor que la corriente de salida neta (p. ej., corriente de salida de K+), y la despolarización resultante se automantiene, dando lugar a la fase ascendente del potencial de acción. Si la corriente de entrada neta es menor que la corriente de salida neta, la membrana no se despolarizará hasta el umbral y no se producirá ningún potencial de acción (v. respuesta todo o nada).


[image: image] El sobretiro (overshoot) es la parte del potencial de acción en la que el potencial de membrana es positivo (interior celular positivo).


[image: image] El pospotencial hiperpolarizante (undershoot) es la parte del potencial de acción, después de la repolarización, en la que el potencial de membrana es más negativo que en reposo.


[image: image] El período refractario es un período durante el cual no puede producirse otro potencial de acción normal en una célula excitable. Los períodos refractarios pueden ser absolutos o relativos.

















Características de los potenciales de acción


Los potenciales de acción tienen tres características básicas: tamaño y forma estereotípicos, propagación y respuesta de todo o nada.




[image: image] Tamaño y forma estereotípicos. Cada potencial de acción normal de un tipo celular dado parece idéntico, se despolariza al mismo potencial y se repolariza hasta el mismo potencial de reposo.


[image: image] Propagación. Un potencial de acción en un sitio causa una despolarización en sitios adyacentes, llevándolos hasta el umbral. La propagación de los potenciales de acción de un sitio al siguiente no es decreciente.


[image: image] Respuesta todo o nada. Un potencial de acción se produce o no. Si una célula excitable es despolarizada hasta el umbral de una forma normal, entonces la aparición de un potencial de acción es inevitable. Por otro lado, si la membrana no se despolariza hasta el umbral, no puede producirse ningún potencial de acción. En efecto, si el estímulo se aplica durante el período refractario, no se producirá ningún potencial de acción o el potencial de acción se producirá, pero no tendrá el tamaño ni la forma estereotípicos.

















Base iónica del potencial de acción


El potencial de acción consiste en una despolarización rápida (fase de ascenso), seguida de una repolarización hasta alcanzar el potencial de membrana en reposo. La figura 1-13 muestra las fases del potencial de acción en el nervio y en el músculo esquelético, que comprenden los siguientes pasos:




[image: image]


Figura 1-13 Curso temporal de los cambios de voltaje y conductancia durante el potencial de acción del nervio.










1. Potencial de membrana en reposo. En reposo, el potencial de membrana es de aproximadamente –70 mV (interior celular negativo). La conductancia o permeabilidad al K+ es alta y los canales de K+ están casi totalmente abiertos, permitiendo la difusión de iones K+ al exterior de la célula a favor del gradiente de concentración existente. Esta difusión crea un potencial de difusión de K+, que impulsa el potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio del K+. La conductancia al Cl– (no se muestra) también es alta y, en reposo, el Cl– también está cerca del equilibrio electroquímico. En reposo, la conductancia al Na+ es baja y, por tanto, el potencial de membrana en reposo está lejos del potencial de equilibrio del Na+.


2. Ascenso del potencial de acción. Una corriente de entrada, habitualmente consecuencia de la transmisión de corriente de potenciales de acción en sitios circundantes, causa la despolarización de la membrana celular nerviosa hasta el umbral, que se produce aproximadamente a –60 mV. Esta despolarización inicial causa la rápida apertura de las compuertas de activación del canal de Na+ y la conductancia al Na+ aumenta rápidamente e incluso aumenta más que la conductancia al K+ (fig. 1-14). El aumento de la conductancia al Na+ origina una corriente de entrada de Na+; el potencial de membrana se despolariza hacia el potencial de equilibrio del Na+ de +65 mV (pero no lo alcanza totalmente). La tetrodotoxina (una toxina del pez globo japonés) y el anestésico local lidocaína bloquean estos canales de Na+ sensibles al voltaje y evitan la aparición de potenciales de acción nerviosos.




[image: image]


Figura 1-14 Funciones de las compuertas de activación e inactivación en el canal de Na+ del nervio.
En reposo, la compuerta de activación está cerrada y la compuerta de inactivación, abierta. Durante la fase de ascenso del potencial de acción, las dos compuertas se abren y el Na+ fluye hacia la célula a favor de su gradiente de potencial electroquímico. Durante la repolarización, la compuerta de activación sigue abierta, pero la de inactivación se cierra.








3. Repolarización del potencial de acción. La fase de ascenso ha terminado y el potencial de membrana se repolariza hasta el nivel de reposo como consecuencia de dos fenómenos. En primer lugar, las compuertas de inactivación en los canales de Na+ responden a la despolarización cerrándose, pero su respuesta es más lenta que la apertura de las compuertas de activación. Por tanto, tras un retraso, las compuertas de inactivación cierran los canales de Na+, finalizando el ascenso. En segundo lugar, la despolarización abre los canales de K+ y aumenta la conductancia al K+ hasta un valor incluso superior al que se produce en reposo. El efecto combinado del cierre de los canales de Na+ y la mayor apertura de los canales de K+ hacen que la conductancia al K+ sea mucho mayor que la conductancia al Na+. Por tanto, se produce una corriente de salida de K+ y la membrana se repolariza. El tetraetilamonio (TEA) bloquea estos canales de K+ dependientes del voltaje, la corriente de salida de K+ y la repolarización.


4. Pospotencial hiperpolarizante (undershoot). Durante un breve período después de la repolarización, la conductancia al K+ es más elevada que en reposo y el potencial de membrana es conducido aún más cerca del potencial de equilibrio del K+ (pospotencial hiperpolarizante). Al final, la conductancia al K+ vuelve al nivel de reposo y el potencial de membrana se despolariza ligeramente, de vuelta al potencial de membrana en reposo. Ahora la membrana ya está preparada, si se estimula, para generar otro potencial de acción.

















El canal de Na+ en el nervio


Un canal de Na+ dependiente del voltaje es el responsable de la fase de ascenso del potencial de acción en el nervio y el músculo esquelético. Este canal es una proteína integral de membrana, que consta de una gran subunidad α y dos subunidades β. La subunidad α tiene cuatro dominios, cada uno con seis hélices α transmembrana. Las repeticiones de las hélices α transmembrana rodean un poro central, a través del cual pueden fluir iones Na+ (si las compuertas del canal están abiertas). En la figura 1-14 se muestra un modelo conceptual del canal de Na+ que muestra la función de las compuertas de activación e inactivación. El supuesto básico de este modelo es que, para que el Na+ se mueva a través del canal, las dos compuertas deben estar abiertas. Cabe recordar cómo responden estas compuertas a la despolarización: la compuerta de activación se abre rápidamente y la de inactivación se cierra tras un retraso temporal.




1. En reposo, la compuerta de activación está cerrada. Aunque esté abierta (porque el potencial de membrana está hiperpolarizado), el Na+ no puede moverse a través del canal.


2. Durante la fase de ascenso del potencial de acción, la despolarización hasta el umbral provoca la apertura rápida de la compuerta de activación. La compuerta de inactivación aún está abierta porque responde a la despolarización más lentamente que la compuerta de activación. Por tanto, las dos compuertas se abren brevemente y el Na+ puede fluir a través del canal hacia el interior de la célula, causando más despolarización (fase de ascenso).


3. En el pico del potencial de acción, la lenta compuerta de inactivación finalmente responde y se cierra, cerrando así el canal. Empieza la repolarización. Cuando el potencial de membrana se ha repolarizado hasta su nivel de reposo, la compuerta de activación se cerrará y la de inactivación se abrirá, ambas en sus posiciones originales.

















Períodos refractarios


Durante los períodos refractarios, las células excitables son incapaces de producir potenciales de acción normales (v. fig. 1-13). El período refractario incluye un período refractario absoluto y otro relativo (cuadro 1-2).





Cuadro 1-2   Fisiología clínica: hiperpotasemia con debilidad muscular


Descripción del caso


Una mujer de 48 años con diabetes mellitus insulinodependiente refiere debilidad muscular grave. Está recibiendo tratamiento para la hipertensión con propranolol, un antagonista bloqueante β-adrenérgico. Los análisis de sangre solicitados por su médico muestran una [K+] sérica de 6,5 mEq/l (normal: 4,5 mEq/l) y una elevación del nitrógeno ureico en sangre (BUN). El médico reduce la dosis de propranolol, hasta interrumpirlo si fuera preciso. Ajusta las dosis de insulina. Al cabo de unos días, la [K+] sérica de la paciente ha disminuido hasta 4,7 mEq/l y explica que se ha normalizado su fuerza muscular.





Explicación del caso


Esta paciente diabética tiene una hiperpotasemia grave causada por varios factores: (1) la dosis de insulina insuficiente ha causado un desplazamiento de K+ desde el interior de las células a la sangre (la insulina promueve la captación celular de K+). (2) El propranolol, es decir, el β-bloqueante usado para tratar su hipertensión, también desplaza el K+ desde el interior de las células hacia la sangre. (3) El BUN elevado sugiere que la mujer está desarrollando una insuficiencia renal; los riñones deteriorados no pueden excretar el K+ adicional que se está acumulando en su sangre. Estos mecanismos comprenden conceptos relacionados con la fisiología renal y endocrina.


Es importante entender que esta mujer tiene una [K+] en sangre muy elevada (hiperpotasemia) y que su debilidad muscular es secundaria a esta hiperpotasemia. La base de esta debilidad puede explicarse de la siguiente forma: el potencial de membrana en reposo de las células musculares está determinado por el gradiente de concentración del K+ a través de la membrana celular (ecuación de Nernst). En reposo, la membrana celular es muy permeable al K+, y el K+ se difunde hacia el exterior de la célula a favor de su gradiente de concentración, creando un potencial de difusión de K+. Este potencial de difusión del K+ es responsable del potencial de membrana en reposo, con el interior celular negativo. Cuanto mayor es el gradiente de concentración del K+, mayor es la negatividad en la célula. Cuando la [K+] sanguínea está elevada, el gradiente de concentración a través de la membrana celular es inferior al normal; por tanto, el potencial de membrana en reposo es menos negativo (es decir, despolarizado).


Podría esperarse que esta despolarización facilitara la generación de potenciales de acción en el músculo porque el potencial de membrana en reposo estaría más cerca del umbral. Sin embargo, un efecto más importante de la despolarización es que cierra las compuertas de inactivación en los canales de Na+. Cuando estas compuertas de inactivación están cerradas, no pueden generarse potenciales de acción, incluso si las compuertas de activación están abiertas. Sin potenciales de acción en el músculo, no puede haber contracción.








Tratamiento


El tratamiento de esta paciente se basa en devolver el K+ a las células aumentando las dosis de insulina y suspendiendo el propranolol. Al normalizar la [K+] sanguínea de la mujer, el potencial de membrana en reposo de las células del músculo esquelético se normalizará, las compuertas de inactivación de los canales de Na+ se abrirán en el potencial de membrana en reposo (como deberían) y podrán producirse potenciales de acción normales.














Período refractario absoluto


El período refractario absoluto coincide con casi toda la duración del potencial de acción. Durante este período ningún estímulo, por intenso que sea, podrá producir un nuevo potencial de acción. La base del período refractario absoluto es el cierre de las compuertas de inactivación del canal de Na+ en respuesta a la despolarización. Estas compuertas están en posición cerrada hasta que la célula se repolariza y alcanza el potencial de membrana en reposo (v. fig. 1-14).














Período refractario relativo


El período refractario relativo se inicia al final del período refractario absoluto y coincide principalmente con el período del pospotencial hiperpolarizante. Durante este período puede producirse un potencial de acción, pero solo si se aplica una corriente despolarizante (de entrada) mayor de la habitual. La base del período refractario relativo es que la conductancia al K+ es mayor que durante el potencial de reposo. Dado que el potencial de membrana está más cerca del potencial de equilibrio del K+, se necesita más corriente de entrada para despolarizar la membrana hasta el umbral y que se inicie el siguiente potencial de acción.














Acomodación


Cuando una célula nerviosa o muscular se despolariza lentamente o se mantiene a un nivel despolarizado, se puede superar el potencial umbral habitual sin que ocurra ningún potencial de acción. Este proceso se denomina acomodación y se produce porque la despolarización cierra las compuertas de inactivación de los canales de Na+. Si la despolarización se produce con suficiente lentitud, los canales de Na+ se cierran y se mantienen cerrados. La fase de ascenso del potencial de acción no puede producirse porque no hay suficientes canales de Na+ para llevar la corriente de entrada. Por ejemplo, se observa acomodación en personas con una concentración sérica elevada de K+ o hiperpotasemia. En reposo, las membranas celulares nerviosas y musculares son muy permeables al K+; el aumento de la concentración extracelular de K+ causa la despolarización de la membrana en reposo (según la ecuación de Nernst). Esta despolarización hace que la membrana celular esté más cerca del umbral y parecería más probable que se disparara un potencial de acción. Sin embargo, es menos probable que la célula dispare un potencial de acción, porque esta despolarización sostenida cierra las compuertas de inactivación de los canales de Na+.




















Propagación de los potenciales de acción


La propagación de los potenciales de acción por una fibra nerviosa o muscular se produce por la transmisión de corrientes locales desde regiones activas hacia otras inactivas adyacentes. La figura 1-15 muestra el cuerpo de una neurona con su árbol dendrítico y un axón. En reposo, todo el axón nervioso está en el potencial de membrana en reposo, con el interior celular negativo. Los potenciales de acción se inician en el segmento inicial del axón, lo más cerca posible del cuerpo neuronal. Se propagan por el axón mediante la transmisión de corrientes locales, como se muestra en la figura.




[image: image]


Figura 1-15 Transmisión de la despolarización en una fibra nerviosa por corrientes locales.
A, El segmento inicial del axón ha disparado un potencial de acción y la diferencia de potencial a través de la membrana celular se ha invertido para volver al interior positivo. La zona adyacente está inactiva y se mantiene en el potencial de membrana en reposo, con el interior negativo. B, En el sitio activo, las cargas positivas dentro del nervio fluyen hacia el área adyacente inactiva. C, El flujo de corriente local provoca la despolarización de la zona adyacente hasta el umbral y el disparo de potenciales de acción; la región activa original se ha repolarizado hasta el potencial de membrana en reposo.








En la figura 1-15A, el segmento inicial del axón neuronal está despolarizado hasta el umbral y dispara un potencial de acción (la región activa). A consecuencia de una corriente de entrada de Na+, en el pico del potencial de acción, la polaridad del potencial de membrana se invierte y el interior celular se vuelve positivo. La región adyacente del axón sigue estando inactiva, con el interior celular negativo.


La figura 1-15B muestra la transmisión de una corriente local desde la región activa despolarizada hacia la región inactiva adyacente. En el sitio activo, las cargas positivas dentro de la célula fluyen hacia las cargas negativas en el sitio inactivo adyacente. Este flujo de corriente produce la despolarización hasta el umbral de la región adyacente.


En la figura 1-15C, la región adyacente del axón neuronal (después de haberse despolarizado hasta el umbral) dispara un potencial de acción. La polaridad de su potencial de membrana se invierte y el interior celular se vuelve positivo. En este momento, la región activa original se ha repolarizado hasta el potencial de membrana en reposo y ha recuperado su polaridad interna negativa. El proceso continúa, transmitiendo el potencial de acción secuencialmente por el axón.








Velocidad de conducción


La velocidad de conducción es la velocidad a la que son conducidos los potenciales de acción por una fibra nerviosa o muscular. Esta propiedad tiene una gran importancia fisiológica porque determina la velocidad a la que puede transmitirse la información por el sistema nervioso. Para entender la velocidad de conducción en los tejidos excitables, deben explicarse dos conceptos importantes: la constante de tiempo y la de longitud. Estos conceptos, llamados propiedades de cable, explican cómo los nervios y los músculos actúan como cables para transmitir la actividad eléctrica.


La constante de tiempo (τ) es el tiempo que transcurre después de la inyección de corriente para que el potencial cambie hasta el 63% de su valor final. Es decir, la constante de tiempo indica lo rápido que se despolariza una membrana celular como respuesta a una corriente de entrada o lo rápido que se hiperpolariza en respuesta a una corriente de salida. Por tanto,


τ=RmCm


[image: image]


donde


τ=Constante de tiempoRm=Resistencia de membranaCm=Capacitancia de membrana


[image: image]


La constante de tiempo se altera mediante dos factores. El primer factor es la resistencia de membrana (Rm). Cuando la Rm es elevada, la corriente no fluye fácilmente a través de la membrana celular, lo que dificulta el cambio del potencial de membrana, aumentando por tanto la constante de tiempo. El segundo factor, la capacitancia de membrana (Cm), es la capacidad de la membrana celular de almacenar la carga. Cuando la Cm es elevada, la constante de tiempo aumenta porque la corriente inyectada primero debe descargar el capacitador de membrana antes de poder despolarizar la membrana. Por tanto, la constante de tiempo es máxima (es decir, tarda el máximo) cuando Rm y Cm son altas.


La constante de longitud (λ) es la distancia desde el sitio de inyección de la corriente donde el potencial ha caído el 63% de su valor original. La constante de longitud indica hasta dónde se transmitirá la corriente despolarizante a lo largo de un nervio. Es decir, cuanto más larga es la constante de longitud, más lejos se transmite la corriente por la fibra nerviosa. Por tanto,


λ∞Rm/Ri


[image: image]


donde


λ=Constante de longitudRm=Resistencia de membranaRi=Resistencia interna


[image: image]


De nuevo, Rm representa la resistencia de membrana. La resistencia interna, Ri, está inversamente relacionada con la facilidad del flujo de corriente en el citoplasma de la fibra nerviosa. Por tanto, la constante de longitud es máxima (es decir, la corriente viaja lo más lejos posible) cuando el diámetro del nervio es grande, la resistencia de membrana es alta y la resistencia interna es baja. Esto es, la corriente fluye por el recorrido de menor resistencia.














Cambios en la velocidad de conducción


Existen dos mecanismos que aumentan la velocidad de conducción en un nervio: el incremento del tamaño de la fibra nerviosa y la mielinización de la fibra nerviosa. Estos mecanismos pueden entenderse mejor en cuanto a las propiedades de cable de la constante de tiempo y la constante de longitud.




[image: image] Aumento del diámetro del nervio. Al aumentar el tamaño de una fibra nerviosa, aumenta la velocidad de conducción, una relación que puede explicarse de la siguiente forma: la resistencia interna (Ri) es inversamente proporcional al área transversal (A = 2πr2). Por tanto, cuanto mayor es la fibra, menor es la resistencia interna. La constante de longitud es inversamente proporcional a la raíz cuadrada de Ri (v. la ecuación de la constante de longitud). Por tanto, la constante de longitud (λ) es grande cuando la resistencia interna (Ri) es pequeña (es decir, la fibra es grande). Los nervios más grandes tienen las constantes de longitud más largas y la corriente se transmite más lejos desde la región activa para propagar los potenciales de acción. El aumento del tamaño de la fibra nerviosa es realmente un mecanismo importante para aumentar la velocidad de conducción en el sistema nervioso, pero las restricciones anatómicas limitan el tamaño que pueden alcanzar los nervios. Por tanto, para aumentar la velocidad de conducción se apela a un segundo mecanismo, la mielinización.


[image: image] Mielinización. La mielina es un aislante lipídico de los axones nerviosos que aumenta la resistencia de membrana y reduce la capacitancia de membrana. El aumento de resistencia de la membrana fuerza a la corriente a fluir por el recorrido de menor resistencia en el interior del axón en vez de atravesar el recorrido de alta resistencia de la membrana axonal. La disminución de la capacitancia de la membrana produce un descenso de la constante de tiempo; por tanto, en las interrupciones de la vaina de mielina (v. a continuación), la membrana axonal se despolariza más rápido en respuesta a la corriente de entrada. Juntos, los efectos del aumento de la resistencia y de la disminución de la capacitancia de la membrana dan lugar a un aumento de la velocidad de conducción (cuadro 1-3).





Cuadro 1-3   Fisiología clínica: esclerosis múltiple


Descripción del caso


Una mujer de 32 años presentó el primer episodio de visión borrosa hace 5 años. Tiene problemas para leer el periódico y la letra pequeña de las etiquetas. La visión se normaliza por sí sola, pero 10 meses después, vuelve a tener visión borrosa, esta vez con otros síntomas, como visión doble y una sensación de «hormigueo» y debilidad grave en las piernas. Está demasiado débil para subir incluso un único tramo de escaleras. Se la deriva a un neurólogo, que solicita una serie de pruebas. La resonancia magnética (RM) del cerebro muestra las lesiones características de la esclerosis múltiple. Los potenciales evocados visuales tienen una latencia prolongada, compatible con el descenso de la velocidad de conducción nerviosa. Ha tenido dos recaídas desde el diagnóstico y actualmente sigue un tratamiento con β-interferón.





Explicación del caso


Los potenciales de acción se propagan por las fibras nerviosas mediante transmisión de corrientes locales de la siguiente forma: cuando se produce un potencial de acción, la corriente de entrada de la fase de ascenso del potencial de acción despolariza la membrana en esa zona determinada e invierte la polaridad (es decir, el interior de esa zona se vuelve positivo por un corto espacio de tiempo). Posteriormente, la despolarización se transmite a sitios adyacentes a lo largo de la fibra nerviosa mediante un flujo de corriente local. Es importante señalar que si estas corrientes locales despolarizan una región adyacente al umbral, dispararán un potencial de acción (es decir, el potencial de acción se propagará). La velocidad de propagación del potencial de acción se llama velocidad de conducción. Cuanto más lejos se transmitan las corrientes locales sin ningún descenso (expresado como la constante de longitud), más rápida será la velocidad de conducción. Hay dos factores importantes que aumentan la constante de longitud y, por tanto, la velocidad de conducción en los nervios: el aumento del diámetro y la mielinización del nervio.


La mielina es un aislante de los axones que aumenta la resistencia de membrana y reduce la capacitancia de membrana. Al aumentar la resistencia de membrana, la corriente es forzada a fluir por el interior del axón y se pierde menos corriente a través de la membrana celular (aumentando la constante de longitud); debido a que fluye más corriente por el axón, la velocidad de conducción aumenta. Al disminuir la capacitancia de membrana, las corrientes locales despolarizan la membrana más rápidamente, lo que también aumenta la velocidad de conducción. Para que los potenciales de acción sean conducidos en los nervios mielinizados, debe haber interrupciones periódicas en la vaina de mielina (en los nódulos de Ranvier), donde se concentran canales de Na+ y K+. Por tanto, en los nódulos, las corrientes iónicas necesarias para el potencial de acción pueden fluir a través de la membrana (p. ej., la corriente de entrada de Na+ necesaria para el ascenso del potencial de acción). Entre los nódulos, la resistencia de membrana es muy elevada y la corriente es forzada a fluir más rápidamente por el axón nervioso hasta el siguiente nódulo, donde puede generarse el siguiente potencial de acción. Por consiguiente, el potencial de acción parece «saltar» de un nódulo de Ranvier al siguiente. Esto se denomina conducción saltatoria.


La esclerosis múltiple es la enfermedad desmielinizante más habitual del sistema nervioso central. La pérdida de la vaina de mielina alrededor de los nervios provoca el descenso de la resistencia de membrana, lo que significa que la corriente «se filtra» a través de la membrana durante la transmisión de las corrientes locales. Por esta razón, las corrientes locales disminuyen más rápidamente a medida que fluyen por el axón (descenso de la constante de longitud) y, a causa de este descenso, pueden ser insuficientes para generar un potencial de acción cuando llegan al siguiente nódulo de Ranvier.











Sin embargo, si todo el nervio estuviera revestido de una vaina lipídica de mielina, no podrían producirse potenciales de acción porque no existirían interrupciones de baja resistencia en la membrana que permitieran el paso de la corriente despolarizante. Por tanto, es importante observar que existen interrupciones en la vaina de mielina (a intervalos de 1-2 mm) en los nódulos de Ranvier. En los nódulos, la resistencia de membrana es baja, por lo que la corriente puede fluir a través de la membrana y pueden producirse potenciales de acción. En consecuencia, la conducción de los potenciales de acción es más rápida en los nervios mielinizados que en los no mielinizados, ya que los potenciales de acción «saltan» largas distancias de un nódulo al otro, un proceso llamado conducción saltatoria.


























Transmisión sináptica y neuromuscular


Una sinapsis es un lugar donde la información se transmite de una célula a otra. La información puede transmitirse eléctricamente (sinapsis eléctrica) o por medio de un transmisor químico (sinapsis química).









Tipos de sinapsis



Sinapsis eléctricas





Las sinapsis eléctricas permiten el flujo de corriente de una célula excitable a la siguiente a través de vías de baja resistencia entre las células llamadas uniones comunicantes (gap junctions). Las uniones comunicantes se encuentran en el músculo cardíaco y en algunos tipos de músculo liso, y explican la gran rapidez de conducción en estos tejidos. Por ejemplo, en el músculo cardíaco ventricular, en el útero y en la vejiga se produce una rápida conducción célula a célula, permitiendo que las células de estos tejidos se activen simultáneamente, lo que asegura una contracción coordinada.








Sinapsis químicas


En las sinapsis químicas existe un espacio entre la membrana celular presináptica y la membrana celular postsináptica conocido como hendidura sináptica. La información se transmite a través de la hendidura sináptica por medio de un neurotransmisor, una sustancia que se libera en el terminal presináptico y que se une a los receptores del terminal postsináptico.


En las sinapsis químicas se produce la siguiente secuencia de acontecimientos: un potencial de acción en la célula presináptica provoca la apertura de los canales de Ca2+. La entrada de Ca2+ en el terminal presináptico produce la liberación del neurotransmisor almacenado en las vesículas sinápticas mediante exocitosis. El neurotransmisor se difunde a través de la hendidura sináptica, se une a los receptores en la membrana postsináptica y produce un cambio en el potencial de membrana en la célula postsináptica.


El cambio en el potencial de membrana en la membrana celular postsináptica puede ser excitador o inhibidor, según la naturaleza del neurotransmisor liberado en el terminal nervioso presináptico. Si el neurotransmisor es excitador, provoca la despolarización de la célula postsináptica; si es inhibidor, produce la hiperpolarización de la célula postsináptica.


A diferencia de las sinapsis eléctricas, la neurotransmisión a través de las sinapsis químicas es unidireccional (de la célula presináptica a la célula postsináptica). El retraso sináptico es el tiempo necesario para que tengan lugar los múltiples pasos de la neurotransmisión química.





















Unión neuromuscular: ejemplo de una sinapsis química



Unidades motoras





Las motoneuronas son los nervios que inervan las fibras musculares. Una unidad motora está formada por una motoneurona y las fibras musculares que inerva. El tamaño de las unidades motoras es muy variable. Una motoneurona puede activar algunas fibras musculares o miles de ellas. Previsiblemente, las unidades motoras pequeñas intervienen en las actividades motoras finas (p. ej., expresiones faciales) y las unidades motoras grandes intervienen en las actividades musculares gruesas (p. ej., los músculos cuádriceps utilizados al correr).








Secuencia de fenómenos en la unión neuromuscular


La sinapsis entre una motoneurona y una fibra muscular se denomina unión neuromuscular (fig. 1-16). Un potencial de acción en la motoneurona produce un potencial de acción en las fibras musculares que inerva, tal como describe la siguiente secuencia de acontecimientos: los pasos numerados se corresponden con los números rodeados por un círculo en la figura 1-16.




[image: image]


Figura 1-16 Secuencia de fenómenos en la transmisión neuromuscular.
1, El potencial de acción viaja por la motoneurona hacia el terminal presináptico. 2, La despolarización del terminal presináptico abre los canales de Ca2+ y el Ca2+ fluye hacia el interior del terminal. 3, La acetilcolina (ACh) es liberada a la sinapsis por exocitosis. 4, La ACh se une a su receptor en la placa motora terminal. 5, Se abren los canales de Na+ y K+ en la placa motora terminal. 6, La despolarización de la placa motora terminal causa la generación de potenciales de acción en el tejido muscular adyacente. 7, La ACh se degrada a colina y acetato por la acetilcolinesterasa (AChE); la colina vuelve al terminal presináptico en un cotransportador de Na+-colina.










1. Los potenciales de acción se propagan por la motoneurona, como se ha descrito antes. Las corrientes locales despolarizan cada región adyacente hasta el umbral. Por último, el terminal presináptico se despolariza y esta despolarización provoca la apertura de los canales de Ca2+ dependientes del voltaje en la membrana presináptica.


2. Cuando estos canales de Ca2+ se abren, aumenta la permeabilidad al Ca2+ del terminal presináptico, y el Ca2+ fluye en el terminal a favor de su gradiente electroquímico.


3. La captación de Ca2+ en el terminal produce la liberación del neurotransmisor acetilcolina (ACh), sintetizado y almacenado previamente en las vesículas sinápticas. Para liberar ACh, las vesículas sinápticas se fusionan con la membrana plasmática y vacían su contenido en la hendidura sináptica por exocitosis.


    La ACh se forma a partir de la acetil coenzima A (acetil CoA) y la colina por acción de la enzima colina acetiltransferasa (fig. 1-17). La ACh se almacena en las vesículas con ATP y proteoglucano para su posterior liberación. Con la estimulación, se libera todo el contenido de la vesícula sináptica a la hendidura sináptica. El contenido de una vesícula sináptica (un cuanto) es la cantidad más pequeña posible de ACh que puede liberarse y, por esta razón, se dice que la liberación de ACh es cuántica.




[image: image]


Figura 1-17 Síntesis y degradación de acetilcolina.








4. La ACh se difunde a través de la hendidura sináptica hacia la membrana postsináptica. Esta región especializada de la fibra muscular se llama placa motora terminal y contiene receptores nicotínicos para la ACh. La ACh se une a las subunidades α del receptor nicotínico y provoca un cambio conformacional. Es importante observar que el receptor nicotínico para la ACh es un ejemplo de canal iónico dependiente del ligando: también es un canal de Na+ y K+. Cuando se produce el cambio conformacional, se abre el núcleo central del canal y aumenta la permeabilidad al Na+ y K+ de la placa motora terminal.


5. Al abrirse estos canales, el Na+ y el K+ fluyen a favor de sus gradientes electroquímicos respectivos, el Na+ hacia la placa motora terminal y el K+ hacia el exterior, y cada ion intenta llevar el potencial de la placa motora terminal hacia su potencial de equilibrio. En efecto, si no hubiera otros canales iónicos en la placa motora terminal, esta se despolarizaría hasta un valor que se encuentra en un punto medio entre los potenciales de equilibrio de Na+ y K+, o aproximadamente 0 mV. (En este caso, cero no es un «número mágico», simplemente es el valor que se encuentra en un punto medio entre los dos potenciales de equilibrio.) Sin embargo, en la práctica, debido a que hay otros canales iónicos en la placa terminal que influyen en el potencial de membrana, la placa motora terminal solo se despolariza a alrededor de –50 mV, que es el potencial de placa terminal (PPT). El PPT no es un potencial de acción, sino que simplemente es una despolarización local de la placa motora terminal especializada.


    El contenido de una vesícula sináptica produce el cambio más pequeño posible en el potencial de membrana de la placa motora terminal, el potencial miniatura de placa terminal (PMPT). Los PMPT se suman para producir el PPT completo. La aparición espontánea de PMPT demuestra la naturaleza cuántica de la liberación de ACh en la unión neuromuscular.


    Cada PMPT, que representa el contenido de una vesícula sináptica, despolariza la placa motora terminal alrededor de 0,4 mV. Un PPT es un múltiplo de estas 0,4 mV unidades de despolarización. ¿Qué cantidad de estos cuantos se necesita para despolarizar la placa motora terminal hasta el PPT? Puesto que la placa motora terminal se despolarizará desde de su potencial de reposo de –90 mV hasta el potencial umbral de –50 mV, debe despolarizarse 40 mV. La despolarización de 40 mV requiere 100 cuantos (porque cada cuanto o vesícula despolariza 0,4 mV la placa motora terminal).


6. La despolarización de la placa motora terminal (el PPT) se transmite después por corrientes locales a fibras musculares adyacentes, que se despolarizan hasta el umbral y disparan potenciales de acción. Aunque la placa motora terminal por sí misma no puede disparar potenciales de acción, se despolariza lo suficiente para iniciar el proceso en las células musculares «normales» circundantes. Los potenciales de acción se propagan por la fibra muscular mediante una continuación de este proceso.


7. El PPT en la placa motora terminal finaliza cuando la ACh es degradada a colina y acetato por la acetilcolinesterasa (AChE) en la placa motora terminal. Aproximadamente un 50% de la colina vuelve al terminal presináptico por el cotransporte de Na+-colina, para volver a utilizarse en la síntesis de nueva ACh.

















Sustancias que alteran la función neuromuscular


Hay diversas sustancias que interfieren en la actividad normal de la unión neuromuscular. Sus mecanismos de acción pueden entenderse fácilmente si se consideran los pasos que intervienen en la transmisión neuromuscular (tabla 1-3; v. fig. 1-16).




Tabla 1-3


Sustancias que alteran la transmisión neuromuscular








	Ejemplo

	Acción

	Efecto sobre la transmisión neuromuscular










	Toxina botulínica

	Bloquea la liberación de ACh de los terminales presinápticos

	Bloqueo total, parálisis de músculos respiratorios y muerte






	Curare

	Compite con la ACh por los receptores en la placa motora terminal

	Reduce el tamaño del PPT; a dosis máximas, produce parálisis de músculos respiratorios y muerte






	Neostigmina

	Inhibidor de la AChE (anticolinesterasa)

	Prolonga y aumenta la acción de ACh en la placa motora terminal






	Hemicolinio

	Bloquea la recaptación de colina en el terminal presináptico

	Disminuye los depósitos de ACh del terminal presináptico









ACh, acetilcolina; AChE, acetilcolinesterasa; PPT, potencial de placa terminal.







[image: image] La toxina botulínica bloquea la liberación de ACh de los terminales presinápticos, provocando un bloqueo total de la transmisión neuromuscular, parálisis del músculo esquelético y, al final, muerte por insuficiencia respiratoria.


[image: image] El curare compite con la ACh por los receptores nicotínicos en la placa motora terminal, reduciendo el tamaño del PPT. En dosis máximas, produce parálisis y causa la muerte. Una forma de curare denominada d-tubocurarina se utiliza como tratamiento para relajar el músculo esquelético durante la anestesia. La α-bungarotoxina es una sustancia relacionada que se une de forma irreversible a los receptores de ACh. La unión de la α-bungarotoxina radiactiva se usa como herramienta experimental para medir la densidad de receptores de ACh en la placa motora terminal.


[image: image] Los inhibidores de la AChE (anticolinesterasas) como la neostigmina impiden la degradación de ACh en la hendidura sináptica y prolongan y aumentan su acción en la placa motora terminal. Los inhibidores de la AChE pueden utilizarse en el tratamiento de la miastenia grave, una enfermedad caracterizada por debilidad del músculo esquelético y fatiga, en la que los receptores de ACh están bloqueados por anticuerpos (cuadro 1-4).





Cuadro 1-4   Fisiología clínica: miastenia grave


Descripción del caso


Una universitaria de 18 años acude al servicio de salud para estudiantes por debilidad progresiva. Explica que, ocasionalmente, sus párpados «se caen» y que se cansa con facilidad, incluso al realizar tareas diarias habituales, como cepillarse el pelo. Se ha caído varias veces subiendo las escaleras. Estos síntomas mejoran con el reposo. El médico solicita un análisis de sangre, que muestra concentraciones altas de anticuerpos contra los receptores de la ACh. Los estudios de estimulación nerviosa muestran un descenso de la respuesta del músculo esquelético a la estimulación repetida de las motoneuronas. Se le diagnostica miastenia grave y es tratada con el fármaco piridostigmina. Después del tratamiento, la estudiante refiere que ha recuperado la fuerza muscular.





Explicación del caso


Esta chica padece una miastenia grave clásica. En la forma autoinmunitaria de la enfermedad se producen anticuerpos contra los receptores de la ACh en las placas motoras terminales del músculo esquelético. Sus síntomas de debilidad muscular grave (músculos de ojos, brazos y piernas) se explican por la presencia de anticuerpos que bloquean los receptores de la ACh. Aunque la ACh se libera en cantidades normales en los terminales de las motoneuronas, la unión de la ACh a sus receptores en las placas motoras terminales está alterada. Dado que la ACh no puede unirse, no se produce la despolarización de la placa motora terminal (potencial de placa terminal, PPT) y no pueden generarse potenciales de acción normales en el músculo esquelético, por lo que se producen debilidad muscular y fatiga.








Tratamiento


El tratamiento de un paciente con miastenia grave se basa en un conocimiento claro de la fisiología de la unión neuromuscular. Debido a que el estado de esta paciente mejoró con la administración de piridostigmina (un inhibidor de la acetilcolinesterasa [AChE] de acción prolongada), el resultado positivo del tratamiento confirmó el diagnóstico de miastenia grave. La AChE de la placa motora terminal normalmente degrada la ACh (es decir, la AChE finaliza la acción de la ACh). Al inhibir la enzima degradante de la ACh con piridostigmina, las concentraciones de ACh en la unión neuromuscular se mantienen altas, prolongando el tiempo del que dispone la ACh para activar sus receptores en la placa motora terminal. Por tanto, pueden producirse más PPT normales en la fibra muscular, aunque muchos de los receptores de la ACh estén bloqueados por anticuerpos.








[image: image] El hemicolinio bloquea la recaptación de colina en los terminales presinápticos, reduciendo por tanto los depósitos de colina del terminal de la motoneurona y disminuyendo la síntesis de ACh.























Distintas disposiciones sinápticas


Existen diferentes tipos de relaciones entre el elemento presináptico (input) y el elemento postsináptico (output sináptico): una a una, una a muchas o muchas a una.




[image: image] Sinapsis una a una. Un ejemplo de disposición una a una es la unión neuromuscular (v. fig. 1-16). Un único potencial de acción en la célula presináptica (la motoneurona) provoca un único potencial de acción en la célula postsináptica (la fibra muscular).


[image: image] Sinapsis una a muchas. Las disposiciones una a muchas son infrecuentes, pero se encuentran, por ejemplo, en las sinapsis de motoneuronas en las células de Renshaw de la médula espinal. Un potencial de acción en la célula presináptica (la motoneurona) genera una explosión de potenciales de acción en las células postsinápticas. Esta disposición produce una amplificación de la actividad.


[image: image] Sinapsis muchas a una. La disposición muchas a una es muy habitual en el sistema nervioso. En este tipo de sinapsis, un potencial de acción en la célula presináptica es insuficiente para producir un potencial de acción en la célula postsináptica. En su lugar, numerosas células presinápticas convergen en la célula postsináptica, estos inputs se suman y el resultado determina si la célula postsináptica disparará un potencial de acción.

















Input sináptico. Potenciales postsinápticos excitadores e inhibidores


La disposición sináptica muchas a una es una configuración habitual en la que muchas células presinápticas convergen en una única célula postsináptica y los inputs son excitadores o inhibidores. La célula postsináptica integra toda la información convergente y, si la suma de inputs es suficiente para llevar la célula postsináptica al umbral, entonces se disparará un potencial de acción.








Potenciales postsinápticos excitadores


Los potenciales postsinápticos excitadores (PPSE) son inputs sinápticos que despolarizan la célula postsináptica, llevando el potencial de membrana más cerca del umbral y más cerca de disparar un potencial de acción. Los PPSE se producen por apertura de canales de Na+ y K+, de forma parecida al receptor nicotínico de la ACh. El potencial de membrana se conduce a un valor que se encuentra, aproximadamente, en un punto medio entre los potenciales de equilibrio del Na+ y K+, o 0 mV, que es un estado despolarizado. Los neurotransmisores excitadores incluyen la ACh, la noradrenalina, la adrenalina, la dopamina, el glutamato y la serotonina.














Potenciales postsinápticos inhibidores


Los potenciales postsinápticos inhibidores (PPSI) son inputs sinápticos que hiperpolarizan la célula postsináptica, llevando el potencial de membrana más lejos del umbral y más lejos de disparar un potencial de acción. Los PPSI se producen por apertura de los canales de Cl–. El potencial de membrana se conduce hacia el potencial de equilibrio del Cl– (aproximadamente –90 mV), que es un estado hiperpolarizado. Los neurotransmisores inhibidores son ácido γ-aminobutírico (GABA) y glicina.




















Integración de la información sináptica


La información presináptica que llega a la sinapsis puede integrarse de una o dos formas: espacial o temporalmente.








Sumación espacial


La sumación espacial se produce cuando dos o más inputs presinápticos llegan simultáneamente a la célula postsináptica. Si ambos son excitadores, se combinarán para producir una mayor despolarización de la que produciría cada input por separado. Si un input es excitador y el otro es inhibidor, se anularán entre sí. La sumación espacial puede ocurrir aunque los inputs estén separados en el cuerpo neuronal, porque los PPSE y PPSI se conducen rápidamente a lo largo de la membrana celular.














Sumación temporal


La sumación temporal tiene lugar cuando dos inputs presinápticos llegan a la célula postsináptica en rápida sucesión. Ambos se suman porque los inputs se superponen en el tiempo.














Otros fenómenos que alteran la actividad sináptica


La facilitación, el aumento y la potenciación postetánica son fenómenos que se pueden dar en las sinapsis. En cada caso, la estimulación repetida hace que la respuesta de la célula postsináptica sea mayor de la esperada. Se cree que el mecanismo subyacente común es un incremento de la liberación de neurotransmisor en las sinapsis, posiblemente causada por la acumulación de Ca2+ en el terminal presináptico. La potenciación a largo plazo (long-term potentiation, LTP) se produce durante el almacenamiento de la memoria e incluye el aumento de la liberación de neurotransmisor en los terminales presinápticos y el incremento de la sensibilidad de las membranas postsinápticas al transmisor.


Puede aparecer fatiga sináptica cuando la estimulación repetida da lugar a una respuesta inferior a la esperada en la célula postsináptica, causando posiblemente la depleción de los depósitos de neurotransmisores en el terminal presináptico.




















Neurotransmisores


La transmisión de información en las sinapsis químicas comporta la liberación de un neurotransmisor desde la célula presináptica, la difusión a través de la hendidura sináptica y la unión del neurotransmisor a receptores específicos en la membrana postsináptica para producir un cambio en el potencial de membrana.


Para denominar formalmente neurotransmisor a una sustancia se utilizan los criterios expuestos a continuación: la sustancia debe sintetizarse en la célula presináptica; debe ser liberada por la célula presináptica al estimularse y, si la sustancia es aplicada exógenamente a la membrana postsináptica a concentración fisiológica, la respuesta de la célula postsináptica debe ser similar a la respuesta en vivo.


Los neurotransmisores pueden agruparse en las siguientes categorías: acetilcolina, aminas biogénicas, aminoácidos y neuropéptidos (tabla 1-4).




Tabla 1-4


Clasificación de los neurotransmisores










	Ésteres de colina

	Aminas biogénicas

	Aminoácidos

	Neuropéptidos










	Acetilcolina (ACh)

	Adrenalina
Dopamina
Histamina
Noradrenalina
Serotonina

	Ácido γ-aminobutírico (GABA)
Glutamato
Glicina

	Adrenocorticotropa (ACTH)
Colecistocinina
Dinorfina
Endorfinas
Encefalinas
Glucagón
Hormona liberadora de tirotropina (TRH)
Neurotensina
Oxitocina
Péptido insulinotrópico dependiente de glucosa (GIP)
Péptido intestinal vasoactivo (VIP)
Secretina
Sustancia P
Vasopresina
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Acetilcolina


El cometido de la acetilcolina (ACh) como neurotransmisor es de importancia fundamental por varios motivos. La ACh es el único neurotransmisor que se utiliza en la unión neuromuscular. Es el neurotransmisor liberado por todas las neuronas preganglionares y por la mayoría de las neuronas posganglionares del sistema nervioso parasimpático y de todas las neuronas preganglionares del sistema nervioso simpático. También es el neurotransmisor que se libera desde las neuronas presinápticas de la médula suprarrenal.


La figura 1-17 muestra las vías de síntesis y degradación de la ACh. En el terminal presináptico, la colina y la acetil coenzima A (acetil CoA) se combinan para formar ACh, reacción catalizada por la colina acetiltransferasa. Cuando la ACh se libera del terminal nervioso presináptico, se difunde a la membrana postsináptica, en la que se une a los receptores nicotínicos de ACh y los activa. La AChE se encuentra en la membrana postsináptica, donde degrada la ACh a colina y a acetato. Esta degradación pone fin a la acción de la ACh en la membrana postsináptica. Aproximadamente, la mitad de la colina liberada por la degradación de la ACh se vuelve a incorporar al terminal presináptico para reutilizarse en la síntesis de nueva ACh.














Noradrenalina, adrenalina y dopamina


La noradrenalina, la adrenalina y la dopamina pertenecen a la misma familia de aminas biogénicas: tienen en común un precursor (la tirosina) y una vía biosintética (fig. 1-18). La tirosina se convierte en l-dopa por la tirosina hidroxilasa y la l-dopa se convierte en dopamina por la dopa descarboxilasa. Si se encuentra dopamina β-hidroxilasa en las vesículas pequeñas de núcleo denso del terminal nervioso, la dopamina se convierte en noradrenalina. Si se encuentra feniletanolamina-N-metil transferasa (PNMT; con S-adenosilmetionina como donante del metilo), entonces la noradrenalina se metila para formar adrenalina.




[image: image]


Figura 1-18 Síntesis y degradación de dopamina, noradrenalina y adrenalina.
COMT, catecol-O-metiltransferasa; MAO, monoaminooxidasa.








El neurotransmisor específico secretado depende de qué porción o porciones de la vía enzimática se encuentran en un tipo concreto de nervio o glándula. Por tanto, las neuronas dopaminérgicas segregan dopamina porque el terminal nervioso presináptico contiene tirosina hidroxilasa y dopa decarboxilasa, pero no las demás enzimas. Las neuronas adrenérgicas segregan noradrenalina porque contienen dopamina β-hidroxilasa, además de tirosina hidroxilasa y dopa descarboxilasa, pero no PNMT. La médula suprarrenal contiene toda la vía enzimática; por tanto, segrega principalmente adrenalina.


La degradación de dopamina, noradrenalina y adrenalina a sustancias inactivas se produce mediante dos enzimas: la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la monoaminooxidasa (MAO). La COMT es una enzima metilante que no se encuentra en los terminales nerviosos, sino ampliamente distribuida por otros tejidos, como el hígado. La MAO se encuentra en los terminales nerviosos presinápticos y cataliza la desaminación oxidativa. Si un neurotransmisor es degradado por la MAO, debe haber una recaptación del neurotransmisor a partir de la sinapsis.


Cada una de las aminas biogénicas puede ser degradada por la MAO sola, por la COMT sola o por ambas (en cualquier orden). Por tanto, pueden formarse tres posibles productos de degradación de cada neurotransmisor que, habitualmente, se excretan por la orina (v. fig. 1-18). El principal metabolito de la noradrenalina es la normetanefrina y el de la adrenalina es la metanefrina. La noradrenalina y la adrenalina se degradan a ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico (VMA).














Serotonina


La serotonina es otra amina biogénica que se produce a partir del triptófano en neuronas serotoninérgicas del cerebro y del tracto gastrointestinal (fig. 1-19). Tras su liberación de las neuronas presinápticas, la serotonina puede volver intacta al terminal nervioso o ser degradada a ácido 5-hidroxiindolacético por la MAO en el terminal presináptico. Además, la serotonina sirve de precursor de la melatonina en la glándula pineal.
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Figura 1-19 Síntesis y degradación de serotonina.
MAO, monoaminooxidasa.




















Histamina


La histamina es una amina biogénica que se sintetiza a partir de la histidina y que es catalizada por la histidina descarboxilasa. Se encuentra en las neuronas del hipotálamo y también en el tejido no neural, como los mastocitos del tracto gastrointestinal.














Glutamato


El glutamato es un aminoácido y el principal neurotransmisor excitador del sistema nervioso central. Tiene un cometido significativo en la médula espinal y el cerebelo. Existen cuatro subtipos de receptores del glutamato: tres de ellos son receptores ionotrópicos o canales iónicos dependientes de ligando, como el receptor NMDA (N-metil-d-aspartato), ampliamente distribuido por el sistema nervioso central. Un cuarto subtipo incluye los receptores metabotrópicos, que se acoplan a los canales iónicos a través de proteínas de fijación de trifosfato de guanosina (GTP) heterotrimétricas (proteínas G).














Glicina


La glicina es otro aminoácido y un neurotransmisor inhibidor que se encuentra en la médula espinal y en el tronco encefálico. Su mecanismo de acción consiste en aumentar la conductancia al Cl− de la membrana celular postsináptica. Al hacerlo, el potencial de membrana se aproxima al de equilibrio del Cl−. Por tanto, la membrana celular postsináptica es hiperpolarizada o inhibida.














Ácido γ-aminobutírico (GABA)


El ácido γ-aminobutírico (GABA) es un aminoácido y un neurotransmisor inhibidor con una amplia distribución por las neuronas gabérgicas del sistema nervioso central. El GABA se sintetiza a partir del ácido glutámico, catalizado por la ácido glutámico descarboxilasa, una enzima exclusiva de las neuronas gabérgicas (fig. 1-20). Después de su liberación de los nervios presinápticos y su acción en la membrana celular postsináptica, el GABA puede reciclarse en el terminal presináptico o ser degradado por la GABA transaminasa para entrar en el ciclo de Krebs. A diferencia de los demás aminoácidos que funcionan como neurotransmisores (p. ej., el glutamato y la glicina), el GABA no tiene funciones metabólicas (es decir, no es incorporado a proteínas).
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Figura 1-20 Síntesis y degradación de ácido γ-aminobutírico (GABA).








Los dos tipos de receptores de GABA en las membranas postsinápticas son los receptores GABAA y GABAB. El receptor GABAA está directamente relacionado con un canal de Cl− y, por tanto, es ionotrópico. Al estimularse, aumenta la conductancia al Cl− y, por tanto, hiperpolariza (inhibe) la célula postsináptica. El receptor GABAA es el sitio de acción de las benzodiazepinas y de los barbitúricos en el sistema nervioso central. El receptor GABAB se acopla (vía una proteína G) al canal de K+ y, por tanto, es metabotrópico. Al estimularse, aumenta la conductancia al K+ e hiperpolariza la célula postsináptica.


La enfermedad de Huntington se asocia a la deficiencia de GABA y se caracteriza por movimientos coreiformes hipercinéticos relacionados con una deficiencia de GABA en las proyecciones del estriado al globo pálido. Los movimientos incontrolados característicos se atribuyen, en parte, a la falta de inhibición dependiente de GABA de las vías nerviosas.














Óxido nítrico


El óxido nítrico (NO) es un neurotransmisor inhibidor de acción corta del tracto gastrointestinal y del sistema nervioso central. En los terminales nerviosos presinápticos, la enzima NO sintasa convierte la arginina en citrulina y NO. Luego, el NO, un gas permeable, se difunde simplemente del terminal presináptico a su célula diana (en vez del almacenamiento habitual del neurotransmisor en las vesículas sinápticas y su liberación por exocitosis). Además de actuar como neurotransmisor, el NO también interviene en la transducción de señales de la guanilil ciclasa en diversos tejidos, como el músculo liso vascular (v. cap. 4).














Neuropéptidos


La lista de neuropéptidos que funcionan como neuromoduladores, neurohormonas y neurotransmisores es larga y creciente (v. una lista parcial en la tabla 1-4).




[image: image] Los neuromoduladores son sustancias que actúan en la célula presináptica para alterar la cantidad de neurotransmisor liberado en respuesta a la estimulación. Asimismo, un neuromodulador puede cosecretarse con un neurotransmisor y alterar la respuesta de la célula postsináptica al neurotransmisor.


[image: image] Las neurohormonas, igual que otras hormonas, son liberadas desde las células secretoras (en estos casos, neuronas) a la sangre para actuar en un lugar alejado.


[image: image] En varios casos, los neuropéptidos están coalmacenados y se cosecretan desde las vesículas presinápticas junto con los neurotransmisores clásicos. Por ejemplo, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) se almacena y se secreta junto con la ACh, especialmente en neuronas del tracto gastrointestinal. La somatostatina, la encefalina y la neurotensina se secretan con la noradrenalina. La sustancia P se secreta con serotonina.





A diferencia de los neurotransmisores clásicos, que se sintetizan en terminales nerviosos presinápticos, los neuropéptidos se sintetizan en el cuerpo neuronal. Como sucede en la síntesis de todas las proteínas, el ácido desoxirribonucleico (ADN) de la célula se transcribe en ácido ribonucleico mensajero (ARNm), que es traducido en polipéptidos en los ribosomas. Habitualmente, se sintetiza primero un polipéptido preliminar que contiene una secuencia peptídica de señal. El péptido señal es eliminado en el retículo endoplásmico y el péptido final es liberado a las vesículas secretoras, que luego se mueven rápidamente por el nervio por transporte axonal al terminal presináptico, donde se convierten en vesículas sinápticas.














Purinas


El trifosfato de adenosina (ATP) y la adenosina funcionan como neuromoduladores en el sistema nervioso central y autónomo. Por ejemplo, el ATP se sintetiza en las neuronas simpáticas que inervan el músculo liso vascular. Se coalmacena y se cosecreta con la noradrenalina, que es el neurotransmisor «habitual» de estas neuronas. La neurona libera ATP y noradrenalina al ser estimulada, y ambos transmisores producen la contracción del músculo liso; de hecho, la contracción inducida por el ATP precede a la contracción inducida por la noradrenalina.


























Músculo esquelético


La contracción del músculo esquelético está bajo control voluntario. Cada célula del músculo esquelético está inervada por la rama de una motoneurona. Los potenciales de acción se propagan a lo largo de las motoneuronas, llevando a la liberación de ACh en la unión neuromuscular, la despolarización de la placa motora terminal y el inicio de potenciales de acción en la fibra muscular.


Por tanto, ¿qué fenómenos producen la contracción de la fibra muscular? Estos fenómenos, que se producen entre el potencial de acción en la fibra muscular y su contracción, se llaman acoplamiento excitación-contracción. En este capítulo se explican dichos mecanismos del músculo esquelético y del músculo liso, y en el capítulo 4 se detallan los mecanismos del acoplamiento excitación-contracción del músculo cardíaco.








Filamentos musculares


Cada fibra muscular se comporta como una unidad, es multinucleada y contiene miofibrillas. Las miofibrillas están rodeadas de retículo sarcoplásmico e invaginadas por túbulos transversos (túbulos T). Cada miofibrilla contiene filamentos interdigitales gruesos y finos, dispuestos longitudinal y transversalmente en los sarcómeros (fig. 1-21). Las unidades de repetición de los sarcómeros explican el exclusivo patrón en bandas del músculo estriado (que incluye el músculo esquelético y el cardíaco).
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Figura 1-21 Estructura de los filamentos gruesos (A) y finos (B) del músculo esquelético.
La troponina es un complejo de tres proteínas: I, troponina I; T, troponina T, y C, troponina C.














Filamentos gruesos


Los filamentos gruesos están formados por una proteína de gran peso molecular llamada miosina, compuesta por seis cadenas polipeptídicas que incluyen un par de cadenas pesadas y dos pares de cadenas ligeras (v. fig. 1-21A). Gran parte de la miosina de las cadenas pesadas tiene una estructura helicoidal a, en la que dos cadenas se enrollan entre sí para formar la «cola» de la molécula de miosina. Las cuatro cadenas ligeras y el extremo N-terminal de cada cadena pesada forman dos «cabezas» globulares en la molécula de miosina. Estas cabezas globulares tienen un sitio de unión a la actina, necesario para la formación de puentes cruzados, y un sitio que une e hidroliza el ATP (miosina ATPasa).














Filamentos finos


Los filamentos finos están formados por tres proteínas: actina, tropomiosina y troponina (v. fig. 1-21B).


La actina es una proteína que en esta forma globular se denomina actina G. En los filamentos finos, la actina G se polimeriza en dos cadenas que giran en una estructura helicoidal α para formar actina filamentosa llamada actina F. Esta proteína tiene sitios de unión a la miosina y cuando el músculo está en reposo, estos están cubiertos por tropomiosina, de forma que la actina y la miosina no pueden interaccionar.


La tropomiosina es una proteína filamentosa que discurre a lo largo del surco de cada filamento de actina. En reposo, su función es bloquear los sitios de unión de la miosina en la actina. Si tiene que producirse la contracción, la tropomiosina debe ser desplazada para que la actina y la miosina puedan interaccionar.


La troponina es un complejo de tres proteínas globulares (troponina T, troponina I y troponina C) localizadas a intervalos regulares a lo largo de los filamentos de tropomiosina. La troponina T (T de tropomiosina) une el complejo de troponina a la tropomiosina. La troponina I (I de inhibición), junto con la tropomiosina, inhibe la interacción de actina y miosina al cubrir el sitio de unión a la miosina en la actina. La troponina C (C de Ca2+) es una proteína de fijación de Ca2+ que tiene un cometido fundamental en el inicio de la contracción. Cuando la concentración intracelular de Ca2+ aumenta, el Ca2+ se une a la troponina C, produciendo un cambio conformacional en el complejo de troponina. Este cambio conformacional desplaza la tropomiosina, permitiendo la unión de actina a las cabezas de miosina.














Disposición de los filamentos gruesos y finos en los sarcómeros


El sarcómero es la unidad contráctil básica y está delimitado por los discos Z. Cada sarcómero contiene una banda A completa en el centro y la mitad de dos bandas I a cada lado de la banda A (fig. 1-22).
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Figura 1-22 Disposición de los filamentos gruesos y finos del músculo esquelético en los sarcómeros.








Las bandas A se localizan en el centro del sarcómero y contienen los filamentos gruesos (miosina), que aparecen oscuros a la luz polarizada. Los filamentos gruesos y finos pueden superponerse en la banda A; estas zonas de superposición son sitios potenciales de formación de puentes cruzados.


Las bandas I se localizan a cada lado de la banda A y aparecen claras a la luz polarizada. Contienen filamentos finos (actina), proteínas filamentosas intermedias y discos Z. No tienen filamentos gruesos.


Los discos Z son estructuras de tinción oscura que circulan en medio de cada banda I, delimitando los extremos de cada sarcómero.


La zona desnuda se localiza en el centro de cada sarcómero. En esta zona no hay filamentos finos; por tanto, no puede haber ninguna superposición de filamentos finos o gruesos ni formación de puentes cruzados en esta región.


La línea M corta por la mitad la zona desnuda y contiene proteínas de tinción oscura que unen las porciones centrales de los filamentos gruesos.














Proteínas del citoesqueleto


Las proteínas del citoesqueleto forman la arquitectura de las miofibrillas, asegurando la alineación correcta de los filamentos gruesos y finos, a las distancias adecuadas entre sí.


Las proteínas transversas del citoesqueleto unen los filamentos gruesos y finos, formando un «andamio» para las miofibrillas y la unión de los sarcómeros de miofibrillas adyacentes. Las miofibrillas se mantienen unidas, lado a lado, por un sistema de filamentos intermedios. Toda la disposición miofibrilar está anclada a la membrana celular por una proteína de fijación de actina llamada distrofina. (En pacientes con distrofia muscular, la distrofina es defectuosa o está ausente.)


Las proteínas longitudinales del citoesqueleto incluyen dos proteínas grandes llamadas titina y nebulina. La titina, que se asocia a los filamentos gruesos, es una proteína de gran peso molecular que se extiende desde las líneas M hasta los discos Z. Parte de la molécula de titina pasa a través del filamento grueso; el resto de la molécula, que es elástica o en forma de resorte, se ancla al disco Z. Cuando cambia la longitud del sarcómero, también cambia la porción elástica de la molécula de titina. Esta última también ayuda a centrar los filamentos gruesos en el sarcómero. La nebulina se asocia a los filamentos finos. Una única molécula de nebulina se extiende de un extremo al otro del filamento fino. La nebulina sirve de «molécula rectora», estableciendo la longitud de los filamentos finos durante su ensamblaje. La actinina α ancla los filamentos finos al disco Z.














Túbulos transversos y retículo sarcoplásmico


Los túbulos transversos (T) son una extensa red de membrana celular muscular (membrana sarcolémica) que se invagina profundamente en la fibra muscular. Los túbulos T se encargan de transmitir la despolarización de los potenciales de acción que tienen lugar en la superficie de la célula muscular hacia el interior de la fibra. Los túbulos T establecen contacto con las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico y contienen una proteína sensible al voltaje denominada receptor de dihidropiridina, llamada así por el fármaco que lo inhibe (fig. 1-23).




[image: image]


Figura 1-23 Túbulos transversos y retículo sarcoplásmico del músculo esquelético.
Los túbulos transversos continúan en la membrana sarcolémica y se invaginan profundamente en la fibra muscular, estableciendo contacto con las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico.








El retículo sarcoplásmico es una estructura tubular interna, lugar de almacenamiento y liberación de Ca2+ para el acoplamiento excitación-contracción. Como se ha explicado antes, las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico entran en contacto con los túbulos T mediante una disposición en tríada. El retículo sarcoplásmico contiene un canal de liberación de Ca2+ llamado receptor de rianodina (llamado así por el alcaloide vegetal que abre este canal de liberación). En la sección sobre acoplamiento excitación-contracción se explica la importancia de la relación física entre los túbulos T (y su receptor de dihidropiridina) y el retículo sarcoplásmico (y su receptor de rianodina).


El Ca2+ se acumula en el retículo sarcoplásmico por acción de la Ca2+ ATPasa (SERCA) en la membrana del retículo sarcoplásmico. La Ca2+ ATPasa bombea Ca2+ del LIC de la fibra muscular al interior del retículo sarcoplásmico, manteniendo baja la concentración intracelular de Ca2+ cuando la fibra muscular está en reposo. En el interior del retículo sarcoplásmico, el Ca2+ se une a la calsecuestrina, una proteína de fijación de Ca2+ de baja afinidad y alta capacidad. Al unir Ca2+, la calsecuestrina ayuda a mantener una concentración baja de Ca2+ libre dentro del retículo sarcoplásmico, reduciendo así el trabajo de la bomba Ca2+ ATPasa. Por tanto, puede almacenarse una gran cantidad de Ca2+ unido en el retículo sarcoplásmico, mientras que la concentración de Ca2+ libre en el retículo intrasarcoplásmico se mantiene extremadamente baja.




















Acoplamiento excitación-contracción en el músculo esquelético


El mecanismo que traduce el potencial de acción muscular en producción de tensión es el acoplamiento excitación-contracción. La figura 1-24 muestra las relaciones temporales entre un potencial de acción en la fibra de músculo esquelético, el aumento posterior de la concentración intracelular de Ca2+ libre (que se libera del retículo sarcoplásmico) y la contracción de la fibra muscular. Estas relaciones temporales son fundamentales en cuanto a que el potencial de acción siempre precede al aumento de la concentración intracelular de Ca2+, el cual siempre precede a la contracción.
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Figura 1-24 Secuencia temporal de acontecimientos en el acoplamiento excitación-contracción en el músculo esquelético.
El potencial de acción muscular precede al aumento del [Ca2+] intracelular, que a su vez precede a la contracción.








A continuación se describen los pasos que tienen lugar en el acoplamiento excitación-contracción y se ilustran en la fig. 1-25 (el paso 6 se muestra en la fig. 1-26):




[image: image]


Figura 1-25 Pasos de la excitación-contracción del músculo esquelético.
RS, Retículo sarcoplásmico; Túbulos T, túbulos transversales. La explicación de los números dentro de círculos se puede ver en el texto.
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Figura 1-26 Ciclo de puentes cruzados en el músculo esquelético.
Mecanismo por el cual la miosina se desplaza hacia el extremo positivo del filamento de actina. A-E, véase la explicación en el texto. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; Pi, fosfato inorgánico.










1. Los potenciales de acción en la membrana celular muscular se propagan a los túbulos T por transmisión de corrientes locales. Por tanto, los túbulos T están dispuestos de forma continua con la membrana sarcolémica y transmiten la despolarización desde la superficie al interior de la fibra muscular.


2a y 2b. La despolarización de los túbulos T genera un cambio conformacional fundamental en sus receptores de dihidropiridina sensibles al voltaje. Este cambio en la conformación abre canales de liberación de Ca2+ (receptores de rianodina) en el retículo sarcoplásmico cercano. (Además, aunque los receptores de dihidropiridina de los túbulos T son canales de Ca2+ dependientes del voltaje de tipo L, la entrada de Ca2+ en la célula a través de estos canales no es necesaria para el acoplamiento excitación-contracción en el músculo esquelético.)


3. Cuando se abren estos canales de liberación de Ca2+, el Ca2+ se libera de su depósito en el retículo sarcoplásmico al LIC de la fibra muscular, provocando un aumento de la concentración intracelular de Ca2+. En reposo, la concentración intracelular de Ca2+ libre es inferior a 10–7 M. Una vez liberado del retículo sarcoplásmico, la concentración intracelular de Ca2+ libre aumenta hasta concentraciones de entre 10–7 y 10–6 M.


4. El Ca2+ se une a la troponina C en los filamentos finos, causando un cambio conformacional en el complejo de troponina. La troponina C puede unir hasta cuatro iones Ca2+ por molécula de proteína. Debido a que esta unión es cooperativa, cada molécula de Ca2+ unido aumenta la afinidad de la troponina C por el siguiente Ca2+. Por tanto, incluso un pequeño aumento de la concentración de Ca2+ aumenta la probabilidad de que todos los sitios de unión estén ocupados para producir el cambio conformacional necesario en el complejo de troponina.


5. El cambio conformacional en la troponina desplaza a la tropomiosina (que antes bloqueaba la interacción de actina y miosina) para que pueda empezar el ciclo de puentes cruzados. Una vez apartada la tropomiosina, los sitios de unión de la miosina en la actina, que antes estaban cubiertos, quedan expuestos.


6. Ciclo de puentes cruzados. Con el Ca2+ unido a la troponina C y la tropomiosina desplazada, las cabezas de miosina ahora pueden unirse a la actina y formar los llamados puentes cruzados. Su formación se asocia a la hidrólisis de ATP y a la generación de fuerza.


    En la figura 1-26 se presenta la secuencia de acontecimientos en el ciclo de puentes cruzados. A) Al principio del ciclo no hay ATP unido a la miosina y esta está estrechamente acoplada a la actina en una posición de «rigidez». En un músculo que se contrae rápidamente, este estado dura poco. Sin embargo, si no hay ATP, este estado es permanente (es decir, rigor mortis). B) La unión de ATP a una hendidura en el dorso de la cabeza de miosina produce un cambio conformacional en la miosina que reduce su afinidad por la actina; por tanto, la miosina se libera del sitio original de unión a la actina. C) La hendidura se cierra alrededor de la molécula de ATP unida, produciendo otro cambio conformacional que desplaza la miosina hacia el extremo positivo de la actina. El ATP se hidroliza en ADP y Pi, que se mantienen unidos a la miosina. D) La miosina se une a un nuevo sitio en la actina (hacia el extremo positivo), lo que produce el golpe de potencia (power stroke) que desarrolla la fuerza contráctil. Cada ciclo de puentes cruzados «desplaza» la cabeza de miosina 10 nanómetros (10–8 metros) a lo largo del filamento de actina. E) Se libera ADP y la miosina vuelve a su estado original sin ningún nucleótido unido (A). El ciclo de puentes cruzados continúa, con la miosina «desplazándose» hacia el extremo positivo del filamento de actina, siempre que el Ca2+ esté unido a la troponina C.


7. La relajación tiene lugar cuando el Ca2+ se reacumula en el retículo sarcoplásmico por la Ca2+ ATPasa de la membrana del retículo sarcoplásmico (SERCA). Cuando disminuye la concentración intracelular de Ca2+ a menos de 10–7 M, no hay suficiente Ca2+ para unirse a la troponina C. Cuando se libera Ca2+ de la troponina C, la tropomiosina vuelve a su posición de reposo, donde bloquea el sitio de unión a la miosina en la actina. Siempre que el Ca2+ intracelular es bajo, no puede producirse el ciclo de puentes cruzados y el músculo se relajará.





El ciclo de puentes cruzados produce fuerza (tensión) a la altura de los elementos contráctiles. Para que esta fuerza se transmita a la superficie muscular, primero deben estirarse los elementos elásticos en serie (p. ej., la titina). El resultado es un retraso en la transmisión de la fuerza desde los puentes cruzados hasta la superficie del músculo (v. fig. 1-24). Una vez finalizado el ciclo de puentes cruzados vuelve a producirse un retraso en el descenso de la tensión muscular: los elementos elásticos en serie siguen estirados y así continúa la transmisión de fuerza a la superficie del músculo incluso después de haber disminuido el Ca2+ intracelular y haber cesado el ciclo de puentes cruzados.














Mecanismo del tétanos


Un único potencial de acción da lugar a la liberación de una cantidad fija de Ca2+ del retículo sarcoplásmico, que produce una única contracción. La contracción termina (se produce la relajación) cuando el retículo sarcoplásmico reacumula este Ca2+. Sin embargo, si el músculo se estimula repetidamente, no hay tiempo suficiente para que el retículo sarcoplásmico reacumule Ca2+ y la concentración intracelular de Ca2+ nunca vuelve a las concentraciones bajas que se encuentran durante la relajación. En su lugar, la concentración intracelular de Ca2+ sigue siendo alta, dando lugar a la unión continuada de Ca2+ a la troponina C y al ciclo continuo de puentes cruzados. En este estado, existe una contracción sostenida llamada tétanos en vez de una sola contracción.














Relación longitud-tensión


La relación longitud-tensión en el músculo se refiere al efecto de la longitud de la fibra muscular sobre el grado de tensión que puede desarrollar la fibra (fig. 1-27). El grado de tensión se determina para un músculo sometido a una contracción isométrica, en la que se permite desarrollar una tensión a una longitud prefijada (llamada precarga), pero sin que el músculo pueda acortarse. (Imagínese intentando levantar una barra de 300 kg. La tensión desarrollada sería grande, pero no se produciría ningún acortamiento ni movimiento muscular.) En función de una longitud prefijada (o precarga) pueden realizarse las siguientes mediciones de la tensión:
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Figura 1-27 Relación longitud-tensión en el músculo esquelético.
La tensión activa máxima se produce en longitudes musculares con la máxima superposición entre filamentos gruesos y finos.










[image: image] La tensión pasiva es la tensión desarrollada al estirar simplemente un músculo a diferentes longitudes. (Piense en la tensión producida por una banda de goma a medida que se estira progresivamente a longitudes cada vez mayores.)


[image: image] La tensión total es la tensión desarrollada cuando un músculo es estimulado para contraerse a diferentes precargas. Es la suma de la tensión activa desarrollada por el ciclo de puentes cruzados en los sarcómeros y la tensión pasiva causada por el estiramiento del músculo.


[image: image] La tensión activa se determina restando la tensión pasiva de la tensión total. Representa la fuerza activa desarrollada durante el ciclo de puentes cruzados.


    La relación inusual entre tensión activa y longitud muscular es la relación longitud-tensión y puede explicarse por los mecanismos que participan en el ciclo de puentes cruzados (v. fig. 1-27). La tensión activa desarrollada es proporcional al número de puentes cruzados formados. Por tanto, la tensión activa es máxima cuando existen una superposición máxima de filamentos gruesos y finos, y la mayor cantidad posible de puentes cruzados. Cuando el músculo se estira a longitudes más largas, se reduce el número de puentes cruzados posibles y la tensión activa se reduce. Asimismo, cuando la longitud muscular se reduce, los filamentos finos chocan entre sí en el centro del sarcómero, reduciendo el número de puentes cruzados posibles y la tensión activa.

















Relación fuerza-velocidad


La relación fuerza-velocidad (se muestra en la fig. 1-28) describe la velocidad de acortamiento cuando varía la fuerza contra la que se contrae el músculo, la poscarga (v. fig. 1-28, izquierda). A diferencia de la relación longitud-tensión, la relación fuerza-velocidad se determina permitiendo que el músculo se acorte. La fuerza, más que la longitud, es fija y, por tanto, se llama contracción isotónica. La velocidad de acortamiento refleja la velocidad de formación de puentes cruzados. Como es obvio, la velocidad de acortamiento será máxima (Vmáx) cuando la poscarga en el músculo sea de cero. Con el aumento de la poscarga en el músculo, la velocidad disminuirá porque los puentes cruzados pueden formarse menos rápidamente contra la mayor resistencia. A medida que aumenta la poscarga a niveles incluso mayores, la velocidad de acortamiento se reduce a cero. (Imagínese lo rápidamente que puede levantar una pluma en comparación con una tonelada de ladrillos.)
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Figura 1-28 Velocidad inicial de acortamiento como función de la poscarga en el músculo esquelético.








El efecto de la poscarga en la velocidad de acortamiento puede ponerse de manifiesto situando el músculo a una longitud prefijada (precarga) y midiendo luego la velocidad de acortamiento a varios niveles de poscarga (v. fig. 1-28, derecha). Se genera una «familia» de curvas; cada una representa una precarga fijada. Las curvas siempre interseccionan en Vmáx, el punto donde la poscarga es cero y la velocidad de acortamiento es máxima.




















Músculo liso


El músculo liso se distingue del músculo esquelético y cardíaco en que carece de estriaciones. Estas se crean por patrones en banda de filamentos gruesos y finos en los sarcómeros. En el músculo liso no hay estriaciones porque, aunque hay filamentos gruesos y finos, no están organizados en sarcómeros.


El músculo liso se encuentra en las paredes de los órganos huecos, como el tracto gastrointestinal, la vejiga y el útero, además de en la vasculatura, los uréteres, los bronquiolos y los músculos oculares. El músculo liso tiene una doble función: producir motilidad (p. ej., propulsar quimo por el tracto gastrointestinal u orina por el uréter) y mantener la tensión (p. ej., el músculo liso en las paredes de los vasos sanguíneos).








Tipos de músculo liso


Los músculos lisos pueden ser unitarios o multiunitarios, según si las células están o no eléctricamente acopladas. El músculo liso unitario tiene uniones comunicantes entre las células, que permiten la rápida propagación de la actividad eléctrica por el órgano, seguido de una contracción coordinada. El músculo liso multiunitario tiene poco o ningún acoplamiento entre las células. Un tercer tipo, formado por una combinación de músculo liso unitario y multiunitario, se encuentra en el músculo liso vascular.








Músculo liso unitario


El músculo liso unitario (una unidad) se encuentra en el tracto gastrointestinal, la vejiga, el útero y el uréter. El músculo liso de estos órganos se contrae de forma coordinada porque las células están conectadas por uniones comunicantes (gap junctions). Las uniones comunicantes son vías de resistencia baja para el flujo de corriente, lo que permite un acoplamiento eléctrico entre las células. Por ejemplo, en las células de músculo liso de la vejiga se producen potenciales de acción simultáneamente, de forma que se pueda contraer (y vaciar) todo el órgano de una vez.


El músculo liso unitario también se caracteriza por una actividad marcapasos espontánea u ondas lentas. La frecuencia de ondas lentas fija un patrón característico de los potenciales de acción en un órgano, que determina la frecuencia de contracciones.














Músculo liso multiunitario


El músculo liso multiunitario se encuentra en el iris, los músculos ciliares del cristalino y en el conducto deferente. Cada fibra muscular se comporta como una unidad motora separada (similar al músculo esquelético), y hay poco o ningún acoplamiento entre las células. Las células del músculo liso multiunitario están densamente inervadas por fibras posganglionares del sistema nervioso simpático y parasimpático, y son estas inervaciones las que regulan la función.




















Acoplamiento excitación-contracción en el músculo liso


El mecanismo de acoplamiento excitación-contracción en el músculo liso es diferente del mecanismo del músculo esquelético. Cabe recordar que, en el músculo esquelético, la unión de actina y miosina se produce cuando el Ca2+ se une a la troponina C. Sin embargo, en el músculo liso no hay troponina. En su lugar, la interacción de actina y miosina está controlada por la unión del Ca2+ a otra proteína, la calmodulina. A su vez, el complejo Ca2+-calmodulina regula la cinasa de la cadena ligera de miosina, que regula la formación de puentes cruzados.








Pasos del acoplamiento excitación-contracción en el músculo liso


En la figura 1-29 se muestran los pasos que intervienen en el acoplamiento excitación-contracción, que tienen lugar como se detalla a continuación:
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Figura 1-29 Secuencia de fenómenos moleculares en la contracción del músculo liso.
ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; ATPasa, adenosina trifosfatasa; CaM, calmodulina; Miosina∼P, miosina fosforilada; Pi, fosfato inorgánico. IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; RS, retículo sarcoplásmico.










1. La despolarización del músculo liso abre los canales de Ca2+ dependientes del voltaje en la membrana sarcolémica. Con estos canales de Ca2+ abiertos, el Ca2+ fluye a la célula a favor de su gradiente electroquímico. Esta entrada de Ca2+ desde el LEC produce un aumento de la concentración intracelular de Ca2+. Contrariamente a los músculos esqueléticos, en los que para producir una contracción se necesitan potenciales de acción, en los músculos lisos una despolarización inferior al umbral (que no desencadena un potencial de acción) es capaz de abrir estos canales del Ca2+ accionados por el voltaje y causar el aumento de la concentración de Ca2+ intracelular. Si la despolarización de la membrana del músculo liso llegase al umbral, podrían producirse potenciales de acción, que provocarían una despolarización aún mayor, así como mayor apertura de los canales del Ca2+ accionados por el voltaje. El Ca2+ que penetra en las células del músculo liso a través de los canales del Ca2+ accionados por el voltaje libera Ca2+ adicional a partir del RS (lo que se denomina liberación de Ca2+ inducida por el Ca2+). De este modo, la elevación de Ca2+ se debe en parte al ingreso de Ca2+ a través de la membrana sarcolema, y en parte a la liberación de Ca2+ a partir de las reservas del RS intracelular.


2. Otros mecanismos pueden contribuir al aumento de la concentración intracelular de Ca2+: los canales de Ca2+ dependientes del ligando y los canales de liberación de Ca2+ dependientes de inositol 1,4,5-trifosfato (IP3). Varias hormonas y neurotransmisores pueden abrir los canales de Ca2+ dependientes del ligando en la membrana sarcolémica, lo que permite la entrada de Ca2+ adicional desde el LEC. Las hormonas y los neurotransmisores pueden abrir los canales de liberación de Ca2+ dependientes de IP3 en la membrana del retículo sarcoplásmico. Cualquiera de estos mecanismos puede aumentar la concentración intracelular de Ca2+ causada por la despolarización.


3. El aumento de la concentración intracelular de Ca2+ provoca la unión del Ca2+ a la calmodulina. Igual que la troponina C en el músculo esquelético, la calmodulina une cuatro iones Ca2+ de forma cooperativa. El complejo Ca2+-calmodulina se une y activa la cinasa de la cadena ligera de miosina.


4. Una vez activada, la cinasa de la cadena ligera de miosina fosforila la cadena ligera de la miosina. Una vez fosforilada la cadena ligera de la miosina, se altera la conformación de la cabeza de miosina, aumentando enormemente la actividad de su ATPasa. (En cambio, la actividad de la miosina ATPasa del músculo esquelético siempre es elevada.) El aumento de la actividad de la miosina ATPasa permite la unión de la miosina a la actina, iniciando por tanto el ciclo de puentes cruzados y la creación de tensión. El grado de tensión es proporcional a la concentración intracelular de Ca2+.


5. Además de los efectos sobre la miosina descritos anteriormente, el complejo Ca2+-calmodulina también tiene efectos sobre dos proteínas de los filamentos finos, la calponina y el caldesmón. En concentraciones bajas de Ca2+ intracelular, la calponina y el caldesmón unen actina, inhibiendo la miosina ATPasa y evitando la interacción de actina y miosina. Cuando aumenta el Ca2+ intracelular, el complejo Ca2+-calmodulina produce la fosforilación de calponina y caldesmón, liberando su inhibición de la miosina ATPasa y facilitando la formación de puentes cruzados entre actina y miosina.


6. La relajación del músculo liso se produce cuando la concentración intracelular de Ca2+ desciende por debajo del nivel necesario para formar complejos Ca2+-calmodulina. La reducción de la concentración intracelular de Ca2+ puede producirse por varios mecanismos, como: hiperpolarización (se cierran los canales de Ca2+ dependientes del voltaje); inhibición directa de los canales de Ca2+ por ligandos, como AMP cíclico y GMP cíclico; inhibición de la producción de IP3 y descenso de la liberación de Ca2+ del retículo sarcoplásmico, y aumento de la actividad de la Ca2+ ATPasa en el retículo sarcoplásmico. Además, la relajación del músculo liso puede comportar la activación de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina, que desfosforila la cadena ligera de la miosina, inhibiendo la miosina ATPasa.

















Mecanismos que aumentan la concentración intracelular de Ca2+ en el músculo liso


La despolarización del músculo liso abre los canales de Ca2+ dependientes del voltaje del sarcolema, y el Ca2+ entra en la célula desde el LEC. Como ya se ha comentado, esta es la única fuente de Ca2+ para la contracción. El Ca2+ también puede entrar en la célula a través de canales dependientes del ligando en la membrana sarcolémica o puede liberarse del retículo sarcoplásmico por mecanismos accionados por segundos mensajeros (IP3) (fig. 1-30). Por el contrario, cabe recordar que en el músculo esquelético, el aumento de la concentración intracelular de Ca2+ se debe exclusivamente a la liberación del retículo sarcoplásmico, es decir, el Ca2+ no entra en la célula desde el LEC. A continuación se describen los tres mecanismos que intervienen en la entrada de Ca2+ en el músculo liso:
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Figura 1-30 Mecanismos para aumentar la [Ca2+] intracelular en el músculo liso.
ATP, trifosfato de adenosina; G, proteína de fijación de GTP (proteína G); IP3, inositol 1,4,5-trifosfato; PIP2, fosfatidilinositol 4,5-difosfato; PLC, fosfolipasa C; R, receptor para hormona o neurotransmisor.










[image: image] Los canales de Ca2+ dependientes del voltaje son canales de Ca2+ sarcolémicos que se abren cuando se despolariza el potencial de membrana celular. Por tanto, los potenciales de acción en la membrana celular del músculo liso provocan la apertura de los canales de Ca2+ dependientes del voltaje, permitiendo el flujo de Ca2+ a la célula a favor de su gradiente electroquímico.


[image: image] Los canales de Ca2+ dependientes del ligando también se encuentran en la membrana sarcolémica. No están regulados por cambios en el potencial de membrana, sino por fenómenos mediados por los receptores. Varias hormonas y neurotransmisores interaccionan con receptores específicos en la membrana sarcolémica, que se acoplan a través de una proteína de fijación de GTP (proteína G) a los canales de Ca2+. Cuando el canal está abierto, el Ca2+ fluye a la célula a favor de su gradiente electroquímico. (V. los capítulos 2 y 9 para una explicación detallada de las proteínas G.)


[image: image] Los canales de Ca2+ accionados por IP3 están presentes en la membrana. El proceso se inicia en la membrana celular, pero la fuente de Ca2+ es el retículo sarcoplásmico, y no el LEC. Las hormonas o los neurotransmisores interaccionan con receptores específicos en la membrana sarcolémica (p. ej., noradrenalina con receptores α1). A través de una proteína G, estos receptores se acoplan a la fosfolipasa C (PLC). La fosfolipasa C cataliza la hidrólisis de fosfatidilinositol 4,5-difosfato (PIP2) a IP3 y diacilglicerol (DAG). A continuación, el IP3 se difunde al retículo sarcoplásmico, donde abre los canales de liberación de Ca2+ (de forma similar al mecanismo del receptor de rianodina en el músculo esquelético). Cuando estos canales de Ca2+ se abren, el Ca2+ fluye desde su lugar de depósito en el retículo sarcoplásmico hacia el LIC. (V. el capítulo 9 para una explicación de la acción hormonal mediada por IP3.)

















Cambios independientes del Ca2+ en la contracción del músculo liso


Además de los mecanismos contráctiles del músculo liso que dependen de cambios en la concentración intracelular de Ca2+, el grado de contracción también puede estar regulado por mecanismos independientes del Ca2+. Por ejemplo, si hay una concentración constante de Ca2+ intracelular, si existe una activación de la cinasa de la cadena ligera de miosina, se formarán más puentes cruzados y se producirá más tensión (sensibilización al Ca2+); por el contrario, si existe una activación de la fosfatasa de la cadena ligera de miosina, se formarán menos puentes cruzados y se producirá menos tensión (desensibilización al Ca2+).


























Resumen







[image: image] El agua es un componente principal del cuerpo que se distribuye entre dos grandes compartimentos: el LIC y el LEC. El LEC se distribuye, además, entre el plasma y el líquido intersticial. Las proteínas de transporte en las membranas celulares crean y mantienen las diferencias de composición entre el LIC y el LEC.


[image: image] El transporte puede ser pasivo o activo. Si el transporte tiene lugar a favor de un gradiente electroquímico, es pasivo y no consume energía. Si se produce en contra de un gradiente electroquímico, es activo. La energía para el transporte activo puede ser primaria (con ATP) o secundaria (con energía del gradiente de Na+). La ósmosis se produce cuando un soluto impermeable crea una diferencia de presión osmótica a través de una membrana, que impulsa el flujo de agua.


[image: image] Los canales iónicos proporcionan vías para el movimiento de solutos cargados a través de las membranas celulares. La conductancia de los canales iónicos está controlada por compuertas, que están reguladas por el voltaje o por ligandos. La difusión de un ion permeable a favor de un gradiente de concentración crea un potencial de difusión que, en equilibrio electroquímico, se calcula con la ecuación de Nernst. Cuando varios iones son permeables, cada uno intenta dirigir la membrana hacia su potencial de equilibrio. Los iones con las permeabilidades más altas son los que más contribuyen al potencial de membrana en reposo.


[image: image] Los potenciales de acción en el nervio y el músculo consisten en una despolarización rápida (fase de ascenso), seguida de la repolarización causada por la apertura y el cierre de los canales iónicos. Los potenciales de acción se propagan por fibras nerviosas y musculares por transmisión de corrientes locales, y la velocidad de conducción depende de las propiedades de cable del tejido. La velocidad de conducción aumenta por un incremento del tamaño de las fibras y por la mielinización.


[image: image] Las sinapsis entre las células pueden ser eléctricas o, más habitualmente, químicas. El prototipo de sinapsis química es la unión neuromuscular, que utiliza ACh como neurotransmisor. La ACh se libera de los terminales nerviosos presinápticos y se difunde a través de la sinapsis para causar la despolarización de la placa motora terminal. Los neurotransmisores en otras sinapsis pueden ser excitadores (causan una despolarización) o inhibidores (causan una hiperpolarización).


[image: image] En el músculo, los potenciales de acción preceden a la contracción. El conjunto de mecanismos que traducen el potencial de acción en contracción se denomina acoplamiento excitación-contracción. El Ca2+ tiene un papel fundamental en el acoplamiento tanto en el músculo esquelético como en el liso.


[image: image] En el músculo esquelético, el potencial de acción es llevado al interior celular por los túbulos T, donde la despolarización libera Ca2+ de las cisternas terminales del retículo sarcoplásmico cercano. Posteriormente, el Ca2+ se une a la troponina C en los filamentos finos, causando un cambio conformacional que suprime la inhibición de los sitios de unión de miosina. Cuando se unen actina y miosina, se inicia el ciclo de puentes cruzados, produciendo tensión.


[image: image] En el músculo liso, el Ca2+ entra en la célula durante el potencial de acción a través de canales de Ca2+ dependientes del voltaje. A continuación, el Ca2+ se une a la calmodulina, y el complejo Ca2+-calmodulina activa la cinasa de la cadena ligera de miosina, que fosforila la miosina. La miosina P puede unirse a la actina, formar puentes cruzados y generar tensión. Otras fuentes de Ca2+ intracelular en el músculo liso son los canales de Ca2+ dependientes del ligando en la membrana sarcolémica y los canales de Ca2+ dependientes de IP3 en la membrana del retículo sarcoplásmico.








Autoevaluación


Responda a cada pregunta con una palabra, expresión, frase o solución numérica. Cuando la pregunta vaya seguida de una lista de posibles respuestas, una, más de una o ninguna de las opciones pueden ser correctas. Las respuestas correctas se encuentran al final del libro.




1. La solución A contiene 100 mM de NaCl, la solución B contiene 10 mM de NaCl y la membrana que las separa es permeable al Cl− pero no al Na+. ¿Cuál es la orientación de la diferencia de potencial que se creará a través de la membrana?


2. La osmolaridad de una solución de 50 mmol/l de CaCl2 está lo más cerca posible de la osmolaridad de ¿cuál de los siguientes: 50 mmol/l de NaCl; 100 mmol/l de urea; 150 mmol/l de NaCl o 150 mmol/l de urea?


3. ¿Cómo cambia la concentración intracelular de Na+ después de la inhibición de la Na+-K+ ATPasa?


4. ¿Qué fase del potencial de acción nervioso se encarga de la propagación del potencial de acción a sitios circundantes?


5. ¿Qué cantidad de cuantos de acetilcolina (ACh) se necesitan para despolarizar la placa motora terminal de –80 mV a –70 mV si un potencial miniatura de placa terminal (PMPT) es de 0,4 mV?


6. Un hombre se ha intoxicado con curare. ¿Cuál de las siguientes sustancias empeoraría su estado: neostigmina, nicotina, toxina botulínica, ACh?


7. Ponga estos acontecimientos en el orden cronológico correcto: potencial de placa terminal (PPT); potencial de acción en fibra muscular; liberación de ACh en el terminal presináptico; PMPT; apertura de canales iónicos dependientes del ligando; apertura de canales de Ca2+ en el terminal presináptico; unión de ACh a receptores nicotínicos; potencial de acción en fibra nerviosa.


8. En el músculo esquelético, a longitudes musculares inferiores a la longitud que genera una tensión activa máxima, ¿es la tensión activa mayor, menor o aproximadamente igual a la tensión total?


9. ¿Cuál de los siguientes neurotransmisores sería inactivado por las peptidasas: ACh, sustancia P, dopamina, glutamato, GABA, histamina, vasopresina, óxido nítrico (NO)?


10. La solución A contiene 10 mmol/l de glucosa y la solución B, 1 mmol/l de glucosa. Si se duplica la concentración de glucosa en ambas soluciones, ¿en cuánto cambiará el flujo de glucosa entre ellas (p. ej., a la mitad, no cambiará, al doble, al triple, al cuádruple)?


11. ¿Las neuronas adrenérgicas sintetizan: noradrenalina, adrenalina, ACh, dopamina, l-dopa, serotonina?


12. ¿Cuál sería el efecto sobre la velocidad de conducción de: aumentar el diámetro del nervio; aumentar la resistencia interna (Ri); aumentar la resistencia de membrana (Rm); reducir la capacitancia de membrana (Cm); reducir la constante de longitud; aumentar la constante de tiempo?


13. ¿Cómo altera la hiperpotasemia el potencial de membrana en reposo (despolariza, hiperpolariza o no tiene efecto) y por qué esto causa debilidad muscular?


14. ¿Durante cuál de los siguientes pasos en la formación de puentes cruzados en el músculo esquelético está el ATP unido a la miosina: rigor; cambio conformacional en la miosina que reduce su afinidad por la actina; golpe de potencia?


15. ¿Cuál de las siguientes clases de fármacos están contraindicados en un paciente con miastenia grave: antagonista del receptor nicotínico; inhibidor de la recaptación de colina; inhibidor de la acetilcolinesterasa (AChE); inhibidor de la liberación de ACh?


16. La solución A contiene 100 mmol/l de glucosa y la B, 50 mmol/l de NaCl. Se supone que gNaCl es de 2,0, σglucosa es de 0,5 y σNaCl es de 0,8. Si una membrana semipermeable separa las dos soluciones, ¿cuál es la dirección del flujo de agua a través de la membrana?
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El sistema nervioso motor (eferente) se compone del sistema nervioso somático y del sistema nervioso autónomo. Ambos sistemas se diferencian en diversos aspectos, pero principalmente por los tipos de órganos efectores a los que inervan y los tipos de funciones que controlan.


El sistema nervioso somático es un sistema motor voluntario bajo control consciente. Cada una de sus vías consta de una motoneurona y de las fibras de músculo esquelético a las que inerva. El cuerpo celular de la motoneurona se encuentra en el sistema nervioso central (SNC), bien en el tronco encefálico o en la médula espinal, y su axón forma sinapsis directamente en el músculo esquelético, el órgano efector. El neurotransmisor acetilcolina (ACh) se libera en los terminales presinápticos de las motoneuronas y activa los receptores nicotínicos localizados en las placas motoras terminales del músculo esquelético. Un potencial de acción en la motoneurona causa un potencial de acción en la fibra muscular, que provoca la contracción muscular (v. cap. 1 para una descripción completa del sistema nervioso somático).


El sistema nervioso autónomo es un sistema involuntario que controla y modula las funciones de los órganos viscerales principalmente. Cada vía del sistema nervioso autónomo consta de dos neuronas: una neurona preganglionar y una neurona posganglionar. El cuerpo celular de cada neurona preganglionar se encuentra en el SNC. Los axones de estas neuronas preganglionares forman sinapsis en los cuerpos celulares de las neuronas posganglionares en uno de varios ganglios autónomos localizados fuera del SNC. Los axones de las neuronas posganglionares discurren después a la periferia, donde forman sinapsis en órganos efectores viscerales, como el corazón, los bronquiolos, el músculo liso vascular, el tracto gastrointestinal, la vejiga y los genitales. Todas las neuronas preganglionares del sistema nervioso autónomo liberan ACh. Las neuronas posganglionares liberan ACh, noradrenalina o, en algunos casos, neuropéptidos.








Organización y características generales del sistema nervioso autónomo


El sistema nervioso autónomo está formado por dos partes principales: simpática y parasimpática, que con frecuencia se complementan entre sí en la regulación de la función de los sistemas orgánicos. El sistema nervioso entérico, una tercera división del sistema nervioso autónomo, se encuentra en los plexos del tracto gastrointestinal (v. cap. 8 para la explicación del sistema nervioso entérico).


La organización del sistema nervioso autónomo se detalla en la figura 2-1 y en su complemento, la tabla 2-1. Incluyen las divisiones simpática y parasimpática y, a efectos de comparación, también el sistema nervioso somático.




Tabla 2-1


Organización del sistema nervioso autónomo










	Características

	División simpática

	División parasimpática

	Sistema nervioso somático*











	Origen de neuronas preganglionares

	Segmentos toracolumbares (T1-L3) de la médula espinal

	Núcleos de III, VII, IX y X PC; segmentos craneosacros (S2-S4) de la médula espinal

	—






	Localización de ganglios autónomos

	Paravertebral y prevertebral

	En los órganos efectores o cerca de ellos

	—






	Longitud de axones preganglionares

	Corta

	Larga

	—






	Longitud de axones posganglionares

	Larga

	Corta

	—






	Órganos efectores

	Músculo liso, músculo cardíaco, glándulas

	Músculo liso, músculo cardíaco, glándulas

	Músculo esquelético






	Uniones neuroefectoras

	Difusas, ramificación, receptores no concentrados en una región

	Difusas, ramificación, receptores no concentrados en una región

	Diferenciadas, organizadas; receptores de ACh localizados en la placa motora terminal






	Neurotransmisor y tipo de receptor en el ganglio

	ACh/receptor nicotínico

	ACh/receptor nicotínico

	—






	Neurotransmisor en órganos efectores

	Noradrenalina (excepto glándulas sudoríparas)

	ACh

	ACh






	Tipos de receptor en órganos efectores

	α1, α2, β1, β2


	Muscarínico

	Nicotínico














[image: image]





ACh, acetilcolina; PC, par craneal.


*Se incluye el sistema nervioso somático para comparar.







[image: image]


Figura 2-1 Organización del sistema nervioso autónomo.
Se incluye el sistema nervioso somático a efectos de comparación. ACh, acetilcolina; M, receptor muscarínico; N, receptor nicotínico; NA, noradrenalina. *Las glándulas sudoríparas tienen inervación simpática colinérgica.














Terminología


Los términos simpático y parasimpático son exclusivamente términos anatómicos y hacen referencia al origen anatómico de las neuronas preganglionares en el SNC (v. tabla 2-1). Las neuronas preganglionares de la división simpática se originan en la médula espinal toracolumbar. Las neuronas preganglionares de la división parasimpática se originan en el tronco encefálico y en la médula espinal sacra.


Los términos adrenérgico y colinérgico se utilizan para describir las neuronas de cualquiera de las divisiones, según el neurotransmisor que sintetizan y liberan. Las neuronas adrenérgicas liberan noradrenalina; los receptores de noradrenalina en los órganos efectores se llaman receptores adrenérgicos. Estos pueden ser activados por la noradrenalina, liberada por las neuronas adrenérgicas, o por la adrenalina, segregada a la circulación por la médula suprarrenal. Las neuronas colinérgicas liberan ACh; los receptores de ACh se llaman receptores colinérgicos. (Un tercer término es no adrenérgico, no colinérgico, que describe algunas neuronas parasimpáticas posganglionares del tracto gastrointestinal que liberan péptidos [p. ej., sustancia P] u otras sustancias [p. ej., óxido nítrico] como neurotransmisor en vez de ACh.)


En resumen, ya sea localizadas en la división simpática o en la parasimpática, todas las neuronas preganglionares liberan ACh y, por tanto, se llaman colinérgicas. Las neuronas posganglionares pueden ser adrenérgicas (liberan noradrenalina) o colinérgicas (liberan ACh). La mayoría de las neuronas parasimpáticas posganglionares son colinérgicas; las neuronas simpáticas posganglionares pueden ser adrenérgicas o colinérgicas.














Uniones neuroefectoras del sistema nervioso autónomo


Las uniones entre las neuronas autónomas posganglionares y sus efectores (tejidos diana), las uniones neuroefectoras, son parecidas a las uniones neuromusculares del sistema nervioso somático. Sin embargo, existen varias diferencias estructurales y funcionales con la unión neuromuscular. En primer lugar, la unión neuromuscular (v. cap. 1) tiene una disposición aislada, en la que el «efector», una fibra de músculo esquelético, está inervado por una única motoneurona. En cambio, en el sistema nervioso autónomo, las neuronas posganglionares que inervan los tejidos diana forman redes ramificadas y difusas. Estas ramas están cubiertas por ensanchamientos o varicosidades, que son los lugares de síntesis, almacenamiento y liberación de neurotransmisores. Por tanto, las varicosidades son similares a los terminales nerviosos presinápticos de la unión neuromuscular. En segundo lugar, existe una superposición de las redes ramificadas de diferentes neuronas posganglionares, de forma que los tejidos diana pueden estar inervados por muchas neuronas posganglionares. Y en tercer lugar, en el sistema nervioso autónomo, los receptores postsinápticos están ampliamente distribuidos en los tejidos diana y no hay ninguna región especializada de receptores similar a la placa motora terminal del músculo esquelético.














Sistema nervioso simpático


La función general del sistema nervioso simpático es movilizar el organismo para soportar actividad. En extremo, si una persona está expuesta a una situación estresante, el sistema nervioso simpático se activa con una respuesta conocida como de «lucha o huida», que incluye el aumento de la presión arterial, del flujo sanguíneo a los músculos activos, del índice metabólico y de la concentración sanguínea de glucosa, así como de la actividad mental y de alerta. Aunque esta respuesta solo se pone en marcha de forma excepcional, el sistema nervioso simpático funciona continuamente para modular numerosos sistemas orgánicos, como el corazón, los vasos sanguíneos, el tracto gastrointestinal, los bronquios y las glándulas sudoríparas.


La figura 2-2 muestra la organización del sistema nervioso simpático en relación con la médula espinal, los ganglios simpáticos y los órganos efectores en la periferia. Las neuronas simpáticas preganglionares se originan en los núcleos de la médula espinal toracolumbar, salen de la médula espinal a través de raíces motoras ventrales y columnas blancas y se proyectan a los ganglios paravertebrales de la cadena simpática o a una serie de ganglios prevertebrales. Por tanto, una categoría de neurona preganglionar hace sinapsis en neuronas posganglionares en la cadena simpática. Estas sinapsis pueden producirse en ganglios del mismo nivel segmentario de la cadena, o bien las fibras preganglionares pueden girar en dirección craneal o caudal e inervar ganglios a niveles superiores o inferiores de la cadena, permitiendo sinapsis en múltiples ganglios (compatibles con la difusión de las funciones simpáticas). La otra categoría de neurona preganglionar pasa a través de la cadena simpática sin formar sinapsis y continúa para formar sinapsis en ganglios prevertebrales (celíaco, mesentérico superior y mesentérico inferior) que inervan órganos viscerales, glándulas y el sistema nervioso entérico del tracto gastrointestinal. En el ganglio, las neuronas preganglionares forman sinapsis en las neuronas posganglionares, que discurren a la periferia e inervan los órganos efectores.




[image: image]


Figura 2-2 Inervación del sistema nervioso simpático.
Las neuronas preganglionares se originan en los segmentos toracolumbares de la médula espinal (T1-L3).








Las características del sistema nervioso simpático explicadas en los siguientes apartados se enumeran en la tabla 2-1 y se ilustran en la figura 2-2.








Origen de las neuronas preganglionares


Las neuronas preganglionares de la división simpática se originan en núcleos de los segmentos torácicos y lumbares de la médula espinal, en concreto del primer segmento torácico al tercer segmento lumbar (T1-L3). Por tanto, la división simpática se conoce como toracolumbar.


En general, el origen de las neuronas preganglionares en la médula espinal coincide anatómicamente con la proyección a la periferia. Por tanto, las vías simpáticas a los órganos del tórax (p. ej., corazón) tienen neuronas preganglionares que se originan en la médula espinal torácica superior. Las vías simpáticas a los órganos pélvicos (p. ej., colon, genitales) tienen neuronas preganglionares que se originan en la médula espinal lumbar. Los vasos sanguíneos, las glándulas sudoríparas termorreguladoras y los músculos pilomotores de la piel tienen neuronas preganglionares que forman sinapsis en múltiples neuronas posganglionares por encima y debajo de la cadena simpática, lo que refleja su extensa distribución por el cuerpo.














Localización de los ganglios autónomos


Los ganglios del sistema nervioso simpático se localizan cerca de la médula espinal, en los ganglios paravertebrales (conocidos como cadena simpática) o en los ganglios prevertebrales. De nuevo, la anatomía es lógica. El ganglio cervical superior se proyecta a los órganos de la cabeza, como los ojos y las glándulas salivales. El ganglio celíaco se proyecta al estómago y al intestino delgado. El ganglio mesentérico superior se proyecta al intestino delgado y grueso, y el ganglio mesentérico inferior se proyecta al intestino grueso inferior, el ano, la vejiga y los genitales.


La médula suprarrenal consiste simplemente en un ganglio simpático especializado cuyas neuronas preganglionares se originan en la médula espinal torácica (T5-T9), pasan a través de la cadena simpática y el ganglio celíaco sin formar sinapsis y se desplazan por el nervio esplácnico mayor hasta la glándula suprarrenal.














Longitud de los axones preganglionares y posganglionares


Debido a que los ganglios simpáticos se encuentran cerca de la médula espinal, los axones nerviosos preganglionares son cortos y los axones nerviosos posganglionares son largos (para poder llegar a los órganos efectores periféricos).














Neurotransmisores y tipos de receptores


Las neuronas preganglionares de la división simpática siempre son colinérgicas. Liberan ACh, que interacciona con los receptores nicotínicos en los cuerpos celulares de las neuronas posganglionares. Las neuronas posganglionares de la división simpática son adrenérgicas en todos los órganos efectores, excepto en las glándulas sudoríparas termorreguladoras (donde son colinérgicas). Los órganos efectores que están inervados por neuronas adrenérgicas simpáticas tienen uno o más de los siguientes tipos de receptores adrenérgicos: α1, α2, β1 o β2. Las glándulas sudoríparas termorreguladoras inervadas por las neuronas colinérgicas simpáticas tienen receptores colinérgicos muscarínicos.














Varicosidades adrenérgicas simpáticas


Como se ha descrito antes, los nervios adrenérgicos simpáticos posganglionares liberan sus neurotransmisores a partir de las varicosidades en los tejidos diana (p. ej., músculo liso vascular). Las varicosidades adrenérgicas simpáticas contienen el neurotransmisor clásico (noradrenalina) y neurotransmisores no clásicos (ATP y neuropéptido Y). El neurotransmisor clásico, la noradrenalina, se sintetiza a partir de la tirosina en las varicosidades (v. fig. 1-18) y se almacena en vesículas pequeñas de núcleo denso, preparadas para la liberación; estas pequeñas vesículas de núcleo denso también contienen dopamina β-hidroxilasa, que cataliza la conversión de dopamina en noradrenalina (el paso final de la vía sintética) y ATP. Se dice que el ATP está «colocalizado» con la noradrenalina. Un grupo separado de vesículas grandes de núcleo denso contienen neuropéptido Y.


Cuando se estimulan las neuronas adrenérgicas simpáticas posganglionares, se liberan noradrenalina y ATP de las vesículas pequeñas de núcleo denso. La noradrenalina y el ATP actúan como neurotransmisores en la unión neuroefectora, uniéndose a sus receptores respectivos en el tejido diana (p. ej., músculo liso vascular) y activándolos. En realidad, primero actúa el ATP, uniéndose a los receptores purinérgicos en el tejido diana y causando un efecto fisiológico (p. ej., contracción del músculo liso vascular). La acción de la noradrenalina sigue al ATP; la noradrenalina se une a sus receptores en el tejido diana (p. ej., receptores α1-adrenérgicos en el músculo liso vascular) y provoca una segunda contracción, más prolongada. Por último, con una estimulación más intensa o de frecuencia más alta, las vesículas grandes de núcleo denso liberan neuropéptido Y, que se une a sus receptores en el tejido diana, provocando una tercera fase de contracción, más lenta.














Médula suprarrenal


La médula suprarrenal es un ganglio especializado de la división simpática del sistema nervioso autónomo. Los cuerpos celulares de sus neuronas preganglionares se encuentran en la médula espinal torácica. Los axones de estas neuronas preganglionares discurren por el nervio esplácnico mayor hacia la médula suprarrenal, donde forman sinapsis en las células cromafines y liberan ACh, que activa los receptores nicotínicos. Cuando se activan, las células cromafines de la médula suprarrenal segregan catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) a la circulación general. A diferencia de las neuronas simpáticas posganglionares, que solo liberan noradrenalina, la médula suprarrenal segrega principalmente adrenalina (80%) y una pequeña cantidad de noradrenalina (20%). La razón de esta diferencia es la presencia de feniletanolamina- N-metiltransferasa (PNMT) en la médula suprarrenal, pero no en las neuronas adrenérgicas simpáticas posganglionares (v. fig. 1-18). La PNMT cataliza la conversión de noradrenalina en adrenalina, un paso que, curiosamente, requiere cortisol de la corteza suprarrenal próxima; el cortisol va a la médula suprarrenal por vía venosa desde la corteza suprarrenal.


Un tumor de la médula suprarrenal o feocromocitoma puede encontrarse cerca de la médula suprarrenal o en ella, o a distancia en el organismo (ectópico) (cuadro 2-1). A diferencia de la médula suprarrenal normal, que segrega en especial adrenalina, un feocromocitoma segrega principalmente noradrenalina, lo que se explica por el hecho de que el tumor está demasiado lejos de la corteza suprarrenal para recibir el cortisol que necesita la PNMT.





Cuadro 2-1   Fisiología clínica: feocromocitoma


Descripción del caso


Una mujer de 48 años acude a su médico por lo que ella llama «ataque de ansiedad». Explica que ha sufrido un «acelerón» del corazón y que puede notar (e incluso ver) su corazón martilleando en el pecho. También sufre dolores de cabeza pulsátiles, tiene las manos y los pies fríos, sensación de calor, alteraciones visuales, náuseas y vómitos. En la consulta tiene una presión arterial muy alta (230/125). Ingresa en el hospital para evaluación de su hipertensión.


Una muestra de orina de 24 horas revela concentraciones elevadas de metanefrina, normetanefrina y ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico (VMA). Después de descartar otras causas de hipertensión, el médico concluye que tiene un tumor de la médula suprarrenal llamado feocromocitoma. Una tomografía computarizada del abdomen revela una masa de 3,5 cm en la médula suprarrenal derecha. Se trata a la paciente con un antagonista α1 y se la somete a cirugía. Se recupera totalmente; su presión arterial se normaliza y los demás síntomas desaparecen.





Explicación del caso


La paciente tiene un feocromocitoma clásico, un tumor de las células cromafines de la médula suprarrenal. El tumor segrega cantidades excesivas de noradrenalina y adrenalina, que producen todos los síntomas y un aumento de las concentraciones de los metabolitos de las catecolaminas en la orina. A diferencia de la médula suprarrenal normal, que segrega principalmente adrenalina, los feocromocitomas segregan sobre todo noradrenalina.


Los síntomas de la paciente pueden interpretarse al comprender los efectos fisiológicos de las catecolaminas. Cualquier tejido que tenga receptores adrenérgicos se activará por el aumento de las concentraciones de adrenalina y noradrenalina, que llegan a los tejidos por la circulación. Los síntomas más destacados de la mujer son cardiovasculares: martilleo del corazón, aumento de la frecuencia cardíaca, hipertensión y manos y pies fríos. Estos síntomas se entienden si se consideran las funciones de los receptores adrenérgicos en el corazón y los vasos sanguíneos. El aumento de las cantidades de catecolaminas circulantes activaron los receptores β1 del corazón, aumentando la frecuencia cardíaca y la contractilidad (martilleo). La activación de los receptores α1 en el músculo liso vascular de la piel produjo una vasoconstricción, que se manifestó en forma de manos y pies fríos. Sin embargo, la paciente tenía calor porque esta vasoconstricción cutánea alteró la capacidad de disipar el calor. Su presión arterial extremadamente alta estaba causada por una combinación de aumento de la frecuencia cardíaca, de la contractilidad y de la constricción (resistencia) de los vasos sanguíneos. La cefalea de la paciente era secundaria a la hipertensión.


Los demás síntomas de la mujer también pueden explicarse por la activación de los receptores adrenérgicos en otros sistemas orgánicos, es decir, los síntomas gastrointestinales de náuseas y vómitos y las alteraciones visuales.








Tratamiento


El tratamiento de la paciente consistió en localizar y extirpar el tumor eliminando, por tanto, la fuente de exceso de catecolaminas. Si no se hubiera extirpado el tumor, la mujer también podría haberse medicado con una combinación de antagonistas α1 (p. ej., fenoxibenzamina o prazosina) y antagonistas β1 (p. ej., propranolol) para impedir las acciones de las catecolaminas endógenas en los receptores.




















Respuesta de lucha o huida


El organismo responde al miedo, al estrés extremo y al ejercicio intenso con una activación generalizada y coordinada del sistema nervioso simpático, incluida la médula suprarrenal. Esta activación, la respuesta de lucha o huida, asegura la respuesta adecuada del organismo a una situación estresante (p. ej., un examen difícil, huir de una casa en llamas o enfrentarse a un agresor). La respuesta incluye el aumento de la frecuencia y del gasto cardíaco, además del incremento de la presión arterial; la redistribución del flujo sanguíneo lejos de la piel, los riñones y las regiones esplácnicas hacia el músculo esquelético; el aumento de la ventilación, con dilatación de las vías respiratorias; el descenso de motilidad y las secreciones gastrointestinales, y el aumento de la concentración sanguínea de glucosa.




















Sistema nervioso parasimpático


La función general del sistema nervioso parasimpático es restauradora, para conservar energía. La figura 2-3 muestra la organización del sistema nervioso parasimpático en relación con el SNC (tronco encefálico y médula espinal), los ganglios parasimpáticos y los órganos efectores. Los cuerpos celulares de las neuronas preganglionares de la división parasimpática se encuentran en el tronco encefálico (mesencéfalo, protuberancia y bulbo) o en la médula espinal sacra. Los axones preganglionares se proyectan a una serie de ganglios localizados cerca de los órganos efectores.




[image: image]


Figura 2-3 Inervación del sistema nervioso parasimpático.
Las neuronas preganglionares se originan en los núcleos del tronco encefálico (mesencéfalo, protuberancia, bulbo) y en los segmentos sacros (S2-S4) de la médula espinal. PC, par craneal.
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