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Prefacio


La cuarta edición de Principios de neurociencia. Aplicaciones básicas y clínicas tiene en cuenta: 1) nuevos descubrimientos en neurociencia básica; 2) la aplicación de éstos en la docencia dentro del ámbito clínico; 3) nuevas observaciones en neurociencia clínica, y 4) la aplicación de esta información clínica para ilustrar la importancia de las ciencias básicas en la comprensión del paciente con una enfermedad neurológica. Estos cuatro conceptos se basan en dos puntos esenciales para la docencia médica. Primero, el abordaje actual trata de integrar las ciencias básicas y la información clínica, más que enseñar anatomía o las conexiones del sistema nervioso como un valor en sí mismo. La observación clínica puede servir de trampolín a los estudiantes para comprender los conceptos de las ciencias básicas, así como la estructura de los circuitos nerviosos puede explicar las deficiencias experimentadas por el paciente. Segundo, los organismos encargados de acreditar la docencia en las diversas ramas de la medicina, la odontología y otras ciencias de la salud han establecido claramente que la integración de las ciencias básicas y la información clínica no sólo es esperable, sino que marca la tendencia en el futuro.


Los significativos cambios y novedades en Principios de neurociencia (tanto grandes como pequeños) hacen hincapié en la estrecha interacción entre las neurociencias básica y clínica. Los principales objetivos consisten en introducir información clínica relevante, integrar datos clínicos y de ciencias básicas de forma fluida y presentar nueva información anatómica donde es necesario clarificar los conceptos clínicos. El énfasis se traslada de forma nítida a un abordaje con orientación clínica.


No resulta factible describir cada cambio, modificación o adición, aunque sí mencionaremos a continuación las mejoras y alteraciones más significativas y generales.


En primer lugar, dado que el estudio se potencia cuando se identifican rápidamente los conceptos, frases y palabras clave, toda la información que aparecía en cursiva en la tercera edición se muestra ahora en negrita. Esto facilitará una búsqueda más rápida.


En segundo lugar, la presentación o disponibilidad de la información anatómica en una orientación clínica es una característica fundamental en la enseñanza contemporánea de la neurociencia; prepara al estudiante para la realidad de la experiencia clínica, donde lo habitual es visualizar el sistema nervioso central a través de la resonancia magnética (RM) y la tomografía computarizada (TC) (orientación clínica). Esto afecta especialmente a imágenes como las preparaciones o cortes teñidos de la médula espinal o del tronco del encéfalo cuando se observan en el plano axial. Por ejemplo, en una RM axial del mesencéfalo, su cara dorsal (colículos) se encuentra «abajo» en la imagen y su porción ventral (pie peduncular y fosa interpeduncular) se encuentra «arriba». Dado que la orientación clínica/RM es opuesta a la anatómica (que es la que se suele utilizar en el entorno docente), en esta edición se ha introducido un método que le permite al lector saltar fácilmente en determinadas imágenes desde la orientación anatómica a la orientación clínica y, de esta forma, visualizar la anatomía que se representa en la TC y la RM. Las imágenes marcadas con un símbolo de volteo
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en la descripción de la figura en el libro, pueden visualizarse tanto con orientación anatómica como clínica en los recursos disponibles en www.studentconsult.com. La disponibilidad de esta característica se adapta a diferentes abordajes docentes y facilita el repaso y, al mismo tiempo, prepara al usuario para el entorno clínico.


En tercer lugar, la importancia de la información clínica y su integración con los conceptos de neurociencia básica son parte esencial del proceso educativo contemporáneo. Por ello, toda la información clínica, incluidos los reflejos, aparece remarcada en azul claro a lo largo del libro. Este abordaje permite que las correlaciones clínicas se mantengan en su contexto adecuado dentro del flujo natural de información estructural y funcional. Al mismo tiempo le posibilitan al lector la rápida identificación de la correspondencia clínica con lo que presenta el texto.


En cuarto lugar, se ha introducido nueva terminología para reflejar un uso más correcto y actual de los términos clásicos. Esto también ha permitido corregir y clarificar interpretaciones y conceptos existentes.


En quinto lugar, se presenta nueva información clínica en forma de RM y TC, ejemplos clínicos, esquemas y datos relacionados. Se ha hecho un esfuerzo especial para integrar completamente esta información con el texto existente y los nuevos datos de neurociencia básica.


Y en sexto lugar, se han corregido una serie de imágenes clínicas y anatómicas, con cambios de colores, modificaciones para aumentar la claridad, sustituciones por nuevo material, correlaciones con imágenes clínicas tipo RM, TC y angiografías o mejoras de otro tipo.


Esta edición sigue la lista oficial internacional de términos neuroanatómicos (Terminologia Anatomica, Thieme, 1998) o aprovecha publicaciones recientes que proporcionan especial claridad. Hemos realizado un esfuerzo coordinado para incluir la terminología más correcta y actual; si se nos han escapado algunos términos, serán corregidos en futuras reimpresiones.


En su esfuerzo por mejorar el libro en todo lo posible, los autores recibirán con agrado los comentarios, las sugerencias y las correcciones de los estudiantes, los colegas y cualquier otro lector del libro.
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Capítulo 1


Introducción a la estructura e imagen del sistema nervioso central
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El sistema nervioso nos hace ser lo que somos. Nuestra personalidad, actitud, inteligencia, coordinación (o falta de ella) y muchas otras características son el resultado de complejas interacciones que tienen lugar en el sistema nervioso. Desde el entorno se recibe información y se transmite hacia el encéfalo o la médula espinal. Una vez esta información sensitiva es procesada e integrada se inicia la respuesta motora adecuada.


El sistema nervioso puede considerarse como una escala de niveles estructurales de complejidad creciente. A nivel microscópico, su unidad estructural y funcional es la neurona, o célula nerviosa. Entre las neuronas del sistema nervioso central se disponen elementos de soporte denominados células gliales. En el otro extremo de la escala, en el nivel macroscópico, se encuentran las grandes divisiones (o partes) del sistema nervioso que pueden ser manipuladas y estudiadas sin necesidad de aplicar aumentos. Estos dos extremos no son independientes, sino que forman un continuo; las neuronas relacionadas funcionalmente se agrupan para formar pequeñas estructuras que a su vez se combinan entre sí para formar estructuras mayores. La comunicación en el sistema nervioso se produce a muchos niveles diferentes, dando lugar a una amplia gama de actividades nerviosas productivas o de soporte vital.



Introducción




Sistemas nerviosos central, periférico y vegetativo


El sistema nervioso humano se divide en sistema nervioso central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP) (fig. 1-1A). El SNC está constituido por el encéfalo y la médula espinal. Debido a su localización en el interior del cráneo y de la columna vertebral, estas estructuras son las más protegidas del cuerpo. El SNP se compone de nervios que conectan el encéfalo y la médula espinal con estructuras periféricas. Estos nervios inervan el músculo (esquelético, cardíaco, liso) y los epitelios glandulares, y contienen una gran variedad de fibras sensitivas. Dichas fibras sensitivas entran en la médula espinal a través de la raíz posterior (dorsal), mientras que las fibras motoras salen por la raíz anterior (ventral). El nervio espinal se forma a partir de la unión de una raíz posterior (sensitiva) con una raíz anterior (motora) y es, por tanto, un nervio mixto (fig. 1-1B). En el caso de los nervios craneales mixtos, las fibras sensitivas y motoras se combinan en una raíz única.
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Figura 1-1 A, Relaciones generales del sistema nervioso central (SNC), periférico (SNP) y vegetativo. Las regiones vegetativas del SNC y del SNP se muestran en rojo. B, Esquema de la médula espinal torácica en orientación clínica que muestra las relaciones de las fibras eferentes (de salida, motoras) y aferentes (de entrada, sensitivas) en los nervios raquídeos y sus raíces. Las fibras motoras son eferentes viscerales (visceromotoras, rojo) y eferentes somáticas (verde); las fibras sensitivas son aferentes somáticas (azul) y aferentes viscerales (negro).





El sistema nervioso vegetativo (visceromotor) es una división funcional del sistema nervioso que tiene componentes tanto en el SNC como en el SNP (fig. 1-1). Está constituido por aquellas neuronas que inervan el músculo liso, el músculo cardíaco, el epitelio glandular o una combinación de estos tejidos. Estos tejidos viscerales individuales, al combinarse, forman los órganos viscerales, como el estómago. El sistema nervioso vegetativo también se denomina sistema nervioso autónomo porque regula respuestas motoras independientes del control consciente.






Neuronas


A nivel histológico, el sistema nervioso se compone de neuronas y células gliales. Las neuronas, como unidades básicas estructurales y funcionales del sistema nervioso, están especializadas en recibir información, transmitir impulsos eléctricos e influir en otras neuronas o tejidos efectores. En muchas regiones del sistema nervioso las neuronas presentan modificaciones estructurales para realizar funciones específicas. Por el momento trataremos la neurona desde un punto de vista general (v. cap. 2).


Una neurona consta de un cuerpo celular (pericarion o soma) y de las prolongaciones que parten de él (fig. 1-2). En conjunto, los somas constituyen la sustancia gris del SNC. Los grupos de somas neuronales que tienden a compartir funciones específicas en el SNC se denominan núcleos. Típicamente, las dendritas son prolongaciones que se ramifican cerca del cuerpo celular, mientras que otra prolongación llamada axón, única y más larga, conduce los impulsos a destinos más alejados. La sustancia blanca del SNC está formada por haces de axones envueltos en una vaina aislante de lipoproteína denominada mielina.
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Figura 1-2 Esquema de una neurona y una de sus sinapsis, de un reflejo simple (monosináptico) y de una vía nerviosa.





En general, existe una relación directa entre 1) el diámetro del axón, 2) el espesor de la vaina de mielina, 3) la distancia entre los nodos de la vaina de mielina (nodos de Ranvier) y 4) la velocidad de conducción de la fibra nerviosa. Los axones de gran diámetro tienen una vaina de mielina gruesa con mayores distancias internodales y por tanto presentan velocidades de conducción más rápidas. Por el contrario, los axones de pequeño diámetro que tienen una vaina de mielina delgada con menores distancias internodales muestran velocidades de conducción más lentas. El axón finaliza en estructuras especializadas denominadas sinapsis o, en caso de inervar músculos, placas motoras terminales (uniones neuromusculares), que funcionan de forma similar a las sinapsis.


La sinapsis general (fig. 1-2) corresponde al tipo más frecuente en el SNC, habiéndose denominado a veces sinapsis electroquímica. Se compone de un elemento presináptico, que es parte de un axón; un espacio o hendidura sináptica, y la región postsináptica de la neurona o estructura efectora inervada. El proceso de comunicación a través de esta sinapsis es el siguiente. Un impulso eléctrico (potencial de acción) provoca la liberación de una sustancia neuroactiva (un neurotransmisor, neuromodulador o neuromediador) desde el elemento presináptico hacia la hendidura sináptica. Esta sustancia se encuentra almacenada en vesículas sinápticas del elemento presináptico y se libera al espacio sináptico por la fusión de dichas vesículas con la membrana celular (fig. 1-2).


El neurotransmisor difunde rápidamente a través del espacio sináptico y se une a los receptores localizados en la membrana postsináptica. De acuerdo con la acción del neurotransmisor sobre los receptores, la neurona postsináptica puede ser excitada (se facilita la generación de un potencial de acción) o inhibida (se dificulta la generación del potencial de acción). En la hendidura sináptica, los restos de neurotransmisores son inactivados rápidamente por medio de otras sustancias químicas presentes en este espacio. En este ejemplo simplificado se muestra que 1) la neurona está especializada estructuralmente para recibir y propagar señales eléctricas, 2) esta propagación se lleva a cabo mediante una combinación de fenómenos eléctricos y químicos y 3) la transmisión de señales a través de la sinapsis se produce en una sola dirección (unidireccional), es decir, de la neurona presináptica a la neurona postsináptica. Existe una serie de trastornos neurológicos producidos por un fallo de la acción del neurotransmisor a nivel de la sinapsis o sobre los receptores de la membrana postsináptica.






Reflejos y vías


El funcionamiento del sistema nervioso se basa en las interacciones entre las neuronas. La figura 1-2 ilustra uno de los tipos más simples de circuito neuronal, un arco reflejo compuesto sólo por dos neuronas. Se le denomina arco reflejo monosináptico porque sólo está implicada una sinapsis. En este ejemplo, la terminación periférica de una fibra sensitiva responde a un determinado tipo de estímulo. El potencial de acción resultante es conducido por la fibra sensitiva hacia la médula espinal, donde actúa sobre una neurona motora o motoneurona. El axón de la motoneurona conduce la señal desde la médula espinal al músculo esquelético correspondiente, que responde contrayéndose. Este ejemplo corresponde al reflejo de estiramiento, uno de los reflejos más explorados en la práctica clínica. Los reflejos son respuestas involuntarias a un determinado tipo de aferencia sensitiva. Por ejemplo, el médico golpea sobre el tendón rotuliano y la pierna se extiende; el paciente no tiene control voluntario alguno: la respuesta motora simplemente se produce. La falta de reflejos (arreflexia), o la presencia de reflejos claramente debilitados (hiporreflexia), o excesivamente activos (hiperreflexia) suelen ser indicativos de un trastorno neurológico.


Basándonos en esta descripción resumida de la neurona y del arco reflejo básico, consideremos brevemente qué elementos neuronales constituyen una vía. Cuando un paciente se golpea la rodilla y el impacto no sólo se transmite al tendón rotuliano, sino que también daña la piel que lo recubre, suceden dos cosas (fig. 1-2). En primer lugar, los impulsos de los receptores del tendón viajan a través de un arco reflejo que condiciona el estiramiento de la pierna (reflejo rotuliano o reflejo patelar). La sinapsis para este arco reflejo se establece a nivel de la médula espinal lumbosacra. En segundo lugar, los impulsos de los receptores de dolor localizados en la piel lesionada se transmiten hacia un segundo grupo de neuronas en la médula lumbosacra que los envían a través de sus axones ascendentes hacia el prosencéfalo. Como se observa en la figura 1-2, estos axones cruzan la línea media de la médula espinal y forman un tracto ascendente en el lado contralateral. En el prosencéfalo, estas señales son enviadas a un tercer grupo de neuronas que las distribuyen hacia una región del córtex cerebral especializado en interpretarlas como dolor en la rodilla.


Esta cadena de tres neuronas constituye una vía, una serie de neuronas cuya función es transmitir un tipo específico de información de un lugar a otro (fig. 1-2). Algunas vías conducen la información hasta un nivel de percepción consciente (no sólo reconocemos el dolor, sino que sabemos que procede de la rodilla) y otras transmiten información que no alcanza el nivel consciente. Es habitual referirse al conjunto de neuronas que constituyen una vía y transmiten un tipo específico de información con el término sistema. Por ejemplo, el sistema anterolateral conduce la información dolorosa y térmica, el sistema columna dorsal-lemnisco medial conduce la vibración y el sentido de la posición, y el sistema corticoespinal conduce información desde el córtex cerebral hasta la médula espinal.








Regiones del sistema nervioso central




Médula espinal


La médula espinal se aloja en el interior del conducto vertebral y se continúa rostralmente con el bulbo raquídeo del encéfalo (fig. 1-3). Es el principal enlace entre el SNP y el encéfalo, transmite la información sensitiva procedente de las paredes del tronco, de las extremidades y de las vísceras, y distribuye impulsos motores a dichas áreas. Los impulsos entran y salen de la médula espinal a través de 31 pares de nervios raquídeos (fig. 1-1; v. también fig. 9-2). La médula espinal contiene fibras sensitivas y motoneuronas implicadas en la actividad refleja, así como vías o tractos ascendentes y descendentes que unen los centros nerviosos medulares con otras regiones del SNC. Las vías ascendentes transmiten información sensitiva a los centros superiores, mientras que las vías descendentes influyen sobre las neuronas de la médula espinal o del tronco del encéfalo.
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Figura 1-3 Divisiones principales del sistema nervioso central.








Bulbo raquídeo


La médula espinal se continúa a nivel del foramen magno con la parte más caudal del encéfalo, el bulbo raquídeo, también llamado simplemente bulbo (fig. 1-3). Está constituido por 1) neuronas que desarrollan funciones propias del bulbo y 2) tractos ascendentes (generalmente sensitivos) y descendentes (generalmente motores) que pasan a través del bulbo en su trayecto desde o hacia la médula espinal. Algunos de sus somas neuronales se organizan en núcleos asociados a nervios craneales específicos. Concretamente, contiene los núcleos de los nervios glosofaríngeo (nervio craneal IX), vago (X) e hipogloso (XII), así como parte de los núcleos de los nervios trigémino (V), vestibulococlear (VIII) y accesorio (XI). También contiene importantes centros de relevo y núcleos esenciales que regulan la respiración, el ritmo cardíaco y otras funciones viscerales.






Puente y cerebelo


Embriológicamente, el puente (o protuberancia) y el cerebelo se originan del mismo segmento del tubo neural en desarrollo. Sin embargo, en el adulto, el puente forma parte del tronco del encéfalo (formado también por el mesencéfalo y el bulbo raquídeo) y el cerebelo es una estructura suprasegmentaria que se encuentra situada en posición posterior (dorsal) al tronco del encéfalo (fig. 1-3).


Al igual que el bulbo, el puente contiene muchos somas neuronales, algunos de los cuales se organizan en núcleos de los nervios craneales, y está atravesado por vías ascendentes y descendentes. En él se encuentran los núcleos de los nervios abducens (VI) y facial (VII) y parte de los núcleos de los nervios trigémino (V) y vestibulococlear (VIII). La porción anterior (ventral) del puente contiene grandes poblaciones de neuronas (núcleos pontinos) que forman una estación de relevo entre el córtex cerebral y el cerebelo, así como fibras motoras descendentes que viajan hacia todos los niveles medulares.


El cerebelo está conectado con diversas regiones del SNC y se considera parte del sistema motor. Coordina la actividad de grupos musculares individuales para producir movimientos voluntarios finos y sinérgicos.






Mesencéfalo


Rostralmente, el puente se continúa con el mesencéfalo (fig. 1-3). Esta parte del encéfalo es, en sentido bastante literal, el enlace entre el tronco del encéfalo y el prosencéfalo. Las vías ascendentes hacia el prosencéfalo y las que descienden desde éste deben atravesar el mesencéfalo. En él se encuentran los núcleos de los nervios craneales oculomotor (III) y troclear (IV), así como parte del complejo nuclear del trigémino (V). Otros centros mesencefálicos participan en las vías visuales y auditivas reflejas, en la función motora, en la transmisión del dolor y en funciones viscerales.






Tálamo


El prosencéfalo está constituido por los hemisferios cerebrales, los grandes grupos de neuronas que forman los ganglios basales y el tálamo (fig. 1-3). Más adelante describiremos que el tálamo comprende de hecho varias regiones, entre ellas el hipotálamo, el subtálamo, el epitálamo y el tálamo dorsal. El tálamo también suele denominarse diencéfalo, un término que refleja su origen embriológico.


El tálamo se sitúa rostral al mesencéfalo y está prácticamente rodeado por estructuras del hemisferio cerebral. Las partes individuales del tálamo sólo pueden observarse con detalle cuando se secciona el encéfalo en los planos coronal o axial.


Con la excepción de la olfacción, toda la información sensitiva que termina alcanzando el córtex cerebral debe pasar por el tálamo. Por tanto, una de sus funciones es recibir información sensitiva de diferentes tipos y distribuirla hacia aquellas regiones específicas del córtex cerebral especializadas en su decodificación. Otras áreas del tálamo reciben aferencias desde las vías que conducen información, por ejemplo, relacionada con el sentido de la posición o sobre la tensión de un tendón o de un músculo. Estas señales son transmitidas a las áreas del córtex cerebral que generan movimientos voluntarios finos.


A pesar de su pequeño tamaño, el hipotálamo participa en la conducta sexual, en la alimentación, en la secreción de hormonas hipofisarias, en la regulación de la temperatura corporal y en una amplia variedad de funciones vegetativas. A través de sus conexiones descendentes, el hipotálamo actúa sobre los centros vegetativos del tronco del encéfalo y de la médula espinal.






Hemisferios cerebrales


Los dos hemisferios cerebrales corresponden a las porciones de mayor tamaño y más visibles del encéfalo humano. Cada hemisferio consta de tres subdivisiones principales. En primer lugar, el córtex cerebral, una capa de somas neuronales de unos 0,5 cm de espesor que cubre toda la superficie del hemisferio. Esta capa de células se repliega formando elevaciones denominadas circunvoluciones o giros, separadas por pliegues denominados surcos.


El segundo componente importante del hemisferio es la sustancia blanca subcortical, compuesta por los axones mielinizados que conducen la información de entrada o de salida del córtex cerebral. La región más importante y organizada de la sustancia blanca es la cápsula interna. Esta zona contiene fibras que parten o se dirigen hacia el córtex cerebral, como las fibras corticoespinales y talamocorticales.


El tercer componente fundamental del hemisferio es un grupo destacado de somas neuronales denominado colectivamente núcleos o ganglios basales. Estos importantes centros del prosencéfalo están implicados en funciones motoras. La enfermedad de Parkinson, un trastorno neurológico asociado a la disfunción de los ganglios basales, se caracteriza por una profunda afectación del movimiento.


Los giros y los surcos que forman el córtex cerebral reciben diferentes nombres, y muchos de ellos se han relacionado con funciones específicas. Algunos giros reciben información sensitiva de los núcleos talámicos de relevo, mientras que otros originan fibras descendentes que pueden controlar centros nerviosos de la médula espinal o del tronco del encéfalo. El córtex cerebral también posee áreas de asociación esenciales para el análisis y el pensamiento cognitivo.








Sistemas funcionales y regiones


Un sistema funcional es un conjunto de neuronas conectadas entre sí para transmitir un determinado bloque de información o para realizar una tarea específica. En algunos casos, los sistemas pueden ser similares a las vías, y frecuentemente su significado se superpone.


Las partes anatómicas del SNC, como el bulbo y el puente, se suelen denominar regiones. El estudio de su estructura y función, o neurobiología regional, se trata en la segunda sección de este libro. Sin embargo, los sistemas y las vías suelen atravesar más de una región. El sistema de neuronas y axones que nos permite sentir el borde de esta página, por ejemplo, atraviesa todas las regiones del sistema nervioso comprendidas entre los dedos y el córtex somatosensorial. Del estudio de los sistemas funcionales, o neurobiología de sistemas, se encarga la tercera sección de este texto. Es importante recordar que las características funcionales de las regiones coexisten con las de los sistemas.


Veamos un ejemplo de cómo la interrelación entre los sistemas y las regiones tiene relevancia clínica. Las señales que controlan los movimientos de la mano se originan en el córtex cerebral. Las neuronas del área del córtex motor correspondiente a la mano envían sus axones hacia los niveles cervicales de la médula espinal, donde actúan sobre las motoneuronas medulares que inervan los músculos del antebrazo. Estos axones se denominan fibras corticoespinales porque sus somas de origen se localizan en el córtex cerebral (cortico-) y terminan en la médula espinal (-espinal). Atraviesan la sustancia blanca subcortical, todo el tronco del encéfalo y los niveles superiores de la médula cervical. En su trayecto pasan cerca de los núcleos y tractos específicos de cada región (fig. 1-4). En el mesencéfalo, por ejemplo, pasan próximas a las fibras del nervio oculomotor, que se originan en el propio mesencéfalo y controlan parte de los músculos extraoculares. En el bulbo raquídeo pasan cerca de las fibras bulbares que inervan la musculatura de la lengua. Por tanto, una lesión en el mesencéfalo puede producir problemas motores en la mano (lesión de sistemas) combinados con una parálisis parcial de los movimientos oculares (lesión regional). De modo similar, una lesión en el bulbo puede causar el mismo problema en la mano, pero en este caso asociado con una parálisis parcial de la lengua en lugar de afectarse los movimientos oculares. Por ello, el diagnóstico correcto de los pacientes con trastornos neurológicos dependerá, en parte, de una adecuada comprensión de la neurobiología tanto regional como de sistemas.
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Figura 1-4 Ejemplo de la relación entre sistemas y regiones. Las fibras del sistema motor que controlan el movimiento de la mano descienden desde el córtex motor hasta la médula cervical. En la médula, estas fibras influyen sobre las motoneuronas que controlan los músculos de la mano y del antebrazo. Una lesión en cualquier punto a lo largo de esta vía puede dañar tanto a las fibras del sistema como a las estructuras propias de esa región. Por ejemplo, una lesión en el mesencéfalo puede afectar tanto a las fibras que inervan la mano como a las que inervan los músculos oculares, mientras que una lesión en el bulbo puede afectar a las fibras que controlan la mano y a las que inervan los músculos de la lengua.






Signos topográficos y localización de lesiones neurológicas


El ejemplo (fig. 1-4) de las fibras corticoespinales que inervan las motoneuronas medulares que controlan la mano, junto con los somas de las neuronas del mesencéfalo que inervan los músculos oculares a través del nervio oculomotor sirve también para ilustrar el concepto de signos topográficos. Cuando la lesión cerebral produce únicamente debilidad o parálisis de una extremidad superior, ésta suele localizarse sólo en un hemisferio cerebral o bien en un lado del tronco del encéfalo. La exploración clínica no nos indica qué región del encéfalo está lesionada (cápsula interna, mesencéfalo, puente, o bulbo), ni siquiera si la lesión se localiza en las porciones superiores de la médula cervical. Sin embargo, cuando la parálisis de la extremidad superior se acompaña de una parálisis ocular parcial, podemos inferir que la lesión se localiza específicamente en el mesencéfalo. En este ejemplo, la lesión del mesencéfalo afecta a las fibras del nervio oculomotor que son propias de este nivel, mientras que las fibras corticoespinales se lesionan al atravesar el mesencéfalo (fig. 1-4). En general, para localizar una lesión, los signos asociados a los nervios craneales son más útiles que los de afectación de tractos largos; es decir, son mejores signos localizadores.


Otro concepto general para localizar las lesiones establece que ciertas combinaciones de déficits neurológicos pueden indicar en cuál de las tres divisiones principales del SNC asientan. En primer lugar, los déficits (sensitivos o motores) que afectan al mismo lado de la cabeza y del cuerpo suelen indicar lesiones en el hemisferio cerebral. En segundo lugar, los déficits en un lado de la cabeza y en el lado contrario del cuerpo indican generalmente lesiones en el tronco del encéfalo. Éstos se denominan déficits cruzados (o síndromes alternos). En tercer lugar, los déficits que sólo afectan al cuerpo sugieren, por lo general, que la lesión afecta a la médula espinal. Aunque existen excepciones a estas reglas generales, veremos que se cumplen en muchas situaciones clínicas.








Conceptos de aferente y eferente


Los términos aferente y eferente se utilizan para describir diversas estructuras del cuerpo humano, como fibras nerviosas, pequeños vasos sanguíneos y vasos linfáticos. Aferente hace referencia a la conducción (de un impulso en un nervio o de fluido en un vaso) hacia una estructura; se trata de una entrada de información. Eferente se refiere a la conducción (de un impulso o fluido) hacia afuera de una estructura; corresponde a una salida de información.


En este sentido, la raíz posterior del nervio espinal es aferente, ya que conduce los impulsos sensitivos hacia la médula espinal, mientras que la raíz anterior es eferente, en cuanto que conduce los impulsos motores hacia la periferia (figs. 1-1 y 1-2). Este hecho ha dado lugar a la creencia general, pero errónea, de que las fibras nerviosas aferentes son siempre sensitivas y que las eferentes son siempre motoras. Aunque esto pueda ser cierto para el caso concreto de los nervios raquídeos y de los nervios craneales, los términos aferente y eferente también se utilizan para designar haces de fibras (axones) que viajan hacia o desde un núcleo específico.


Que un determinado fascículo de axones sea aferente o eferente respecto un núcleo concreto, depende del punto de referencia que se utilice para definir ese fascículo y de las relaciones que mantiene. Por ejemplo, el soma neuronal del núcleo A de la figura 1-5 origina un axón que es una eferencia del núcleo A (sale del núcleo), pero simultáneamente es una aferencia del núcleo B (se dirige hacia él). Contrariamente, si el núcleo B es considerado el punto de referencia, se puede indicar que recibe impulsos aferentes de núcleo A y envía impulsos eferentes hacia el núcleo C (fig. 1-5). Estos términos se utilizan de forma habitual para describir las conexiones del sistema nervioso. Por ejemplo, como se especifica en la sección anterior, las fibras corticoespinales son eferencias del córtex cerebral y, al mismo tiempo, aferencias de la médula espinal.
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Figura 1-5 Esquema para representar la aplicación de los términos aferente y eferente que describen, respectivamente, la conducción de información hacia o desde un punto de referencia determinado.








Direcciones en el sistema nervioso central: posterior (dorsal), anterior (ventral) y otras


Convencionalmente, las direcciones en el SNC humano —es decir, posterior (dorsal) y anterior (ventral), medial (hacia o en la línea media) y lateral (hacia afuera), rostral (en dirección al rostro) y caudal (en dirección a la cola)— son absolutas en relación con el eje central del encéfalo y de la médula espinal. Asimismo, la orientación anatómica del cuerpo en el espacio también se relaciona con su eje central. Por ejemplo, si el paciente está tumbado boca abajo, la superficie posterior del tronco queda dirigida hacia arriba y su superficie anterior hacia abajo (fig. 1-6). Si el paciente se da la vuelta la espalda continúa siendo la superficie posterior del cuerpo, pero ahora está orientada hacia abajo.
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Figura 1-6 Esquema que muestra que las direcciones anatómicas del cuerpo son absolutas con respecto a los ejes del propio cuerpo, y no con relación a la posición del cuerpo en el espacio.





Como se muestra en la figura 1-7, la médula espinal y el tronco del encéfalo (bulbo, puente y mesencéfalo) forman una línea casi recta que es aproximadamente paralela al eje craneocaudal del cuerpo. Por tanto, en estas regiones del SNC las direcciones anatómicas coinciden bastante con las del cuerpo en su conjunto.
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Figura 1-7 Eje central y direcciones anatómicas del sistema nervioso central (SNC). La línea discontinua muestra el eje mayor (rostrocaudal) del SNC. El eje mayor de la médula espinal y del tronco del encéfalo forma un ángulo muy marcado con el eje mayor del prosencéfalo. También se muestran las direcciones posterior (dorsal) y anterior (ventral).





Durante el desarrollo embrionario, el prosencéfalo rota (en la flexura cefálica) con relación al mesencéfalo hasta que su eje rostrocaudal coincide con una línea que va desde la frente hasta el occipucio (es decir, desde el polo frontal al polo occipital de los hemisferios cerebrales). Esta rotación crea un ángulo muy marcado en el eje mayor del SNC a la altura de la unión del mesencéfalo con el tálamo (unión mesodiencefálica). Por consiguiente, el eje mayor del SNC se curva a nivel de esta unión, y las direcciones anterior y posterior se orientan de acuerdo con esta rotación (fig. 1-7).


En el hemisferio cerebral (prosencéfalo), lo posterior (dorsal) queda hacia la parte superior del encéfalo, lo anterior (ventral) hacia la base del encéfalo, lo rostral hacia el polo frontal y lo caudal hacia el polo occipital. Las direcciones anatómicas en el prosencéfalo toman como referencia su eje mayor; por tanto, la cara posterior de las estructuras prosencefálicas mira hacia el vértice de la cabeza, mientras que la cara anterior del prosencéfalo lo hace hacia la base del cráneo (fig. 1-7). Los términos posterior o dorsal y anterior o ventral se consideran sinónimos y se emplean con frecuencia de forma indistinta.


Estos términos direccionales son extremadamente importantes para describir la posición relativa de una estructura en el interior del encéfalo o de la médula espinal, así como las posiciones relativas de dos estructuras entre sí. Por ejemplo, el mesencéfalo se sitúa rostral al puente pero caudal al tálamo (fig. 1-3). El mesencéfalo se ha tomado como referencia y las estructuras adyacentes se describen en relación al mismo. Por otra parte, los términos direccionales, como posterior y lateral, se pueden combinar para describir una estructura que ocupa una posición intermedia. Por ejemplo, los núcleos de la médula espinal que transmiten información sensitiva son posterolaterales al conducto ependimario.






¿Síntoma o signo?


Estos términos se utilizan diariamente en numerosas situaciones clínicas y constituyen una parte básica e importante de la relación médico-paciente; es decir, de la comunicación de aquella información que conducirá al tratamiento médico adecuado y eficaz. Por ello, en este momento es oportuno diferenciar entre síntoma y signo. Estos conceptos y definiciones son ampliamente utilizados en sucesivos capítulos.



Síntoma


Un síntoma se refiere a cualquier alteración del estado normal que afecta a una estructura o a una función y que es experimentada por el paciente. En otras palabras, existe un trastorno y el paciente lo siente. Los síntomas se pueden desarrollar lentamente, casi imperceptiblemente, como en el caso de un tumor de crecimiento lento o durante el proceso de envejecimiento, o puede aparecer de forma brusca, como en una hemorragia o un traumatismo. Un síntoma, como el dolor, puede ser evidente para el paciente, pero de difícil evaluación para el médico que lo atiende. Un síntoma es un indicador subjetivo de un proceso probablemente anormal.






Signo


Un signo se refiere a cualquier alteración del estado normal de una estructura o una función que es descubierta, observada y evaluada por un profesional sanitario durante la exploración del paciente. En esta situación, el problema clínico (ya sea grave o leve) puede ser observado y evaluado por el clínico. Es posible que un paciente muestre signos de un proceso patológico, observados durante la exploración, de los que no sea consciente; el paciente tiene signos pero no tiene síntomas. Un signo es un indicador objetivo de un proceso probablemente anormal.








Imágenes clínicas del encéfalo y del cráneo


Los métodos más utilizados para obtener imágenes del encéfalo y del cráneo son la tomografía computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) (fig. 1-8). Como se verá más adelante, la TC resulta especialmente útil para observar el cráneo y el encéfalo durante las fases precoces de una hemorragia subaracnoidea. Por otra parte, la RM, utilizando técnicas potenciadas en T1 o T2, muestra con gran detalle la anatomía del encéfalo, las relaciones de las cisternas, los nervios craneales y una gran variedad de anomalías clínicas.




[image: image]


Figura 1-8 Imágenes de TC (A y B) de un lactante de 2 meses, víctima del síndrome del niño maltratado, y de RM (C y D) de una mujer normal de 20 años. Se observa que, aunque los detalles del encéfalo en la TC se aprecian peor que en las imágenes de RM, la presencia de sangre (A, en la fisura longitudinal cerebral, situada entre ambos hemisferios, y en el parénquima cerebral) es muy evidente. En el mismo paciente, la ventana ósea (B) muestra claramente el contorno craneal, así como la existencia de fracturas craneales (flechas en A y B). En este niño los ventrículos del lado izquierdo están bastante comprimidos, y los giros han desaparecido en gran medida a causa de la presión de la hemorragia en el interior del hemisferio. Esta presión hace que se borren los surcos y giros del lado izquierdo. En la imagen potenciada en T2 (C) el líquido cefalorraquídeo es blanco, las estructuras cerebrales internas se observan con gran detalle y los vasos son bastante evidentes. En la imagen potenciada en T1 (D) el líquido cefalorraquídeo aparece oscuro y las estructuras cerebrales son algo menos evidentes.





La angiografía por resonancia magnética (ARM) permite visualizar las arterias y las venas midiendo la velocidad del flujo en estas estructuras (fig. 1-9A). Las imágenes resultantes muestran las estructuras vasculares con un nivel de detalle que, en algunos casos, puede ser superior al alcanzado con la angiografía. Con este método es posible visualizar selectivamente las estructuras arteriales, una combinación de estructuras arteriales y venosas, o sólo estas últimas. Algunos clínicos denominan VRM (venografías por resonancia magnética) a estas imágenes de las estructuras venosas.
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Figura 1-9 A, Angiografía por RM (ARM) de una parte de la arteria carótida interna y del sistema vertebrobasilar. B, Angiografía por TC (ATC) con la vista correspondiente del sistema vertebrobasilar. Téngase en cuenta que en la imagen de ATC el segmento inicial de la arteria cerebral posterior (P1) muestra un estrechamiento en este paciente.





La angiografía por tomografía computarizada (ATC, fig. 1-9B) permite observar las arterias mediante la inyección de una sustancia radiopaca (como el ioversol, Optiray 300) que puede ser administrada a través de las venas superficiales de la extremidad superior. Cuando los rayos X atraviesan el paciente, los vasos con contraste se observan mucho más blancos que el encéfalo adyacente (son hiperintensos). Mediante la ATC, al igual que con la ARM, pueden obtenerse imágenes muy detalladas de las estructuras arteriales y venosas, e incluso en ciertas situaciones clínicas esta técnica muestra ventajas sobre la angiografía convencional.



Tomografía computarizada


La tomografía computarizada (TC) es una técnica radiológica que mide el efecto que ejercen la densidad tisular y los diferentes tipos de átomos de los tejidos sobre los rayos X que los atraviesan (tabla 1-1; v. también fig. 1-8A, B). Los cambios producidos en el haz de rayos X que ha atravesado el tejido se miden mediante detectores.




Tabla 1-1


Aspecto de los tejidos en imágenes de TC y RM


[image: Image]


↑↑↑-↑ representa desde muy blanco a gris claro:
• • • [image: image]
↓-↓↓↓ representa desde gris claro a muy negro:
• • • [image: image]
LCR, líquido cefalorraquídeo; RM, resonancia magnética; TC, tomografía computarizada.


*Mide la densidad tisular.


†Mide la señal tisular.





Cuanto mayor sea su número atómico, mayor será la capacidad de un átomo para atenuar o detener los rayos X. Una vez los rayos X emergen del tejido, un ordenador transforma en valores numéricos las intensidades de transmisión atenuadas al atravesar la muestra, intensidades que son medidas en cada punto del volumen de la sección examinada. Estos valores se expresan en unidades Hounsfield (HU). Los valores HU, también conocidos como valores de TC, se utilizan en una escala arbitraria en la que al hueso se le asigna el valor +1.000 (muy blanco; fig. 1-8A, B), al agua un valor de cero y al aire un valor de −1.000 (muy negro). Utilizando esta escala, los valores HU, o valores de TC, representan niveles específicos de gris para cada uno de los diferentes puntos de la sección estudiada (tabla 1-1; v. también fig. 1-8A, B).


Los escáneres de TC de nueva generación, conocidos como escáneres helicoidales (espirales), obtienen muy rápidamente imágenes de una sección espiral continua de una región corporal seleccionada previamente. El sistema informático convierte esta información en cortes contiguos del grosor elegido. Esta técnica elimina los artefactos por movimientos y permite reconstruir imágenes tridimensionales de tejidos blandos, huesos, o de vasos algo resaltados mediante contraste que pueden ser manipuladas en cualquier plano.


La TC es un método rápido y preciso para detectar hemorragias subaracnoideas recientes (tabla 1-2; v. también fig. 1-8A). En una TC sin contraste, una hemorragia subaracnoidea aguda aparece hiperdensa (blanca), a diferencia de las cisternas y espacios subaracnoideos que suelen ser hipodensos (oscuros).




Tabla 1-2


Diferencias en la densidad de TC y la señal de RM en ejemplos clínicos representativos
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↑↑↑–↑ representa desde muy blanco a gris claro:
• • •[image: image]
↓–↓↓↓ representa desde gris claro a muy negro:
• • •[image: image]
0 indica sin cambios en relación con la normalidad.
HSA, hemorragia subaracnoidea; RM, resonancia magnética; TC, tomografía computarizada.


*Mide la densidad tisular.


†Mide la señal tisular.





La TC con contraste es una técnica que utiliza un medio de contraste yodado inyectado por vía intravenosa antes de la exploración con TC. El yodo tiene un número atómico elevado y atenúa los rayos X. En consecuencia, los vasos aparecen como estructuras hiperdensas (blancas). Este medio de contraste también puede mejorar la visualización de neoplasias y de áreas inflamatorias debido a que el agente de contraste tiende a extravasarse hacia los espacios extracelulares debido a la ruptura de la barrera hematoencefálica. Adquiriendo las imágenes de este modo, los tumores, las meninges inflamadas, o el parénquima cerebral mostrarán grados variables de contraste o hiperdensidad (grados variables de intensidad).






Resonancia magnética


Los protones (hidrógeno) constituyen una gran proporción de los tejidos corporales. Estos átomos poseen un núcleo y una capa de electrones, dos polos, norte y sur, y giran alrededor de un eje inclinado como pequeños planetas. A medida que los electrones se mueven y rotan con el átomo, inducen una corriente eléctrica que crea un campo magnético. Estos átomos funcionan en cierto sentido como pequeños imanes giratorios. Se alinean de forma aleatoria debido a las cambiantes interacciones magnéticas que ejercen unos sobre otros. Cuando estos protones están expuestos a un potente campo magnético dejan de orientarse al azar y se alinean en paralelo al campo magnético externo, aunque a diferentes niveles de energía. Cuanto más potente sea el campo magnético externo, más rápida es la frecuencia de giro para ese ángulo concreto. Al someterse a una exploración de RM, el paciente se convierte en un imán, con todos los protones alineados a lo largo del campo magnético externo y girando en un ángulo y a una frecuencia determinada.


Una onda de radio es una onda electromagnética. Cuando esta onda se envía en forma de una breve ráfaga hacia el imán que contiene al paciente se habla de pulso de radiofrecuencia (RF). Este pulso de RF puede tener diferentes niveles de frecuencia. Un protón girando a una determinada inclinación sólo absorberá la energía de la onda de radio cuando la frecuencia del pulso de RF coincida con la frecuencia del propio protón. Este fenómeno se denomina «resonancia», de ahí el nombre «imagen de resonancia magnética» que recibe esta técnica. Dicha resonancia tiene dos consecuencias: anula los efectos magnéticos de ciertos protones e incrementa los niveles de energía y los efectos magnéticos de otro grupo de protones. Cuando cesa la onda de radio, los protones anulados regresan gradualmente a su estado y fuerza de magnetización originales, fenómeno conocido como relajación, que se define por una constante de tiempo denominada T1 (fig. 1-8D). Los protones alineados en un mayor nivel de energía y magnetización también empiezan a perder energía (relajación), denominándose esta constante de tiempo T2 (fig. 1-8C). El tiempo de relajación T1 es más prolongado que el tiempo de relajación T2. Los protones «des-excitados» o relajados liberan su energía en forma de un «eco» de ondas de radio. Una bobina receptora (antena) absorbe esta información y un ordenador determina las características de las ondas de radio emitidas por cada uno de los puntos contenidos en la sección del cuerpo examinada. La imagen de RM es entonces generada y transferida a un monitor o registrada en una placa fotográfica. Las imágenes potenciadas en T1 o en T2 pueden obtenerse modificando los tiempos de recepción de los ecos (TE).


Las secuencias spin-eco convencionales generan imágenes que pueden ser potenciadas en T1 o T2 según el intervalo de tiempo en milisegundos entre cada onda de radio excitadora. Este intervalo se denomina tiempo de repetición (TR). El tiempo de eco (TE) es el intervalo de tiempo, en milisegundos, necesario para recoger estas ondas de radio de los protones que se relajan. En las secuencias de pulso spin-eco, cuanto más cortos sean el TR y el TE más potenciada en T1 se considera la imagen. Cuanto más largos sean el TR y el TE más potenciada en T2 es considerada la imagen.


El medio de contraste utilizado para resaltar los tumores y los vasos sanguíneos es el gadolinio, un elemento paramagnético del grupo de tierras raras. Se utiliza quelado a ciertas moléculas y se encuentra en solución para su inyección intravenosa. El gadolinio incrementa la señal acortando el tiempo de relajación en T1. En caso de ruptura de la barrera hematoencefálica, el gadolinio intravascular puede extravasarse a los espacios pericelulares, donde incrementa el estado de relajación de los protones del agua y genera una señal brillante en las imágenes potenciadas en T1 (tabla 1-1).


La hemorragia subaracnoidea aguda se visualiza mal en las imágenes de resonancia magnética potenciadas en T1, pero bien en las imágenes de TC (tabla 1-2). Algunas secuencias de RM son sensibles para detectar la hemorragia aguda, aunque otros factores pueden limitar este método de exploración. Con técnicas especiales de RM también se puede determinar si un infarto cerebral o una isquemia son agudos (entre 1 y 3 horas de evolución) o subagudos (a partir de 4 horas de evolución). Son contraindicaciones para realizar una RM los marcapasos cardíacos, implantes cocleares, desfibriladores cardioversores implantables, cuerpos ferromagnéticos extraños en el ojo y ciertos clips para aneurismas. Ello obedece a que las prótesis metálicas grandes o los cuerpos extraños ferromagnéticos presentes en el cuerpo pueden calentarse. El aspecto general que ofrece el encéfalo y las estructuras adyacentes en personas tanto sanas como enfermas exploradas con RM y TC se resume en las tablas 1-1 y 1-2.






Densidad e intensidad de la imagen


Como ya se ha descrito, una exploración de TC se realiza colocando al paciente entre una fuente de rayos X y unos detectores; el grado con el que los tejidos corporales atenúan estos rayos X es un índice de su densidad. Las diferentes escalas de gris observadas en la TC son una medida de esta densidad tisular relativa. Los términos hiperdenso, hipodenso e isodenso se utilizan en la práctica clínica para describir diferentes alteraciones presentes en la TC. En imágenes de TC el hueso produce una gran atenuación de los rayos X, tiene valores altos de TC y aparece en color blanco. La hemorragia subaracnoidea aguda en TC es hiperdensa, su aspecto es parecido al del hueso y es mucho más blanca que el encéfalo adyacente (fig. 1-10A). Por otra parte, el aire en la TC atenúa poco los rayos X, tiene unos valores bajos de TC y aparece en negro. Un área isquémica en TC es hipodensa, su aspecto es parecido al del aire (o al del líquido cefalorraquídeo) y es más oscura que el encéfalo de alrededor (fig. 1-10B, flechas). Se emplea el término isodensa cuando la lesión, o el daño tisular, muestra un aspecto similar al del encéfalo adyacente (fig. 1-10C, flecha).




[image: image]


Figura 1-10 Ejemplos de densidad e intensidad en diferentes imágenes clínicas. En TC, una hemorragia subaracnoidea es hiperdensa (A), un área de infarto aparece hipodensa (B, flechas) y una lesión que causa una herniación y muestra la misma textura que el encéfalo es isodensa (C, flecha). En la RM, el edema que rodea a un meningioma es hiperintenso (D, potenciada en T2), un meduloblastoma sin contrastar es hipointenso (E, potenciada en T1, flechas) y un tumor hipofisario sin contraste con una apariencia similar al encéfalo es isointenso (F, potenciado en T1; G, potenciado en T2, entre las flechas).





Como también se ha descrito anteriormente, la imagen de RM se obtiene exponiendo al paciente a un campo magnético y midiendo los efectos que ejerce este campo sobre los protones del cuerpo. Estos protones, sometidos a un campo magnético externo, se orientan en paralelo a la fuente. Cuando la fuente magnética externa se interrumpe los protones se «relajan»; aquellos que se relajan más lentamente a partir de un menor nivel de energía producen una imagen potenciada en T1, mientras que los protones que se relajan más rápidamente desde un mayor nivel de energía producen una imagen potenciada en T2. En el ámbito clínico se emplean los términos hipointenso, hiperintenso e isointenso para expresar diferentes alteraciones que aparecen en la RM. En un sujeto normal, la grasa (T1) y el líquido cefalorraquídeo (T2) aparecen bastante más blancos. Una lesión hiperintensa ofrece un aspecto más claro en la RM que el encéfalo adyacente —como en el caso de un meningioma y el edema peritumoral que lo rodea (fig. 1-10D). Un ejemplo de tumor hipointenso es un meduloblastoma de fosa posterior; la lesión aparece más oscura que el encéfalo adyacente (fig. 1-10E, flechas). Entre ambos extremos se encuentran las lesiones isointensas; estas lesiones tienen prácticamente el mismo aspecto que el encéfalo de alrededor (fig. 1-10F, G, entre las flechas).






Imágenes del encéfalo y del cráneo


Para obtener imágenes tanto de la médula espinal como del encéfalo y de las estructuras óseas que los rodean, el paciente se coloca de espaldas (decúbito supino) (fig. 1-11). En esta posición, la superficie posterior (dorsal) del tronco del encéfalo y de la médula espinal y la porción caudal (polo occipital) de los hemisferios cerebrales miran hacia abajo. La superficie anterior (ventral) del tronco del encéfalo y de la médula espinal y el polo frontal miran hacia arriba (fig. 1-11).
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Figura 1-11 Relación entre los planos de imagen y el encéfalo. El diagrama muestra la orientación habitual de un paciente en un equipo de RM y los planos de adquisición de las cuatro exploraciones (potenciadas en T1). A y B, Imágenes coronales. C y D, Imágenes axiales.





Las imágenes del encéfalo suelen obtenerse en los planos coronal, axial (horizontal) y sagital. Para ilustrar la orientación básica del SNC in situ, mostraremos ejemplos de imágenes en estas tres orientaciones, tal como aparecen en la práctica clínica (figs. 1-11 y 1-12). Las imágenes en el plano coronal se orientan perpendicularmente al eje rostrocaudal del prosencéfalo, pero son casi paralelas al eje rostrocaudal del tronco del encéfalo y de la médula espinal. Por tanto, una imagen coronal obtenida a un nivel relativamente rostral de los hemisferios cerebrales (fig. 1-11A) sólo mostrará estructuras prosencefálicas, estructuras que aparecerán en sección transversal (perpendicular a su eje mayor). A medida que el plano de la imagen se desplaza en sentido caudal aparecen en la imagen las estructuras del tronco del encéfalo (fig. 1-11B), si bien éste es seccionado casi en paralelo a su eje rostrocaudal.
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Figura 1-12 Imagen de RM del encéfalo en el plano sagital y medio (A) y en un plano parasagital, que no pasa por la línea media (B). El lóbulo frontal aparece a la izquierda y el lóbulo occipital a la derecha. Las otras direcciones en el encéfalo pueden apreciarse comparando este plano con la figura 1-7.





Por el contrario, las imágenes axiales se orientan paralelamente al eje rostrocaudal de los hemisferios cerebrales, pero casi perpendiculares al eje mayor del tronco del encéfalo y de la médula espinal. Por consiguiente, una imagen axial que pase por el centro de los hemisferios cerebrales (fig. 1-11C) mostrará sólo estructuras prosencefálicas, y el extremo rostral del prosencéfalo quedará en la parte superior de la imagen y su extremo caudal en la parte inferior. A medida que el plano de la imagen se desplaza en dirección anterior (ventral) con relación al prosencéfalo va apareciendo el tronco del encéfalo (fig. 1-11D). Éste, sin embargo, es cortado casi transversalmente y aparece orientado con la superficie anterior (ventral) hacia «arriba» (hacia la parte superior de la imagen) y la superficie posterior (dorsal) hacia «abajo».


Las imágenes sagitales se adquieren en el propio plano sagital y medio (mediosagital) del encéfalo o de la médula espinal, o en planos paralelos al mismo (parasagitales). El corte sagital es un tipo de sección que pasa exactamente por el centro (línea media) de la cabeza, de rostral a caudal (a lo largo del eje que va del frontal al occipital), o a lo largo de la línea media de la médula espinal, según su eje rostrocaudal. Las imágenes sagitales del encéfalo, ya sean mediosagitales (fig. 1-12A) o estén en un plano parasagital que no pase por la línea media (fig. 1-12B), se orientan de tal forma que la región frontal queda a la izquierda y la región occipital a la derecha. Las diferentes direcciones en el encéfalo pueden apreciarse comparando una imagen mediosagital de RM con un esquema que tenga la misma orientación (compárese la fig. 1-7 con la fig. 1-12A).


Otro aspecto a destacar es cómo examinan los clínicos las imágenes de TC o de RM. Las proyecciones coronales se miran como si la cara del paciente estuviera enfrente nuestro, mientras que las axiales se examinan como si se estuviera a los pies del paciente y mirando hacia su cabeza mientras éste se encuentra en posición supina en el equipo de exploración radiológica. Es decir, las proyecciones axiales muestran los hemisferios cerebrales de anterior (la porción más inferior del hemisferio) a posterior (la porción más superior del hemisferio), con la región frontal y las órbitas del paciente en la parte superior de la imagen y el occipucio en la inferior. Tanto en las imágenes coronales como axiales, el lado izquierdo del paciente queda a la derecha del observador. Este concepto es extraordinariamente importante recordarlo cuando se examinan imágenes de RM y de TC.
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El número de células en el sistema nervioso central (SNC) del ser humano adulto se estima en 100.000 millones. Todas ellas proceden de una población relativamente pequeña de precursores, que dan lugar a la diversidad de tipos de células que se aprecian en el adulto. Su clasificación más básica distingue entre neuronas y glía (células gliales).



Introducción


Las células nerviosas (neuronas) controlan la información, lo que implica cambios en las propiedades bioeléctricas o bioquímicas de la célula, y estos cambios requieren un gasto considerable de energía para cada célula. El sistema nervioso, en comparación con otros órganos, es el máximo consumidor de oxígeno y glucosa. Estas necesidades energéticas surgen directamente de las demandas metabólicas de las células, que tienen una gran superficie y concentran biomoléculas e iones en contra de un gradiente de energía. Además de mantener su metabolismo, cada neurona 1) recibe información tanto del entorno como de otras células nerviosas, 2) procesa la información y 3) envía información a otras neuronas o a tejidos efectores.


Las células gliales controlan el entorno del SNC en el que funcionan las neuronas. Transportan moléculas nutritivas desde los vasos sanguíneos a las neuronas, eliminan los productos de desecho, y mantienen el entorno electroquímico de las neuronas. Además, la glía se comunica directamente con las neuronas próximas a través de receptores gliales y mecanismos de liberación de ciertos neurotransmisores. Durante el desarrollo del sistema nervioso la glía dirige la migración neuronal y promueve la formación de sinapsis.


Para que las neuronas lleven a cabo las tareas de recepción, procesamiento y envío de información deben tener estructuras especializadas que contribuyan a cada una de estas funciones. Los principales componentes de una neurona se muestran en la figura 2-1. Además, son necesarios mecanismos y estructuras especializadas para resolver algunos problemas particulares específicos de la función neuronal. Dos problemas son evidentes de inmediato. En primer lugar, la combinación de iones dentro de las neuronas es diferente de la combinación fuera de la célula. El mantenimiento de esta diferencia requiere cantidades extraordinarias de energía porque los iones deben bombearse contra gradiente eléctrico y de difusión. La gran superficie de las neuronas agrava este problema. En segundo lugar, las neuronas que envían información a grandes distancias deben tener una forma de suministrar macromoléculas y energía a estos lugares distantes. Para poder apreciar completamente la biología celular de las neuronas es importante analizar las propiedades bioquímicas, anatómicas y fisiológicas de las mismas como parte de un todo integrado, la maquinaria que permite a la neurona desempeñar sus funciones especializadas. En los siguientes apartados se analiza cómo las especializaciones en la arquitectura y la química neuronal contribuyen a satisfacer estas demandas especiales.
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Figura 2-1 Representación esquemática de una neurona multipolar típica. Las dendritas, con su variedad de espinas (inserto superior), se ramifican en las proximidades del soma celular, mientras que el único axón, con sus colaterales recurrentes ocasionales, puede recorrer grandes distancias hacia la siguiente neurona. El soma contiene los orgánulos esenciales para la función neuronal. Los microtúbulos (insertos medio e inferior) son estructuras importantes para el transporte de sustancias dentro del axón. Éste finaliza como una arborización terminal que forma muchos botones terminales (inserto inferior), cada uno de ellos conteniendo la maquinaria necesaria para la transmisión sináptica.








Estructura de las neuronas


La neurona arquetípica está limitada por una membrana plasmática continua constituida por un cuerpo celular, o soma, del que surgen las dendritas y un axón (figs. 2-1 y 2-2). El soma de la célula contiene el núcleo rodeado por una masa de citoplasma que incluye los orgánulos necesarios para la síntesis de proteínas y el mantenimiento del metabolismo. La mayoría de las neuronas (neuronas multipolares) tiene diversas dendritas que se extienden desde el soma (figs. 2-1 y 2-2). Son, por lo general, varias prolongaciones relativamente cortas que se adelgazan desde su base y, al hacerlo, se ramifican ampliamente. Por el contrario, solamente hay un axón, que es una prolongación relativamente larga (que se extiende desde unos pocos milímetros hasta más de un metro) con un diámetro uniforme. El axón tiene pocas o ninguna ramificación a lo largo de la mayor parte de su longitud, y sólo se ramifica ampliamente cerca del extremo distal (la arborización terminal) (figs. 2-1 y 2-2). En la mayoría de neuronas la información fluye desde las dendritas al soma y sigue hasta el axón y sus terminales, y a continuación pasa a la siguiente neurona o un tejido efector como el músculo. Estos componentes de la neurona se describirán en el orden en que se procesa la información.
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Figura 2-2 Ejemplos de varios tipos de neuronas que muestran las dendritas, soma y axones de células multipolares del córtex cerebeloso (A) y del córtex cerebral (B y C). Compárense con una célula seudounipolar del ganglio raquídeo (D) y con células bipolares de la retina (E) y del epitelio olfatorio (F).






Dendritas


Las dendritas generalmente se ramifican de forma extensa en las proximidades del soma, dando la apariencia de un árbol o arbusto (figs. 2-1 a 2-3A). Reciben señales procedentes de otras neuronas a través de contactos (sinapsis) realizados sobre su superficie o desde el entorno a través de receptores especializados. La información se dirige desde la parte distal a la proximal (del extremo a la base) a lo largo de las dendritas y converge en el soma.
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Figura 2-3 Elementos de la estructura dendrítica. Árbol dendrítico de una neurona multipolar (A) y espinas dendríticas (B), ambos en tejido cortical con tinción de Golgi. Características ultraestructurales de las dendritas, que muestran un botón terminal axónico haciendo sinapsis sobre una espina dendrítica (C), una sección transversal de una dendrita con sus elementos citoesqueléticos y orgánulos característicos (D), y una sección longitudinal de una dendrita en el asta anterior de la médula espinal (E). Mit, mitocondria; RER, retículo endoplasmático rugoso. (A y B cortesía del Dr. Jose Rafols. D cortesía del Dr. Alan Peters.)





Frecuentemente se observan en las ramas más distales del árbol dendrítico pequeñas extensiones en forma de yemas (espinas dendríticas) con diversas formas (figs. 2-1 y 2-3B, C). Son lugares de contacto sináptico (se comentará más adelante). Las ramas de las dendritas aumentan en grosor a medida que se anastomosan en su recorrido hacia el soma.


Los únicos orgánulos que aparecen en las delgadas ramas dendríticas distales son elementos del citoesqueleto, es decir, microtúbulos y neurofilamentos (tipo de filamentos intermedios presente únicamente en las neuronas). Además de elementos del citoesqueleto, las porciones más gruesas de las dendritas contienen mitocondrias, algunos sáculos del retículo endoplasmático y conjuntos de polirribosomas y ribosomas libres (figs. 2-1 y 2-3D, E). En muchas células nerviosas las dendritas distales se reúnen en grandes troncos dendríticos primarios que contienen los mismos orgánulos que el soma. Los esqueletos microtubulares y neurofilamentosos del árbol dendrítico son continuos en toda su extensión y ayudan a mantener su estructura ramificada.






Soma


El cuerpo celular de una neurona se denomina también soma o pericarion (figs. 2-2 y 2-4). El pericarion es el centro metabólico de la célula nerviosa. Sus abundantes mitocondrias son reflejo del alto consumo de energía de la célula. La síntesis activa de proteínas viene indicada por el gran tamaño del núcleo y su contenido en cromatina difusa (eucromatina) y al menos un nucléolo prominente (lugar de síntesis de ARN ribosómico). En el citoplasma los ribosomas son abundantes, y el retículo endoplasmático rugoso (RER) y el aparato de Golgi son extensos (fig. 2-1). El RER es basófilo (se tiñe con colorantes básicos) como resultado de la gran cantidad de ARN ribosómico unido a su membrana. Estas extensas pilas de cisternas de RER se ven como manchas de tinción basófila (denominadas sustancia o cuerpos de Nissl) en preparaciones histológicas de células nerviosas.
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Figura 2-4 Soma de una neurona multipolar observado en micrografía electrónica y en una preparación con tinción de Golgi (inserto). RER, retículo endoplasmático rugoso. (Inserto cortesía del Dr. Jose Rafols.)





Las neuronas se clasifican en tres tipos generales en base a la forma de su soma y al patrón de las prolongaciones que surgen de él. Estos tipos se denominan células multipolares, seudounipolares y bipolares (tabla 2-1; v. también fig. 2-2).




Tabla 2-1


Algunos de los tipos neuronales que se encuentran en el sistema nervioso








	TIPO DE NEURONA

	LOCALIZACIÓN DE LOS SOMAS CELULARES









	Seudounipolar

	Ganglio de la raíz posterior o de un nervio craneal





	Bipolar

	Retina
Epitelio olfatorio
Ganglio vestibular
Ganglio auditivo (espiral)





	Multipolar

	



	 Estrellada (forma de estrella)

	Muchas áreas del SNC





	 Fusiforme (forma de huso)

	Muchas áreas del SNC





	 Piriforme (forma de pera)

	Muchas áreas del SNC





	 Piramidal

	Hipocampo; capas II, III, V y VI del córtex cerebral





	 Purkinje

	Córtex cerebeloso





	 Mitral

	Bulbo olfatorio





	 Candelabro

	Áreas visuales del córtex cerebral





	 Grano

	Córtex cerebral y cerebeloso





	 Amacrina (sin axón)

	Retina








SNC, sistema nervioso central.





Los somas de las neuronas multipolares son de formas variables, por lo que su contorno en secciones histológicas puede ser fusiforme, en forma de matraz, triangular, poligonal, o estrellado (fig. 2-2A-C). Las variantes de un polígono estrellado son las más comunes. Esta forma es resultado de la presencia de múltiples dendritas que parten desde el soma y que van estrechándose. El soma además emite un único axón que es generalmente delgado, en relación a las dendritas, ya que el axón no se adelgaza (discutido en el apartado siguiente). Más del 99% de las neuronas son multipolares, y los diferentes tipos de categoría tienen patrones característicos en sus prolongaciones, algunos de los cuales se enumeran en la tabla 2-1.


La neurona seudounipolar (o unipolar) tiene un soma esférico y un núcleo colocado en posición central (concéntrico). El soma emite una única prolongación que recorre una corta distancia antes de bifurcarse en una larga prolongación periférica y una larga prolongación central (fig. 2-2D). La prolongación periférica discurre como parte de un nervio periférico para transmitir información sensitiva de una estructura somática o visceral, como la piel, el músculo esquelético, o la pared del tracto intestinal. El extremo distal de la prolongación periférica se parece a una dendrita, debido a que sus ramas terminales reciben información, comportándose como receptores sensoriales, o por contactar con otras estructuras que funcionan como receptores. La prolongación central discurre como parte de la raíz de un nervio para transmitir la información sensitiva al sistema nervioso central. En la práctica, las prolongaciones periférica y central funcionan juntas como un axón único. Los somas de las neuronas seudounipolares se encuentran principalmente en los ganglios sensitivos de los nervios craneales y espinales.


Las neuronas bipolares tienen un pericarion circular u ovalado, con una única prolongación en cada extremo del soma (fig. 2-2E, F). Se encuentran comúnmente en las estructuras asociadas con los sentidos especiales. En la retina, las células bipolares están interpuestas entre las células receptoras y las neuronas que envían sus largos axones desde la retina hasta el tálamo (neuronas de proyección). En el sistema olfativo funcionan simultáneamente como receptores y como neuronas de proyección, cuyos axones alcanzan el bulbo olfatorio. En los sistemas vestibular y auditivo son las neuronas de proyección las que envían información al tronco del encéfalo.


A no ser que se usen métodos especiales de tinción, cuando se observan secciones histológicas el soma de una neurona aparenta ser la célula al completo. Sin embargo, el volumen del soma de una neurona constituye una pequeña fracción, generalmente menos del 1%, del volumen del axón y las dendritas, a pesar de que el soma sintetiza y renueva continuamente todas las moléculas estructurales de dichas prolongaciones.






Axones y terminales axónicos


El axón se origina del soma, desde una pequeña elevación denominada cono axónico. La parte proximal del axón, adyacente al cono axónico, es el segmento inicial. El citoplasma del axón (axoplasma) contiene densos haces de microtúbulos y neurofilamentos (figs. 2-1 y 2-5A, B). Dichos haces funcionan como elementos estructurales, y los microtúbulos además desempeñan papeles clave en el transporte de metabolitos y orgánulos a lo largo del axón. Típicamente, los axones están libres de ribosomas, característica que los distingue de las dendritas a nivel ultraestructural.
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Figura 2-5 Elementos de la estructura axónica. Características ultraestructurales de un pequeño axón mielínico en una sección transversal de un nervio periférico (A) y una vista longitudinal en un nódulo de Ranvier de un axón mielínico en el sistema nervioso central (B). Dibujo de la arborización terminal completa de un axón en el tálamo reconstruida a partir de secciones seriadas (C). (C cortesía del Dr. Ed Lachica.)





A diferencia de las dendritas, los axones pueden alcanzar largas distancias antes de ramificarse y finalizar. Un ejemplo extremo es la longitud (alrededor de 1,5 metros) del axón de una neurona sensitiva que transporta información táctil desde el dedo gordo del pie de una persona alta. El axón de dicha neurona constituye aproximadamente el 99,8% del volumen total de la neurona. La superficie de un axón puede ser de varios miles de veces la superficie del soma que lo origina. A veces los axones son denominados fibras nerviosas, aunque, de manera estricta, una fibra nerviosa incluye tanto al axón como la vaina que le proporcionan las células de soporte (se describirá en una sección posterior).


Los axones del SNC a menudo terminan en ramificaciones finas conocidas como arborizaciones terminales (fig. 2-5C). En la mayoría de las neuronas cada terminal axónico está recubierto con pequeños botones terminales (boutons terminaux) (figs. 2-1 y 2-3C, E). Estos botones se corresponden con puntos funcionales de contacto (sinapsis) entre neuronas. En algunas células los botones se encuentran a lo largo de la longitud del axón, donde son denominados botones en passant (de paso). Otros axones contienen dilataciones, o varicosidades, que no se corresponden con botones, pero que aun así pueden ser puntos de transferencia de información entre células.


El lugar en el que un terminal axónico se comunica con una segunda neurona, o con un tejido efector, se denomina sinapsis (del griego «unión»). En general, la sinapsis puede definirse como un contacto entre parte de una neurona (generalmente su axón) y las dendritas, el soma, o el axón de una segunda neurona. El contacto puede realizarse también con una célula efectora, como una fibra muscular esquelética. Las sinapsis serán consideradas más adelante en este capítulo en el apartado Las neuronas como transmisores de información.






Transporte axónico


Las neuronas tienen un elaborado sistema de transporte que mueve orgánulos y macromoléculas entre el soma y el axón y sus terminales. El transporte en el axón se produce en ambas direcciones (tabla 2-2; fig. 2-6). El transporte axónico desde el soma hacia los terminales se llama anterógrado u ortógrado; el transporte desde los terminales hacia el soma se denomina retrógrado.




Tabla 2-2


Características del transporte axónico
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Figura 2-6 Transporte axónico anterógrado y retrógrado.





El transporte axónico anterógrado se clasifica según sus componentes en rápido y lento. El transporte rápido, que se produce a velocidades de hasta 400 mm/día, se basa en la acción de una proteína llamada cinesina. Ésta es una adenosín trifosfatasa (ATPasa), que mueve vesículas que contienen macromoléculas y mitocondrias a lo largo de los microtúbulos de una manera muy similar a como un pequeño insecto se arrastra a lo largo de una hierba. El transporte lento desplaza componentes estructurales y metabólicos importantes desde el soma hasta los terminales axónicos, y su mecanismo es menos conocido.


El transporte axónico retrógrado permite a la neurona responder a moléculas, por ejemplo a factores de crecimiento, que son captados cerca del terminal axónico por pinocitosis o por endocitosis mediada por receptor. Además, esta forma de transporte participa en el reciclaje continuo de los componentes del terminal axónico. El transporte retrógrado a lo largo de los microtúbulos axónicos es impulsado por la proteína dineína en lugar de por la cinesina.


El transporte axónico es importante en la patogenia de algunos trastornos neurológicos humanos. El virus de la rabia se replica en el tejido muscular del lugar de la mordedura por un animal rabioso y es después transportado en dirección retrógrada hacia los somas de las neuronas que inervan el músculo. Las neuronas producen y diseminan copias del virus de la rabia, que por su parte son captadas por los terminales de células adyacentes. De este modo, la infección se generaliza por todo el SNC, causando los cambios del comportamiento propios de esta enfermedad. Desde el SNC el virus viaja hacia las glándulas salivares, por medio de transporte axónico anterógrado, a través de las neuronas que inervan estas glándulas. Las glándulas salivares infectadas, por su parte, vierten el virus a la saliva.


La toxina producida por la bacteria Clostridium tetani también se transporta en dirección retrógrada por células nerviosas cuyos axones finalizan en el lugar de la infección. La toxina tetánica es liberada desde el soma neuronal y es absorbida por los terminales de las neuronas vecinas. Sin embargo, a diferencia del virus de la rabia, que se replica en el soma, la toxina tetánica se diluye al ser transmitida de célula a célula. A pesar de este efecto diluyente, los pacientes infectados con C. tetani pueden sufrir una gran variedad de déficits neurológicos.






Transporte axónico como herramienta en investigación


La capacidad de las neuronas de transportar materiales intracelulares se emplea en la investigación de las conexiones neuronales. Por ejemplo, cuando se inyecta la enzima peroxidasa de rábano (HRP) o un trazador fluorescente en regiones que contienen terminales axónicos, es absorbida por dichas prolongaciones y transportada, en dirección retrógrada, hacia el soma. Tras el procesamiento histológico pueden visualizarse los somas que contienen estos trazadores retrógrados. La presencia de marcaje en un soma celular indica que la neurona tiene terminales axónicos en el lugar de la inyección.


Los estudios con trazadores pueden también aprovechar el sistema de transporte anterógrado de las neuronas. Por ejemplo, si se inyectan aminoácidos marcados radiactivamente en un grupo de somas neuronales, se incorporarán a las proteínas neuronales y serán transportados en dirección anterógrada. Los axones que contengan las proteínas marcadas pueden detectarse mediante autorradiografía. Otro trazador anterógrado comúnmente usado es la HRP conjugada con aglutinina de germen de trigo (WGA-HRP), una molécula de unión a glicoproteínas (lectina). Los trazadores anterógrados se emplean para identificar los patrones de distribución de axones que surgen de una población específica de somas neuronales.


El hecho de que el soma sea el centro trófico de la neurona proporciona otros dos métodos de estudio de las conexiones en el sistema nervioso. Si se destruye el soma celular, el axón sufre una degeneración anterógrada (walleriana). Estos axones degenerados pueden visualizarse mediante la impregnación del tejido nervioso con nitrato de plata. Las variaciones de este método hacen posible realizar estudios en material humano obtenido de autopsias. A la inversa, la lesión del axón provocará un conjunto de alteraciones en el soma celular que son denominadas cromatólisis. El soma se hincha, el núcleo toma una posición excéntrica y los gránulos de Nissl se dispersan (precisamente de la destrucción de las estructuras de la célula afines al colorante deriva el nombre cromatólisis). Esta técnica ha sido empleada también en experimentación animal y en material humano de autopsias.








Clasificación de las neuronas y grupos de neuronas


Los somas y los axones de neuronas relacionadas funcionalmente se agregan a menudo para formar estructuras específicas en el sistema nervioso. La tabla 2-3 enumera los términos principales empleados para tales estructuras. En el SNC, una agrupación de somas relacionados funcionalmente se denomina núcleo; los somas celulares que se disponen en una capa son denominados capa, lámina o estrato, y los grupos columnares de somas se llaman columnas. Este último término se emplea para dos tipos de estructuras. En el córtex cerebral hace referencia a un grupo de células que están relacionadas por su función o por la localización del estímulo que las activa. Estos grupos funcionales forman columnas orientadas perpendicularmente a la superficie cortical. El segundo tipo de columna se halla en la médula espinal y hace referencia a un grupo longitudinal de células relacionadas funcionalmente que se extienden por parte o a lo largo de todo el tronco del encéfalo o la médula espinal.




Tabla 2-3


Términos empleados para describir agrupamientos de componentes neuronales
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SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.


*Del latín fasciculus, «haz».


†En latín, «cable».





Los haces de axones del SNC se denominan tractos, fascículos, o lemniscos. Están típicamente compuestos por poblaciones específicas de fibras nerviosas relacionadas funcionalmente (como en el tracto corticoespinal y el lemnisco medial). Un grupo de varios tractos o fascículos se denomina cordón o, en ciertos casos, sistema.


En el sistema nervioso periférico (SNP), las agrupaciones de somas forman un ganglio, que puede ser sensitivo (raíz dorsal, nervio craneal) o motor (visceromotor o vegetativo), y los axones originan nervios, ramos o raíces.


Como se describió anteriormente, las neuronas pueden clasificarse en multipolares, seudounipolares o bipolares, en base a la forma del soma celular y al número y disposición de las prolongaciones. Además pueden clasificarse en base a características funcionales. Una neurona que conduce señales desde la periferia hacia el SNC se denomina aferente; una que conduce la señal en la dirección opuesta es denominada eferente. Las neuronas con axones largos que transmiten señales hacia una diana distante se denominan neuronas de proyección, mientras que las neuronas que actúan localmente (debido a que sus dendritas y axones están restringidos a las proximidades del soma) se denominan interneuronas o neuronas de circuito local.


La especificidad de los neurotransmisores también puede emplearse para describir a las neuronas y sus axones. Por ejemplo, las células que contienen el neurotransmisor dopamina son denominadas neuronas dopaminérgicas. Las neuronas cuyos axones forman los tractos corticoespinales producen el neurotransmisor glutamato y se denominan glutamatérgicas.


Las distinciones entre categorías basadas en la forma, tipo de proyección o tipo de transmisor no son tan claras como las implícitas en la descripción precedente. Por ejemplo, la mayoría de las neuronas sólo recuerdan vagamente a la célula multipolar «ideal». Adicionalmente, las neuronas pueden solapar diversas categorías de clasificación. En la práctica, las referencias a ganglios, núcleos y tractos comúnmente usan una combinación de estos términos. Por ejemplo, las células del ganglio de la raíz posterior (o ganglio raquídeo) son seudounipolares (por su forma), sensitivas (por su tipo de entrada) y aferentes (la información se transporta hacia el SNC), y muchas de ellas son peptidérgicas (contienen péptidos como la sustancia P).






Propiedades eléctricas de las neuronas


La función comunicativa de las neuronas se lleva a cabo mediante cambios en su potencial eléctrico. El capítulo 3 explicará en profundidad las propiedades eléctricas de las neuronas; en este punto sólo necesitaremos una breve introducción.


Las neuronas mantienen una carga eléctrica negativa respecto al líquido extracelular que las rodea. La carga negativa se requiere debido a que existe un predominio de moléculas proteicas cargadas negativamente en el interior de la célula y es el resultado del gradiente electroquímico relativamente constante del ion potasio, con más potasio en el interior que en el exterior celular. La distribución desigual de partículas cargadas es mantenida por la membrana plasmática neuronal, que limita el paso de iones, permitiendo que éstos la atraviesen solamente cuando se abren canales iónicos específicos. La membrana plasmática posee permeabilidad selectiva debido a que determinados iones pueden cruzar en determinados momentos, pero no existe un intercambio libre a través de la membrana.


La apertura y el cierre de los canales iónicos pueden controlarse mediante señales químicas, entre ellas los neurotransmisores. Los canales de algunas neuronas receptoras sensitivas pueden controlarse mediante deformación mecánica de la membrana. Otros canales están controlados por cambios de voltaje en la neurona. Ello permite una amplificación proactiva, desde un pequeño cambio de voltaje inducido químicamente, hacia un potencial de acción mucho más grande que acontece con la apertura simultánea de un gran número de canales. Los pequeños cambios de voltaje inducidos químicamente se restringen a minúsculas áreas muy localizadas de la neurona. Provocan la despolarización de la neurona si entran iones positivos (sodio) en la célula, reduciendo su carga negativa neta, o su hiperpolarización, si salen iones positivos (potasio), incrementando la concentración de cargas negativas en el interior celular.


Cuando la suma de todas las diminutas despolarizaciones e hiperpolarizaciones locales alcanza un umbral de despolarización en el segmento inicial del axón se abren los canales de sodio controlados por voltaje, produciendo un potencial de acción. El potencial de acción es lo suficientemente grande como para no quedar localmente restringido, sino que se propaga anterógradamente a lo largo de toda la longitud del axón y alcanza todos los terminales axónicos. La llegada del potencial de acción al terminal axónico provoca la liberación de neurotransmisor en las sinapsis, estimulando la apertura de canales iónicos y cambios en el voltaje eléctrico local en la siguiente neurona de la cadena de comunicación, la neurona postsináptica.






Las neuronas como receptoras de información


Las neuronas recogen, transforman y transmiten la información. La recogida de información por parte de las células nerviosas se produce cuando la neurona recibe entradas de otras neuronas o directamente del entorno. La información sensitiva entra en el sistema nervioso por la segunda de estas dos vías.



Información nerviosa sensitiva


Las neuronas que reciben información del entorno se denominan neuronas sensitivas primarias. En esta categoría se incluyen fotorreceptores, quimiorreceptores, mecanorreceptores, termorreceptores y nociceptores. Se encontrará información adicional sobre estos tipos de receptores en los capítulos que describen los sistemas sensoriales. En la mayoría de las neuronas sensitivas primarias el estímulo provoca un potencial despolarizante gradual, denominado potencial generador.


El proceso de conversión de la entrada sensorial en una forma interpretable por el sistema nervioso es la transducción. Cada tipo de receptor sensitivo transduce un estímulo químico o físico externo en cambios eléctricos o químicos, que pueden entonces transmitirse como señales dentro del sistema nervioso.


Los fotorreceptores de la retina (conos y bastones) están especializados en la transducción de la energía luminosa que llega en forma de fotones. La escasa cantidad de tres fotones (posiblemente incluso un único fotón) puede ser detectada por un observador humano entrenado. Cuando un fotón impacta con el fotorreceptor pone en marcha una compleja cadena de procesos que culminan en el cierre de un gran número de canales de sodio que normalmente están abiertos. Como resultado, la célula fotorreceptora se hiperpolariza. Esto convierte al fotorreceptor en único entre las células sensitivas en el sentido de que el potencial de membrana se hace más negativo, por la aplicación del estímulo, en vez de más positivo.


En humanos, las células receptoras del gusto y el olfato median los dos tipos principales de quimiorrecepción. Ambos tipos de receptores responden a la presencia de sustancias químicas específicas en disolución. También están incluidos en esta categoría receptores del hipotálamo sensibles a la disminución de la glucemia, descenso de la presión de oxígeno, o cambios del pH sanguíneo; los receptores de oxígeno y pH se encuentran también en el seno aórtico y el cuerpo carotídeo.


Los mecanorreceptores transducen fuerzas físicas de diferente naturaleza en señales eléctricas que son transmitidas por neuronas sensitivas. Tales receptores se encuentran en los sistemas vestibular, auditivo y somatosensorial.


Como otros tipos de receptores sensoriales se encuentran los termorreceptores, que perciben cambios de temperatura en piel y vísceras, y los nociceptores, que traducen estímulos nocivos (potencialmente dañinos). Estos receptores median lo que es comúnmente conocido como dolor; éste es uno de los síntomas más comunes en clínica.






Otra información nerviosa


Aunque las neuronas sensitivas transducen estímulos externos, la mayoría de las células nerviosas depende de otras neuronas para sus entradas de información. En general, la dirección del flujo de información en una neurona va desde las dendritas hacia el soma y después al axón, pero la mayoría de las células recibe información también en sus somas, y muchas incluso reciben información en el terminal axónico. En todos estos casos, la recepción de información está mediada por sinapsis. Las sinapsis son los puntos de transferencia de información entre neuronas.








Las neuronas como transmisores de información




Sinapsis


La sinapsis es la zona donde la prolongación de una neurona (generalmente un terminal axónico) se comunica con una segunda neurona o con una célula efectora (glandular o muscular). En general, existen dos amplias categorías morfológicas de sinapsis, químicas y eléctricas (o electrotónicas). La inmensa mayoría de las sinapsis en el SNC de mamíferos son de tipo químico.






Sinapsis químicas


El tipo más común de sinapsis en el SNC engloba un terminal axónico de una neurona situado en aposición a una dendrita o espina dendrítica de una segunda neurona. La sinapsis química prototípica está formada por un elemento presináptico, un elemento postsináptico y el espacio intermedio (espacio sináptico o hendidura sináptica), que tiene una anchura de 20 a 50 nm (figs. 2-1 y 2-7). El elemento presináptico tiene típicamente la forma de un botón axónico. El botón contiene mitocondrias, que proporcionan la energía para la función sináptica, y además una abundante población de vesículas, que contienen al neurotransmisor que se liberará hacia el espacio sináptico. Estas vesículas a menudo están agregadas cerca de los puntos de la membrana presináptica denominados sitios activos (o zonas activas), que son los lugares de liberación de neurotransmisor. Al otro lado del espacio sináptico se encuentra la membrana postsináptica, que aparece engrosada y oscura en las micrografías electrónicas (figs. 2-1 y 2-7). En sus proximidades habitualmente se observan mitocondrias, pero no vesículas.
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Figura 2-7 Elementos ultraestructurales de una sinapsis química (A) y tres formas principales de las vesículas sinápticas (B). Ejemplos de sinapsis asimétricas y simétricas en el córtex visual (C). (C cortesía del Dr. Alan Peters.)





Como se explicará en detalle en el capítulo 4, la comunicación a través de la sinapsis está mediada por el neurotransmisor almacenado en las vesículas sinápticas (figs. 2-1 y 2-8). La liberación del neurotransmisor se inicia por la llegada de un potencial de acción, que despolariza el terminal presináptico. En el terminal, la despolarización provoca la apertura de canales de calcio. El flujo resultante de calcio hacia el interior celular inicia una secuencia de procesos que provocan la fusión de las vesículas sinápticas con la membrana plasmática presináptica y la liberación de su neurotransmisor al espacio (v. cap. 4 para más detalles). El transmisor difunde a través del espacio y se une a receptores específicos de la membrana postsináptica, y este proceso dispara un cambio electroquímico o bioquímico en la célula postsináptica. Este cambio representa la información tal como la recibe la célula postsináptica.
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Figura 2-8 Representación esquemática de los procesos que se producen en una sinapsis química típica. Ac−, acetato; ACh, acetilcolina; Ch+, colina.





Han de destacarse dos propiedades funcionales de las sinapsis químicas. La primera, que son unidireccionales; es decir, transmiten la información sólo en la dirección desde la célula presináptica hacia la postsináptica. Esta direccionalidad se produce debido a que solamente la célula presináptica libera el neurotransmisor y solamente la célula postsináptica expresa la proteína receptora que provoca la respuesta postsináptica normal al neurotransmisor. La segunda, que la fuerza del efecto sobre la membrana postsináptica es variable y depende parcialmente de la cantidad de neurotransmisor liberado en la sinapsis. Cada vesícula sináptica contienen una cantidad fija de neurotransmisor (denominado cuanto), por lo que la cantidad de neurotransmisor liberado depende del número de vesículas que se fusionan con la membrana presináptica en respuesta a la entrada de calcio.


Al microscopio óptico, las sinapsis químicas se visualizan sólo como botones terminales de un axón; pero en los primeros años de la microscopia electrónica se hicieron evidentes dos tipos morfológicos básicos de sinapsis. Fueron denominados sinapsis Gray tipo I y tipo II. Las características de estos tipos de sinapsis se enumeran en la tabla 2-4 y se ilustran en la figura 2-7C. Inicialmente se pensó que las sinapsis tipo I eran funcionalmente excitadoras y que las sinapsis tipo II eran inhibidoras. Actualmente sabemos que la función excitadora o inhibidora de una sinapsis depende de la naturaleza de los receptores presentes en la membrana postsináptica y por tanto no se puede predecir fiablemente sólo a partir de las características ultraestructurales del botón presináptico. A pesar de ello, este esquema sigue siendo todavía un método útil para clasificar las sinapsis químicas. Por ejemplo, las sinapsis que emplean acetilcolina con frecuencia tienen morfología Gray tipo I, mientras que las que emplean el ácido γ-aminobutírico (GABA) generalmente se asemejan a sinapsis Gray tipo II.






Tabla 2-4


Características morfológicas de las sinapsis Gray tipo I y tipo II


Sinapsis Gray tipo I


Material denso presente en la membrana postsináptica pero no en la presináptica (por lo que la sinapsis es visiblemente asimétrica)


Espacio sináptico de 30 nm de ancho


Vesículas sinápticas esféricas y grandes (30-60 nm), con centros claros


Región sináptica de hasta 1-2 μm de largo


Sinapsis Gray tipo II


Material denso presente tanto en la membrana presináptica como en la postsináptica (por lo que la sinapsis parece simétrica)


Espacio sináptico de 20 nm de ancho


Vesículas sinápticas de forma oval, aplanada o pleomórfica (variable)


Región sináptica de menos de 1 μm de largo







Aunque las vesículas de las sinapsis Gray tipo I y tipo II difieren en tamaño y forma, los centros de las vesículas aparecen claros (electrolúcidos) en ambos casos. En algunos terminales sinápticos también pueden verse vesículas con un centro electrodenso; estas vesículas de centro denso se cree que generalmente contienen neuropéptidos o serotonina como neurotransmisor. Este tipo de sinapsis no está incluido en la clasificación de Gray.








Neurotransmisores


Como hemos visto, los neurotransmisores son el medio a través del cual se intercambia la información entre las células nerviosas, así como entre células nerviosas y efectoras. Los neurotransmisores se tratarán al completo en el capítulo 4 y se mencionarán aquí brevemente en relación a la estructura de una neurona típica.


Algunos neurotransmisores parecen ser, de manera consistente, excitadores (p. ej., glutamato) o inhibidores (p. ej., GABA), pero el efecto (excitación o inhibición) de un neurotransmisor sobre una neurona postsináptica sensible no se debe a ninguna propiedad inherente de la propia molécula señalizadora. Es más bien la naturaleza del receptor específico la que dicta la respuesta. Por ejemplo, las neuronas que responden al neurotransmisor dopamina pueden expresar cualquiera de dos tipos diferentes de receptores para dopamina. La unión de la dopamina a uno de ellos, el receptor D1, provoca la activación de la adenilato ciclasa, mientras que la unión de la dopamina al otro, el receptor D2, provoca la inhibición de la actividad adenilato ciclasa.


Los neurotransmisores pueden ser aminas biógenas (p. ej., acetilcolina, dopamina, noradrenalina), aminoácidos (p. ej., glutamato, GABA), nucleótidos (p. ej., adenosina), neuropéptidos (p. ej., sustancia P, colecistoquinina, somatostatina), o incluso gases (p. ej., óxido nítrico, monóxido de carbono). Muchos de estos neurotransmisores se almacenan y liberan de vesículas sinápticas del terminal axónico como se ha descrito anteriormente; pero en otros casos (p. ej., óxido nítrico), la generación y liberación del neurotransmisor no implica a vesículas.


Las aminas biógenas (acetilcolina) y los aminoácidos neurotransmisores (GABA) son sintetizados en el terminal axónico, aunque las enzimas necesarias para su síntesis son elaboradas en el soma celular y enviadas al terminal mediante transporte axónico. El axón carece de la maquinaria para sintetizar proteínas (o lípidos de membrana) y por ello debe obtener estos materiales del soma celular. Por tanto, el transporte axónico es siempre necesario para mantener la función sináptica.



Trastornos del metabolismo de los neurotransmisores


Los trastornos del metabolismo de los neurotransmisores son responsables de una amplia variedad de enfermedades neurológicas y psiquiátricas, pero su etiología no es bien conocida en muchos casos. Esta categoría de enfermedades se encuentra bajo intensa investigación, y se tratarán a continuación cuatro ejemplos brevemente.


La enfermedad de Parkinson afecta a las neuronas que sintetizan dopamina localizadas en un área del tronco del encéfalo denominada sustancia negra. Por razones desconocidas, estas células dopaminérgicas comienzan a morir a un ritmo acelerado. La pérdida de dopamina provoca un temblor característico y la incapacidad de controlar el movimiento de forma adecuada. Originalmente, el tratamiento consistía en la administración de suplementos de L-dopa, un precursor de la dopamina. Actualmente, el tratamiento se basa en una combinación de L-dopa con carbidopa, que inhibe la enzima descarboxilasa de L-aminoácidos aromáticos. Debido a que la carbidopa no puede atravesar la barrera hematoencefálica (que se definirá más tarde), disminuye el metabolismo de la L-dopa en los tejidos periféricos, haciendo que haya más L-dopa disponible en el SNC para la síntesis de dopamina en las neuronas restantes.


El trastorno bipolar afecta a varios millones de estadounidenses y parece estar causado por desequilibrios en los sistemas de neurotransmisores ligados al fosfatidil inositol (FI). El incremento en el recambio de FI es un cambio bioquímico desencadenado por algunas subcategorías de receptores para acetilcolina, serotonina, noradrenalina e histamina. Se cree que un desequilibrio patológico en el recambio de FI puede provocar modificaciones del estado de ánimo. El fármaco carbonato de litio estabiliza el recambio de FI, estabilizando, de este modo, el estado anímico del paciente.


La enfermedad de Alzheimer afecta a más de un millón de estadounidenses. Aunque la precisión del diagnóstico mediante tests psicológicos ha mejorado, el diagnóstico definitivo sólo puede realizarse mediante el examen microscópico post mortem del tejido cerebral. La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la degeneración de neuronas en los ganglios basales telencefálicos, la pérdida de sinapsis en el córtex cerebral y el hipocampo, y la presencia de estructuras denominadas ovillos neurofibrilares y placas seniles. Las células corticales en condiciones normales reciben terminales de neuronas colinérgicas (que liberan acetilcolina) de los ganglios basales telencefálicos. En la enfermedad de Alzheimer estos terminales se pierden, y la actividad de la colina acetiltransferasa (enzima responsable de la síntesis de acetilcolina) en el córtex y el hipocampo de pacientes afectados es extremadamente baja. Otros sistemas de neurotransmisores, particularmente neuropéptidos, están también afectados por esta enfermedad.


En muchos casos de miastenia gravis, el sistema inmunitario del paciente produce anticuerpos contra el receptor nicotínico de acetilcolina, un canal modulado por ligando, que se encuentra en la sinapsis entre las motoneuronas periféricas y las fibras musculares esqueléticas. La unión de estos anticuerpos al receptor provoca la destrucción patológica de las uniones neuromusculares, que por su parte causan la debilidad muscular característica de esta enfermedad.








Glía


A diferencia de las neuronas, las células gliales no propagan potenciales de acción. Más bien proporcionan a las neuronas suporte estructural y mantienen el microambiente apropiado esencial para la función neuronal. Adicionalmente, un tipo de célula glial, el astrocito, modula la actividad sináptica en sus proximidades mediante la liberación de pequeñas cantidades de neurotransmisores.


La glía constituye la mayoría de las células en el sistema nervioso, y la función cerebral normal requiere su presencia. Los tipos principales de células gliales en el SNC (fig. 2-9; tabla 2-5) son los astrocitos y oligodendrocitos, derivados del neuroectodermo, y la microglía, derivada del mesodermo. Los tipos celulares análogos en el SNP son las células satélites, las células de Schwann y los macrófagos.
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Figura 2-9 Relaciones de las células gliales del sistema nervioso central con los somas y axones neuronales, vasos sanguíneos y piamadre.







Tabla 2-5


Tipos de células gliales y sus localizaciones y funciones
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SNC, sistema nervioso central; SNP, sistema nervioso periférico.








Astrocitos


Los astrocitos se encuentran por todo el SNC. Son células enormemente ramificadas con prolongaciones que contactan con la mayor parte de la superficie de las dendritas y somas neuronales, así como con algunas superficies y sinapsis axónicas. Otras prolongaciones astrocitarias finalizan en una expansión denominada pie terminal (fig. 2-9). Los pies astrocitarios se reúnen para perfilar completamente las superficies de contacto entre el SNC y otros tejidos. La superficie externa del encéfalo y de la médula espinal, donde se encuentra con la superficie interna de la piamadre (la más interna de las membranas meníngeas que envuelven al SNC), está cubierta con un recubrimiento de varias capas de pies terminales agrupados denominado glía limitante (o membrana limitante glial). De modo similar, cada vaso sanguíneo del SNC está revestido por una capa de pies terminales que lo separa del tejido nervioso.


Como se muestra en la figura 2-9, los astrocitos de la sustancia gris, denominados astrocitos protoplasmáticos, difieren en forma de los astrocitos de la sustancia blanca, denominados astrocitos fibrosos debido a su mayor contenido en filamentos intermedios. Los astrocitos pueden distinguirse inmunohistoquímicamente (para fines de investigación y diagnóstico) mediante la presencia de filamentos intermedios con una proteína marcadora diferencial, la proteína glial fibrilar ácida (GFAP, del inglés glial fibrillary acidic protein). El contenido en GFAP de los astrocitos protoplasmáticos se incrementa en condiciones patológicas.



Soporte estructural y respuesta a la lesión


Durante el desarrollo, los astrocitos (en forma de células gliales radiales) proporcionan los medios para la migración neuronal. En el encéfalo adulto, los astrocitos enmarcan a ciertas agrupaciones de neuronas, por ejemplo las columnas o barriles del córtex somatosensorial de los roedores. En la sustancia blanca también engloban a los haces de axones amielínicos.


Cuando la lesión del SNC provoca destrucción de células, el espacio creado por el depósito de desechos es rellenado por proliferación o hipertrofia (o ambas) de los astrocitos, provocando la formación de una cicatriz astrocitaria o cicatriz glial. El que los astrocitos retengan la capacidad de proliferar en el encéfalo maduro (y por tanto sean más susceptibles ante acontecimientos que interrumpen el control de la división celular) explica por qué la mayoría de los tumores del SNC son de origen astrocitario.






Factores de crecimiento y citocinas


La investigación actual sobre los astrocitos indica que secretan factores de crecimiento vitales para la función normal de algunas neuronas. En procesos patológicos, los astrocitos pueden secretar citocinas y mediadores inmunitarios como la interleucina (IL) 1, factor de necrosis tumoral α y prostaglandina. Así, los astrocitos, junto con la microglía, contribuyen a la regulación de los procesos inflamatorios del SNC. Durante el desarrollo, los astrocitos inducen la formación de sinapsis a través de su secreción de trombospondinas. Éstas son una familia de proteínas de la matriz extracelular que se unen a moléculas de la superficie neuronal (subunidades de canales de calcio, integrinas y proteínas de adhesión sináptica como la neuroligina). Otros productos astrocitarios, como el colesterol y las lipoproteínas, también se piensa que favorecen la plasticidad sináptica.






Modulación del entorno


La composición iónica y el pH del líquido extracelular son tamponados por los astrocitos. Estas células poseen canales iónicos en sus membranas que son diferentes de los de las neuronas. Por ejemplo, los iones potasio liberados desde las neuronas durante la descarga de un potencial de acción son retirados del espacio extracelular por los astrocitos a través de canales iónicos de su membrana plasmática. Los astrocitos están conectados entre sí mediante uniones gap y actúan como un sincitio a través del cual el exceso de iones potasio es desviado a los espacios perivasculares, restaurando el equilibrio tras una fuerte actividad local. Los astrocitos también propagan ondas de calcio, que se extienden a través de las uniones gap entre los astrocitos hasta cubrir áreas amplias. Los niveles intracelulares de calcio en los astrocitos, como en las demás células, regulan la actividad secretora.






Influencia sobre la neurotransmisión


Los astrocitos están presentes en las sinapsis y participan en el metabolismo de los neurotransmisores. Sus membranas poseen receptores para algunas sustancias neuroactivas y mecanismos de recaptación para otras. Los sistemas de recaptación astrocíticos sirven para finalizar rápidamente con el efecto postsináptico de algunos neurotransmisores al retirarlos del espacio sináptico. Por ejemplo, el aminoácido neurotransmisor glutamato es captado por los astrocitos y después inactivado por la adición enzimática de amoníaco para producir glutamina (catalizada por la enzima glutamina sintetasa). La glutamina liberada desde los astrocitos puede ser captada y reconvertida en glutamato en las neuronas. Esta vía astrocítica además detoxifica de amoníaco al SNC.


Además, aparte de su papel de soporte metabólico, la secreción astrocitaria de los aminoácidos glutamato y D-serina modula la eficacia sináptica, es decir, la fortaleza de las sinapsis individuales se ajusta en relación con sus patrones de actividad, y de este modo una sinapsis puede estar sujeta a potenciación a largo plazo o depresión a largo plazo. Los astrocitos responden a la actividad neuronal secretando glutamato o D-serina, que se unen a los receptores neuronales de N-metil-D-aspartato (NMDA) y modulan la actividad sináptica. Esta organización de señalización recíproca se ilustra en la figura 2-10. Los astrocitos además liberan otros neurotransmisores. El neurotransmisor inhibidor GABA es liberado por canales aniónicos astrocitarios. Su liberación sostenida causa la inhibición tónica de las sinapsis en el área circundante. En cambio, el adenosín trifosfato (ATP) es liberado por los astrocitos en respuesta a la señalización neuronal. Es metabolizado al neurotransmisor adenosina, que está implicado en la regulación energética celular y el ciclo sueño-vigilia.
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Figura 2-10 Participación de los astrocitos en la transmisión nerviosa. La transmisión glutamatérgica se afecta en dos rutas. Primera, el glutamato (círculos rojos) que difunde desde la sinapsis activa es captado por el transportador astrocítico de glutamato (en el astrocito superior en A, B y C) para ser metabolizado a glutamina (B y C, rombos verdes). La glutamina por su parte es transportada hacia el terminal axónico presináptico para ser reciclada a glutamato (B y C). Segunda, los receptores de superficie para glutamato de la célula astrocítica (cuadrados azules) también responden al neurotransmisor, incrementando el calcio intracelular (indicado por el sombreado gris de los astrocitos en B y C; el gris más oscuro representa un mayor incremento en la concentración de calcio, el gris más claro indica un incremento menor). El incremento de calcio pasa a través de uniones gap a los astrocitos vecinos. El incremento del calcio intracelular causa que los astrocitos liberen pequeñas cantidades de glutamato, afectando a los receptores de glutamato extrasinápticos en las neuronas vecinas (C). La activación de los receptores de glutamato extrasinápticos en el terminal axónico presináptico modula la liberación de transmisor; en la neurona postsináptica modula las respuestas (respuestas postsinápticas excitadora e inhibidora) a la transmisión sináptica.








Heterogeneidad regional


Los astrocitos varían bioquímicamente entre la sustancia gris (astrocitos protoplasmáticos) y la sustancia blanca (astrocitos fibrosos) y de una región a otra del SNC. Los astrocitos de la sustancia blanca difieren de los de la sustancia gris en términos de sus canales iónicos, receptores para neurotransmisores y sistemas de recaptación, y otras propiedades especiales. Por razones desconocidas, los tumores astrocíticos de tipos particulares aparecen con distribuciones características más que con una frecuencia aleatoria a través del SNC. Por ejemplo, el tumor maligno glioblastoma multiforme se desarrolla más frecuentemente en los lóbulos frontal o temporal del córtex cerebral.






Astrocitos en la barrera hematoencefálica


En muchos tejidos, los solutos pueden pasar libremente entre el plasma sanguíneo de los capilares y el espacio intersticial por difusión a través de huecos entre las células endoteliales. En el SNC, los vasos son inducidos por la cubierta circundante de pies terminales astrocitarios a formar extensas uniones estrechas, por lo que los solutos solamente pueden alcanzar el tejido nervioso pasando a través de las células endoteliales (fig. 2-11). El intercambio restringido resultante constituye la barrera hematoencefálica. En sentido estricto, la barrera hematoencefálica está formada por las uniones estrechas del endotelio. Sin embargo, mucha gente hace referencia a la barrera hematoencefálica como el complejo físico del endotelio, lámina basal y pies terminales astrocitarios que rodean cada vaso del SNC (v. también cap. 8). Agua, gases y pequeñas moléculas liposolubles pueden difundir a través de las células endoteliales, pero otras sustancias deben ser transportadas a través de ellas por sistemas transportadores, y su intercambio es altamente selectivo. Esta selectividad está aumentada aún más por una reducción en el transporte pinocítico. En la mayoría de tejidos del cuerpo, un elevado nivel de actividad pinocítica por las células endoteliales transporta solutos inespecíficamente desde el plasma sanguíneo hacia el espacio perivascular. Por el contrario, las células endoteliales de los capilares en la mayoría de partes del SNC muestran poca actividad pinocítica. La barrera hematoencefálica es de gran importancia clínica debido a que impide ampliamente que muchos fármacos accedan al SNC.
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Figura 2-11 Relación de los astrocitos con los vasos sanguíneos del SNC. A, Los pies terminales perivasculares cubren los vasos sanguíneos del SNC. B, Astrocito teñido con el método de Golgi con un pie terminal en aposición a un vaso sanguíneo. (B cortesía del Dr. Jose Rafols.)











Control del flujo sanguíneo local en el sistema nervioso central


En una persona en reposo, el 20% de la energía corporal es consumida por el encéfalo, mayoritariamente para restaurar los gradientes de concentración iónica a través de las membranas neuronales. Por tanto, el flujo sanguíneo se incrementa en las regiones donde las neuronas están activas. Este proceso, denominado acoplamiento neurovascular, y el incremento, hiperemia funcional, es la base de la técnica de imagen por resonancia magnética funcional. Clínicamente, el acoplamiento neurovascular es deficitario en situaciones como migraña, ictus, hipertensión, lesión medular y enfermedad de Alzheimer. Según se incrementa nuestro conocimiento de los mecanismos, las intervenciones terapéuticas pueden estar a nuestro alcance.


Astrocitos y neuronas cooperan en el acoplamiento neurovascular a través de la señalización por glutamato. Producen un incremento en el flujo sanguíneo local que es al menos cuatro veces mayor que el incremento del consumo de oxígeno y ATP por las neuronas locales. En las neuronas, el glutamato actúa sobre receptores NMDA para incrementar el calcio intracelular y la actividad enzimática de la óxido nítrico sintasa neuronal, y liberar óxido nítrico, conduciendo a la vasodilatación. Tanto el músculo liso arteriolar como los pericitos contráctiles de los capilares se relajan por acción del óxido nítrico. En los astrocitos, el glutamato actúa a través de receptores de neuroligina para glutamato incrementando el calcio intracelular, la actividad enzimática de la fosfolipasa A2, el ácido araquidónico en la membrana celular y la producción de prostaglandinas derivadas del ácido araquidónico y ácidos epoxieicosatrienoicos, conduciendo a la vasodilatación. Las vías neuronal y astrocítica interactúan, y ambas están reguladas por la presión de oxígeno; por lo que el balance exacto entre el control neuronal y astrocítico del flujo sanguíneo local varía en relación a las condiciones y la región.


En la depresión propagada, el flujo sanguíneo reducido se mantiene durante horas y puede dañar a las neuronas. Considerando la vía del óxido nítrico y su regulación mediante la presión de oxígeno, es posible que un bucle de retroalimentación negativa opere en la depresión propagada, de modo que la reducción de oxígeno conduzca a una reducción de la producción de óxido nítrico, que, a su vez, conduce a una disminución del flujo sanguíneo (fallo en la relajación de los vasos) y ésta a una disponibilidad de oxígeno todavía menor. Esta vía y los moduladores farmacéuticos de la misma pueden en la actualidad analizarse experimentalmente.






Oligodendrocitos


Los oligodendrocitos, como los astrocitos, aparecen tanto en la sustancia gris como en la sustancia blanca (fig. 2-9). La función de los oligodendrocitos es la mielinización, es decir, la formación de una vaina electroquímicamente aislante alrededor de los axones, exceptuando los más pequeños, de la sustancia blanca (figs. 2-9 y 2-12). Otros oligodendrocitos se encuentran adyacentes y rodeando a los somas neuronales en la sustancia gris, pero no construyen mielina, y el significado de esta organización no es bien conocido.
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Figura 2-12 Formación de la vaina de mielina por prolongaciones de un oligodendrocito. El citoplasma del oligodendrocito queda atrapado en los márgenes de la membrana celular según se va envolviendo alrededor del axón. (Datos procedentes de Butt AM, Ransom BR: Visualization of oligodendrocytes and astrocytes in the intact rat optic nerve by intracellular injection of Lucifer yellow and horseradish peroxidase. Glia 2:470-475, 1989.)





Una vaina de mielina es una envoltura membranosa alrededor de un axón que incrementa enormemente la velocidad de conducción de potenciales a lo largo del axón. Los axones de gran diámetro poseen vainas de mielina gruesas y velocidades de conducción altas; los axones de diámetros menores poseen vainas de mielina más delgadas y velocidades de conducción más lentas; y los axones más pequeños son amielínicos y poseen las velocidades de conducción más lentas.


La mielina se forma por una interacción célula-célula en la que un axón destinado a mielinizarse es reconocido por proteínas de la superficie del oligodendrocito. Los oligodendrocitos en desarrollo también reciben señales electroquímicas desde los axones activos. El oligodendrocito responde produciendo una prolongación aplanada en forma de hoja que se enrolla repetidamente alrededor del axón (fig. 2-12). Según se van acumulando las capas de membrana, todo el citoplasma es excluido, de manera que la vaina de mielina madura está formada por capas de membrana plasmática de oligodendrocito firmemente presionadas juntas. El citoplasma se mantiene sólo en los pliegues más interno y más externo de la prolongación del oligodendrocito.


La vaina de mielina que rodea a un axón no es continua a lo largo de toda su longitud. Más bien, el axón está cubierto por una serie de segmentos de mielina, cada uno formado por una célula oligodendroglial. Las interrupciones entre segmentos se denominan nódulos (o nodos) de Ranvier (fig. 2-5B). La especialización morfológica de los nódulos incluye un denso recubrimiento interno de la membrana axónica, como el que se observa en el segmento inicial del axón, y el contacto de una prolongación astrocítica. Los rápidos intercambios iónicos a través de la membrana axónica, esenciales para la generación del potencial de acción y su propagación a lo largo del axón, se producen en los nódulos de Ranvier. La despolarización es después conducida pasivamente (como un potencial gradual) hacia el siguiente nódulo. Este método, la conducción saltatoria, es más rápido y requiere mucha menos energía que hacer que se produzcan intercambios iónicos de manera continua a lo largo de la longitud del axón.


Los segmentos de mielina entre nódulos de Ranvier adyacentes se denominan segmentos internodulares, o internódulos (internodos). Aunque el nombre oligodendrocito significa «célula con pocas ramificaciones», algunas de estas células dan lugar a prolongaciones mielinizantes que forman segmentos internodulares hasta en 40 axones.


La mielinización se produce en el SNC humano desde el nacimiento hasta la adolescencia. Incluso en adultos existe evidencia por estudios de neuroimagen que los cambios en la sustancia blanca se producen cuando los sujetos aprenden habilidades como hacer malabares o tocar el piano.


En las enfermedades desmielinizantes, como la esclerosis múltiple, grupos de oligodendrocitos y sus segmentos de mielina correspondientes degeneran y son reemplazados por placas astrocíticas. Esta pérdida de mielina provoca una interrupción en la propagación del potencial de acción a lo largo de estos axones. Los axones desmielinizados sobreviven temporalmente, y es posible cierta remielinización mediante el crecimiento de células precursoras de oligodendrocitos que residen en el SNC adulto. El conjunto específico de pérdidas motoras, visuales o de la sensibilidad general en un paciente con esclerosis múltiple refleja las localizaciones de las lesiones desmielinizantes.






Microglía


Las células microgliales son las células efectoras inmunitarias del SNC, y por tanto son las células predominantes implicadas en la inflamación del SNC. El origen embrionario preciso de las células microgliales ha sido controvertido, pero estas células difieren claramente de las demás células, neuronales y gliales, del SNC en que no derivan del neuroectodermo. Más bien son derivadas de células progenitoras mieloides que proceden del saco vitelino y entran en el SNC tempranamente durante el desarrollo embrionario. La microglía constituye alrededor del 1% de la población celular del SNC (fig. 2-9). En condiciones normales se considera que se encuentran en reposo (sésiles) o inactivas.


Como los astrocitos, cada célula microglial extiende sus prolongaciones para cubrir un territorio propio que no se solapa con el de la microglía vecina. A diferencia de los astrocitos y los oligodendrocitos, sin embargo, la microglía no está conectada por uniones gap. En el SNC sano, el cuerpo de la célula microglial permanece fijo en su lugar, pero sus prolongaciones ramificadas se mueven continuamente en vigilancia protectora del tejido circundante. La microglía es versátil en sus respuestas ante cualquier amenaza que se presente. En ciertos estados de enfermedad, como la encefalitis viral causada por el VIH-1, la panencefalitis esclerosante subaguda, la encefalopatía por plomo y la neurosífilis, la microglía retira y reorganiza sus prolongaciones para formar células en forma de bastones largos que se sitúan en íntima aposición con las neuronas afectadas. En casos de traumatismo o lesiones graves del tejido se transforman en fagocitos ameboides móviles capaces de migrar hacia el lugar de la lesión y proliferar. En la zona de la lesión fagocitan los residuos tisulares.


La activación metabólica de la microglía puede ser incluso más importante para su funcionamiento que los dramáticos cambios de forma que se observan patológicamente. Como células inmunitarias, la microglía puede ser estimulada a secretar citosinas, como interleucinas y factor de necrosis tumoral α, y otros mediadores inmunitarios, como la prostaglandina E2 derivada del ácido araquidónico y el factor activador de las plaquetas. Como los macrófagos, también secretan factores de crecimiento, por ejemplo factor neurotrófico derivado del encéfalo. El amplio rango de productos microgliales por tanto incluye a mediadores potencialmente neurotóxicos y neuroprotectores de la inflamación y reparación tisular. La investigación actual se dirige a determinar qué combinaciones de estos productos son desencadenadas por estímulos específicos que entran en el SNC.


Los efectos netos de la activación microglial pueden ser beneficiosos y protectores, como en el caso de la retirada de botones sinápticos. Este término se aplica a una situación en la que el nervio facial (un nervio motor) ha sido seccionado periféricamente. Entonces la microglía rodea los somas de las motoneuronas localizadas en el tronco del encéfalo y desplazan o retiran todas las sinapsis de la superficie de las neuronas. Una vez el axón periférico ha vuelto a crecer y reconectar con sus músculos dianas se forman nuevas sinapsis alrededor de las neuronas.


En otros casos, la activación microglial puede ser dañina. Por ejemplo, en la meningitis bacteriana en niños, como la microglía fagocita las partículas de bacterias muertas por la penicilina es estimulada a secretar IL-1β. La IL-1β actúa sobre las células endoteliales y éstas pierden sus uniones estrechas, permitiendo que los leucocitos y el plasma sanguíneo penetren en el SNC, intensificando la inflamación a un nivel que puede ser fatal. Cuando los investigadores y clínicos previnieron esta inflamación secundaria administrando esteroides, previamente al tratamiento con penicilina, se inhibió la secreción microglial de citosinas, y la tasa de supervivencia a la meningitis bacteriana en niños mejoró ampliamente.


Las células microgliales son las células diana del SNC afectadas por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que causa el síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). El mecanismo por el que la infección de la microglía conduce al daño neuronal y la demencia actualmente no es completamente conocido.






Tumores del sistema nervioso central


Los tumores cerebrales primarios se originan de las células que constituyen la estructura del encéfalo y de la médula espinal y también sus cubiertas. Células individuales pertenecientes a cualquiera de las poblaciones celulares que se encuentran en el tejido nervioso o en las leptomeninges pueden dar lugar a un tumor cerebral, si están presentes estímulos genéticos y ambientales que favorezcan la proliferación celular. Sin embargo, las neuronas sólo raramente dan lugar a tumores como cabe esperar de un tipo celular que es posmitótico y altamente diferenciado morfológicamente.



Tumores derivados de la glía


Las células gliales son una fuente frecuente de tumores cerebrales primarios en adultos y niños, y entre ellos los astrocitomas son los tumores gliales más frecuentemente encontrados. La evaluación de los astrocitomas se realiza tradicionalmente sobre la base de cuanto se asemejan las células neoplásicas a los astrocitos no neoplásicos (grado de diferenciación), y ello ayuda a predecir la evolución del paciente. Esta gradación de los astrocitomas es un intento de definir mejor la agresividad biológica del tumor y de estimar los efectos del tumor en la esperanza de vida del paciente (prognosis).


Los astrocitomas de grado 1, tumores poco comunes, recuerdan a los astrocitos diferenciados que reaccionan frente a una lesión dentro del tejido cerebral (fig. 2-13A). Generalmente proceden de astrocitos fibrosos de la sustancia blanca, que poseen muchas prolongaciones gruesas (fig. 2-13E). Crecen lentamente, y su aumento de tamaño gradual puede ser la pista crucial de que existe una neoplasia. En ocasiones, los astrocitos protoplasmáticos, localizados en la sustancia gris con menor número de procesos, pueden formar tumores que contienen quistes de contenido líquido.
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Figura 2-13 Los grados de los astrocitomas son 1/I (A, E), 2/II (B), 3/III (C) y 4/IV (D, F). Grado 1: la densidad de astrocitos, células con cromatina vesicular y prolongaciones gruesas, está incrementada en la sustancia blanca comparada con la de la sustancia gris (A, compárese la parte superior derecha con la inferior izquierda). Dentro de la sustancia gris estas células están arracimadas alrededor de las neuronas (A, flechas). Estos astrocitos agrandados tienen núcleos homogéneos (E, flechas), nucléolos, somas celulares conspicuos y prolongaciones estrelladas (E). Grado 2: los núcleos de los astrocitos varían en forma; la intensidad de tinción y la densidad celular están incrementadas (B). Grado 3: la heterogeneidad en la forma y tamaño de los astrocitos (pleomorfismo) es más evidente (C). Están presentes células con núcleos agrandados o con dos núcleos (astrocitos binucleares). Las figuras mitóticas tripolares anormales y las figuras mitóticas en los husos (C, inserto) indican un incremento en el nivel de proliferación celular. Los espacios claros entre células indican edema microcístico. Grado 4: son abundantes los núcleos en forma de huso, ovales, alargados y curvados, que indican el pleomorfismo extremo de este grado, que es también conocido como glioblastoma multiforme (D). Las grandes estructuras vasculares complejas con racimos de células rodeando la luz (D, flechas) son características del glioblastoma. Otra característica es el límite nítido y la zona de transición entre el tumor vivo y la zona necrótica (F).





Los astrocitos de los astrocitomas de grado 2, que poseen prolongaciones prominentes rellenas con filamentos gliales, se infiltran entre los axones mielínicos de la sustancia blanca y cada vez se arraciman más alrededor de las neuronas de la sustancia gris cortical (fig. 2-13B). Aunque se encuentran generalmente en pacientes adultos, pueden transcurrir años antes de que estos tumores sean sintomáticos. Sin embargo, si reaparecen tras una cirugía, estos astrocitomas pueden volverse más agresivos, transformándose en un grado superior. En general, los astrocitomas de grado 1 y grado 2 son masas de crecimiento lento.


Los astrocitomas de grado 3 poseen núcleos que están a menudo agrandados, con una densidad incrementada de la cromatina. Se pierde la uniformidad de la apariencia nuclear. En las células tumorales se observan frecuentes figuras mitóticas, formadas por cromosomas o husos (fig. 2-13C), y son indicadores de una rápida proliferación celular. Se incrementa la densidad de vasos sanguíneos. Se trata de tumores malignos de rápido crecimiento.


Los astrocitomas de grado 4 son tumores altamente malignos. Los astrocitos de estos tumores pueden ser fusiformes, y los núcleos elongados pueden presentar muchas figuras mitóticas. Pueden invadir las leptomeninges, extendiéndose desde un giro al contiguo. También conocido como glioblastoma multiforme (GBM), este subtipo de astrocitoma característicamente se extiende desde un hemisferio al otro a través del cuerpo calloso. Las estructuras neovasculares complejas (fig. 2-13D) y los bordes nítidos entre el tejido tumoral vivo y muerto (fig. 2-13F) son características intrínsecas del glioblastoma. Desafortunadamente, este tumor «de grado alto» es el astrocitoma más común encontrado en pacientes de mediana y avanzada edad. Tras el diagnóstico, el tiempo de supervivencia de algunos pacientes con un tumor de grado 4 (GBM) ha de medirse en solamente semanas.


La oligodendroglía, que mieliniza axones de la sustancia blanca, se encuentra también en la sustancia gris, donde son células «satélite» neuronales. Estas células pueden producir tumores de crecimiento lento, localizados en los lóbulos cerebrales más que en el diencéfalo o los ganglios de la base. La oligodendroglía en estos tumores posee núcleos redondeados y oscuros de posición central dentro de un citoplasma claro, muy parecido a la yema sobre la clara de un huevo frito. Las células tumorales forman láminas que se subdividen en unidades geométricas mediante ramitas capilares. Los caracteres distintivos de los oligodendrogliomas son los racimos agrandados alrededor de las neuronas (satelitosis) y los nódulos de células tumorales por debajo de la piamadre.


Los espacios ventriculares del encéfalo y el conducto central de la médula espinal están revestidos por un epitelio de células ependimarias. Los tumores derivados de estas células se denominan ependimomas. Cuando los ependimomas aparecen en niños o adolescentes se encuentran en el cuarto ventrículo. En adultos se localizan en la médula espinal, especialmente a nivel cervical. Estos tumores gliales son menos infiltrantes que los astrocitomas. Debido a que están más circunscritos pueden ser extirpados más fácilmente de los tejidos medulares circundantes y retirados por un neurocirujano.


Los tumores que derivan del último miembro de la estirpe glial, la microglía, fueron inicialmente descritos como agregados celulares formándose alrededor de pequeñas arteriolas. La interpretación actual es que estos tumores son linfomas, una amplia familia de neoplasias consistente en células derivadas de la médula ósea (linfocitos B) o células derivadas del timo (linfocitos T). A diferencia de los nódulos linfáticos en los que predominan estos tumores, el encéfalo no tiene vasos linfáticos. El conocimiento actual sugiere que las células malignas alcanzan el SNC abriendo una brecha en la barrera hematoencefálica. Los linfomas del encéfalo son más frecuentes en pacientes que sufren alguno de los estados de inmunodeficiencia adquirida (p. ej., infección por VIH o inmunodeficiencia inducida por medicamentos administrados tras trasplante de órganos). Adicionalmente, la huella genética de otro virus (virus de Epstein-Barr) puede detectarse con frecuencia cuando se aplican técnicas de genética molecular a secciones microscópicas de linfomas. Algunos linfomas pueden tratarse con éxito con fármacos o radiación.






Tumores en niños


Los tumores que afectan fundamentalmente a niños suelen contener células que funcionan como células madre. Los meduloblastomas surgen en los hemisferios cerebrales de niños y consisten en «células azules» primitivas que son capaces de desarrollarse siguiendo diversas rutas. Las células iniciales pueden madurar dando lugar a miembros de la estirpe glial o a neuronas, y todos ellos pueden encontrarse en el mismo tumor. Aunque las células aún se asemejan a células azules, la microscopia electrónica o la inmunohistoquímica pueden mostrar características astrocíticas o neuronales de las células no completamente diferenciadas. La mayoría de meduloblastomas retienen el característico crecimiento no restringido de las células embrionarias, sin diferenciarse. Se extienden rápidamente sobre la superficie del encéfalo y de la médula espinal y deben ser tratados de manera agresiva.






Tumores cerebrales primarios benignos


Los tumores cerebrales primarios benignos están a menudo recubiertos por una cápsula vascularizada fibrosa que delimita el tumor del encéfalo normal circundante. A medida que se agranda el tumor benigno hace presión sobre el tejido cerebral, más que extender prolongaciones digitiformes que invadan las sustancias gris y blanca a larga distancia. Los tumores cerebrales primarios benignos causan problemas por la compresión sobre el tejido normal según crecen. Los más frecuentemente encontrados en el encéfalo son el meningioma (v. cap. 7) y el schwannoma.






Tumores cerebrales metastásicos


Los tumores cerebrales metastásicos proceden de células malignas que se originan fuera del sistema nervioso. El patrón de crecimiento de los tumores metastásicos difiere del de los tumores primarios. Agregados microscópicos de células malignas se desprenden de las masas iniciales y viajan a través del torrente sanguíneo hacia el encéfalo. Estos agregados celulares se alojan en puntos de ramificación de pequeñas arteriolas, frecuentemente localizados en el límite entre la sustancia blanca y la gris. Si se emplean enzimas intracelulares que disuelven las membranas basales, las células malignas escapan de los confines de la vascularización y comienzan a proliferar en el encéfalo. Algunos de los tumores malignos más prevalentes que afectan a hombres y mujeres frecuentemente metastatizan en el encéfalo. El carcinoma de pulmón es el tumor primario más común en implicar secundariamente al encéfalo. El carcinoma de mama puede extenderse a la duramadre o al tejido cerebral. El carcinoma de próstata puede extenderse a la médula espinal a través de venas del plexo venoso de Batson.








Células de soporte del sistema nervioso periférico


El SNP contiene células de soporte denominadas células satélite y células de Schwann, que son análogas a astrocitos y oligodendrocitos, respectivamente. Las células satélite rodean los somas de las neuronas en ganglios sensitivos y vegetativos, y las células de Schwann recubren a los axones en los nervios periféricos (fig. 2-14).
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Figura 2-14 Representación esquemática de fibras mielínicas (A) y amielínicas (B) en nervios periféricos. Las células de Schwann envuelven a todos los axones nerviosos periféricos. Las múltiples envolturas de membrana plasmática de una célula de Schwann se fusionan para formar mielina compacta (v. también fig. 2-12). A, La hoja interna de la membrana (rojo) se fusiona para formar las líneas densas mayores o periódicas, y las hojas externas (azul) de cada vuelta adyacente contactan entre sí para formar las líneas intraperiódicas. B, En una fibra amielínica los axones pequeños ocupan depresiones formadas por invaginaciones de la membrana plasmática de la célula de Schwann. RER, retículo endoplasmático rugoso. C y D, Micrografías electrónicas de una fibra mielínica (C) y de una fibra amielínica (D) compuesta por una única célula de Schwann sustentando más de 20 axones. E, Una fibra mielínica pequeña seccionada a través de parte de la cisura de Schmidt-Lantermann revela la composición de membrana de la mielina. Las capas del segmento de mielina recuadrado en E están esquematizadas en F.





Tanto en el SNP como en el SNC, los axones de diámetro grande e intermedio tienen vainas de mielina, y los axones de diámetro más pequeño son amielínicos. Las células de Schwann producen estas vainas de mielina y también envuelven a los axones amielínicos. Las vainas de mielina son similares a las del SNC, consistentes en una espiral envolvente apretada de membrana plasmática fusionada. También se forman de manera similar mediante una célula de Schwann que es atraída hacia un segmento axónico y se envuelve repetidamente alrededor de él para producir una envoltura compacta (fig. 2-14). Como en el SNC, el citoplasma se mantiene solamente en las capas más interna y más externa de esta envoltura (fig. 2-14).


La mielinización en el SNP difiere en los siguientes aspectos de la del SNC. En la mielina del SNP se encuentran, a intervalos irregulares, pequeñas bolsas de citoplasma conocidas como cisuras de Schmidt-Lantermann. Una lámina basal cubre la superficie externa de la célula de Schwann. La lámina basal se forma por la célula de Schwann y puede ayudar a estabilizarla durante el proceso de formación de la mielina. Adicionalmente, cada célula de Schwann forma la mielina de un único internódulo de un axón del SNP; por el contrario, en el SNC los oligodendrocitos envían numerosas prolongaciones, cada una de las cuales forma un internódulo mielínico. Los axones amielínicos del SNP están encerrados en canales formados por invaginaciones en las células de Schwann (fig. 2-14). Estas células de Schwann también están cubiertas por una lámina basal.


Externamente a la lámina basal de la célula de Schwann, las fibras nerviosas periféricas están recubiertas por tres vainas de tejido conjuntivo (fig. 2-15). La más interna de ellas, el endoneuro, consiste en delgadas fibrillas de colágeno tipo III y fibroblastos ocasionales entre las fibras nerviosas individuales. En el segundo nivel, una vaina característica, el perineuro, rodea cada grupo (fascículo) de axones. El perineuro está compuesto por varias capas concéntricas de fibroblastos aplanados, que son inusuales debido a que poseen una lámina basal y abundancia de vesículas pinocíticas (fig. 2-15). Las células del perineuro además están conectadas entre sí mediante uniones estrechas. Esta organización forma una barrera hematonerviosa protectora contra la difusión de sustancias al interior de los fascículos de nervios periféricos. Por último, el nervio periférico completo está cubierto por el epineuro, una vaina de tejido conjuntivo denso de colágeno tipo I y fibroblastos típicos.
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Figura 2-15 A, Capas de tejido conjuntivo de los nervios periféricos. B, Micrografía electrónica correspondiente al área encuadrada en A que revela los elementos ultraestructurales característicos de cada una de las tres envolturas.





Los tumores de los nervios periféricos se originan generalmente de las células de Schwann. El tipo denominado schwannoma surge por separado, y debido a que es encapsulado y no incluye fibras nerviosas es fácilmente extirpable. El tipo conocido como neurofibroma es habitualmente múltiple. Los neurofibromas son, por lo general, difíciles de extirpar debido a que no son encapsulados e infiltran los fascículos nerviosos.






Degeneración y regeneración


En el sistema nervioso de los mamíferos adultos, las neuronas que se pierden por enfermedad o traumatismo no son reemplazadas. Aunque el SNC adulto conserva un número muy pequeño de células madre neurales, la proliferación neuronal es un acontecimiento raro fuera del epitelio olfatorio y del hipocampo. En enfermedades degenerativas, como las enfermedades de Parkinson o Alzheimer, la muerte de neuronas conduce a una despoblación final de los grupos de neuronas afectados. Sin embargo, si se dañan los axones, pero los somas celulares permanecen intactos, la regeneración y recuperación de la función puede suceder en algunas circunstancias.


La posibilidad de regeneración axonal es muy buena cuando un nervio periférico se comprime o aplasta, pero no si se corta. En lesiones intermedias en las que se produce desmielinización focalizada sin degeneración axonal (neuropraxia), existe pérdida de conducción en el nervio, pero es esperable la recuperación. Cuando la compresión o aplastamiento destruye la parte del axón distal a la lesión, los somas neuronales, que están en la médula espinal o en ganglios sensitivos o vegetativos, generalmente sobreviven. Estos somas pueden sufrir cromatólisis en respuesta al traumatismo. En los días o semanas siguientes comienza a aparecer el brote axonal en el punto de la lesión, y el axón crece distalmente. Mientras tanto, en la parte distal del nervio, los axones mueren y son eliminados por macrófagos, pero las células de Schwann se mantienen. Pierden la mielina pero mantienen su lámina basal. Dentro de estos tubos de lámina basal, las células de Schwann proliferan, formando cordones denominados bandas de Büngner. Estas células de Schwann y tubos de lámina basal guían a los brotes axonales distales en crecimiento. Los macrófagos, que han sido activados por la fagocitosis de los restos de mielina, señalizan sobre las células de Schwann para que secreten factor de crecimiento nervioso, una neurotrofina que promueve el crecimiento axónico. La regeneración depende de variedad de influencias, incluyendo a las neurotrofinas y la lámina basal. La tasa de crecimiento de los brotes axónicos es de aproximadamente 1 mm/día.


En una lesión por compresión (axonotmesis), el axón proximal brota y las bandas distales de células de Schwann permanecen en su orientación original, por lo que las fibras nerviosas están alineadas justamente igual a como se encontraban antes de la lesión. Por tanto, cuando los axones regeneren encontrarán sus posiciones originales dentro del nervio y es más probable que reconecten de manera precisa con sus dianas apropiadas.


Cuando un nervio periférico es seccionado (neurotmesis) en vez de aplastado, es menos probable que se produzca su regeneración. El brote axónico se produce en el extremo proximal del axón, y el axón crece, pero puede no alcanzar su diana distal. Según crecen los axones desde el muñón proximal al distal, algunos pueden entrar en las bandas de Büngner apropiadas y pueden ser dirigidos hacia sus dianas periféricas correctas. Estas fibras nerviosas se volverán funcionales. Algunos axones pueden entrar en bandas de Büngner que los conduzcan a dianas incorrectas, con lo que la función normal no retornará. Otros axones pueden no conseguir entrar en los tubos de células de Schwann, y en vez de ello finalizar a ciegas en el tejido conjuntivo formando un neuroma. La estimulación mecánica o química de estos axones sensitivos que finalizan a ciegas puede ser la causa del «dolor de miembro fantasma» en personas con extremidades amputadas.


En tractos axónicos del SNC debe esperarse escasa o nula regeneración, y en humanos no existe regeneración del estado funcional normal. Las guías de lámina basal, como las encontradas en el SNP, no están disponibles. Cuando un axón del SNC es seccionado, la neurona prepara una respuesta de brote. Los astrocitos se hipertrofian y proliferan en la zona de la lesión y rellenan cualquier espacio producido por la lesión o por la degeneración del tejido nervioso dañado. Los astrocitos reactivos crecen en una orientación aleatoria y forman una cicatriz más que una vía. Además, los astrocitos no secretan los factores de crecimiento adecuados para mantener a los axones que están volviendo a crecer. La cicatriz glial parece ser más una barrera que un mecanismo de guía para los brotes axónicos. Más aún, moléculas específicas presentes en la mielina de los oligodendrocitos pueden también inhibir el crecimiento axónico. Los brotes axónicos finalmente se retraen, y la pérdida de función asociada con la vía seccionada es permanente.
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Capítulo 3


Base electroquímica de la función nerviosa


T.M. Dwyer




Fuerzas combinadas de gradientes químicos y potenciales eléctricos


Fuerzas debidas a gradientes de concentración


Fuerzas eléctricas


Potencial de membrana


Transporte de líquidos por los epitelios


Ley de Ohm y circuito eléctrico equivalente de la neurona


Dolor y síndrome de parálisis periódica


Ataque por el sistema inmunitario: porinas y complejos de ataque a la membrana


Ataques microbianos: antibióticos


Potenciales lentos


Potenciales generadores


Potenciales sinápticos


Estructura y función sináptica: la unión neuromuscular


Unión al receptor y apertura de canal


Respuestas específicas a través de incrementos en la permeabilidad iónica


Debilidad muscular: fallo de transmisión en la unión neuromuscular


Potenciales de acción en el nervio y en la neurona


Potenciales de acción compuestos


Propiedades conductoras de las prolongaciones nerviosas


Velocidad de conducción nerviosa


Potenciales regeneradores que emplean una corriente activa individual


Canal de sodio activado por despolarización


Regeneración


Repolarización


Voltaje umbral


Período refractario


Propagación unidireccional


Conducción saltatoria


Apertura, selectividad y estructura del canal de sodio


Modificadores de la excitabilidad


Acomodación


Bloqueo anódico


Tetania


Bloqueo uso-dependiente y tratamiento de la epilepsia


Defectos genéticos, toxinas y venenos


Enfermedades desmielinizantes


Potasio y diversidad de actividad neuronal


Repolarizando la neurona


Controlando la excitabilidad


Potenciales de acción rítmicos


La actividad neuronal como información





Las membranas formadas por una bicapa lipídica rodean a todas las células del cuerpo, así como a los orgánulos de su interior. Al ser lipídicas, estas membranas son impermeables a los iones pequeños y a las macromoléculas igualmente. Diversas proteínas transportadoras, seleccionadas entre cientos disponibles en el genoma (tabla 3-1), se insertan dentro de la bicapa lipídica para proporcionar funciones específicas a uno u otro tipo de célula. En conjunto, estos tipos celulares del sistema nervioso se encargan de aprovechar las fuerzas eléctricas y químicas en su esfuerzo de reunir información, analizar datos y codificar su significado como una sucesión de potenciales de acción (PA). Este capítulo comienza con la descripción de las propiedades eléctricas y químicas fundamentales de las soluciones de pequeños iones y grandes proteínas, que componen el interior de la célula y sus entornos, mostrando cómo una neurona usa esas fuerzas para asegurar su propia integridad —y cómo las bacterias y nuestro propio sistema inmunitario abordan estas defensas para destruir las neuronas. A continuación se comentarán las propiedades eléctricas de las células nerviosas que nos permiten sentir nuestro medio ambiente e integrar datos neurales. El capítulo concluye con los cambios activos en la membrana de la neurona que generan PA para codificar datos y provocar actividad a distancia.




Tabla 3-1


Familias de canales iónicos*


[image: Image]


PA, potencial de acción.


*Se presenta aquí una muestra de los canales principales que se encuentran en las membranas nerviosas. Los canales individuales se agrupan en familias y luego en superfamilias en base a las homologías estructurales. La mayoría de los canales tienen un diseño estructural en tonel, con un número característico de segmentos transmembrana (TM) y dominios de poro (P). Estos canales pueden estar abiertos constitutivamente; estar regulados por el voltaje de la membrana, por el calcio celular, o por segundos mensajeros; o que la señal para su apertura sean transmisores sinápticos. Las abreviaturas han sido asignadas por la Unión Internacional de Farmacología Básica y Clínica (IUPHAR).






Fuerzas combinadas de gradientes químicos y potenciales eléctricos


Debido a que las membranas celulares están compuestas por una bicapa lipídica, moléculas grandes como las proteínas no pueden ni entrar ni salir de la célula por difusión simple, mientras que moléculas pequeñas como el agua pueden difundir con relativa facilidad. Estas moléculas ejercerían una fuerza osmótica que impulsaría el agua al interior de la célula, llegando a ocasionar que se hinche y finalmente explote, a menos que una fuerza opuesta interviniese antes. Como resultado, la primerísima tarea de la célula es asegurarse su propia integridad física, tanto minimizando el flujo osmótico de agua como retirando ese exceso de agua que entra en la célula. El mecanismo que lleva a cabo esta proeza ha sido aún más adaptado por el sistema nervioso tanto para generar fluidos especializados necesarios para su propia función (como el líquido cefalorraquídeo y la perilinfa y endolinfa del oído) como para detectar estímulos, transportar señales e integrar información.



Fuerzas debidas a gradientes de concentración


El agua pura tiene una concentración de 55,5 M (mol/kg). La lógica tras esta noción de partida es que el peso molecular del agua es 18 y el peso de un litro de agua es un kilogramo: 1.000 ÷ 18 = 55,5. Cualquier soluto añadido al agua ocupa espacio, desplazando las moléculas de agua y por tanto reduciendo su concentración. La tabla 3-2 muestra un ejemplo de cómo iones comunes pueden encontrarse en una fibra nerviosa de un nervio periférico y su líquido circundante. También muestra las concentraciones de proteína, siendo el contenido proteico de la célula 10 veces mayor que en los intersticios del cuerpo y 100 veces mayor que en el líquido cefalorraquídeo, que es el fluido intersticial del encéfalo. Debido a esta mayor concentración dentro de la célula, la proteína celular desplaza, y por tanto diluye, al agua de la neurona. Como todas las sustancias tienden espontáneamente a moverse desde regiones de una mayor concentración hacia regiones de una menor concentración, el agua tiende a moverse hacia el interior de la célula desde el intersticio, provocando que la célula se hinche.




Tabla 3-2


Distribución de partículas osmóticamente activas
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El mantenimiento del volumen celular apropiado es tan importante que diversos sistemas han evolucionado para contrarrestar la presencia de proteínas celulares y ajustarse a las cambiantes condiciones intersticiales. Es más, los patólogos generalmente observan una hinchazón anormal en las células comprometidas metabólicamente cuando los procesos que contrarrestan esta tendencia ya no están funcionando adecuadamente. Las siguientes secciones explican los principios físicos usados por estos sistemas.


Las fuerzas osmóticas miden la tendencia del agua a seguir su gradiente de concentración, pero nuestros instrumentos analíticos miden los solutos (sodio, potasio, cloruro, sacarosa —la sustancia disuelta—), no el agua. Por tanto, es el soluto el que obtiene toda la atención y no el agua. Como resultado, no somos precisos cuando decimos que las fuerzas osmóticas tienden a mover el agua desde una solución más diluida (esto es, de soluto) a una más concentrada. En realidad, la mayor concentración de agua se encuentra en la solución que tiene la menor concentración de soluto, y el agua en realidad se mueve según los requerimientos de las leyes de la entropía, a saber, desde la solución de mayor concentración (de agua) hacia la solución de menor concentración (de agua).


Las acuaporinas (ACP, fig. 3-1) son las proteínas de las membranas celulares que permiten a las células alcanzar rápidamente el equilibrio osmótico. Las ACP contienen poros transmembrana tan especializados para el transporte de agua que permiten que se muevan tan rápido como en solución en bruto —3 × 109 moléculas por segundo por cada poro— mientras excluyen todas las demás moléculas (tal membrana es denominada semipermeable). Al menos 10 acuaporinas distintas están presentes en diversas células del cuerpo humano, distribuidas de modo específico en los tejidos. Aparecen anomalías congénitas por ausencia de ACP específicas: carencia de ACP0 provoca cataratas; carencia de ACP4 produce sordera puesto que es necesaria para una función coclear apropiada; y ACP1 se requiere para una adecuada presión intraocular.




[image: image]


Figura 3-1 El canal tetramérico de acuaporina tiene una simetría cuádruple que se centra sobre los salientes rígidos y una depresión central. Los cuatro poros están rodeados por una estructura externa altamente móvil (A). Un esquema en sección simulado por ordenador muestra la ruta del flujo de agua (B). La parte más estrecha del canal excluye a moléculas más grandes; la estructura interna tiene una constante dieléctrica alta que sustituye de manera efectiva el agua, permitiendo que las moléculas individuales de agua se desplacen a través del canal. (B de de Groot BL, Grubmüller H: Water permeation across biological membranes: Mechanism and dynamics of aquaporin-1 and GlpF. Science 294:2353-2357, 2001.)





Las células contrarrestan la fuerza osmótica ejercida por las altas concentraciones intracelulares de proteína haciendo a una partícula predominantemente extracelular (sodio) también impermeante. Consecuentemente, el sodio está por lo general más concentrado fuera de la célula (extracelular) que dentro de la célula (intracelular) (tabla 3-2). La fuerza osmótica (Π para presión) ejercida por este único gradiente iónico es enorme, siendo proporcional a la diferencia entre las dos concentraciones (tabla 3-3, la ecuación de van’t Hoff):
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Tabla 3-3


Ecuaciones que rigen las fuerzas químicas y eléctricas en equilibrio
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Por tanto, es de suprema importancia para la integridad de la célula que las contribuciones de todas las partículas osmóticamente activas sumen tan cerca de cero como sea posible. Los ajustes a disposición de la célula que corrigen pequeños desequilibrios son el tópico de la siguiente sección.






Fuerzas eléctricas


Las proteínas celulares generalmente transportan cargas negativas, y esta abundante cantidad de carga impermeante tiene consecuencias eléctricas importantes. En cualquier solución, el número de cargas positivas y negativas debe ser igual —principio de electroneutralidad microscópica. Debido a que muchas de las cargas negativas de la célula están sobre las proteínas, los aniones intracelulares restantes (como el cloruro) deben ser reducidos en relación a su concentración extracelular. Además, el cloruro también está cargado, de manera que también deben entrar en juego fuerzas eléctricas (medidas como voltajes), como se observa al examinar las consecuencias numéricas de estas interacciones.


El mejor sistema para visualizar las fuerzas eléctricas implicadas en este gradiente de cloruro es una aproximación análoga a la ecuación de van’t Hoff (tabla 3-3), concretamente para calcular la fuerza (en este caso un voltaje) que es generada por el gradiente iónico mediante el uso de la ecuación de Nernst (también en la tabla 3-3). Por ejemplo,
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Esta imagen mental de las fuerzas químicas dando lugar a fuerzas eléctricas puede expresarse de tres maneras equivalentes: primera, este voltaje (VCl) es el potencial al que Cle (cloruro en el exterior) está en equilibrio con Cli (cloruro en el interior); segunda, el gradiente de concentración (Cle/Cli) está exactamente compensado por las fuerzas eléctricas a VCl; tercera, a VCl, los movimientos de cloruro hacia el interior celular son exactamente iguales a los movimientos de cloruro hacia el exterior celular. Por tanto, este potencial de Nernst se denomina también potencial de equilibrio para el cloro, o simplemente potencial para el cloro.


Los cationes tienen la valencia opuesta a los aniones (el término z en la ecuación de Nernst), y por ello (debido a las propiedades del logaritmo) el gradiente de concentración está invertido. Por tanto, para el potasio, cuyo potencial de equilibrio es similar al del cloruro, la concentración intracelular excede la concentración extracelular (tabla 3-2).


Volviendo al caso del sodio, su potencial de equilibrio es muy diferente de los del potasio o del cloruro:
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Esta diferencia es fácilmente tolerable debido a que el sodio es el ion impermeante efectivo en la mayoría de las células. En efecto, el abrupto gradiente de concentración de sodio se emplea con gran ventaja en el transporte efectivo de fluido y en la generación de PA, como pronto veremos.






Potencial de membrana


A la larga, las neuronas individuales permanecen en un estado de reposo, estacionario, con las fuerzas osmóticas a través de la membrana celular equilibradas y con los gradientes de concentración de los iones permeantes compensados por un voltaje característico (fig. 3-2). La relación entre estos parámetros electroquímicos fue inicialmente visualizada por Goldman y posteriormente desarrollada por Hodgkin y Katz como siendo gobernada por las permeabilidades de los iones a través de la membrana celular (tabla 3-3). Esta relación se deriva de la ecuación de Nernst-Planck, con las contribuciones algebraicas de los iones individuales siendo proporcionales a PS, sus permeabilidades de membrana en estado de reposo. Aunque el PS es en sí mismo difícil de medir e incómodo de expresar, las permeabilidades relativas son conceptos más sencillos. Por ejemplo, es fácilmente demostrable experimentalmente que la permeabilidad al potasio de una fibra nerviosa amielínica es 100 veces la del sodio (y por tanto fácil decir que PNa/Pk = 1/100). Mediante el uso de estas permeabilidades relativas, y posponiendo la consideración del cloruro hasta más tarde, una forma más manejable de la ecuación de voltaje Goldman-Hodgkin-Katz sería
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Figura 3-2 Todas las membranas tienen bombas y canales. Las proteínas de los canales tienen poros llenos de agua que permiten selectivamente que las moléculas pequeñas pasen a través de la membrana. Se ilustran en la figura tres variaciones de esos canales que están abiertos continuamente, uno selectivo para el sodio, otro para el potasio y otro para el cloruro. Según los gradientes de concentración esquematizados en la figura, el sodio tenderá a entrar en la célula y el potasio tenderá a salir de ella, al igual que el cloruro. Las bombas se diferencian de los canales en que su cavidad llena de agua está abierta por un solo lado de la membrana a la vez. En la ilustración se muestra primero la bomba de sodio aceptando tres iones de sodio intracelulares. Después de ser fosforilada por un ATP, la bomba se cierra en el interior y se abre hacia el exterior, perdiendo su afinidad por los iones sodio, que por tanto difunden. A continuación, dos iones potasio entran en la bomba, y cuando se pierde el grupo fosfato rico en energía la bomba se cierra al exterior y se abre hacia el interior, perdiendo su afinidad para los iones potasio que por tanto difunden, y el ciclo está listo para empezar de nuevo.





El potasio es ahora obviamente el ion dominante en esta fórmula, con solamente una modesta contribución desde el sodio extracelular.


Esta fórmula es exactamente la razón por la que hemos introducido los conceptos de fuerzas de concentración y eléctricas, concretamente para demostrar que el potencial de membrana es principalmente debido a la difusión del potasio desde la célula, retirando cargas positivas hasta que el potencial eléctrico a través de la membrana se hace aproximadamente igual —pero opuesto— a la fuerza generada por el gradiente de concentración de potasio.


El cloruro de la célula difiere de los cationes que hemos discutido no solamente en que está cargado negativamente, sino también porque a menudo se encuentra en equilibrio electroquímico con sus alrededores, lo que nos viene a decir que VCl = Vm. Esto es cierto en algunas células musculares y nerviosas en las que el cloruro sirve para estabilizar el potencial de membrana. En estos casos en los que el potencial de equilibrio del cloruro iguala al potencial de membrana, VCl no contribuye nada a la fórmula de Goldman-Hodgkin-Katz y puede ser omitido con seguridad, como se mostró en el ejemplo previo. En otras células los iones cloruro son bombeados al exterior, haciendo VCl más negativo que Vm. Esto es cierto en algunos terminales nerviosos postsinápticos, y cuando los neurotransmisores inhibidores abren canales permeantes de cloruro, los iones cloruro difunden pasivamente hacia el interior de la neurona, haciendo transitoriamente el potencial de membrana más negativo y por tanto más difícil el disparar un PA. Finalmente, el cloruro se acumula activamente en células epiteliales que secretan fluido, que es el tema de la sección siguiente.






Transporte de líquidos por los epitelios


El sistema nervioso requiere fluidos altamente especializados en los espacios extracelulares del encéfalo, cóclea y ojo para la función apropiada de estos órganos. El encéfalo está bañado en líquido cefalorraquídeo (LCR), una solución baja en proteínas que es generada por el plexo coroideo y absorbido a través de las vellosidades aracnoideas. La endolinfa coclear es rica en potasio, y el cuerpo ciliar del ojo está produciendo continuamente una solución nutritiva que fluye tras el cristalino y es drenado por venas especializadas a lo largo del margen del iris.


En cada caso, el líquido especializado es generado a través de una capa epitelial mediante la acertada colocación de canales y bombas de membrana (fig. 3-2). Las células epiteliales tienen dos superficies funcionalmente distintas: la base y los laterales (o superficie basolateral), que están en contacto con el líquido intersticial del cuerpo, y la superficie apical que limita con la luz. Casi todos lo epitelios restringen la bomba de sodio a la superficie basolateral; las dos excepciones son el plexo coroideo y el epitelio pigmentario retiniano, en los que la bomba de sodio está exclusivamente en la membrana apical. Los epitelios individuales se distinguen entre sí por la distribución de canales y transportadores característicos en sus superficies apical y basolateral.


La bomba de sodio (una sodio-potasio adenosín trifosfatasa, o ATPasa) es una molécula presente en todas las células que saca el sodio de la célula e introduce en ella el potasio (fig. 3-2). Este intercambio genera un brusco gradiente de concentración para los dos iones, alimentado por la energía química almacenada en moléculas de ATP (por tanto, transporte activo primario). Ya hemos visto que el gradiente de potasio determina el potencial de membrana en estado de reposo. El gradiente de sodio es no sólo la base del PA, sino que también puede ser aprovechado para mover grandes cantidades de líquido. Por ejemplo, las bombas de cotransporte Na/2Cl/K están presentes en la superficie apical (ventricular) de las células en el plexo coroideo. El gradiente electroquímico del sodio proporciona la energía para este mecanismo de transporte activo secundario para conducir el potasio y el cloruro al interior de la célula; canales de cloruro especializados en la superficie apical permiten después a estos iones difundir fuera de la célula. Adicionalmente, grandes cantidades de anhidrasa carbónica están presentes en las células que revisten el plexo coroideo, generando iones HCO–3 que acompañan al cloruro al interior del LCR. Estos iones cloruro y bicarbonato van acompañados por movimientos pasivos de sodio y moléculas de agua dictados por las fuerzas osmóticas y eléctricas. (Los canales de potasio de la superficie basolateral reciclan ese ion de vuelta al interior del intersticio.) Otros mecanismos de cotransporte mueven nutrientes, antibióticos y una amplia variedad de otras moléculas orgánicas al interior del LCR, generando litros de LCR por semana, manteniendo todo el tiempo una barrera efectiva contra eritrocitos, leucocitos y proteínas del plasma.


La modificación de la localización y naturaleza de las bombas y canales celulares altera la composición del líquido secretado. Por ejemplo, la endolinfa coclear es rica en potasio debido a que sus células epiteliales tienen sus canales de potasio en la cara apical, haciendo que el potasio y el cloruro se bombeen al interior celular por el cotransportador Na/2Cl/K basolateral para salir juntos de la célula hacia el interior de la rampa media. Por tanto, puede observarse que los grandes y efectivos gradientes de concentración y las fuerzas eléctricas y osmóticas presentes en las neuronas requieren aporte energético a través de la bomba sodio-potasio. Sin embargo, el cuerpo ha adaptado estas fuerzas, todas ellas necesarias para integridad física de la célula, a una amplia variedad de otros propósitos.






Ley de Ohm y circuito eléctrico equivalente de la neurona


El potencial de reposo de la membrana hace referencia a la neurona en un estado estacionario y es ampliamente el resultado de los potenciales de difusión del sodio, cloruro y potasio; además, las corrientes de membrana (cargas eléctricas transportadas por iones que cruzan la membrana celular) modifican este voltaje como describe la ley de Ohm:
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Por tanto, la corriente (I, en amperios) que fluye a través de una conductancia (G, en siemens) o de una resistencia (R, en ohmios) generará una caída de voltaje (fig. 3-3). Por convención establecida por Benjamin Franklin, la corriente eléctrica es el flujo de cargas positivas: las cargas positivas que abandonan la célula son definidas como corriente positiva. De modo equivalente, las cargas negativas que entran en la célula son también una corriente positiva. A la inversa, las cargas positivas que entran en la célula son una corriente negativa, como lo es la salida de cargas negativas. La bomba de sodio es un ejemplo familiar; es electrogénica debido a que saca tres iones sodio de la célula por cada dos iones potasio que introduce; esta corriente neta positiva retira cargas positivas del interior celular, provocando que el potencial de membrana sea más negativo de lo que predice la ecuación de voltaje de Goldman-Hodgkin-Katz.
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Figura 3-3 En un circuito eléctrico resistivo simple el voltaje (V) lo proporciona una batería, como haría un gradiente de concentración de iones a través de una membrana celular. La corriente (I) fluirá a través de una resistencia (R), que tiene una conductancia (G). La conductancia de resistencias en paralelo, como la de los canales de una membrana, se suma algebraicamente. En un circuito en el que se imprime un voltaje a un condensador (C), como a la bicapa lipídica de una membrana, una determinada carga (Q, en culombios) puede ser mantenida por el condensador y es proporcional a V × C. En el caso de los condensadores en serie, como sucede en las múltiples vueltas de la vaina de mielina, se suman sus inversos, lo que hace que las fibras mielínicas se encuentren muy bien aisladas con muy poca capacitancia de membrana que cargar durante un potencial de acción:





En una célula de gran tamaño como una fibra muscular esquelética esto constituye de ∼2 a 5 mV. En los pequeños terminales nerviosos, donde la resistencia de entrada es mucho mayor, esta corriente puede hiperpolarizar la membrana hasta 15 mV o más.


De mayor interés aún es el flujo de corriente a través de los canales abiertos de membrana debido a que el número de canales abiertos varía cuando el nervio es estimulado de una determinada forma de entre la amplia variedad posible. A partir de la ley de Ohm, la magnitud y la dirección del flujo de un ion determinado S a través de la membrana celular iguala la fuerza motriz sobre el ion multiplicado por su conductancia:
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La fuerza motriz sobre S es la diferencia entre el voltaje a través de la membrana (Vm) y el voltaje en el que el ion está en equilibrio electroquímico (VS, el potencial de Nernst para la sustancia S). Estas relaciones se resumen esquemáticamente, para aquéllos familiarizados con los circuitos eléctricos, en la figura 3-4. Por tanto, la magnitud del flujo iónico se incrementará o disminuirá según la fuerza motriz —o la conductancia— del ion se incremente o disminuya. En el supuesto de una conductancia creciente y una fuerza motriz decreciente, situación que se describe en la sección sobre el PA, se requieren cálculos específicos para determinar el resultado final.
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Figura 3-4 La membrana celular tiene vías de conducción para el sodio, el potasio y el cloruro, y por ello los gradientes de concentración de estos iones ejercen fuerzas electroquímicas a través de la membrana. Debido a que las vías de conductancia están en paralelo, las fuerzas motrices de los iones se combinan en proporción a sus permeabilidades relativas para generar un voltaje a través de la capacitancia de la membrana.





Podemos emplear la teoría de circuitos de la figura 3-3 para calcular el número de cargas (Q) sobre una membrana celular que posee un voltaje determinado (V) ya que Q = V × Cm, y la capacitancia de una membrana celular (Cm) se ha medido que es de 0,9 μF/cm2. Si una neurona hipotética fuese esférica (para simplificar) y de un diámetro de 20 μm, poseería una superficie de casi 1.300 μm2, una capacitancia de 11 pF por célula, y por tanto una carga de 1 pC (picoculombio) cuando el voltaje de membrana es de 90 mV. Un pC de carga sobre la membrana representa 6 millones de iones. Aunque esto pueda parecer mucho, el volumen celular de esta neurona sería de 4 pl (picolitros) y contendría ∼250.000 millones de iones potasio y ∼25.000 millones de iones cloruro. Por sí solos, estos iones constituyen ∼40.000 veces el número necesario para cargar la membrana.






Dolor y síndrome de parálisis periódica


Las situaciones patológicas pueden alterar las concentraciones iónicas que se observan normalmente en las neuronas (tabla 3-2). Por ejemplo, la lesión del tejido causa un incremento local en la concentración de potasio al liberar las células su contenido. Este incremento del potasio extracelular desplaza el potencial de membrana en reposo hacia 0 mV, lo que provoca PA cuando se produce suficientemente rápido. Por tanto, una fuente de dolor es simplemente la estimulación directa de los terminales nerviosos por una concentración elevada de potasio en el intersticio tisular.


En un pequeño número de individuos que tienen ciertas anomalías genéticas, la concentración extracelular de potasio puede descender dramáticamente cuando la adrenalina o la insulina estimulan su captación por parte de las células musculares, provocando debilidad muscular e incluso parálisis. Esta alteración es denominada parálisis periódica hipopotasémica. Sorprendentemente, los potenciales de membrana musculares son menos negativos de lo normal, exactamente lo opuesto a lo que predice la ecuación de Nernst. Por razones aún no aclaradas, la membrana celular pierde su capacidad de seleccionar el potasio frente al sodio, lo que supone que PNa/PK desciende marcadamente. Este efecto es tan grande que la célula se despolariza debido a que el potencial de membrana se desplaza de VK hacia VNa, como predice la ecuación de voltaje de Goldman-Hodgkin-Katz. Este cambio de potencial de membrana es lento, permitiendo que la fibra muscular se acomode y no sea excitable. (La acomodación se explica más detalladamente en la sección sobre los PA.)






Ataque por el sistema inmunitario: porinas y complejos de ataque a la membrana


El sistema nervioso puede ser atacado por bacterias e incluso por el propio sistema inmunitario del cuerpo de modo que se cortocircuiten los potenciales de membrana y se destruya la integridad celular. El ataque por el sistema inmunitario despolariza la membrana celular mediante la inserción de canales no selectivos en las membranas celulares. Este mecanismo es un arma de autodefensa empleada por los propios sistemas inmunitarios celular y humoral del cuerpo humano. Los elementos formadores de poros del sistema inmunitario son las porinas, procedentes de los linfocitos T killer; defensinas, producidas por fagocitos y células epiteliales; y dos elementos de la cascada del complemento, C8 y C9. C8 forma poros individuales de <3 nm; C9 se agrega para formar poros >10 nm, denominados complejos de ataque a la membrana (CAM, fig. 3-5). Los CAM atacan las vainas de mielina de las motoneuronas provocando parálisis, como se verá más adelante en este capítulo. Las porinas son incluso mayores, de 16 nm.
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Figura 3-5 Los complejos de ataque a la membrana son estructuras estables en la membrana formados por elementos del sistema del complemento, concretamente un anillo polimerizado de 13 monómeros C9.





Los canales formados por CAM y porinas son suficientemente amplios para que pasen fácilmente sodio, potasio, cloruro y sacarosa, con escasa discriminación entre ellos. Las conductancias de los canales son paralelamente grandes: 2 nS (nanosiemens) para CAM y 6 nS para porina. Como consecuencia, la formación de simplemente un único agregado de C9 o la inserción de una única porina provoca un gran flujo de iones. Como en todos los canales no selectivos, las cargas que fluyen a través de canales formados por CAM y porina son transportadas principalmente por iones sodio debido a que la magnitud de la fuerza motriz para el sodio es la mayor: [image: image]. Si Vm = − 90 mV (por poner un simple ejemplo), la fuerza motriz sobre el sodio será
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y la corriente fluyendo a través del CAM es fácil de calcular:


[image: image]


Como un amperio es el flujo de 6,3 × 1018 cargas por segundo, el número de iones sodio fluyendo a través de un único CAM es de 2 × 109 por segundo, una velocidad tan rápida que el potencial de membrana de nuestro ejemplo previo (la neurona de 20 μm) sería neutralizada en [(6 × 106) ÷ (2 × 109)] = 3 × 10−3 segundos.


Siguiendo los movimientos de los diferentes iones debido a la actuación de las fuerzas eléctricas sobre ellos es posible ver que la célula adquiere partículas osmóticamente activas y por tanto se hincha. Por ejemplo, debido a que la fuerza motriz neta del sodio es negativa entrará en la célula, con su carga positiva tendente a cancelar la negatividad del potencial de membrana. De hecho, el potencial de membrana celular se desplazará rápidamente a cero y permanecerá así mientras los CAM estén en la membrana. Como consecuencia, la fuerza motriz sobre el cloruro se incrementará; siendo positiva (Vm − VCl) la corriente será positiva, lo que significa que el cloruro está entrando en la célula junto al sodio. De este modo, cuando el sodio y el cloruro entran en la célula el agua les sigue y la célula se hincha. Aún más importante, los complejos CAM son tan grandes que moléculas del tamaño del ATP pueden difundir fuera de la célula. Por tanto, el ataque por el complemento o por linfocitos T killer conduce inexorablemente al edema y lisis celular tanto porque se pierden elementos metabólicos importantes como porque las presiones osmóticas ejercidas por las proteínas celulares restantes causan edema y muerte celular.






Ataques microbianos: antibióticos


La inserción de canales iónicos en el espesor de las membranas celulares es también un arma desplegada por muchos microorganismos. Antibióticos como la anfotericina y la gramicidina, y las α-estafilotoxinas procedentes de Staphylococcus aureus, lisan las células perforando sus membranas con grandes poros. Cuando se usa clínicamente en la meningitis fúngica, la anfotericina ataca preferentemente las células fúngicas, pero el rango terapéutico es estrecho debido a que la anfotericina también ataca las membranas celulares del sistema nervioso. En la septicemia generalizada, las α-estafilotoxinas atacan a todas las células del cuerpo, provocando fallo multiorgánico y colapso cardiovascular, principalmente debido a la pérdida de integridad de las membranas celulares.








Potenciales lentos


Los acontecimientos eléctricos subyacen a la actividad nerviosa de nuestro cuerpo. Efectivamente, muchos de nuestras sensaciones y sentimientos corrientes comienzan con potenciales lentos (graduales) que se deben a cambios continuos en la conductancia iónica de la membrana de la célula receptora sensitiva y, consecuentemente, al propio potencial de membrana celular. De manera similar, la entrada de información nerviosa está integrada eléctricamente por las acciones combinadas de sinapsis excitadoras e inhibidoras sobre los somas neuronales. Finalmente los PA son señales eléctricas regenerativas que transmiten la información a células lejanas. El resto de este capítulo explica cómo los principios que gobiernan a las fuerzas químicas y eléctricas contribuyen a la función del sistema nervioso.



Potenciales generadores


Todas las sensaciones corporales son graduales, con mecanismos de transducción que generan señales eléctricas mayores, y por tanto más PA, a estímulos más intensos. Estas respuestas graduales son potenciales generadores que pueden ser el resultado directo de la apertura por parte del estímulo de canales de membrana o del incremento de la corriente a través de los canales de membrana existente. Más a menudo, las señales químicas intermediarias conectan la sensación inicial a la apertura de los canales de membrana, cuya identidad está siendo precisamente ahora elucidada experimentalmente (tabla 3-4).




Tabla 3-4


Los potenciales lentos sensoriales están mediados por diferentes familias de genes*


[image: Image]


*Los miembros de varias grandes familias de genes se utilizan para la detección de estímulos, incluyendo CNG, la familia de canales de potasio modulados por nucleótidos cíclicos; TRP, la familia de proteínas del receptor transitorio; y ENaC, la familia del canal de sodio epitelial.





Muchas sensaciones son transducidas por más de un mecanismo, dependiendo de la importancia de la sensación o de la fuerza de la señal —p. ej., la sensibilidad a los cambios en la presión osmótica por parte de los receptores viscerales e hipotalámicos. De hecho, esta capacidad está extendida por todo el cuerpo, en el que muchas células responden autónomamente al aumento o disminución de su volumen. Considerando la importancia fundamental del mantenimiento de las proteínas intracelulares, no sorprende que existan osmosensores también en animales inferiores. El mejor conocido de estos canales activados por el estiramiento (MscL, canal mecanosensible de gran conductancia, fig. 3-6) está anclado al citoesqueleto y la membrana plasmática y está cerrado en su extremo interno por bucles sueltos de su secuencia C-terminal. Con el estiramiento se dilata la molécula completa del MscL según el citoesqueleto estira de ella, inicialmente estirando la estructura redundante en la boca interna del canal y finalmente abriendo un canal ancho de 4 nm que abarca la anchura total de la membrana. La acción del MscL proporciona un ejemplo de un sistema sensorial gradual y transitorio con retroalimentación negativa: si la presión osmótica extracelular falla la célula se hincha, abriendo canales MscL, provocando la pérdida de partículas osmóticamente activas y por tanto de agua. Como consecuencia, la célula se retrae y el canal se vuelve a cerrar.
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Figura 3-6 Los canales mecanosensibles de gran conductancia pueden aparecer en 11 conformaciones distintas, cuatro de las cuales se ilustran en la figura tal como se ven desde la parte superior (A) o el lateral (B). Con la membrana en su estado más relajado (izquierda), el MscL tiene su menor diámetro y una gran cantidad de su porción redundante reunida en la superficie interna de la membrana celular. A medida que la membrana se estira (derecha), el diámetro molecular se extiende y los pliegues citoplasmáticos son introducidos en el plano de la membrana. Finalmente, cuando la proteína se extiende por completo se abre un poro (derecha). (De Sukharev S, Durell SR, Guy HR: Structural models of the MscL gating mechanism. Biophys J 81:917-936, 2001.)








Potenciales sinápticos


Los sistemas nerviosos de los vertebrados emplean sustancias químicas para comunicarse entre células, como se adelantó en los capítulos 1 y 2, y estas señales alteran la célula nerviosa o efectora diana mediante una combinación de mecanismos eléctricos y metabólicos, como se describe más detalladamente en el capítulo 4. La estructura más especializada que mantiene esta señalización química es la sinapsis, y la sinapsis mejor conocida es la unión neuromuscular (UNM), en gran parte porque es fácilmente accesible para la investigación experimental (v. caps. 2, 4 y 24). Por este motivo, la UNM se empleará ampliamente para ilustrar la naturaleza del potencial sináptico.


Como los potenciales generadores, los neurotransmisores pueden abrir canales de membrana directamente o a través de señales intermediarias. Por ejemplo, la acetilcolina (Ach) abre el receptor nicotínico de la UNM directamente. Por el contrario, el receptor muscarínico colinérgico es una proteína G, en cuyo caso la ACh actúa indirectamente mediante dos mecanismos. El primero es la liberación de la subunidad Gβγ, que abre determinados canales de potasio. El segundo es la estimulación o inhibición de la adenilato ciclasa y diferentes lipasas, alterando las concentraciones de adenosín monofosfato cíclico (AMPc), inositol fosfatos, diacilglicerol y calcio. Estrechamente relacionados de forma estructural con los receptores nicotínicos de ACh están los canales modulados por ligando para GABA (los receptores GABAA), serotonina y glicina, y el comportamiento y la farmacología de esos canales son similares en muchas formas a las del receptor de ACh. Los receptores glutamatérgicos y purinérgicos son evolutiva y funcionalmente diferentes de esta familia y entre sí.






Estructura y función sináptica: la unión neuromuscular


Los axones nerviosos motores se ramifican en su terminación para inervar muchas fibras musculares, contrayéndose todas ellas a la vez como una unidad motora. La vaina de mielina finaliza en cada terminal nervioso, exponiendo el axón desnudo a la membrana muscular en una región especializada con forma de disco denominada placa motora terminal (fig. 3-7). En esta región, numerosas vesículas rellenas de neurotransmisor se reúnen junto a los puntos de liberación, las zonas activas, que son bandas de proteínas de anclaje próximas a los canales de calcio sensibles al voltaje. En microscopia electrónica, estos agregados de proteínas se denominan bandas densas. Tal ordenamiento permite un acoplamiento efectivo del PA de la fibra nerviosa motora, la entrada de calcio dependiente de voltaje resultante, y finalmente la liberación dependiente de calcio del contenido de las vesículas de transmisor.
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Figura 3-7 La unión neuromuscular (A) es la sinapsis entre el axón de una motoneurona y una fibra muscular esquelética que contiene estructuras especiales en el terminal nervioso que generan la señal de calcio para la liberación de vesículas que contienen el neurotransmisor acetilcolina (B). La membrana postsináptica contiene receptores que reconocen la señal del transmisor e inician un potencial de acción, mientras que el espacio sináptico contiene moléculas de acetilcolinesterasa que eliminan el transmisor por hidrólisis (B).





La membrana de la fibra muscular esquelética presenta numerosos repliegues en la región de la placa terminal, con la parte superior de dichos repliegues situada inmediatamente enfrente de las zonas activas del terminal nervioso. Agrupados en la parte superior de los repliegues se encuentran los receptores nicotínicos de acetilcolina (AChR), que responden al neurotransmisor liberado (acetilcolina) incrementando la conductancia de la membrana muscular al sodio y al potasio. El transmisor liberado alcanza los AChR en decenas de microsegundos tras ser liberado, asegurando una transmisión veloz. Igualmente importante es que el transmisor no tiene tiempo para dispersarse, garantizando que el denso grupo de AChR estará expuesto a una concentración alta de transmisor, por lo que casi todo el transmisor liberado se unirá y actuará sobre los receptores. Agrupados en la base de los repliegues se encuentran gran número de canales de sodio dependientes de voltaje, garantizando que se disparará un PA muscular por cada PA del nervio motor.


Entre la fibra nerviosa y la fibra muscular existe un espacio sináptico estrecho pero muy profundo. La matriz del espacio contiene una lámina basal con colágeno y laminina que se combinan para mantener al axón y al músculo en íntima proximidad y ajuste preciso durante la actividad muscular. Las zonas profundas del espacio sináptico contienen una alta concentración de moléculas de acetilcolinesterasa (AChE) que se mantienen fijas mediante sus largas colas de estructura de tipo colágeno. Así, una de las funciones del espacio sináptico es atrapar ACh e hidrolizarla rápidamente en colina y acetato. Este posicionamiento asegura que sea escasa la ACh que difunda desde el terminal nervioso y que esté presente durante un breve período de tiempo (∼1 ms).






Unión al receptor y apertura de canal


Todas las moléculas receptoras sinápticas tienen una región característica a la que el neurotransmisor se une específicamente. En el caso de la UNM, una o dos moléculas de ACh se unen de un modo altamente específico a la gran porción extracelular de la molécula de AChR (fig. 3-8). Los lugares de unión abarcan dos subunidades: la zona de contacto αε (o γ) y la zona de contacto αδ. En presencia del transmisor se agrupan tres bucles de la subunidad α con un bucle de la subunidad ε o de la subunidad δ para formar una caja de aminoácidos aromáticos y apolares, principalmente triptófanos y tirosinas. La conformación abierta y conductora se estabiliza cuando la ACh entra en esta caja. Debido a que hay dos subunidades α en el complejo receptor, deben unirse dos moléculas de ACh antes de que pueda iniciarse el flujo iónico. Una vez que la primera ACh se despega, su subunidad α queda libre para cerrarse, y en ese momento cesa el flujo iónico.
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Figura 3-8 El receptor de la acetilcolina (AChR) es un complejo de cinco subunidades homólogas, dos de las cuales (las subunidades α) se unen a acetilcolina (A). El dominio extracelular de la AChR está formado por hojas β y es donde se une el transmisor. El dominio de membrana se compone de 20 hélices α (4 por subunidad), 5 de las cuales (1 por subunidad) son móviles y forman el poro iónico. Las hélices restantes son hidrófobas y forman un marco rígido pentagonal incrustado en la membrana. Con la unión de la acetilcolina (B, indicada como Ach) las hélices α transmembrana móviles se giran alejándose una de la otra, pivotando alrededor de un puente disulfuro (S-S) hacia la estructura rígida externa, agrandando el poro y permitiendo la penetración de iones.





La especificidad de los lugares de unión de los AChR ha sido empleada por los farmacólogos para diseñar moléculas que relajen específicamente las fibras musculares esqueléticas (p. ej., durante la cirugía) y que no tengan efectos secundarios indeseables sobre la contractilidad del músculo cardíaco o el músculo liso vascular. El curare, un producto vegetal, fue el primero de estos relajantes musculares; la succinilcolina y muchos más han sido diseñados para propósitos particulares. La duración de la acción y la potencia del efecto son en gran medida debidos a la afinidad del fármaco al lugar de unión, que por su parte refleja cómo el fármaco encaja perfectamente en la geometría en forma de caja en la que se organizan los aminoácidos que constituyen la zona de contacto αε y la zona de contacto αδ.


Tal y como los relajantes musculares específicos se unen al AChR, otros receptores también tienen activadores e inhibidores característicos. La estricnina se une al receptor de glicina, bloqueando su actividad inhibidora y conduciendo a un estado de hiperexcitabilidad; una herramienta usada tiempo atrás por los estudiantes de medicina para mantener el estado de alerta en período de exámenes; era efectiva pero sólo en un estrecho margen de dosis debido a que dosis ligeramente superiores causan convulsiones. Las bezodiazepinas se unen a los receptores GABAA, incrementando la efectividad del GABA endógeno; los barbitúricos se unen a los receptores GABAA, inhibiendo su actividad. Por tanto, la especificidad de acción dentro del sistema nervioso refleja parcialmente las estructuras diferentes de las moléculas receptoras en sus regiones de reconocimiento del transmisor.






Respuestas específicas a través de incrementos en la permeabilidad iónica


El reconocimiento específico de una molécula transmisora es solamente una de las dos funciones necesarias en una molécula receptora; la segunda es efectuar un cambio en la célula diana. El AChR nicotínico es un ejemplo de aquellos receptores que se abren para exponer un canal relleno de agua que abarca toda la membrana y que selectivamente permite que las corrientes iónicas fluyan siguiendo sus gradientes electroquímicos. La región más estrecha del canal del AChR está rodeada por los aminoácidos hidrofóbicos leucina y valina y forma una barrera contra el movimiento de los átomos cargados (fig. 3-8). Cuando esta barrera está abierta, las moléculas sin carga o cargadas positivamente menores de 0,65 nm × 0,65 nm pueden atravesarlo; los iones negativos son excluidos mediante anillos múltiples de aminoácidos cargados. La actividad individual de los canales puede demostrarse eléctricamente mediante la técnica de patch clamp (fig. 3-9).
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Figura 3-9 En esta ilustración se simulan los procesos que constituyen la actividad sináptica en la unión neuromuscular. La concentración de transmisor en el espacio (A) se eleva en un milisegundo, al difundir desde su lugar de liberación, y después disminuye con el tiempo, según es hidrolizado por la acetilcolinesterasa del espacio. La corriente postsináptica (G) es la suma de actividades de muchos canales individuales (B a F), que en conjunto provocan una despolarización de la membrana muscular circundante (H).





Como la ACh activa los receptores permeables a los cationes en la UNM, este neurotransmisor genera un potencial de placa terminal (PPT), que es un tipo específico de potencial postsináptico excitador (PPSE), y que se explica del siguiente modo. La conductancia de la membrana postsináptica (ΔG) se incrementa proporcionalmente al número de canales abiertos (n) y a la conductancia de un AChR individual (γ):
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En el caso de este AChR, el canal es permeable tanto al sodio como al potasio, por lo que el potencial de inversión (VACH) es de aproximadamente 0 mV. Consecuentemente, la corriente que fluye a través de esta nueva conductancia será negativa (o hacia el interior) y por tanto despolarizará la fibra muscular (de nuevo asumiendo un potencial de membrana en reposo de −90 mV):
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Otras sinapsis del sistema nervioso inhiben la actividad neuronal. Se incluyen en este grupo las sinapsis activadas por glicina y GABA, ambas abren canales aniónicos selectivos de cloruro debido a que éste transporta la mayoría de la corriente sináptica. Como el potencial de equilibrio del cloruro es ligeramente más negativo que el potencial de reposo de la membrana de la mayoría de neuronas, la corriente del potencial postsináptico inhibidor (PPSI) será positiva y tenderá a hiperpolarizar la célula:
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Debilidad muscular: fallo de transmisión en la unión neuromuscular


En circunstancias normales, El PPSE en la UNM es siempre suficientemente grande para proporcionar un estímulo adecuado para disparar un PA, y por tanto existe una correspondencia de uno a uno entre el disparo de la motoneurona y el PA muscular. Los alcoholes y los anestésicos locales interfieren con la transmisión de la UNM al impedir la permeabilidad iónica; el vestíbulo del AChR es suficientemente grande para albergar moléculas anestésicas locales, que se unen fuertemente y evitan que pasen los iones. La región tras la hélice α de apertura está además llena de agua y contiene un lugar específico para el alcohol y para la unión de anestésicos locales como la lidocaína (flecha en la fig. 3-8).


Las toxinas también interfieren específicamente con la transmisión sináptica en la UNM. Las tres toxinas botulínicas son metaloproteinasas que atacan específicamente las proteínas de anclaje sintaxina, sinaptobrevina y SNAP-25 sobre la cara presináptica de la UNM. Esto interrumpe de manera efectiva la exocitosis y causa una parálisis que se mantiene hasta que se sintetizan nuevas proteínas de anclaje. La α-latrotoxina, toxina de la araña viuda negra, se une específicamente a la neurexina, otra proteína de anclaje, causando inicialmente un vaciado masivo de vesículas de neurotransmisor desde el terminal nervioso y después una pérdida completa de la función de esa placa terminal.


Las miastenias adquiridas —enfermedades caracterizadas por debilidad muscular— pueden deberse a la actividad del sistema inmunitario. La miastenia gravis es el síndrome más frecuente, caracterizado por la gravedad fluctuante de la debilidad, por la afectación temprana de los músculos oculares y por su respuesta al tratamiento con fármacos colinérgicos. En la miastenia gravis, una pequeña área de la región extracelular del AChR —a nanómetros de distancia del lugar de unión del transmisor— es vulnerable al ataque autoinmune. Estos aminoácidos forman un epítopo que es compartido con péptidos que se expresan durante determinadas infecciones virales y por células en el timo que pueden activar a los linfocitos T específicos de antígeno. Los anticuerpos generados como consecuencia de esta actividad pueden reconocer de manera cruzada a los AChR, incrementando su velocidad de endocitosis y la subsiguiente destrucción lisosomal, y reduciendo su tiempo normal de vida desde una semana a la mitad de ese tiempo. Cuando la velocidad incrementada de pérdida alcanza un valor suficiente, la corriente generada durante el potencial de placa terminal será insuficiente para disparar el PA nervioso y se produce debilidad muscular. En otros afectados los anticuerpos se unen al complemento, conduciendo a la formación de MAC y a la lisis de la célula muscular. En otro grupo diferente de afectados, los anticuerpos no producen consecuencias patológicas en absoluto, por lo que una simple titulación de anticuerpo no es completamente predictiva de la gravedad de la enfermedad. A más largo plazo, la gravedad de la respuesta inmune se reduce con el uso de corticoides o agentes inmunosupresores más potentes; o puede extirparse el timo. El tratamiento más directo es el uso de fármacos que inhiben la actividad colinesterasa, como la anticolinesterasa piridostigmina.


La terapia anticolinesterasa está diseñada para incrementar y prolongar las concentraciones sinápticas de ACh. Un efecto adverso de la terapia anticolinesterasa intensiva es la desensibilización de los AChR por la prolongada exposición a ACh. Cuando la desensibilización progresa demasiado deprisa, la pérdida de AChR funcionales supera el beneficio de la exposición prolongada al transmisor, y el paciente se vuelve más débil. Esta situación, denominada crisis colinérgica, es un dilema terapéutico, cualquier paciente individual podría debilitarse debido a que la enfermedad inmune empeora o a que el número de AChR se está reduciendo a través de la desensibilización. La prueba para distinguir entre las dos posibilidades es el uso a doble ciego de un inhibidor de colinesterasa de acción corta (con un sistema de ventilación asistida próximo por si el paciente se vuelve demasiado débil para respirar): si mejora la fuerza del paciente significa que la enfermedad inmune está empeorando y debe incrementarse la terapia anticolinesterasa; si el paciente se debilita, entonces se encuentra en una crisis colinérgica, y debe reducirse la terapia anticolinesterasa.


La debilidad muscular puede también acompañar al desarrollo de pequeños carcinomas de pulmón debido a la producción de anticuerpos contra canales de calcio en el terminal nervioso presináptico. En estas circunstancias, la debilidad es un proceso paraneoplásico (síndrome asociado con una neoplasia primaria en algún lugar del cuerpo). Tal afección es considerada de manera diversa como síndrome miasténico o síndrome de Lambert-Eaton. Característicamente, estos pacientes recuperan fuerza con la actividad muscular repetitiva, a diferencia de los que sufren miastenia gravis, que se fatigan más rápidamente de lo normal. Esta mejora se debe al disparo repetitivo del PA nervioso que provoca potenciación o facilitación de la liberación del transmisor según entra más calcio en el terminal nervioso con cada sucesivo PA. Con una actividad suficiente, muchos de los terminales nerviosos afectados podrán disponer de nuevo del calcio adecuado para liberar transmisor y generar un PA muscular.








Potenciales de acción en el nervio y en la neurona


Los PA son corrientes eléctricas breves transitorias, visibles cuando se registran como voltajes intracelulares o corrientes extracelulares (fig. 3-10). Los PA se producen por todos los tejidos del cuerpo, regulando la secreción de insulina desde los islotes de Langerhans y la secreción de aldosterona desde la zona glomerulosa de la corteza adrenal e incluso señalizando la fecundación del óvulo por el espermatozoide. En el sistema nervioso, los PA sirven para integrar los potenciales generadores y de receptor procedentes de los receptores sensoriales y órganos de los sentidos, y la entrada sináptica en los somas celulares, enviándose la magnitud resultante a través del axón de la neurona en código de frecuencias. Los PA axónicos pueden viajar un metro o más sin disminución y sin distorsión, a velocidades que pueden maximizarse incrementando el diámetro del axón o añadiendo capas aislantes de mielina. Tal fidelidad es posible porque el PA es una señal eléctrica autorregenerante que es producida automáticamente por las propiedades inherentes a proteínas específicas de membrana.
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Figura 3-10 Los potenciales de acción toman muchas formas. El registro extracelular de un pequeño haz de aferentes barorreceptores (A) mide las corrientes eléctricas de los potenciales de acción que se disparan en respuesta a los cambios en la presión arterial, representados en el trazo inferior. Un registro intracelular de una fibra mielínica mide los voltajes asociados con un potencial de acción (B): un estímulo eléctrico 50 μs en el tiempo cero, la rápida ascensión a un pico de voltaje mayor de 0 mV y una recuperación completa en alrededor de 1 ms. Los registros intracelulares de los potenciales de acción en la mayoría de las demás neuronas tienen formas de onda complejas, como las células piramidales del hipocampo que disparan una ráfaga de media docena de picos con una duración de 1 o 2 segundos tras la hiperpolarización (C).





Los registros extracelulares de la actividad nerviosa monitorizan los PA en muchas fibras nerviosas a la vez (fig. 3-10A). En este caso, las fibras nerviosas aferentes procedentes de los barorreceptores del cuerpo carotídeo disparan rítmicamente en respuesta al incremento en la presión arterial durante la contracción sistólica. Estas fibras poseen un bajo grado de actividad tónica más una descarga fásica superpuesta proporcional a la velocidad de cambio de la presión sanguínea.


La comprensión de las muchas variedades de los PA en las neuronas ha sido posible gracias a los registros intracelulares. En un extremo se encuentra el axón de una fibra mielínica (fig. 3-10B), que se encuentra eléctricamente en reposo excepto cuando se dispara un PA en el cono axónico del soma celular. El PA se completa en un milisegundo aproximadamente y refleja la actividad de una corriente activa individual. En las células piramidales del hipocampo se observan PA más complejos (fig. 3-10C), que están sincronizados con el disparo de otras células piramidales. Estos PA contienen tres o cuatro picos de actividad y finalizan con una hiperpolarización pospotencial. El resto de este capítulo profundiza en el estudio de estos PA y describe los mecanismos que generan sus complejas formas de onda.



Potenciales de acción compuestos


Gran parte de la actividad nerviosa descrita en este libro se ha demostrado en experimentos que empleaban electrodos extracelulares para registrar los disparos combinados de muchas fibras nerviosas individuales (como los electroencefalogramas, que son registros de la actividad eléctrica en distintas regiones corticales, y los electromiogramas, que son registros en los músculos esqueléticos, como los de las figs. 3-10A y 3-11). La base eléctrica para estos registros reside en las corrientes de membrana que fluyen durante los PA. A medida que los iones sodio entran inicialmente en la neurona y después la abandonan los iones potasio, las cargas eléctricas son retiradas y posteriormente añadidas al fluido extracelular. Como el fluido extracelular es una solución de diversas sales posee resistencia eléctrica, y por tanto el flujo de estos iones es una corriente eléctrica que genera un voltaje (ley de Ohm).
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Figura 3-11 Los nervios periféricos contienen axones que varían ampliamente en diámetro, pero agrupados sistemáticamente de acuerdo con su función (A). Las pequeñas fibras C son las más numerosas, pero generan la señal más pequeña debido, a su vez, a su pequeña área superficial (B). Por el contrario, las grandes fibras A generan una señal eléctrica mucho más grande a pesar de que son menos en número.





Aunque el tamaño de los axones oscila desde menos de 1 μm hasta más de 20 μm, sus tamaños generalmente se agrupan en cuatro categorías (fig. 3-11). Los axones menores conducen los PA más lentamente de lo que lo hacen los grandes, por lo que cabe pensar que un determinado haz o tracto nervioso contenga fibras que pueden ser agrupadas según sus velocidades de conducción. Cada uno de los cuatro diferentes grupos tiene un conjunto característico de funciones, que será descrito en mayor profundidad en el capítulo 17.


En la práctica clínica, las mediciones de la velocidad de conducción nerviosa se realizan a menudo para determinar si la transmisión nerviosa es más lenta de lo normal mediante la estimulación de un nervio periférico con una pareja de electrodos y registrando el PA compuesto resultante a una distancia determinada (fig. 3-11B). Por ejemplo, un electrofisiólogo puede estimular el nervio mediano en el codo y registrar el PA compuesto en la palma de la mano para comprobar si existe una neuropatía por compresión en el túnel carpiano. Con un estímulo de fuerza débil sólo aparece el pico Aα, ya que las fibras de mayor tamaño tienen los umbrales más bajos. Para una separación de 30 cm entre los electrodos estimulador y de registro el retraso debería ser de 4 ms, ya que la velocidad de conducción prevista debe ser de 80 m/s o más. En una neuropatía diabética o por compresión, la velocidad debería descender o la conducción debería fallar. Con una intensidad creciente del estímulo, se reclutan fibras cada vez menores y aparecen picos adicionales a latencias mayores; son más tardíos porque son más lentos. La magnitud de la señal no es un indicador significativamente bueno del número de fibras de un grupo determinado; las fibras de diámetros más grandes tienen cantidades de membrana proporcionalmente mayores y por tanto contribuirán con señales mucho más potentes de lo que lo harán las fibras de menor diámetro. De hecho, en la figura 3-11A se muestra que hay muchas más fibras C que fibras A o B, aunque la huella eléctrica de las fibras C es mucho menor que el pico de las fibras A (fig. 3-11B).






Propiedades conductoras de las prolongaciones nerviosas


Los acontecimientos eléctricos en las neuronas se complican por el hecho de que la actividad neuronal se extiende en el tiempo y el espacio. Los lectores familiarizados con los circuitos eléctricos reconocerán semejanzas entre las células nerviosas y los tendidos de cables telefónicos o informáticos: se transmite una señal eléctrica a través de toda la longitud del núcleo conductor, que tiende a perderse a través de una envoltura aislante imperfecta. Además, frecuentemente existe una protección alrededor del cable que lo aísla eléctricamente, pero que también degrada la señal como resultado del acoplamiento de capacitancias entre ambos.


Como la bicapa lipídica separa las cargas eficazmente, la membrana celular tiene una capacitancia grande, del orden de 0,9 μF/cm2 (microfaradios por centímetro cuadrado). Consecuentemente, se requiere tiempo para que las corrientes varíen la capacitancia de la membrana (fig. 3-12). Como se muestra en la figura 3-9, las corrientes sinápticas cargan la membrana postsináptica, generando los potenciales postsinápticos. La velocidad a la que una corriente carga una membrana se caracteriza por τ (tau), su constante de tiempo, definida como el tiempo requerido por una señal para decaer hasta 1/e o el 37% de su valor inicial (siendo e ≈ 2,718, la base del logaritmo neperiano). Con una resistencia (R) y un condensador (C) en serie, τ = RC, y de este modo el incremento de la resistencia de acceso o de la capacitancia de membrana hará más lenta la constante de tiempo.
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Figura 3-12 Un cambio electrotónico, o pasivo, en el potencial de membrana se simula como la consecuencia de la apertura de un canal de sodio (A) por un breve espacio de tiempo, lo que permite un flujo de corriente (C) a través de un circuito equivalente de la membrana (B). El cambio resultante en el voltaje de la membrana (D) no es instantáneo debido a la capacitancia de la membrana; la constante de tiempo de la membrana, τ, es que el tiempo requerido para que el voltaje transitorio decaiga en un 63% o hasta 1/e de su pico máximo.





Las propiedades espaciales de la neurona se caracterizan por su constante de longitud, que es la distancia requerida por una señal para decaer hasta 1/e (37%) de su valor inicial y que varía dependiendo de la estructura y actividad de la neurona. Por ejemplo, la constante de longitud se incrementa enormemente por la mielina, dando como resultado una conducción nerviosa mucho más rápida debido al alcance lineal incrementado de la despolarización de un nodo determinado. Por el contrario, la constante de longitud de una dendrita neuronal se reduce por la actividad inhibidora que incrementa la conductancia al cloruro; al hacerlo, la resistencia de la membrana de la dendrita disminuye, y su constante de longitud se acorta. Como consecuencia, cualquier entrada excitadora próxima decaerá rápidamente y, por tanto, tendrá una influencia disminuida sobre si se dispara un PA en el segmento inicial del axón de la célula (fig. 3-13).
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Figura 3-13 La actividad nerviosa periódica se simula como un pulso repetitivo de voltaje cuadrado mediante la apertura y el cierre de un interruptor (A). Cinco electrodos de registro están situados a lo largo de la fibra nerviosa (C) para registrar los voltajes transitorios (B). En cada punto de éxito la amplitud se ha reducido y la señal se ha frenado, siendo la constante de longitud (λ) la distancia requerida para que la señal decaiga en un 63% o hasta 1/e de su pico máximo.








Velocidad de conducción nerviosa


La velocidad de conducción nerviosa es muy importante para la actividad somatomotora, pero menos para el control visceromotor (vegetativo) del cuerpo. Consecuentemente, el sistema nervioso ha optimizado algunas fibras para una alta velocidad de conducción nerviosa y relajado dicho requerimiento para otras fibras. Una manera de acelerar la conducción es reducir la resistencia eléctrica del citoplasma de la prolongación nerviosa. Esto se lleva a cabo mediante un incremento del área superficial de su sección transversal, que es proporcional al diámetro de la prolongación al cuadrado, para alcanzar una media conductora iónica más alta por unidad de longitud. Ello conlleva un precio, ya que se incluye más membrana en los diámetros mayores, cuya capacitancia frena el PA en proporción al diámetro; por tanto la velocidad del PA se incrementa por el diámetro meramente 1,7 m/s por micrómetro de diámetro axónico para las fibras nerviosas amielínicas del tamaño encontrado en humanos. Los invertebrados llevan esta modificación hasta el extremo, en el que el axón motor gigante del calamar llega a alcanzar de 100 a 500 μm de diámetro y obtener la velocidad necesaria para la actividad motora rápida.


La estrategia alternativa, que es más práctica para las limitaciones de tamaño que supone el canal óseo vertebral, es el aislamiento del axón con una vaina de mielina. El aislamiento que proporciona la mielina aumenta en gran medida la resistencia ya proporcionada por la membrana neuronal y además disminuye su capacitancia efectiva. Ambos cambios colaboran para incrementar la constante de longitud de la fibra, que reduce la rapidez con la que la señal eléctrica generada en el nodo decae de forma pasiva. Por consiguiente, los nodos distantes alcanzan el umbral más rápidamente y la velocidad de conducción se ve amplificada. Por ejemplo, una fibra mielínica de 10 μm (el axón junto a su vaina de mielina) posee la misma velocidad que un axón amielínico de 500 μm (20 m/s a 20 °C, comparando una fibra nerviosa motora de rana con un axón gigante de calamar) pero ocupa solamente (10/500)2 o 1/2.500 del espacio. Por tanto, los vertebrados siempre usan nervios mielinizados para conseguir las velocidades de conducción máxima, con una media de 6 m/s por micrómetro de diámetro (v. cap. 17).








Potenciales regeneradores que emplean una corriente activa individual


El ejemplo más simple de mecanismo del PA tiene lugar en la fibra mielínica. Gran parte del axón de la neurona está aislado por múltiples bicapas lipídicas que producen los oligodendrocitos en el sistema nervioso central y las células de Schwann en el periférico (v. cap. 2). Las corrientes activas son generadas solamente en intervalos cortos de membrana axónica desnuda —los nódulos de Ranvier. Como las membranas axónicas expuestas en los nódulos constituyen menos del 0,05% del total del axón, es posible empaquetar 100 veces más canales de sodio activados por voltaje y canales de potasio de apertura constante de los que podrían encontrarse en axones amielínicos (fig. 3-14).
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Figura 3-14 Los canales de sodio modulados por voltaje de la fibra mielínica están limitados a la membrana nodular, mientras que los canales de potasio modulados por voltaje están sólo en la región paranodular.






Canal de sodio activado por despolarización


La clave de la naturaleza autorregenerativa del PA fue descrita en profundidad por Hodgkin, Huxley y Katz durante el verano de 1951, tras una docena de años de reflexión durante la Segunda Guerra Mundial y la posguerra. Simplificaron la naturaleza compleja de un PA, que implica el flujo de diferentes iones siguiendo su gradiente electroquímico a través de conductancias que cambian continuamente, estudiando el comportamiento de apertura y cierre de la conductancia del sodio o el potasio a voltajes definidos mediante el método del voltage clamp. Al hacerlo así, pudieron separar la contribución de cada ion individual (sodio o potasio) y centrarse en su conductancia según se iba variando el potencial de membrana de manera controlada.


De estos experimentos surgieron dos principios generales que se ha demostrado que son ciertos para virtualmente cualquier PA. El primero es la noción de corrientes separadas fluyendo a través de canales diferentes y altamente característicos: la despolarización es debida a la entrada de iones sodio o calcio y la repolarización es debida a la salida de iones potasio o a la entrada de iones cloruro. El segundo es la noción de conformaciones, o estados, múltiples en los canales. Por ejemplo, un canal cerrado de sodio es estimulado a abrirse cuando el potencial de membrana celular se hace más positivo, esto es, cuando se despolariza. El estado abierto no dura siempre, sino que cambia a un estado inactivo no conductor durante un período medido en milisegundos (fig. 3-15) y puede retornar al estado cerrado solamente cuando el potencial de membrana retorna a un valor más negativo. Los tres estados del canal de sodio (cerrado, abierto e inactivo) son la clave de nuestra comprensión de la mayoría de las características conocidas del PA.
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Figura 3-15 En el estado de reposo, el canal de sodio tiene (metafóricamente) una compuerta de activación cerrada y una compuerta de inactivación abierta. Cuando una neurona se despolariza, las cargas positivas en la proteína del canal tienden a alejarse de la superficie interna de la membrana, lo que genera una vía transmembrana que se abre para el paso de iones sodio. Con el tiempo, la compuerta de inactivación se cierra, bloqueando cualquier movimiento ulterior de los iones. El retorno al estado de reposo es posible sólo cuando el voltaje de la membrana se vuelve negativo de nuevo y estos movimientos se invierten.








Regeneración


La apertura de canales de sodio provoca que fluya la corriente de sodio, con los iones sodio moviéndose en respuesta a gradientes tanto de concentración como eléctrico. La entrada de estos iones positivos provoca que el potencial de membrana se haga menos negativo. Este cambio de voltaje es precisamente el estímulo para la apertura de más canales de sodio, provocando más corriente de entrada, que da como resultado mayor despolarización y, finalmente, un estímulo incluso más fuerte para que se abran los restantes canales de sodio cerrados. Tal proceso es un sistema de retroalimentación positiva que repetidamente genera una señal eléctrica descomunal que se extiende a lo largo de todo el axón, usando solamente las características nativas de un canal de sodio del nódulo.






Repolarización


La duración de la apertura del canal de sodio se limita a unos pocos milisegundos. Tras este breve período, el canal de sodio pasa al estado inactivo, no conductor, desde el que no puede regresar al estado abierto, independientemente del potencial de membrana. Sin la corriente hacia el interior de sodio dependiente de voltaje, y en presencia de una gran conductancia de potasio en reposo, el potencial de membrana retorna rápidamente al nivel de reposo, produciéndose así la repolarización. Por tanto, el ascenso regenerador del PA no sólo es una característica automática del canal de sodio del nódulo, sino que es también su conclusión.






Voltaje umbral


Los PA se inician cuando los potenciales generadores cruzan un rango estrechamente definido —el voltaje umbral. Un milivoltio de menos y el PA no se disparará. Un milivoltio de más y el PA despega abruptamente, todo ello debido a que tres acontecimientos están compitiendo entre sí. Los canales de sodio cerrados se están abriendo a una velocidad que se hace cada vez mayor según se despolariza la membrana; sin embargo, al mismo tiempo, los canales de sodio recién abiertos no se mantienen así eternamente, ya que sufren inactivación. Finalmente, las conductancias de membrana al potasio y al cloro tenderán a amortiguar la señal. Estos cambios dinámicos también significan que la velocidad de despolarización es también importante, como se describirá de un modo más completo en la sección sobre la acomodación. El resultado de estos acontecimientos competitivos es la base de la formulación de Hodgkin-Huxley del mecanismo del PA.
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