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LA CONDUCCION DEL IMPULSO NERVIOSO
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NERVIOSO

Richard D. Keynes Scientific American,199: 83, 1958

Sin querer negar las palabras de Keynes, hay que aceptar que lo que hoy conocemos como excitabilidad, corrientes idnicas,
conductancias, etc., fue iniciado, muy a principios de la década de los 50, por la conjuncién de: 1) el axén del calamar que, por su
gran diametro, permitié la introduccion, por un extremo, de pipetas y electrodos. Hay que tener presente que las micropipetas, tal
como las describimos en el capitulo pasado, fueron desarrolladas por Ling y Gerard unos aflos mas tarde; 2) la técnica de voltaje-
controlado o, en inglés, "voltage-clamp", que habia sido utilizada por Cole y por Marmont en 1949 y que permiti6 mantener el
potencial del axon fijo en un valor deseado; 3) el ingenio de Hodgkin, Huxley, Katz y el grupo del Physiological Laboratory de
la Universidad de Cambridge, en Inglaterra.

Donde tiene el calamar su axon gigante y para qué le sirve es otra historia, de la que hablaremos mas adelante en la Nota Aparte: EL
CALAMAR Y SU AXON. Lo cierto es que el grupo de Cambridge tomé calamares (Loligo) en Plymouth, los disecé y les introdujo,
como muestra la figura, dos electrodos muy delgados. Por uno de ellos (V) se midié la diferencia de potencial entre el interior del
axon y el extracelular (agua de mar) mientras que por el otro (C) se enviaba corriente. Ambos electrodos estaban conectados entre si
a través de un amplificador y una fuente de corriente continua, de modo que cualquier cambio en el potencial medido por V produjera
una corriente por C en una direccién tal que mantuviera et valor del potencial a ese punto (retroalimentacion negativa). Supéngase
ahora que se envia un pulso cuadrado que produce una despolarizacion en el potencial de reposo de 5 mV. Es un estimulo
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Ec

entrante o saliente. El lector interesado puede ir al Cap. 4 de este Manual y S
en la Nota Aparte: LA CORRIENTE DE CORTOCIRCUITO: UNA MANERA ' - 0 I le
DE LOGRAR, EN UN EPITELIO AISLADO, UNA DIFERENCIA DE i

POTENCIAL DE CERO Y

que las técnicas de cortocircuito y de "voltage-clamp" son similares,
entendiendo que en un epitelio se clampea a cero y una célula excitable a
cualquier valor. También que en un epitelio hay un solo valor de Vm y que
en una célula excitable el Vm cambia muy rapidamente. Por eso Ussing y
Zerahn podian usar una pila para enviar corriente mientras que Hodgkin, _
Huxley y Katz necesitaban una fuente de poder y un amplificador |

retroalimentado que controlara el Vm en 1 microsegundo. E —‘{| I |

2 3456 89 101112 meec

Conocida la existencia de corrientes entrantes y salientes, vino la tarea de

subumbral y no se dispara un PA pero, gracias al sistema de retroalimentacion, el Vm no vuelve al
potencial de reposo sino que se queda despolarizado en 5 mV. Supéngase ahora que el pulso despolari-
zante induce un cambio de 50 mV en el potencial de reposo: aparece el PA, pero el Vm queda
"clampeado” en 50 mV por encima del V reposo. De ese modo se puede controlar la diferencia de
potencial, el Vm, del axén a cualquier valor deseado y medir la intensidad de la corriente y su sentido a
ese valor de potencial. Nétese que en las paginas anteriores se hizo mencién a la idea de Imaginar que
el potencial se queda estable en un valor y de alli calcular la relaciéon de conductancias. Aqui no se
imagina nada sino que realmente se mide voltaje, corriente y, obviamente, conductancias. En esta
técnica el clampeo de voltaje dura de 10 a 50 ms y, como muestra la figura, los instrumentos indicaron
que, con despolarizaciones umbrales o supraumbrales hay una breve fase inicial de corriente entrante
(ie) seguida de una mas prolongada fase de corriente saliente (is). Con hiperpolarizaciones, la corriente
es practicamente cero.

En la figura de la derecha se puede ver qué
sentido tiene que tener el potencial enviado al
axon para que la corriente pueda ser llamada

& -

DE MEDIR EL FLUJO NETO DE IONES, y ver

[O)

q is

identificar los iones responsables de estas corrientes. Suprimiendo el Na+
del EC se vio que desaparecia la corriente entrante, pero no la saliente, por lo que se habl6é de una iNa+. Para la corriente saliente

habla fundadas evidencias
los flujos y tener la certeza.

para pensar en una iK+, pero hubo que esperar los experimentos con isétopos radiactivos para medir

Pasar de corrientes eléctricas en amperes (coulomb/segundo) a flujos (moles/segundo) es sencillo y en el Cap. 4 (Nota Aparte:
VOLTAJE, INTENSIDAD Y RESISTENCIA EN EPITELIOS AISLADOS) esta el procedimiento completo. A partir de estos
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experimentos iniciales, otros investigadores de todo el mundo usaron la técnica de "voltage-clamp", microelectrodos, antagonistas,
TTX, aislamiento de receptores, "patch-clamp”, etc. y fueron agregando evidencias que conforman lo que hoy sabemos de
excitabilidad.

Sin embargo, aquel que quiera saber como son y cémo fueron las cosas en ciencia, debe leer el niumero de abril de 1952 del
Journal of Physiology donde aparece:

1) Pig. 424: Measurement of current - voltage relations in the membrane of the giant axon of Lolling; A. L. Hodgkin; A.F. Huxley
y B. Katz.

2) Pig. 473: The component of membrane conductance in the giant axon of Lolling; A.L. Hodgkin y A.F. Huxley. 3) Pig. 497:
The dual effect of membrane potential on sodium conductance in the giant axon of Lolling; A.L. Hodgkin y A.F. Huxley.

3) Pig. 499: Current carried by sodium and potassium ions through the membrane of the giant axon of Lolling; A.L. Hodgkin y
A.F. Huxley.

Alan Lloyd Hodgkin, Andrew Fielding Huxley y Sir John Carew Eccles compartieron el Premio Nobel de Medicina en 1963

11.1 LOS POTENCIALES DE ACCION: ; OTRA BROMA DE LA NATURALEZA?

Fue Homer Smith (1895 — 1962) quien, cuando le preguntaron sobre la funcién del asa de Henle, antes de que describiera su
fundamental importancia en el mecanismo de contracorriente, quien dijo... “es una broma de la naturaleza”. En el capitulo anterior
se estudiaron las caracteristicas generales de los tejidos excitables (musculo y nervio), los tejidos que son capaces de generar un
potencial de accion en respuesta a un estimulo. Ahora vamos a dedicarnos exclusivamente al sistema nervioso y a entender cémo,
en condiciones fisioldgicas, aparece un PA, viaja por las fibras nerviosas y "salta" las sinapsis. Pero antes debemos responder a una
pregunta basica: ;Para conducir una sefal es realmente necesario un mecanismo tan complicado como el potencial de accién? ;No
sera una broma de la naturaleza? ;No seria mas sencillo enviar las sefales generando una diferencia de potencial en un extremo
de un cable conductor y registrarla en el otro, como en los hilos de un telégrafo?

Imaginemos que, como muestra la Fig. 11.1 a), un cable metalico, grueso, corto y de baja resistencia en donde, en un extremo,
por medio de los electrodos 1 y 2, se crea una diferencia de potencial transitoria, un pulso cuadrado. Si el pulso es "positivo",
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durante el tiempo t el extremo izquierdo del cable sera (+) y el extremo derecho se
comportara como (-). En esas condiciones habra un flujo de cargas, una corriente
eléctrica que viajara hacia los electrodos 3 y 4. Si conectamos estos electrodos a un
osciloscopio veremos la °llegada” del pulso cuadrado con practicamente las mismas
caracteristicas de voltaje y duracion (Fig. 11.1b). Si el conductor fuera de alta
resistencia, o delgado, o largo, o sumergido en una soluciéon conductora, las cosas
serian diferentes: la amplitud o voltaje de la sefal iria disminuyendo con la distancia
entre tos electrodos que generan la serial y los que la registran (Fig. 11.1c), hasta
desaparecer totalmente. Si se recuerda que la resistencia R de un conductor es:

longitud

donde p es la resistencia especifica, la que depende del material del conductor, | es la
longitud y A es el area de seccion transversal, se puede ver que la R aumenta con la
longitud y como la intensidad i es

al aumentar R, la intensidad disminuye y la senal puede llegar a ser no detectable.

[+]
2

c}

IG. 11.1: a) EN CONDICIONES IDEALES,
EN UN CONDUCTO METALICO (CORTO,
GRUESO, DE BAJA RESISTENCIA) SE
PUEDE (b) CONDUCIR SIN DECREMENTO
UN ESTIMULO, OUE SE REGISTRA EN (R),
c) SI EL CONDUCTOR ES LARGO,
DELGADO O DE ALTA RESISTENCIA, EL

- Los axones como conductores.

ﬂ N T Las cosas se complican cuando se analiza el comportamiento de los

axones como simples conductores. Colocando un axon en iguales

. __condiciones a los de la Fig. 11.1, el viaje del pulso cuadrado es
parecido al que ocurre en un cable con resistencia, existiendo un

FIG. 11.2: EN UN AXON EL ESTIMULO SE PROPAGA A

decremento con la distancia. Sin embargo, la forma del pulso
registrado es algo diferente (Fig. 11.2): n6tese que el pulso generador
CORTAS DISTNCIAS CON UN ASCENSO Y DESCENSO DEL  Sube a su maximo y vuelve a cero en forma casi instantanea mientras

POTENCIAL CARACTERISTICO DE LOS CONDUCTORES  que en su registro se ve que sube y baja mas lentamente.

CON CAPACITANCIAS.
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Esto es debido a que, como ya sabemos, en las membranas biol6gicas hay elementos que se comportan como capacitores,

requiriendo un tiempo para cargarse y descargarse. En la Fig. 11.3 a) hay un circuito con una resistencia y un capacitor.

La capacitancia (C) de un capacitor es

C = --mm-
'

lo que puede leerse diciendo que la capacitancia de un capacitor esta dada por
la cantidad de cargas q que necesita para alcanzar un cierto voltaje V. Por los
cables circulara una cierta corriente i mientras el capacitor se esta cargando.
Como

q
i = —memmm la cantidad de cargas q sera

t
q= i.t
y el tiempo necesario para cargarse, para alcanzar el voltaje de la fuente, sera de:

C=i.t/V y t=C.V/i

ysi i=V/R quedara: tiempo t=C.R

lo que puede leerse diciendo que el tiempo que tarda un capacitor en llegar al voltaje de la fuente es directamente proporcional a la
capacitancia, y a la resistencia que haya en el circuito. Sin embargo, el capacitor no llega a su voltaje en forma lineal sino que su

carga es una funcién exponencial del tiempo, (Fig. 3b) de acuerdo a la ecuacion:

V= Vmax (1- e—t-RC)

Cap.11 —-Parte1—p. 5
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FIG. 11.3: CIRCUITO RC (resistencia-capacitor)
EOUIVALENTE DE MEMBRANA CELULAR CON
UN CAPACITOR (Cm) Y UNA RESISTECIA EN
PARALELO (Rm). b) EL CAPACITOR SE CARGA
HASTA CANZAR EL POTENCIAL DE MEMBRANA
SIGUIENDO UNA FUNCION EXPONENCIAL DEL
TIEMPO. T : CONSTANTE DE TIEMPO, PROPIO
DE CADA CAPACITOR
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y cada circuito tiene su constante de tiempo que se define como el tiempo necesario para alcanzar 1/e del valor del voltaje
maximo. Aclaremos: supongamos que el voltaje a alcanzar sea de 0,1 volt. Como e = 2,73, se calcula: 0,1 V /2,73 = 0,037 V. En
los axones, la constante de tiempo varia entre 1 y 10 milisegundos (ms).

A voltaje constante se puede suponer que cuanto mas bajo sea el valor, en ohms, de la resistencia y cuanto menor sea el valor, en
Faraday, del capacitor, mas rapida sera la carga del capacitor y menor la constante de tiempo

El modelo del axé6n como conductor con capacitancia y resistencia

El axén no es un cable ni un conductor metélico sino un tubo formado por la
membrana celular, una solucién conductora en el interior formada por agua y
electrolitos, principalmente K+ y por otra solucién electrolitica, con Na+ en la mayor
concentracion, en el exterior. En la Fig. 11.4 esta representado un axén con 3
resistencias y 1 capacitor. Ri es la resistencia interna, la del interior celular, Rm es
la resistencia de membrana, Cm es la capacitancia de la membrana y Ro es la

resistencia externa, Ri la resistencia interna.

FIG. 11.4: LA MEMBRANA DE UN AXON
REPRESENTADA POR UNA SERIE DE
RESISTENCIAS EXTERNAS (Ro) Y
RESISTENCIAS INTERNAS (Ri) QUE
CONECTAN LOS CIRCUITOS RC. LA
PROPAGACION SE HARA POR EL
MOVIMIENTO DE CARGAS POSITIVAS
EN EL INTERIOR Y EL EXTERIOR DE LA

4 ¢, Qué pasa si en un extremo se crea, como hicimos
v ] ! con el cable, una diferencia de potencial? Por las
AL ' resistencias circulara una corriente que ira cargando
el capacitor. El valor del potencial con que se

Vet cargue el capacitor dependera de las caidas de
valor final potencial que haya habido en el camino y de alli que
e el potencial registrado vaya disminuyendo a medida que nos alejamos de la senal
generadora. Se conoce como constante de espacio la distancia que puede recorrer la
' sefal antes de alcanzar 1/e del valor de voltaje original. Aclaremos (Fig. 11.5): si el pulso

b+t -+t 4
LN

FIG. 11.5: POR LAS CARACTERISTICAS
DE LA MEMBRANA, A PARTIR DEL
PUNTO DESPOLARIZADO LA SENAL SE
ATENUA CON LA DISTANCIA.

1/e = constante de espacio.

es de 0,1 Vyalcanza 0,1 V. 1/e = 0,1/2,73 = 0,037 V a los 2 cm de los electrodos, se dira
que la constante de espacio de ese axén es de 2 cm

Los potenciales y las corrientes electrotonicas
Considerada de esta manera una fibra nerviosa, por sus mas simples propiedades, puede

ser considerada un conductor, con sus resistencias y capacitancias. ;Es un buen
conductor? Sus propiedades como conductor son buenas, pero es demasiado largo para tan

Cap.11 —Parte 1 —p. 6



Manual de Fisiologia y Biofisica — Cap. 11 — Parte 1 — La conduccién del impulso nervioso

poco diametro, tendria que ser mas gruesa ya que su constante de espacio es del orden de los milimetros. De ese modo, con
pulsos del orden de los 100 milivoltios, la sefial s6lo podria viajar unos pocos milimetros. ¢;Qué solucion habria?: a) Aumentar el
voltaje de la sefal. Si una estructura nerviosa fuera capaz de generar cientos de voltios, aun con las caracteristicas pasivas de las
fibras nerviosas se podria enviar la informacion desde una pierna al cerebro y viceversa.

Dendritas

implantacion

Vaina de
mielina
Vaina de mielina
membrana
. intra
nodos de celular
Ranvier
sinapsis
terminales
estructura
postsinaptica

FIG. 11.6 ESQUEMA DE UNA NEURONA CON
EL AXON ENVUELTO EN LA VAINA DE
MIELINA'Y SUS PARTES FUNDAMENTALES

Como los potenciales biolégicos se generan por flujo de iones, se
necesitarian gradientes miles de veces superiores a los existentes b)
aumentar el diametro de las fibras para disminuir Ri: serian nesarios
nervios de varios centimetros de diametro jy enormes piernas y brazos
para alojarlos! La solucién estd, como veremos, en los potenciales de
accion y los canales voltaje-dependientes. En la membrana hay
estaciones de relevo, fuentes de energia, que van generando un nuevo
potencial de accién cuando les llega un potencial de accién. De ese modo
la conduccién es no decremental

Hay, sin embargo, situaciones fisiolégicas en las que la conduccion se
hace como en un conductor, sin PA. Si la sefal s6lo generé un potencial
subumbral, no hay aparicion de PA y el potencial se propaga
electrotonicamente, con una corriente local: a los pocos milimetros ya
no es posible registrar el potencial. En los axones los estimulos
hiperpolarizantes, al no generar nunca un PA, son siempre potenciales
electrotonicos. En las terminales nerviosas que actian como transductores
biolégicos hay, como veremos a continuacién, conduccion electrétonica
entre la terminal y el axén propiamente dicho.

11.2 LOS TRANSDUCTORES BIOLOGICOS

En la Fig. 11.6 hay un esquema de una neurona con su axén envuelto en
la vaina de mielina y sus habituales nodos de Ranvier. Este tipo de
neurona sera uno de los muchos tipos que existen en el sistema nervioso
humano, pero lo hemos elegido como modelo por ser el mas comun.
Como tejido excitable tiene caracteristicas muy notables, ya que sus PA
ocurren casi exclusivamente en los nodos de Ranvier, donde estén
concentrados los canales de Na+ voltaje dependientes.
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El esquema corresponde a una neurona motora, donde el primer PA aparece en el llamado cono de implantacion y desde alli se
propaga hasta las terminales. las sinapsis y la estructura postsindptica. En una neurona sensitiva el camino seria inverso, de la
estructura postsinaptica o desde la misma terminal, hacia el cuerpo neuronal. La "estructura post-sinaptica" sera, en el primer caso,
un érgano efector, como un masculo o una glandula secretora.

En el caso de una neurona sensitiva, sera un transductor o receptor En el caso del oido, por ejemplo. el receptor es otra célula (e;j.:
célula pilosa del 6rgano de Corti) y hay una sinapsis entre el receptor y la neurona aferente, el nervio acustico, Sin embargo,
muchas veces, como en las terminaciones nerviosas libres de la piel o los corpusculos de Pacini, son las mismas terminaciones las
que actuan como transductores,

Un transductor es una estructura que recibe una forma de energia y envia senales, potenciales de accion, por via nerviosa. Es a
través de los transductores que recibimos la informaciéon del mundo que nos rodea y nuestro propio cuerpo y sera el cerebro quien,
basado en esa informacion, construya eso tan complejo que llamamos sensacion. El hombre puede reconocer como estimulos
tres tipos de energia: a) mecanica, b) electromagnética y c¢) quimica y para ello encontramos:

1) Receptores acusticos: son las células del 6rgano de Corti del oido interno y son activadas por ondas mecanicas o de presién con
frecuencias entre 0 y 20000 Hz (sonido).

2) Mecanorreceptores de la piel y los tejidos profundos: son terminaciones nerviosas libres y estructuras especiales como los
corpusculos de Pacini. Son activadas por presién, estiramiento, etcetera.

3) Mecanorreceptores de las articulaciones.
4) Receptores al estiramiento de musculos y tendones.

5) Fotorreceptores: son los conos y bastones de la retina y son activados por ondas electromagnéticas con
longitudes de onda entre 390 y 770 nm (luz visible).

6) Quimiorreceptores del gusto: son las células de la lengua relacionadas con el gusto.
7) Quimiorreceptores olfatorios: son las células de la mucosa nasal relacionadas con los olores.

8) Termoreceptores: constituidos por dos poblaciones: los sensibles al aumento de temperatura y los sensibles a su disminucién.

9) Osmorreceptores: ubicados en el hipotalamo, detectan cambios en la osmolaridad de los fluidos corporales.
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10) Barorreceptores: colocados en distintas partes del sistema circulatorio, son sensibles a los cambios de presién arterial.
11) Receptores de la gravedad: ubicados en las camaras del oido medio, principalmente el saculo y el utriculo.

12) Receptores de la aceleracion angular: colocados en los canales semicirculares, sensan los movimientos de rotacién de la
cabezay el cuerpo.

Esta es, obviamente, una lista incompleta de todos los tipos de estimulos que recibimos constantemente y de los receptores invo-
lucrados, pero lo importante es que en todos los casos, hay una transduccidén de energia a impulso nervioso. Esto involucra siem-
pre un cambio en la permeabilidad idnica en el receptor, siendo lo habitual que exista una apertura de los canales de Na+, un
aumento de su permeabilidad y una despolarizacion de la membrana de la célula o células que conforman el transductor. Hay
excepciones como las células pilosas del 6rgano de Corti, en las que hay una despolarizacion por aumento de la gK+, pero la idea
es la misma: estimulo - cambio en la conductancia. Iénica.

LA LEY DE WEBER-FECHNER DE LAS SENSACIONES

Cuantificar una sensacién puede parecer sencillo. Bastara, por ejemplo, poner un peso en la mano de un sujeto y luego
otro y preguntarle: ¢ cual pesa mas? Luego: ¢cuanto mas?, ¢el doble?, ¢un tercio? Seguir con otro peso distinto y
preguntarle nuevamente: ;cudl pesa mas?, scuanto mas? Luego, con otro y con otro peso se seguira preguntando y
preguntando. Lo mas posible es que a los pocos minutos el sujeto ya haya perdido todo interés y todos los pesos que
dijo que eran iguales le parezcan distintos y viceversa. Sin embargo, haciendo este trabajo, E. Weber (1795-1878),
llegd a algunas conclusiones importantes: a) EI hombre no aprecia valores absolutos sino diferencias. b) Encontrd,
para el asunto de los pesos, que la minima diferencia detectable estaba en el orden de 1/30 del peso inicial. La
sensacion de 31 g es diferente a la de 30 g, pero solo 62 g se sienten como diferentes de 60 g. G. Fechner (1801—
1887) le dio forma matematica a la relacion entre estimulo y sensacion, escribiendo.

Sensacion = K. log estimulo + AC
Donde C es la minima diferencia detectable y K una constante. Con procedimientos més sofisticados como la
igualacion de luces o sonidos, se pudo probar que, en general, la relacion logaritmica era valida y hoy es habitual usar

la escala en decibeles (db) para comparar dos estimulos. Si

db=10 . log E1/E2

se dira que sentimos con 10 db de diferencia si E1 es 10 veces mayor que E»2, sin importar cuanto vale, en términos
absolutos, E1 y E2
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11.3 UNA TERMINAL NERVIOSA LIBRE PUEDE ACTUAR COMO
TRANSDUCTOR

Cada uno de los transductores sefalados tiene sus caracteristicas
propias y requiere de un estudio especial. Sin embargo, tomaremos,
como modelo, la terminacién en la piel de una fibra nerviosa aferente.
(Fig. 11.7) Alli se ve una terminal nerviosa libre 0 desnuda a la que se
le van aplicando presiones (P) crecientes. Registrando la diferencia
de potencial entre el extra e intracelular con las técnicas habituales se
ve que, con una presion P1, aparece una despolarizacién en el
extremo desnudo del axén, que se desplaza hacia la derecha. Esto es
debido a que en el punto despolarizado el interior de la fibra se ha
hecho (+) con respecto a los puntos no despolarizados, que se
comportan como (-). Pero esta despolarizacién: a) no provoca la
aparicién del potencial de accién en ninguno de los nodos de Ranvier,
lo que quiere decir que no se ha alcanzado el umbral en ninguno de
eso0s puntos; b) sélo puede ser registrada en las proximidades de la
terminacién nerviosa, lo que quiere decir que es un fenémeno local
(electroténico). Con wuna presion P2, ligeramente mayor, la
despolarizacién es mayor pero, nuevamente, sin potencial de accion y
sin que la despolarizacion, generada en el extremo, se desplace mas
que unos pocos milimetros. Por fin, con P3 aparece un potencial de
accién en el axén, que se propaga y puede ser registrado, con las
mismas caracteristicas de duracién y voltaje, a lo largo de toda la fibra
nerviosa.

- El potencial generador

P | [ ]
7 | | '
S S S —
} | ' i
PG ! e
—_— T A
P, | I

)
Ao JUSUU
PA PA PA

FIG. 11.7: LA TERMINACION LIBRE DE UN AXON EN LA PIELL, POR
EJEMPLO, PUEDE ACTUAR COMO TRANSDUCTOR DE PRESION

El potencial que se registra en esta terminal y, en general, en todos los transductores, recibe el nombre de potencial generador (PG) y lo
fundamental es que hay una relacién entre la magnitud del estimulo y la amplitud de la despolarizacion. (Fig. 12.8) La relacién entre
intensidad del estimulo (P en nuestro caso) y la amplitud (en mV) del potencial generador no es obligatoriamente lineal, pero indica que a

mas intensidad del estimulo mayor despolarizacion.
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FIG... 11.8 ARRIBA: POTENCIALES GENERADORES. LA
FORMA EN QUE EL POTENCIAK VARIA EN EL TIEMPO
INDICA QUE EXISTE UN ELEMENTO CAPACITATIVO.

ABAJO; LA AMPLITUD DEL PG TIENE UN LIMITE
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FIG. 11.9 a) EL PG NO ALCANZA EL Vm UMBRAL
DEL PRIMER NODO, b) EL PG ALCANZA EL

UMBRAL DEL PRIMER NODO, GENERA UN PA
Ol IF SF PROPAGA

No hay, entonces, “ley del todo o nada" para los potenciales generadores. Lo que
aparece, si, es una corriente generadora entre el terminal y la fibra nerviosa. En el caso
de las fibras mielinicas, entre el terminal y el primer nodo de Ranvier (Fig. 11.9 a). Si
esta corriente generadora no es lo suficientemente intensa como para alcanzar el
umbral, no aparecera ningun potencial de acciéon en el axén. Si, por lo contrario, la
corriente generadora es capaz de depositar en el nodo una cantidad de cargas suficiente
como para despolarizar alli la membrana y llevar el Vm hasta el potencial umbral, se vera
que aparece un PA (Fig. 11.9 c¢). En los dos casos la corriente generadora tiene su
origen en un potencial electrotdnico, lo que significa que se origina sin ciclo de Hodking.

- Respuestas fasicas y tonicas en los transductores

Para los receptores hay que diferenciar lo que es una respuesta. fasica y lo que es una
respuesta ténica. En la fasica hay una despolarizacién cuando el estimulo comienza y
otra despolarizacién cuando termina, pero no hay despolarizacién durante el tiempo que
dura el estimulo (Fig. 11.10).

a) |
En las respuestas tonicas la despolarizacion E

dura lo que dura el estimulo, aunque, por lo
general, decae con el tiempo. Que una
respuesta sea fasica o tonica depende del L
transductor: Por ejemplo, las células de los

canales semicirculares dan respuestas b) E J—’
fasicas mientras que la presion en una

terminal nerviosa libre da una respuesta m
tonica.

tonica
En cualquier caso se podran registrar -

potenciales a los que, usando la terminologia
de los potenciales de accién, se los podrian

FIG. 11.10 RELACION ENTRE
llamar subumbrales, umbrales y supra

ESTIMULO Y PG EN UNA RESPUESTA
FASICA. b) EY PG EN UNA
RESPUESTA TONICA
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FIG. 11.10 CONVERSION DE LOS PG EN TRENES DE

POTENCIALES DE ACCION DE DISTINTA
FRECUENCIA

Atencién: son subumbrales, por ejemplo, porque no generan en el axon, pero es incorrecto
decir que es subumbral para el terminal, ya que alli NUNCA se genera un PA vy, por lo
tanto, no hay umbral. Si el potencial generador se comporta como subumbral no hay
potencial de accién en el axon, no hay propagacion y, claro, no hay sensacion alguna. Si
el estimulo pudo provocar, a través de la corriente generadora, una despolarizaciéon
umbral o supra umbral en el axén, el potencial de accion se propaga y hay sensacion.

- Conversion de intensidad del estirnulo a frecuencia de potenciales de accién

Sabemos que el potencial de accién es una respuesta siempre igual, todo o nada,
esterotipada. que superado el umbral siempre va hasta un cierto valor positivo y vuelve.
Entonces, ¢como percibimos, sentimos que un estimulo fue mayor que otro? Veamos con
cuidado la Fig. 11.10. En a) se ha aplicado una P1 durante un tiempo t. Aparece una
despolarizacion PG en el receptor que NO produce un potencial de acciéon en el axén, ya que
la corriente generadora ha sido insuficiente. En b) se ha aplicado una P2 que produce un
PG2 que ha generado un primer PA1. Como la respuesta es tonica, al producirse la
repolarizacion y volver e1 potencial hacia el potencial de reposo, encuentra que el potencial
en et nodo de Ranvier esta por encima del umbral, de modo que habiendo pasado el
periodo refractario absoluto, el potencial de accién se vuelve a disparar y aparece PA2.
Lo mismo ocurre con PA3. No hay PA4 porque en el préximo regreso el potencial de
membrana ya esta por debajo del umbral. Veamos ahora que pasa si el estimulo y el
potencial generador son mayores. En c¢) se ha aplicado una P durante el mismo tiempo t.
En vez de dispararse tres potenciales de accion se disparan seis porque ha sido en seis
oportunidades que, al volver a su potencial de reposo, el potencial de acciéon ha encontrado
a( potencial de membrana en el nodo por encima del umbral, fuera del periodo refractario
absoluto. Esto puede repetirse con presiones mayores y el nimero de potenciales de accion
sera cada vez mayor. comienzo Notese que el tiempo entre cada PA: es mas corto al
comienzo y se alarga al finalizar el PG. Si llamamos periodo al tiempo entre dos PA y
recordamos que

1
Frecuencia = ----------- podemos decir que cuanto mas corto sea el corto sea el
Periodo intervalo entre PA. Mayor sera su frecuencia

Cap. 11 —Parte 1 —p.12



Manual de Fisiologia y Biofisica — Cap.11 — Parte 1 — La conduccién del impulso nervioso

En la Fig. 11.12 estan resumidos, en forma de graficos, estas relaciones entre potenciales y estimulos. En a) se muestra la
relacion entre la amplitud del potencial generador (PG), en mV, y la frecuencia de los PA en el axén, medida en PPS
(pulsos por segundo). Es una relacion lineal. En b) esta la relacion entre P, el estimulo aplicado al receptor y los PPS del

axén. Por ultimo, en c), esta graficada la relacién entre P y la sensacion. Esta es
una "impresion”, algo que el sujeto dice que siente. En b) y c) la relacién no es lineal
sino que tiende a un maximo (ver la Nota Aparte: LA LEY DE WEBER FECHNER
DE LAS SENSACIONES). Como sea, uno siente mas porque hubo un PG de mayor
amplitud, que gener6 un tren de PAs de mayor frecuencia, que provocd una mayor
sensacion tactil, dolorosa, acustica, luminica, etc., de acuerdo al transductor
estimulado.

El nimero de potenciales de accion que se generen en la unidad de tiempo es el
cédigo que entiende nuestro cerebro: a mayor frecuencia de potenciales de accion,
mayor intensidad de la sensacion.

- Importancia del periodo refractario relativo y absoluto

Como se vio en el Cap. 10, enviando dos estimulos umbrales hay que esperar que
pase el periodo refractario absoluto y el periodo refractario relativo para obtener en
un axén dos respuestas. También se vio que si los estimulos son muy intensos se
puede obtener una segunda respuesta dentro del periodo refractario relativo. Esta
idea, aplicada a los transductores bioldgicos, seria asi: a mayor estimulo, mayor
despolarizacién, mayor posibilidad de vencer el periodo refractario relativo y mayor
numero de potenciales de accién. Sera una descarga repetitiva del receptor. ¢Cual
es el limite de esta descarga?

¢ Cudl es el tiempo minimo que puede existir entre potencial de accién y el potencial
de accion? Obviamente el limite estaria dado por el periodo refractario absoluto: si
este dura 1 ms, no podrian descargarse mas de 1000 potenciales de accién en 1
segundo. Sin embargo, en la pr'sctica dificilmente pueden obtenerse frecuencias de

descarga superiores a los 100 a 200 potenciales por segundo.
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11.4. La conduccion del impulso nervioso

Ahora ya sabemos como, a partir de un estimulo, se generaron los PA, o mejor dicho,
un "tren" de PA con una cierta frecuencia. La cuestion es ahora llevarlo hasta el
sistema nervioso central para que el codigo sea descifrado. De la misma manera que
aparecié una corriente local entre el receptor y el primer nodo de Ranvier, entre el PA
del primer nodo y el siguiente también aparecera otra corriente local. En b) el punto en
que aparecié el potencial de accién se produjé una inversién del potencial de
membrana y el interior celular se hizo (+) y el exterior (-) (Fig. 11.13 a) mientras que la
zona adyacente tiene el potencial de reposo, con (-) adentro y (+) afuera: habra cargas
positivas que se mueven, por el interior de la fibra, desde la zona despolarizada (+)
hacia la zona adyacente, donde el potencial es todavia (-) y cargas positivas que se
mueven, por el exterior de la fibra, desde la zona en reposo (+) hacia la zona
despolarizada (-). Este movimiento de cargas hara que en la zona en reposo el
potencial de membrana se haga menos negativo, la membrana se despolarice y, de
llegar al umbral, aparezca un nuevo potencial de accion (Fig. 11.13b).

- El modelo de membrana con resistencias, capacitores y pilas

La existencia de canales voltaje-dependientes y su consecuencia, los PA, hacen
necesario reformular el modelo de la fibra nerviosa como conductor. En la Fig. 11.14
se pueden ver los mismos elementos que en la Fig. 11.4, pero con el agregado de
una pila. El potencial de esta pila sera, para el Na+, el ion que nos interesa para
iniciar el disparo del PA, la diferencia que haya entre el Em y el ENa+

La resistencia que esta en serie con la pila es lo que se opone al paso del ion y es,
claro, la gNa+. En este ejemplo se ve que a) el potencial de membrana es (+) afuera
y (-) adentro, lo que indica que alli aparecié un PA y que la gNa+ disminuyé. Esto
genera una corriente, indicada por las flechas, que se propaga hasta b) y c). Esta
sera una corriente despolarizante, la gNa+ cambiara en esos puntos y apareceran
nuevos PA. El proceso se repite una y otra vez a las zonas vecinas.

FIG. 11.14: MODELO DE MEMBRANA CON
CAPACITORES, RESISTENCIAS Y PILAS. NOTESE
OUE LA PROPAGACION DEL IMPULSO SE HACE
RECORRIENDO 'LOOPS' SUCESIVOS.
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Algunas preguntas

En este momento debemos hacernos algunas preguntas y tratar de
responderlas:

1) ¢Un estimulo mecanico, una presion, por ejemplo, que en el
receptor provocé un potencial generador, tiene el mismo efecto si
se lo aplica en el medio de la fibra?

2) ¢Un estimulo eléctrico despolarizante, aplicado en el medio de la
fibra, produce un potencial de accién?

3) ¢Un potencial de accién generado en el medio de una fibra se
puede propagar en ambos sentidos?

Las respuestas serian:

1) No, ya que hay una especializacion en el receptor. Las terminaciones nerviosas libres de la piel serian sensibles a la

deformacion, cosa que no ocurre en el resto de la fibra.

L N

FIG. 11.15: UN ESTIMULO APLICADO CON UN
ELECTRODO INTRACELULAR PUEDE HACER
QUE LAS DESPOLARIZACIONES (Y LOS
EVENTUALES PA) SE PROPAGUEN EN AMBOS
SENTIDOS.

2) 2) Si, ya que so6lo se necesita que haya canales de Na+ voltaje-dependientes y estos existen a todo lo largo.

3) Si, la propagacién a partir de un punto despolarizado y usando un electrodo intracelular y otro, alejado, en el extracelular,
hace que el impulso progrese en ambos sentidos (Fig. 11.15). Si la conduccién se hace en sentido habitual o fisiol6gico (del
receptor a la médula en una via aferente o de la medula al efector en una via eferente) se llama conduccion ortodromica y
se llama conduccion antidrémica cuando ocurre en sentido inverso. Las fibras nerviosas, en si conducen en los dos

sentidos: son las sinapsis las que actuan como valvulas y permiten el paso del impulso en un solo sentido.

EL CALAMAR Y SU AXON

Los axones de calamar que los neurofisidlogos han usado tan
extensamente provienen, como lo muestra la figura, de los
ganglios estrellados cercanos a los 10 tentaculos que tiene este
molusco efalopodo. El axén inerva los musculos de la cavidad de
la manta, un compartimiento habitualmente lleno de agua de mar.

El calamar se mueve por el movimiento de sus tentaculos, pero la
brusca contracciéon de la cavidad de la manta le agrega una
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- Velocidad de conducciom del impulso nervioso

La velocidad con que la informacién viaja por una fibra nerviosa depende, principalmente, del diametro de la fibra y de lla presencia
o no de mielina. Veamos los siguientes hechos: a) un axén gigante de calamar, la preparacion preferida de los neurofisiélogos, tiene
unos 700 um de diametro, es amielinica y conduce con una velocidad de alrededor de 30 m/s (Ver la Nota Aparte: EL CALAMAR Y
SU AXON); b) una fibra eferente simpatica puede tener 1 um de diametro, es amielinica y conduce con una velocidad de alrededor
de 2 m/s; c) una fibra mielinica del nervio ciatico tiene 20 um de diametro y conduce a 100 m/s. La conclusion es que, dentro de las
fibras amielinicas, un aumento del diametro determina un aumento significativo de la velocidad, pero que la mielinizacién introduce
un factor nuevo, distinto, que aumenta la velocidad enormemente.

a) Efecto del diametro

La relacion entre aumento del diametro y aumento de la velocidad de conduccion es lineal (Fig. 11.16) tanto para fibras mielinicas
como amielinicas. Para producir el potencial de accién se necesita que llegue a un punto un determinado niUmero de cargas y que
estas cargas disminuyan la carga del capacitor y el voltaje de la membrana. Volviendo a la Fig. 11.14 podemos imaginar que las
corrientes locales circulan por las resistencias Ro y Ri. Si Ro es constante, cuanto menor sea el valor de Ri, mayor sera el valor de i
y como q =i . t, es facil ver que el tiempo necesario para que que se deposite, en un punto, el nUumero de cargas necesaria como
para disparar el potencial de accién sera menor. Para un conductor cilindrico cuanto mayor sea el radio del hilo, mayor sera la
intensidad. Todos estos factores son tenidos en cuenta en la teoria del cable, llamada asi porque surge de analizar el axbn como si
fuera un cable, en especial un cable submarino, con estaciones de relevo.

= m/s
§ 120 4 b) Efecto de la vaina de mielina sobre la velocidad de conduccion
=
=
s e~ mielinica La vaina de mielina esta formada, en las fibras nerviosas periféricas, por las
x 901 células de Schwann que se arrollan alrededor del axén. En el sistema nervioso
1 60 4 central, la vaina de mielina la forman los oligodendrocitos Estas células tienen
3 40 4 armletbiin prolongaciones planas y van agregando, por cada vuelta, _dos membranas celulares:
20 - e un axén con una vaina de 50 vueltas es como Si tuviera 100 membranas
- celulares una arriba de otra. La membrana de las células de Schwann es una
4 812 14 16 18 20  Mm membrana lipoproteica, pero con” un 75% de lipidos contra un 15% que tiene
diametro la membrana de un musculo, lo que le confiere una buena propiedad dieléctrica
o0 aisladora.

FIG. 11.16: RELACION ENTRE DIAMETRO
DEL AXON Y VELOCIDAD DE CONDUCCION
EN FIBRAS MIELINICAS Y AMIELINICAS.
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La envoltura no es continua a todo lo largo de la fibra ya que ésta interrumpida en los nodos de Ranvier, donde la membrana se
pone en contacto con el extracelular como si fuera una fibra amielinica. (Fig. 11.17)

NERVIO
PERIFERICO

CAPAS
MIELINA

AXON
MIELINA

NUCLEO
AXON CELULA

DE SCHWANN
a »

11.17: ORGANIZACION DE LA VAINA DE
FIG. 11.17 ORGANIZACION DE LA VAINA DE
MIELINA. a) VAINA DE MIELINA EN UN
AXON PERIFERICO; b) ALREDEDOR DE UN
AXON EN EL SISTEMA NERVIOSO

En las fibras mielinicas ocurre un fenédmeno llamado conduccion saltatoria: las
corrientes locales viajan de nodo de Ravier a nodo de Ranvier y sblo generan
potenciales de accion en esos de puntos. La distancia entre nodo y nodo es de
alrededor de 1 a 2 mm vy si las corrientes locales son capaces de viajar y producir
su efecto a esa distancia es porque en las fibras mielinicas corrientes disipan
menos energia que en las fibras amielinicas. Esto es debido a que las capas de mielina
aumentan la resistencia entre que el intra y el extracelular: Es como tener, para una
vaina de 50 vueltas, una resistencia de membrana 100 veces mayor. En el trayecto
internodal practicamente no se produce ningun potencial de acciéon y las cargas
solamente deberan despolarizar la membrana y disparar un potencial de accion en los
nodos de Ranvier, lo que aumenta la velocidad de conduccion. La conduccién
saltatoria no es la Unica razon que hace que la velocidad de conduccion sea mayor
en un nervio mielinico. Se ha demostrado que la velocidad entre los nodos también
es mayor y eso esta vinculado a que, junto al aumento de resistencia de la
membrana, hay una reduccion de su capacitancia.

Esto, para la teoria del cable, determina un aumento de la velocidad, pero, por las
razones que se sefnalaron, es preferible quedarnos con la simplificacion de la
conduccion saltatoria.

Pregunta. ¢ Entonces, una fibra mieliinica es una fibra amielinica "forrada" por la vaina de mielina? La respuesta es no: en los
espacios internodales de las fibras mielinicas hay muy pocos canales de Na+ y casi todos estan concentrados en los nodos
de Ranvier. Entonces, aun cuando pudiéramos desnudar una fibra mielinica no la convertiriamos en una amielinica.

FIN DE LA PARTE 1 DEL CAPITULO 11 — CONTINUA PARTE 2
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11.5 DEL AXON AL NERVIO, QUE SE PARECEN PERO QUE SON DISTINTOS

o , . g 11.5 DEL AXON AL 18
Las descripciones sobre los potenciales de accion y su propagacion a lo largo de un | NERVIO. QUE SE

axon o fibra nerviosa se han hecho teniendo en mente un axén aislado. Sin | PARECEN PERO QUE SON
embargo, la informacion generada en los receptores o los impulsos nerviosos a los | PISTINTOS

musculos no viaja por axones aislados sino por axones que estan dentro de un ner- | 11.6 LAS SINAPSIS 23
vio. Podran ser nervios motores, sensitivos o mixtos, pero, en general, su estructura | - Utraestructura de las sinapsis 25
es similar, estando formados por axones de distintas caracteristicas. quimicas

- Laclave de las sinapsis 25
Por el simple hecho de existir en un nervio axones distintos es 16gico pensar que | _ | os neurotmasmisores o8

también debe ser distinto su comportamiento: distinto potencial de reposo, distinto o

.. . ., . . . . . - La especificidad de los NT 30
umbral, distinta velocidad de conduccién, resistencia, capacitancia, periodo colinérgicos
refractarlof etc. En vez de un axoén, tendremos_, una poblacpn de axones, envuelta | L8 espedificidad de los NT -
por el perineuro. ¢Tiene valor, en esas condiciones, estudiar lo que pasa con un adrenérgicos
nervio? Claro que si. Recuérdese que un neurologo o cualquier medico que vea una | 417 As SINAPSIS 34
lesién del cidtico o del trigémino pensara lo que le esta pasando al nervio y, | ELECTRICAS
secundariamente, lo que le pasa a los axones. En la Tabla 11.1 estdn resenadas las
caracteristicas de algunos tipos de fibras en un nervio de mamifero.

- La preparacion del nervio ciatico aislado de sapo

Para estudiar el comportamiento de un nervio lo mas facil serd analizar, en detalle, lo que es una practica habitual en los
laboratorios de fisiologia: la preparacion del nervio ciatico aislado de sapo. Desmedulado y descerebrado el sapo se procede a la
diseccién del nervio, desde la columna vertebral a su terminacién en el masculo gastrocnemio (gemelo del hombre). El nervio, de unos
5 a 8 cm, se coloca sobre electrodos, ya que se trata de electrodos externos. No hay electrodos intracelulares, de modo que no se
registran, al menos directamente, potenciales de accion, sino potenciales de superficie. (También conocidos como potenciales
de accion compuestos, nombre que no se usara para evitar confusiones).
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Los potenciales que se recogen colocando electrodos en la superficie de un nervio, tienen, si se lo registra con técnicas apropiadas,
varios picos o0 corn-ponentes, debido a la presencia en el nervio de axones de diferente diametro, velocidad de propagacién,
resis—tencia de membrana, etc. El cuadro siguiente muestra las caracteristicas de algunos de ellos, sin intentar clasificarlos en A, B, C ni
tampoco en I, II, lll y IV y sus subgrupos.

TABLA11.1 TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS EN NERVIOS DE MAMIFERO

Diametro (um) Velocidad de Duracion del PA Periodo Funcién del
conduccion (m/s) (ms). refractario PA
absoluto (ms)
20-12 70-120 0,4-0,5 0,4-1 motora
12-5 30-70 0,4-0,5 0,4-1 sensitiva (presioén)
52 12-30 04 0,4-1 sensitiva (dolor,
temperatura)
<3 315 12 12 SNA - preganglionar
0,3-1,3 0,723 2 2 SNA - postganglionar
El equipo es el habitual: osciloscopio y estimulador. Con 1 23 45 6 1

ellos - se arma el circuito que muestra la Fig. 11.18. Los
electrodos 1 y 2, conectados al estimulador, servirdn para
enviar un pulso cuadrado, despolarizante, que genere en
los axones contenidos en el nervio, potenciales de accion. . + © 4
El electrodo 3 esta conectado a tierra y servira para evitar Estimulador o 4
la propagacion de las cargas eléctricas, depositadas en 1 .

y 2 por el estimulador, por la superficie del nervio. _.rL

FIG. 11.18: CIRCUITO DE ESTIMULACION Y DE REGISTRO
PARA EL ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES DEL NERVIO
CIATICO DE SAPO AISLADO

ORC.
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Los electrodos 6 y 7, conectados al osciloscopio, permitiran registrar, en la
superficie del nervio, los potenciales que se propagan por los axones.

a) Determinacion del umbral y la curva duracion-voltaje: 01 v

Para que un axo6n dispare su PA tiene que llegar a la membrana celular un cierto e f
numero de cargas de modo de cambiar el valor del potencial de reposo y

llevarlo al potencial umbral. En el nervio ocurre lo mismo, pero podemos usar o
las propiedades del pulso cuadrado para verificarlo. Asi, se puede comenzar
estimulando el nervio con un pulso de 0,1 volt y una duracién de 0,02
milisegudos (ms). Por lo general no se obtendrd respuesta porque es un
estimulo subumbral. Ahora, manteniendo fijo el voltaje, se puede ir aumentando la
duracion hasta obtener una minima respuesta como la que muestra la Fig. 11.20

FIG. 11.20: a) EL ESTIMULO NO PRODUJO
RESPUESTA (ESTIMULO SUBUMf3RAL); b) EL

¢ Oué ha ocurrido? Pues que algunas fibras han alcanzado su umbral ESTIMULO, AHORA DE MAYOR DURACION, FUE EL

y han disparado su PA. ;Como sabemos que algunas y no todas? No
nos adelantemos, lo sabremos mas adelante, en el punto b).

N N
JL o~
b o~

11.21: LA MISMA RESPUESTA (R)
PUEDE OBTENERSE CON IMULOS
(E) DE BAJO VOLTAJE Y IARGA
DURACION 0 CON MULOS DE ALTO
VOITAJE Y CORTA DURACION,

MINIMO NECESARIO PARA DETERMINAR UNA
RESPUESTA (ESTIMULO UMBRAL).

Supongamos (es sélo un ejemplo) que hemos logrado ese "umbral" con 0,1 V y 0,12 ms.
Podemos ahora tratar de que la imagen de la Fig. 11.20 vuelva a aparecer, pero con un
estimulo con una duracién menor. Lo lograremos disminuyendo, por ejemplo, la duracion a
la mitad, pero siempre que aumentemos el voltaje al doble. La imagen, la amplitud del
potencial, sera también igual si se reduce la duracién a 1/4 y se aumenta el voltaje 4
veces y asi sucesivamente. Al hacer esto hemos mantenido, en el pulso cuadrado, un area
constante. Por lo tanto, podemos decir que

Voltaje . duracidon = constante = igual respuesta
y esto ocurre porque
Area = voltaje . tiempo =V .t ycomo V = intesidad . resistencia=V . R

Area=i.R.t ysil=qg/t Area=q /t.R.t=q.R

Cap. 11 — Parte 2 - Pag.20



r
Capltu lo 11 parte 2/3
11.5 DEL AXON AL NERVIO, QUE SE PARECEN PERO QUE SON DISTINTOS

o , . g 11.5 DEL AXON AL 18
Las descripciones sobre los potenciales de accion y su propagacion a lo largo de un | NERVIO. QUE SE

axon o fibra nerviosa se han hecho teniendo en mente un axén aislado. Sin | PARECEN PERO QUE SON
embargo, la informacion generada en los receptores o los impulsos nerviosos a los | PISTINTOS

musculos no viaja por axones aislados sino por axones que estan dentro de un ner- | 11.6 LAS SINAPSIS 23
vio. Podran ser nervios motores, sensitivos o mixtos, pero, en general, su estructura | - Utraestructura de las sinapsis 25
es similar, estando formados por axones de distintas caracteristicas. quimicas

- Laclave de las sinapsis 25
Por el simple hecho de existir en un nervio axones distintos es 16gico pensar que | _ | os neurotmasmisores o8

también debe ser distinto su comportamiento: distinto potencial de reposo, distinto o

.. . ., . . . . . - La especificidad de los NT 30
umbral, distinta velocidad de conduccién, resistencia, capacitancia, periodo colinérgicos
refractarlof etc. En vez de un axoén, tendremos_, una poblacpn de axones, envuelta | L8 espedificidad de los NT -
por el perineuro. ¢Tiene valor, en esas condiciones, estudiar lo que pasa con un adrenérgicos
nervio? Claro que si. Recuérdese que un neurologo o cualquier medico que vea una | 417 As SINAPSIS 34
lesién del cidtico o del trigémino pensara lo que le esta pasando al nervio y, | ELECTRICAS
secundariamente, lo que le pasa a los axones. En la Tabla 11.1 estdn resenadas las
caracteristicas de algunos tipos de fibras en un nervio de mamifero.

- La preparacion del nervio ciatico aislado de sapo

Para estudiar el comportamiento de un nervio lo mas facil serd analizar, en detalle, lo que es una practica habitual en los
laboratorios de fisiologia: la preparacion del nervio ciatico aislado de sapo. Desmedulado y descerebrado el sapo se procede a la
diseccién del nervio, desde la columna vertebral a su terminacién en el masculo gastrocnemio (gemelo del hombre). El nervio, de unos
5 a 8 cm, se coloca sobre electrodos, ya que se trata de electrodos externos. No hay electrodos intracelulares, de modo que no se
registran, al menos directamente, potenciales de accion, sino potenciales de superficie. (También conocidos como potenciales
de accion compuestos, nombre que no se usara para evitar confusiones).
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Los potenciales que se recogen colocando electrodos en la superficie de un nervio, tienen, si se lo registra con técnicas apropiadas,
varios picos o0 corn-ponentes, debido a la presencia en el nervio de axones de diferente diametro, velocidad de propagacién,
resis—tencia de membrana, etc. El cuadro siguiente muestra las caracteristicas de algunos de ellos, sin intentar clasificarlos en A, B, C ni
tampoco en I, II, lll y IV y sus subgrupos.

TABLA11.1 TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS EN NERVIOS DE MAMIFERO

Diametro (um) Velocidad de Duracion del PA Periodo Funcién del
conduccion (m/s) (ms). refractario PA
absoluto (ms)
20-12 70-120 0,4-0,5 0,4-1 motora
12-5 30-70 0,4-0,5 0,4-1 sensitiva (presioén)
52 12-30 04 0,4-1 sensitiva (dolor,
temperatura)
<3 315 12 12 SNA - preganglionar
0,3-1,3 0,723 2 2 SNA - postganglionar
El equipo es el habitual: osciloscopio y estimulador. Con 1 23 45 6 1

ellos - se arma el circuito que muestra la Fig. 11.18. Los
electrodos 1 y 2, conectados al estimulador, servirdn para
enviar un pulso cuadrado, despolarizante, que genere en
los axones contenidos en el nervio, potenciales de accion. . + © 4
El electrodo 3 esta conectado a tierra y servira para evitar Estimulador o 4
la propagacion de las cargas eléctricas, depositadas en 1 .

y 2 por el estimulador, por la superficie del nervio. _.rL

FIG. 11.18: CIRCUITO DE ESTIMULACION Y DE REGISTRO
PARA EL ESTUDIO DE LAS PROPIEDADES DEL NERVIO
CIATICO DE SAPO AISLADO

ORC.
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Los electrodos 6 y 7, conectados al osciloscopio, permitiran registrar, en la
superficie del nervio, los potenciales que se propagan por los axones.

a) Determinacion del umbral y la curva duracion-voltaje: 01 v

Para que un axo6n dispare su PA tiene que llegar a la membrana celular un cierto e f
numero de cargas de modo de cambiar el valor del potencial de reposo y

llevarlo al potencial umbral. En el nervio ocurre lo mismo, pero podemos usar o
las propiedades del pulso cuadrado para verificarlo. Asi, se puede comenzar
estimulando el nervio con un pulso de 0,1 volt y una duracién de 0,02
milisegudos (ms). Por lo general no se obtendrd respuesta porque es un
estimulo subumbral. Ahora, manteniendo fijo el voltaje, se puede ir aumentando la
duracion hasta obtener una minima respuesta como la que muestra la Fig. 11.20

FIG. 11.20: a) EL ESTIMULO NO PRODUJO
RESPUESTA (ESTIMULO SUBUMf3RAL); b) EL

¢ Oué ha ocurrido? Pues que algunas fibras han alcanzado su umbral ESTIMULO, AHORA DE MAYOR DURACION, FUE EL

y han disparado su PA. ;Como sabemos que algunas y no todas? No
nos adelantemos, lo sabremos mas adelante, en el punto b).

N N
JL o~
b o~

11.21: LA MISMA RESPUESTA (R)
PUEDE OBTENERSE CON IMULOS
(E) DE BAJO VOLTAJE Y IARGA
DURACION 0 CON MULOS DE ALTO
VOITAJE Y CORTA DURACION,

MINIMO NECESARIO PARA DETERMINAR UNA
RESPUESTA (ESTIMULO UMBRAL).

Supongamos (es sélo un ejemplo) que hemos logrado ese "umbral" con 0,1 V y 0,12 ms.
Podemos ahora tratar de que la imagen de la Fig. 11.20 vuelva a aparecer, pero con un
estimulo con una duracién menor. Lo lograremos disminuyendo, por ejemplo, la duracion a
la mitad, pero siempre que aumentemos el voltaje al doble. La imagen, la amplitud del
potencial, sera también igual si se reduce la duracién a 1/4 y se aumenta el voltaje 4
veces y asi sucesivamente. Al hacer esto hemos mantenido, en el pulso cuadrado, un area
constante. Por lo tanto, podemos decir que

Voltaje . duracidon = constante = igual respuesta
y esto ocurre porque
Area = voltaje . tiempo =V .t ycomo V = intesidad . resistencia=V . R

Area=i.R.t ysil=qg/t Area=q /t.R.t=q.R
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Esto significa que si la resistencia del nervio se mantiene
constante, el area del pulso cuadrado es una cantidad de cargas
y a areas iguales, cargas iguales y respuestas iguales.

my

Si hacemos un grafico de duracién vs voltaje (Fig. 11.21) con
cada uno de los puntos en los que encontramos igual respuesta,
se vera una curva como la que muestra la figura. Esta es una
funcién hiperbdlica en la que se cumple (dentro de las
variaciones de una determinacion experimental en un tejido vivo)
que:

duracion

ms
Y . X = constante FIG. 11.21 EL VOLTAJE NECESARIO PARA
OBTENER UNA RESPUESTA ES UNA HIPERBOLA

EQUILATERA, EN ESTE GRAFICO, CADA PUNTO
REPRESENTA UNA RESPUESTA UMBRAL.

b) Estimulos supraumbrales y reclutamiento
Si el nervio estuviera formado por un Unico axén o todos los axones fueran idénticos, un estimulo mayor no produciria una respuesta
de mayor amplitud: se cumpliria la ley del todo o nada. Sin embargo, veamos que pasa si en uno de los puntos "umbrales" del

experimento anterior, dejando fija la duracién, aumentamos progresivamente el voltaje. El resultado esta en la Fig.11.22. A mayor
voltaje de estimulacién, mayor voltaje (amplitud) de respuesta, hasta alcanzar un maximo-

FIG. 11.22 CUANDO SE ESTIMULA EL NERVIO CON UN ESTIMULO (E) DE DURACION CONSTANTE, UN AUMENTO DEL VOLTAJE DE
ESTIMULACION DETERMINA UNA RESPUESTA (R) DE UN VOLTAJEN MAYOR HASTA LLEGAR A UN MAXIMO
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¢ Hay una contradiccion con la ley de todo o nada, en la que la respuesta es independiente de la "fuerza" del estimulo? Nada de
eso. Lo que ocurre es que en el nervio hay axones con distintos umbrales y la amplitud del potencial de superficie va aumentando a
medida que mas axones entran en el juego, mas axones superan su umbral y disparan su potencial de accion. La ley del todo o nada
sirve para cada uno de los axones pero no para explicar el comportamiento de una poblacién de axones.

Voltaje
estimulacion

Voltaje estimulacion

FIG. 11.23: RECLUTAMIENTO. EL VOLTAJE DE
RESPUESTA. MEDIDO EN LA SUPERFICIE DEL NERVIO,
AUMENTA CON EL VOLTAJE DE ESTIMULACION
HASTA UN MAXIMO, CUANDO TODAS LAS FIBRAS
HAN RESPONDIDO.

Si se aumenta paso a paso el voltaje de estimulacion y en cada uno de
ellos se mide en el osciloscopio la amplitud de la respuesta, se puede
construir una curva como la que muestra la Fig. 11.23. Esta curva se
explica diciendo que a medida que se aumenta el voltaje se van
reclutando mas y mas fibras, hasta que todas las fibras han sido
reclutadas. Es, obviamente, una curva de saturacion, como la que se vio
en todos los fenbmenos en que hay un numero finito de sitios. En
este caso, de axones.

c) Los periodos refractarios de un nervio:

Un axdn tiene un periodo refractario absoluto y otro relativo que, medido
en ms, es un valor relativamente constante para ese axéon. En un
nervio puede haber distintos periodos refractarios porque hay distintos
axones. Para comprobarlo se procede a enviar, por medio del
estimulador, no ya un pulso cuadrado sino 2 seguidos (Fig.
11.24).

. . ' pulsos
A este tipo de estimulo se lo conoce como pulsos gemelos _f_l____r_L_ gemelos
(twin pulses). Al tiempo que media entre los 2 pulsos se lo llama

RETARDO (delay en ingles). En la Fig. 11.24 hay tres casos: a) 2
pulsos con un retardo de 200 ms, con dos respuestas iguales; b) 2 I
pulsos con un retardo de 5 ms con dos respuestas, pero la €
segunda menor que la primera; ¢) 2 pulsos con un retardo de 1 ms con

una sola respuesta. ;Por qué ha ocurrido esto? En a) el primer Jmn
estimulo provoco su respuesta, paso un tiempo suficiente, todas las

fibras salieron del periodo refractario y el segundo estimulo fue

capaz de dar una segunda respuesta igual a la primera. En c) U

a}

J\njx
N~
A

c)

el segundo estimulo tomo a todas las fibras en el periodo refrac-

Fig. 11.24 DETERMINACION DEL PERIODO REFRACTARIO
DEL NERVIO CON PULSOS GEMELOS
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tario y no hubo una segunda respuesta. En b) algunas fibras estaban en periodo refractario y otras no. Por lo tanto, el
reclutamiento y la amplitud del potencial de superficie fue menor.

d) Determinacion de la velocidad de conduccion de un nervio.

Este es otro de los experimentos que se pueden hacer en el laboratorio, con el
nervio ciatico del sapo. Por su importancia en la clinica volveremos sobre este
tema en la Nota Aparte: LA VELOCIDAD DE CONDUCCION Y LAS
ENFERMEDADES QUE ALTERAN LA MIELINA.

11.6. LAS SINAPSIS

Sinapsis eléctricas y sinapsis quimicas. Volviendo al ejemplo del reflejo de
retraccion, podemos aceptar que la informacion ha viajado, a través de
¥ &/ despolarizaciones y potenciales de accién sucesivos, desde la piel al asta

T posterior de la medula espinal. Alli termina una neurona y la informacion hay
que pasarsela a la neurona siguiente a través de otra sinapsis (Fig. 11.25) La
pregunta es cdmo. Desde la muy antigua idea del sistema nervioso como una
red continua, a las sinapsis eléctricas y a la sinapsis quimicas o que usa un
- neurotrasmisior (NT) ha habido un largo camino. Las que usan NT son las
preponderantes en el hombre, aunque las eléctricas merecen ser conocidas
(Ver la NOTA APARTE (al final
dek Capitulp): JOHN ECCLES,
LAS SINAPSIS ELECTRICAS Y

a) b)

hendidura
sindptica

terminacidn
sinaptica

c)

\_'

estructura
post sindptica

FIG. 11.25 SINAPSIS . a) DOS AXONES HACEN
SINAPSIS EN UN CUERPO NEURONAL; b)
RESPRESENTACION ESQUEMATICA DE UNA
SINAPSIS Y EL SENTIDO DE LA TRANSMICION.
c) PARTES DE UNA SINAPSIS

MENTE-CEREBRO)

Entre una neurona y otra aparece
un espacio de unos 200 A (1 A =
10% cm) o 20 nm de espacio
extracelular y la informacién debe

b |
[}
Fig. 11.26 POTENCIALES EN AXON AFERENTE

(1), EN EL CUERPO DE LA NEURONA (2) Y EN EL
CONO DE IMPLANTACION (3)

saltar de una a otra neurona. y
esto constituye, al menos desde el punto de vista eléctrico, algo asi como un
"abismo". La pregunta es como. Midiendo con microelectrodos (Fig. 11.26) se
encuentra:
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e PA en el axén de la primera neurona (1)
e Potenciales graduados en el cuerpo de la segunda neurona (2)
e PA en el cono de implantacién de la segunda neurona (3)

La idea general es que la llegada del potencial de accién a la terminacion
de la primera neurona induce la aparicion, en el cuerpo de la segunda, de
potenciales que no siguen la ley del todo o nada. Son graduados y en
ese sentido se parecen a los potenciales generadores de los
transductores biolégicos. Generan corrientes locales y su voltaje aumenta
con la intensidad del estimulo.

En este caso, el voltaje aumenta con la frecuencia de los potenciales de
accion que llegan a la terminacién de la primera neurona que, a su vez,
como sabemos, aumenta con la intensidad del estimulo en el transductor
Pueden ocurrir dos cosas (Fig. 11. 27 a) el potencial graduado aparece
como una despolarizacion de la membrana del cuerpo neuronal, con lo
que tomara el nombre de potencial excitatorio postsinaptico (PEPS)
También puede ocurrir una hiperpolarizacion, también graduada y en
relacién con la frecuencia, del cuerpo neuronal y sera un potencial
inhibitorio postsinaptico (PIPS). (Fig. 11.27 b) En el primer caso, si el
potencial graduado es lo suficientemente elevado como para alcanzar el
umbral, puede aparecer un potencial de accion en la raiz del axén de la
segunda neurona, con lo que el impulso nervioso se propagara y se le
dara a esta sinapsis el nombre de sinapsis excitatoria Si, por lo
contrario, lo que aparece como potencial graduado es una
hiperpolarizacién, no aparecerd un potencial de accién en la segunda
neurona, el impulso nervioso no se conducira y sera una sinapsis
inhibitoria

En la mayoria de los casos, a una misma neurona llegan varias
terminaciones nerviosas, algunas con capacidad excitatoria y otras
inhibitoria y el resutlado final dependera de la suma algebraica de los PEPS
y PIPS, lo que hace que las sinapsis sean algo mas que un simple pasaje
de sefales de una neurona a otra. Ahora veremos cémo se produce el salto
del abismo.
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potencial graduado
PEPS

b)

patencial gradvado

—l/_ PIPS

FIG. 11.27 DE ACUERDO A LA NATURALEZA DE
LA SINAPSIS, LOS PA PUEDEN GENERAR UN
PEPS O UN PIPS. LOS PEPS PUEDEN INICIAR LA
CONDUCCION Y LOS PIPS NO
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- Ultraestructura de las sinapsis quimicas
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Una sinapsis es el conjunto formado por la parte final de la primera neurona, el espacio interneuronal y la parte inicial de la
segunda neurona. Los estudios de microscopia electronica han permitido identificar, en la mayoria de ellas, los siguientes
elementos (Fig. 11.28); 1) el boton presinaptico; 2) las vesiculas sinapticas; 3) las mitocondrias; 4) la membrana presinaptica; 5)

la hendidura sinaptica; 6) la membrana postsinaptica.

¢(Entre qué estructuras se establece una sinapsis? Hay sinapsis
axodendriticas entre axones y dendritas, axosomaticas (axones con
cuerpos neuronales), axoaxonicas (axones con axones) y algunas otras
combinaciones entre neuronas. Sin embargo, hay también sinapsis que
vinculan axones con musculo (unién neuromuscular) y sinapsis entre
axones y glandulas u otros tejidos.

Lo importante es definirla como la zona entre dos células, donde una al
menos es una célula nerviosa, y que permite la excitacion o inhibicion de
una por la otra.

Hay muchos modelos de sinapsis quimicas, con vesiculas esféricas o
planas, hendiduras amplias o estrechas, simples o combinadas pero el
patron general se repite.

- La clave de las sinapsis quimicas: un sistema agonista - receptor

Lo habitual en el hombre son las sinapsis quimicas en las que el “salto” se
hacen usando NT. La idea de como funcionan es la siguiente:

a) La estimulacion de los nervios que llegan a un 6rgano produce
efectos definidos. Por ejemplo, la estimulacion del nervio vago
determina una disminucién de la frecuencia cardiaca (bradicardia) y la
estimulacion del simpatico un aumento de la frecuencia cardiaca
(taquicardia).

b) La adrenalina, aislada de la medula suprarrenal, inyectada por via

endovenosa, produce efectos similares a los producidos por la estimulacién
nerviosa simpatica.
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2) vesiculas

sindpticas 3 ) mitocondrias

1) Boton
presindptico

e 4} hendioura
sindptica

5) Membrana
presinéptica

6) Membrana
post sinaptica

Fig. 11. 28: ESTRUCTURA DE UNA SINAPSIS OUIMICA.:
SUS ELEMEN TOS FUNDAMENTALES.
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c) Si en un animal de experimentacién se estimulan los nervios simpéticos cardiacos, la sangre que pasé por el
corazon contiene una sustancia capaz de producir taquicardia en otro corazén, mientras que si lo que se estimulo fue el
vago, la sangre llevara una sustancia capaz de producir bradicardia en et otro corazén.

d) Existe un retardo sinaptico de unos 0,5 ms. Como se ver4, este retardo es una de las diferencias entre las sinapsis
quimicas y eléctricas

e) Las sustancias adrenalina, noradrenalina, acetilcolina y dopamina son identificadas como neurotransmisores porque
estas sustancias, agregadas en las proximidades de las sinapsis correspondientes, imitan el efecto de la estimulacion.

f} Estas sustancias tienen especificidad, por lo que una sinapsis colinérgica no es estimulada por adrenalina y viceversa. Se
pueden obtener respuestas crecientes frente a concentraciones crecientes, con una curva dosis-respuesta como la
sefialada para la interaccion agonista-receptor (ver Cap. 4).

g) Hay sustancias que pueden actuar como antagonistas de los neurotransmisores, inhibiendo su efecto.

h) Las vesiculas sindpticas contienen el neurotransmisor especifico en concentraciones elevadas.

i) Por la llegada de potenciales de accién al botén presinaptico, las vesiculas sinapticas se fusionan a la membrana
presinaptica y descargan su contenido, hacia la hendidura sinaptica, por exocitosis.

j) Para que la exocitosis ocurra se necesita que exista Ca++ en el medio extracelular.
k) La descarga de la sustancia contenida en las vesiculas es cuantica. Esto quiere decir que ocurre por fusiéon a la membrana y

exocitocitosis de 1, 5, 100 0 10000 vesiculas o "paquetes”, pero de una manera discreta, existiendo una relacion directa entre la
frecuencia de los potenciales de accién que llegan a la sinapsis y el numero de vesiculas descargadas.
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- La secuencia potencial de accion - liberacion del neurotransmisor - potencial graduado -- potencial de accon
Las evidencias permiten reconstruir la siguiente secuencia:
1) El potencial de accion, al llegar al botén presinaptico, abriria canales de Ca++ voltaje-dependientes.

2) El Ca ++ entraria a la célula por su gradiente de concentracion y promoveria la fusion de las vesiculas sinapticas a la
membrana presinaptica y la descarga del neurotransmisor a la hendidura sinaptica.

3) Las moléculas del neurotransmisor actuarian sobre receptores postsinapticos que serian proteinas--canales, agonista-depen-
dientes, aumentando la conductancia a distintos iones y la aparicion de despolarizaciones o hiperpolarizaciones.

4) El numero de canales abiertos seria proporcional a la concentracién de NT en
la hendidura, lo que determinaria la paricion de potenciales graduados.

l 5) Estos potenciales se propagarian electroténicamente (corrientes locales) a
través del cuerpo neuronal para alcanzar el cono de implantacion y el segmento

+ ] . , . g
Caz inicial del axon de la segunda neurona, donde determinarian la aparicion, de ser

@ una despolarizacion de magnitud suficiente, de un potencial de accién.

14 moléculas o

D / de NT ¢, Por que en el segmento inicial del axon y no antes? Es nuevamente un problema
/S
/

3 "a+ " B relacionado con la resistencia intracelular y con la capacitancia y resistencia de la

membrana: por su forma es mas facil conducir por el cuerpo neuronal que

PARE (\ producir un PA |la membrana del cuerpo de la neuronal, situacién que se invierte
* PRI en el comienzo del axon.

— PIPS
6) Este potencial se propaga por el axon por los mecanismos que ya conocemos.

- Sintesis y destruccion del neurotransmisor
Fig. 11. 20 EN UNA SINAPSIS QUIMICA. LA

ENTRADA DE Ca++ PROMUEVE EXOCITOSIS DE  para que un neurotransmisor actlie como tal debe cumplir con algunos
LAS  VESICULAS  CONTENIENDO  EL

NEUROTRANSMISOR (NT), QUE SE UNE AL requisitos:
RECEPTOR ESPECIFICO (R). EL CAMBIO EN LA _ _ _
PERMEABILIDAD AL Na+ Y AL K+ DETERMINA LA 1) Debe estar disponible para ser segregado durante largos periodos. Esto es,

APARICION DE PEPS 0 PIPS. que no basta que este alli, en las vesiculas, sino que estas deben ser
rellenadas continuamente.
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Esto logra por la sintesis local del neen algunos casos, por la recaptacié de parte del material segregado.

2) La concentracién del neurotransmisor en la hendidura debe aumentar con el estimulo y disminuir inmediatamente después ya
que esa es la Unica manera de asegurar que el efecto dependa del estimulo. Si no fuera asi, un primer estimulo intenso
determinaria un efecto también intenso, pero un segundo estimulo, de menor magnitud, no podria ser transmitido porque los
sitios, los recepto- res, estarian ocupados. La concentracion del neurotransmisor en la hendidura puede disminuir por difusion,
por hidrdélisis y también por recaptacion hacia el boton presinaptico.

- Los neurotransmisores

Si bien todas las sinapsis quimicas tienen la misma estructura basica, se COLINA
diferencian por la naturaleza del neurotransmisor que utilicen y, por Acn-ltcu J/
supuesto, por la manera en que lo sintetizan y utilizan. Asi habra sinapsis [ ACETIL Co |

colinérgicas, adrenérgicas, dopaminérgicas, etc. Hay mas de veinte
sustancias distintas que en el sistema nervioso (central, periférico,
simpatico y parasimpatico) han sido identificadas como posibles

neurotransmisores y su numero sigue aumentando. +|
H,-vf~cn,cn,-u-c-cu

Ii
CH, 0

[ ACETILCOLINA |
)
) 00 00

COLINA —

‘Acmumsrmsu
CH,

a) Acetilcolina: Este neurotransmisor se sintetiza en el boton presinaptico
y resulta (Fig. 11.30) de la unién de la colina con un grupo acetilo, con la
intervencion de la colina-acetiltransferasa. Como en muchos otros casos,
este grupo acetilo proviene de la acetilcoenzima A cuyo centro reactivo es
un grupo sulfihidrilo. La colina, un cation es, por su parte, incorporada del
medio extracelular por un mecanismo de transporte activo que permite su
almacenamiento en las vesiculas en contra de su gradiente de i
concentracion.

////////////////////////////////%-

Se ha calculado que existen unas 10000 moléculas de acetilcolina por FIG. 11.30 SINTESIS DE ACETILLCOLINA
cada vesicula sinaptica, de modo que si se rompieran 500 vesiculas se EN UNA SINAPSIS COLINERGICA
segregarian, en la hendidura, unos cinco millones de moléculas de acetilcolina.

Estas moléculas son liberadas y alcanzan el receptor para la acetilcolina en menos de 1 ms. El receptor de la acetilcolina es una
proteina intrinseca de la membrana postsinaptica con un peso molecular de 255000 y se comporta como un canal con dos configu-

Cap. 11 — Parte 2 Pag. 28



Manual de Fisiologia y Biofisica — Cap. 11 — Parte 2 — Del axén al nervio

v

raciones: abierto, en la que deja pasar cationes (Na+, K+, Ca++) y excluye aniones (Cl-) o cerrado. Si el canal se abre de modo
que gNa+ = gK+, la sinapsis sera excitatoria, ya que el potencial de la membrana postsinaptica tendera a ir a un valor intermedio
entre el potencial de equilibrio del Na+ y del K+, lo que significa, claramente, una despolarizacion. Esto es lo que ocurre, por
ejemplo, en la unién neuromuscular. Por el contrario, el nervio vago que inerva el corazén descarga acetilcolina pero su acciéon es
inhibitoria, posiblemente porque el canal se abre pero con una gK+ > gNa+, lo que induce una hiperpolarizacion.

Este canal, a diferencia del canal de Na+, no se inactiva espontaneamente y permanecera "abierto" mientras haya acetilcolina. Esta
serd destruida por accion de la aceticolinesteresa, con lo que la concentracién disminuira, la acetilcolina se despegara de su
receptor y el canal se cerrara. Nétese que aqui no hay, como en los potenciales de accién, un segundo canal, como el de KS,
que ayuda a la repolarizacion.

La acetilcolinesterasa es capaz do hidrolizar una molécula de acetilcolina
en 40 ps (microsegundos) por lo que la desaparicién del neurotransmisor
- de la hendidura sinaptica y la repolarizacién de la membrana postsinaptica

ocurren muy rapidamente.

COLINA
+
ACETATO

Cat

% ¢
° FIG. 11.31 LIBERACION DE ACETILCOLINA
° (AC),, SU TRANFORMACION EN COLINA Y
ACETATO POR ACCION DE LA ACETIL-
//////////////R Sl COLINESTERASA Y LA  CAPTACION DE

COLINA
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- Sinapsis en las que el neurotransmisor es acetilcolina

La acetilcolina actia como neurotransmisor en:

1) Todas las uniones neuromusculares, la sinapsis entre axones y musculo esquelético.

2) Las sinapsis de los ganglios del sistema nervioso autbnomo, esto es, entre las fibras pre y postganglionares.

3) Las sinapsis entre axones y células efectoras del sistema parasimpatico en algunas sinapsis del sistema nervioso central. Asi, por
ejemplo, no contienen acetilcolina las raices dorsales de la medula espinal, los nervios 6pticos y cerebelo, mientras hay abundante

acetilcolina en las raices ventrales, el nucleo caudado y la retina (Ver la Nota Aparte: LA ESPECIFICIDAD DE LOS RECEPTORES
COLINERGICOS).

LA ESPECIFICIDAD DE LOS RECEPTORES COLINERGICOS

La especificidad de una sinapsis esta dada por la naturaleza del receptor postsinaptico que hara, por ejemplo, que la unién
neuromuscular sea sensible a la acetilcolina y no a la adrenalina. Sin embargo, no hay un Unico tipo de receptor colinérgico: a) el
vago descarga acetilcolina y su accion bradicardizante puede ser imitada por la muscarina) (un alcaloide del hongo venenoso
Amanita muscaria e inhibida por la atropina (un alcaloide de la Belladona); b) en la unién neuromuscular se descarga acetilcolina
y su accion como iniciadora de la contraccion muscular puede ser imitada por la nicotina (alcaloide de la Nicotina tabacum) e
inhibida por el CURARE (aislado de la corteza de diversas especies del genero Strychnos y Chondodendron tormentosum). La
muscarina no produce contraccion ni la atropina relajaciéon del musculo esquelético y, del mismo modo, la nicotina no produce
bradicardia ni el curare detiene al corazéon. Por eso se habla de receptores nicotinicos y receptores muscarinicos como los
dos grandes grupos de receptores colinérgicos. Aunque todas estas sustancias se pueden obtener por sintesis, se han dado
sus origenes para que el estudiante entienda como operaba la farmacologia y la fisiologia de hace algunos anos. Hay subtipos de
receptores colinérgicos, que sera descriptos junto a la historia del curare y la contaremos en la Nota Aparte: EL CURARE.
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TIROSINA ultrll::)all":sn b) Noradrenallina Esta su;tancia es el neurotrgnsmisor principal dentro del
grupo de las sinapsis mediadas por catecolaminas (Ver Cap. 4). Estas se

/ sintetizan a partir del aminoacido fenilalanina que, por hidroxilacion da

DOPA . poPR tirosina .y ”DOPA (enl ingles: 3,4 [?ihidroxyphenyalaniqe). ”Esta, por

DECARBO- decarboxilacidén, se convierte en dopamina, la que, por oxidacion, pasa a

XILASA noradrenalina. Esta, por metilacién, se convierte en adrenalina. Estos pasos

RECAPTACION [ poPAMINA DERIVADOS ocurren por la intervencién de las respectivas enzimas y la cadena puede

DESAMINADOS

interrumpirse al nivel de dopamina, en cuyo caso la sinapsis sera

DOPAMINA 3 -
" = -~ HKIDROXILASA

"noradrenérgica" o, si llega a adrenalina, "adrenérgica".

"catecolaminérgicas", pero es mas complicado. (Fig. 11.32)

- Liberacion y desaparicion de las catecolamina

FIG. 11.32: SINAPSIS NORADRENERGICA. SINTESIS _ o

Y LIBERACION DE NORADRENALINA. SU Las catecolaminas se almacenan, como la acetilcolina, en vesiculas
ELIMINACION DE LA HENDIDURA SINAPTICA  ainAnti ;

OCURRE POR DEGRADACION ENZIMATICA. POR sinapticas y son I|bere_1das por I_a, entrada de CE,”_’,L que ocurre por la
DIFUSION Y POR RECAPTACION. llegada de un potencial de accion. La desaparicion de ese grupo de
neurotransmisores de la hendidura sinaptica ocurre por: a)

degradacion enzimdtica; b) difusion; c) recaptacion.

ESPECIFICIDAD DE LOS RECEPTORES ADRENERGICOS

Desde los trabajos de Raymond P. Ahlquist en 1948 es habitual decir que en las sinapsis adrenérgicas hay dos poblaciones de receptores: los receptores
ALFA (a) y los receptores BETA ( ). La idea es la siguiente: en una preparacion experimental como, por ejemplo, el intestino aislado de rata, se
estimulan los nervios simpaticos lo que determina la relajacién de su musculatura lisa. Terminada la estimulacion, se agrega noradrenalina al liquido que
bafa al intestino con lo que se obtiene también reiajacién, por lo que se concluye que interviene una sinapsis adrenérgica. Entonces se ensayan dis-
tintas sustancias o agonistas con accion adrenérgica. Las principales son: Adrenalina (A), noradrenalina (NA) e isoproterenol (ISO) y se ve la potencia de
su accién. Por potencia debe entenderse la concentracién en moles/L de cada una de ellas necesaria pare obtener determinado efecto: cuanto menos
concentracibn se necesite, mayor serd la potencia del agonista. En el caso del intestino, el orden de potencia es A > NA > ISO. En otra preparacion, las
arterias coronarias, por ejemplo, la estimulaciéon simpatica y el agregado de NA determina una dilatacién (relajacion de la musculatura) pero el orden de
potencia es ISO > NA > A. Se dira, entonces, pare darle algin nombre a este distinto cornportamiento, que el intestino posee receptores alfa y las coronarias
receptores beta. El siguiente peso es el ensayo de antagonistas especificos. Asi, el propranolol es el prototipo del bloqueante beta ya que en presencia de
esta sustancia, los agonistas ya no podran actuar sobre los receptores beta. Del mismo modo, la fentolamina es un antagonista o bloqueante alfa ya
que inhibe la accién de los agonistas adrenégicos sobre los receptores alfa. Es importante destacar que, por lo general, en todos los tejidos hay
receptores tanto alfa corno beta, pero lo que cambia es la proporcién de uno y otro. Asi, un intestino bloqueado con un antagonista alfa podra mostrar la
accion de los receptores beta. Los receptores a se clasifican, a su vez, en o; ya, y los B yp 2. Cuales son los criterios para la identificacibn de estos
subtipos de receptores y su ubicacibn en las membranes sinapticas sera tratado en el Cap. 12
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a) Degradacion enzimatica. Ocurre por la intervencion de dos enzimas: la catecol-O-metil-transferasa (COMT) y la
monoamioxidasa (MAO) que forman productos no-activos que pasan a la circulacién.

b) Difusion: como en el caso de la acetilcolina, parte de la noradrenalina y otras catecolaminas no utilizadas o degradadas, pasan a la
circulacién por difusién desde la hendidura sinaptica.

c) Recaptacion: una importante fraccion de la noradrenalina es recaptada por el boton presinaptico y utilizada nuevamente en la
neurotransmision. Mientras en las sinapsis colinérgicas se recapta colina y no acetilcolina, aqui la recaptacion es de
noradrenalina, el transmisor completo. (Hay un receptor presinaptico pare la adrenalina).

- Naturaleza de el receptor adrenérgico

La union neuromuscular es la sinapsis quimica colinérgica por excelencia pero mas recientemente, la enorme cantidad de
drogas de uso médico que actuan sobre la liberacion y recaptaciéon de catecolaminas han hecho que estas sinapsis hayan
merecido un detallado estudio. Se sabe que el receptor beta del corazo6n humano, por ejemplo, es un polipéptido de de unos
62000 de peso molecular.

- Sinapsis en las que intervienen las catecolaminas

Las catecolaminas actlan como neurotransmisores en:

1) A través de noradrenalina, en la mayoria de las sinapsis entre efector y fibras postganglionares del sistema simpatico.
La noradrenalina también es neurotransmisor en muchas partes del sistema nervioso central.

2) Ladopamina es neurotransmisor en partes del sistema nervioso central y en la retina.

3) La adrenalina se libera de la médula de la glandula suprarrenal por estimulacién parasimpatica y actia como hormona. Las
sinapsis parasimpatico-adrenal son sinapsis colinérgicas.
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c) Otras sustancias que actiian como neurotransmisores

La acetilcolina y la noradrenalina son las sustancias principales en las sinapsis del sistema nervioso periférico, ya sea este sensitivo,
motor, simpético o parasimpatico. En el sistema nervioso central el nimero de neurotransmisores y su modo de accion aumenta
considerablemente. En la Tabla 11. 2 hay una lista de algunos de ellos y su modo de sintesis y degradacidn. Es importante sefalar que
mientras la acetilcolina y la noradrenalina pueden ejercer acciones excitatorias o inhibitorias de acuerdo a su relacidén con el receptor,
aminoacidos como GABA (en ingles: gamma-aminobutyric acid) y glicina actian siempre como inhibidores. La hipétesis es que estos
agonistas actuarian sobre canales de CI, aumentando la conductancia a este ion. La consecuencia seria una estabilizacion de
membrana, para el caso en que el Cl- este en equilibrio electroquimico o, como parece ser, una hiperpolarizacion de la membrana
postsinaptica. Esto ultimo apoyaria la idea (ver Cap. 10) de que el VCI tiene un valor que es algunos milivoltios méas negativo que el
Vm.

TIPOS Y SUBTIPOS DE AGONISTAS Y ANTAGONISTAS EN LAS SINAPSIS ADRENERGICAS

Desde lo trabajos de Raymond P. Ahlquist en 1948 es habitual decir que en las sinapsis adrenérgicas hay dos poblaciones de receptores: los
receptores alfa (o) y los receptores beta (B). La idea es la siguiente: en una preparacién experimental como, por ejemplo, el intestino
aislado de rata, se estimulan los nervios simpaticos lo que determina la relajacién de su musculatura lira. Terminada la estimulacion, se agrega
noradrenalina al liquido que bafa al intestino con lo que se obtiene también relajacién, por se que se concluye que interviene una sinapsis
adrenérgica. Entonces se ensayan distintas sustancias o agonistas con accion adrenérgica. Las principales son: Adrenalina (A),
noradrenalina (NA) e isoproterenol (ISO) y se ve la potencia de su accién. Por potencia debe entenderse la concentracién en moles/L de cada
una de ellas necesaria pare obtener un determinado efecto: cuanto menos concentracién se necesite, mayor sera la potencia del agonista. En el
caso del intestino, el orden de potencia es A > NA > ISO. En otra preparacion, las arterias coronarias, por ejemplo, la estimulacion
simpatica y el agregado de NA determina una dilatacién (relajacién de la musculatura) pero el orden de potencia es ISO > NA > A. Se dir3,
entonces, pare darle algiin nombre a este distinto comportamiento, que el intestino posee receptores alfa y las coronarias receptores beta. El
siguiente paso es el ensayo de antagonistas especificos. Asi, el propranolol es el prototipo del bloqueante beta ya que en presencia de esta
sustancia, los agonistas ya no podran actuar sobre los receptores beta. Del mismo modo, la fentolamina es un antagonista o bloqueante
alfa ya que inhibe la accion de los agonistas adrenérgicos sobre los receptores alfa. Es importante destacar que, por lo general, en todos
los tejidos hay receptores tanto alfa como beta, pero lo que cambia es la proporcidén de uno y otro. Asi, un intestino bloqueado con un antagonista
alfa podra mostrar la accion de los receptores beta. Los receptores a se clasifican, a su vez, en al y o2 y los beta en 1 y p2. Cuales son los
criterios pare la identificacion de estos subtipos de receptores y su ubicacién en las membranas sindpticas ser tratado en el CAP. 12, ya
que tienen mucho que ver con la contraccion del muasculo cardiaco vy liso.
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11.7 LAS SINAPSIS ELECTRICAS

El término sinapsis fue acunado por Charles Scott Sherrington
(1857-1952) en 1897, dando por terminada la discusion sobre la
continuidad o contiglidad del sistema nervioso: de una red
continua a conexiones por contacto entre neuronas. Lo que en ese
momento quedaba por resolver era como la informacion de una
neurona pasaba a otra a través de la hendidura sinjptica. La
microscopia electronica, disponible a partir de la década de 1950,
tuvo mucho que ver y dio una mas clara vision de la estructura de la
sinapsis.

La idea de las sinapsis eléctricas era bastante légica si se pensaba
que la conduccién, por ejemplo, se puede ver con un registro
eléctrico. Si a una célula le llega un corriente entrante (recordar que
el sentido la corriente siempre es el flujo de cargas positivas) ocurrira
un despolarizacién y podra producir un PA. Serda una sinapsis
excitatoria y sera inhibitoria si la corriente es saliente. y ocurrira una
hiperpolarizacién. J.C. Eccles mantuvo por mucho tiempo que, si
bien en el sistema nervioso periférico era indudable la existencia de
sinapsis quimica, podian estar presentes las sinapsis eléctricas en el
SNC. Alli podian funcionar sinapsis eléctricas rapidas (menor
retraso sinaptico) y bidireccionales (las quimicas son una valvula
que solo permite la conduccién en un solo sentido)

En contra de las sinapsis eléctricas esta que en las quimicas un
mismo NT puede provocar una respuesta excitatoria o inhibitoria.
Hoy sabemos que esas respuestas estan dadas por las distintas
clases de receptores postsinapticos.

Las neurohormonas se definen como sustancias liberadas por el
sistema nervioso pero que actlan a distancia. De acuerdo a la
definicién clasica de sinapsis no serian tal, pero su importancia

Tabla 11.2. ALGUNOS NT y NUEROHORMONAS

ACETILCOLINA. Sintesis: colina + acetilCoA + colina-acetiltransferasa.
Degradacion: acetilcolinesterasa. Recaptacion: colina. Receptores y
antagonistas: nicotinico (curare); muscarinico (atropina). Sitio de accion: unién
neuromuscular, parasimpatico.

NORADRENALINA y ADRENALINA. Sintesis: fenilalanina - tirosina > DOPA
-> NA > A. Degradacion: MAO - COMT. Recaptacion: noradrenalina.
Receptores y antagonistas: a: (fentolamina), a1 y a2; B: propanolol, 1y p2.
Sitio de accidn: simpatico, SNC

DOPAMINA. Sintesis y degradacion: idem NA. Recaptacion: dopamina.
Receptores y antagonistas: D1 (bromocriptina) y D2 (butirofenonas). Sitio de
accion: SNC.

5-HIDROXITRIPTAMINA (Serotonina, 5-HT). Sintesis: Tripté6fano >
dihidrometiltiridina - tetrahidometiltiridina - 5 HT. Degradacion: MAO.
Recaptacion: 5-HT. Receptores y antagonistas: 5-HT (metisergida), 5-HT 1y
5-HT 2. Sitio de accion: SNC.

ACIDO GAMMAMINOBUTIRICO (GABA). Sintesis: Ac. glutdmico > GABA -
decarboxilisa > GABA. Degradacion: ac. succinico. Recaptacion: GABA.
Receptores y antagonistas: GABA (picrotoxina). Sitio de accion: SNC

GLICINA. Sintesis: serina + hidroximetiltransferasa. Degradacion, receptores y
antagonistas: ? Recaptacion: glicina. Sitio de acciéon: médula espinal
(inhibitorio).

HISTAMINA. Sintesis: histidina > histamina. Degradacion: histaminasa - MAO.
Recaptacion: ? Receptores y antagonista: H1 (difenhidramina - alergia) y H2
(cimetidina - secretion gastrica). Sitio de accion: simpatico (inhibicién y
vasodilatacidn) y SNC.

PEPTIDOS NEUROACTIVOS (Encefalinas, endorfinas, sustancia P, etc.).
Sintesis: ADN > ARNm - ribosomas del cuerpo neuronal. Degradacion:
proteasas. Receptores y antagonistas: mu, sigma, kappa (?). Sitio de accion:
SNC

fisiolégica es enorme. Asi, una lista incompleta de peptidos del SNC seria: Neurotensina, Colecistoquinina, Péptido intestinal

vasoactivo (VIP), Angiotensina Il, Endotelina: Somatostatina. Neuropéptido Y, Factores de crecimiento,
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Folistatina, Galanina, Opioides enddgenos. Su descripcidn escapa a los propositos de este Manual. (Ver Tabla 11.2: ALGUNOS
NEUROTRANSMISORES Y NEURO- HORMONAS)

FIN DE LA PARTE 2 DEL CAPITULO 11. CONTINUA PARTE 3
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Capl'tulo 11 parte 3/3

11. 7 FUNCION INTEGRADORA DE LAS NEURONAS
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- : , 11.7 FUNCION INTEGRADORA DE LAS 36
Volvemos ahora, por dltima vez en este capitulo, a nuestro acto reflejo de | \Euronas
retirar el pie y la pierna del cigarrillo encendido. En este arco reflejo la 3

. ; ; ; ; - Sumacién temporal 36
via llega al asta posterior, encuentra la primera sinapsis para, luego de
varias interneuronas y varias sinapsis llegar a la motoneurona del asta | - Sumacién espacial 37
anterior y de alli a los musculos correspondientes. Entre axén y musculo | - Fagilitacién 37
hay, claro, otra sinapsis, la union neuromuscular sobre la que volveremos o

- Fatiga sinaptica 37

en el Cap. 12.
_ 11.8 EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: o
Lo importante aqui es entender que el movimiento del miembro inferior no '\NAESSSN'\@S QUE MUCHAS
seria posible si solamente interviniera un solo tipo de sinapsis. Retirar el pie
exige la contraccion de los musculos flexores y la relajacion simultanea de los | —Preguntas y Problemas 41
extensores y para eso se necesita la participacién de sinapsis excitatorias e | - Autoevaluacuén 43

inhibitorias al mismo tiempo. A su vez, la contraccidon misma varia de acuerdo
con un buen numero de circunstancias como la atencién, la actividad, etc. y, por supuesto, tomamos conciencia de que nos
estamos quemando, lo que indica que la informacion llegé a la corteza cerebral. Todo eso puede ocurrir porque, en nuestro
ejemplo, [as dendritas y el cuerpo de la motoneurona del asta anterior de la medula no solo reciben aferencias desde la via
sensitiva sino que a ella, por medio de CIENTOS de sinapsis, le llegan cientos de impulsos diferentes de muy distintos lugares y
ella, a su vez, envia impulsos a otras neuronas. El producto final sera la frecuencia de los potenciales de accién que esta neurona
genere, envie por el nervio motor y lleguen al musculo y, también, los que esta neurona genere y envie a otras neuronas.

Dentro de lo complejo que puede resultar este fendbmeno de integracion de diversos impulsos en UNA neurona, hay algunos procesos
béasicos que habra que entender: a) sumacion temporal; b) sumacion espacial; c) facilitacion; d) fatiga sinaptica.

a) Sumacion temporal. Supongamos que a un botén presinaptico llega un potencial de accién: este descargarA una
cierta cantidad de neurotransmisor que producird, si la sinapsis es excitatoria, un potencial graduado en la
segunda neurona, un PEPS. Si la despolarizacion no es suficiente como para disparar un potencial de accién, el potencial
electrotonico se disipa y nada ocurre.
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Si, en cambio, antes de que el potencial vuelva al potencial de
reposo, llega al botén presinptico otro potencial de accién, la
segunda despolarizacion se puede sumar a la primera v,
eventualmente, disparar el potencial de accion en la raiz
de la segunda neurona (Fig. 11.33). )\

IS W O I G

Ninguno de los dos potenciales de accién que llegaron al boton / l
presingptico aumentaron, por si solos, la concentracion del O ——
neurotransmisor en la hendidura como para que el PEPS se

convierta en potencial de accion, pero los dos juntos, si De

este modo se ha transformado una sefal que ha llegado

como una frecuencia de potenciales en una senal que es un

potencial, un PEPS por ejemplo, que tiene una cierta amplitud.

b) Sumacidén espacial: Para que se genere el potencial de

accion en la raiz del axé6n de la segunda neurona es necesario  FIG. 11. 33 SUMACION TEMPORAL. DOS SINAPSIS
que existan corrientes locales de magnitud suficiente como  EXCITATORIAS DESCARGAN SUCESIVAMENTE SOBRE UN
para llevar el Vm al potencial umbral en ese punto. Ahora bien, =~ CUERPO DE UNA NEURONA

por lo general, la descarga de una sola sinapsis produce una

despolarizaciéon en una zona muy pequefa de la segunda neurona y la corriente local que alli se genera no suele ser
suficiente. La descarga simultanea de varias sinapsis, ubicadas en lugares distintos, puede determinar, ahora si, por suma
espacial, una corriente local que determine la apariciéon del potencial de accion.

c) Facilitacion: Supongamos que, sobre un cuerpo neuronal determinado, se necesita la descarga de, por lo
menos, 50 sinapsis, para que, por suma espacial, aparezca el potencial de accion. Si hay, digamos, 40 sinapsis
descargando permanentemente, en esa neurona habra una facilitacion ya que solo se necesitaran, en un momento
dado, que un estimulo provoque la descarga de 10 botones presinapticos. Del mismo modo, habra facilitacién en
una sinapsis si en ésta hubo una descarga de neurotransmisor previa a la llegada del impulso. (Ver la Nota aparte
en el Cap. 12: LA DESCARGA DEL NEUROTRANSMISOR Y LOS POTENCIALES MINIATURA). Facilitacion, es
pues... hacer que las cosas que tienen que ocurrir, ocurran mas facilmente.

d) Fatiga sinaptica: En la medida en que la sintesis del neurotransmisor no es un proceso instantaneo, a
frecuencias de potenciales de accion aferentes elevadas puede ocurrir que la relacion entre frecuencia y "paquetes”
liberados se rompa y que el nimero de potenciales de accion en la segunda neurona comience a disminuir. ;Cémo
saber si un musculo esta fatigado o hay fatiga en la unién neuromuscular, en la sinapsis? Lo veremos en el Cap.12.
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11.8. EL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: MUCHO MAS QUE MUCHAS NEURONAS

Si las anteriores son algunas de las funciones de integracion de la informaciéon que puede hacer una neurona, imaginemos las funciones que
pueden cumplir las 10 células nerviosas de nuestro cerebro, relacionadas entre si por miles de interconexiones formando circuitos y redes.
Por su complejidad, el conocimiento que tenemos actualmente sobre el funcionamiento de estos circuitos y del cerebro es muchisimo menor al

que tenemos sobre células y axones aislados.

Aqui pondremos s6lo dos ejemplos de como puede funcionar la interaccion entre dos neuronas: la inhibicién presinaptica y el circuito de las

células de Renshaw.

a) Inhibicién presinaptica. Recibe este nombre un fenémeno
que ocurre en algunas neuronas que estan relacionadas entre si,
como muestra la Fig. 11.34. Se trata de una neurona A a la que
llegan dos terminaciones axonales (B y C), que estan
conectadas por una rama D. By C son excitatorias, por lo que
se podria producir en A un PEPS.”

Sin embargo, la rama que las comunica también descarga en B
(sinapsis axoaxodnica), por lo que produce una despolarizacién
en el Vm de ese punto. En estas condiciones, cuando un
estimulo genera PA que viajan por el axén B, la despolarizacion
con que se encuentran en el camino hace que la amplitud de los
potenciales disminuya y la liberacién del NT en la sinapsis entre
By A también disminuya.

Como se libera menos NT que cuando B actla sola, se habla de
inhibicion. Es un mecanismo complejo, pero demuestra como
dos terminales excitatorias pueden producir un efecto inhibitorio.
El nombre de inhibicibn presinaptica se emplea para
diferenciarla de la inhibicion postsinaptica, en la que todo ocurre
en la membrana de la segunda neurona, por la aparicién de
PIPS.
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b) Circuito de las células de Renshaw. En la medula espinal es posible encontrar neuronas que estan dispuestas como muestra la Fig.
11.35. La neurona A hace conexién con la neurona B por una rama que termina en una sinapsis que libera acetilcolina y es
excitatoria. Esta neurona B esta conectada con otras neuronas, entre ellas con la misma neurona A. Entre B y A hay una sinapsis

que libera GABA y es inhibitoria. Entonces, la estimulacién de A proucira una retroalimentacioén negativa que disminuira su descarga. Este
circuito es de vital importancia para entender el mecanismo de accion de la toxina tetanica. EI hombre puede infectarse con Clostridium ietani
que libera una neurotoxina que bloquea la inhibicion del circuito de las células de Renshaw. Sin inhibicién, la neurona A de la Fig. 11.35
descarga con una frecuencia mucho mayor de lo habitual, produciéndose las contracturas y espasmos musculares caracteristicos del
TETANO (Ver la Nota Aparte en el Cap. 12: TETANOS, TETANIA, CALAMBRE Y CONTRACCION TETANICA).

Hay muchos otros arreglos y disposiciones de los circuitos neuronales que
B explicarian las funciones tan complejas que puede desarrollar el sistema
\ nervioso del hombre. Es muy probable que el desarrollo de nuevas
computadoras, funcionando con varias unidades de procesamiento al
mismo tiempo y en paralelo, nos permitan avanzar mas rapidamente, al usarlas
0 como modelos, hacia las respuestas de las preguntas: ;cémo pensamos?,
;,como recordamos?, ;Cémo sentimos? De todas maneras, hay un
conocimiento ya adquirido sobre las funciones especificas del cerebro, la medula
espinal, el cerebelo, etc. que el estudiante conocera en libros de fisiologia de
sistemas y en los cursos de semiologia, neurologia, farmacologia,
fisiopatologia, neurocirugia, pediatria, traumatologia y algunos otros que
tomara en su carrera.

IG. 11.35: CIRCUITO DE LAS CELULAS DE RENSHAW
EN LA MEDIDA ESPINAL. LA CELULA DE RENSHAW
ES UNA INTERNEURONA QUE EJERCE UNA
RETROALIMENTACION  NEGATIVA  SOBRE LA
NEURONA MOTORA. LA TOXINA TETANICA
BLOQUEA LA INHIBICION, FAVORECIENDO LA
DESCARGA.
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EL CURARE Y LAS NEUROTOXINAS (NTX)
1) NTX que actuan sobre los receptores de la membrana sinaptica y estructuras postsinapticas

La existencia de plantas venenosas, "jugos mortiferos”, hierbas ponzofosas, etc. es conocida desde tiempos inmemoriales. Con el descubrimiento (el encuentro, la invasion, o
como quiera llamarse al hecho) de América, se empezé a hablar de un veneno que los indios del Orinoco y el Amazonas usaban para la caza y la guerra y que, después de ser
designado con varios nombres, se generaliz6 como curare. Las fantasiosas descripciones de los exploradores y conquistadores poco ayudaron a entender qué era ese veneno y
solo a fines del siglo XVII, en Europa, se llegd a conclusiones ciertas, tales como que no habia envenenamiento por emanaciones o ingestién del veneno, sino por pinchazo o
herida (el jugo gastrico lo destruye), que el curare ataca la "irritabilidad de los musculos" y que el corazén seguia latiendo después de la "muerte" por curare. Como para
esa época diferenciar si alguien que esta inerte, sin respiracién ni movimientos, esta vivo 0 muerto era mucho pedir (ise hacia la prueba del espejo!) y como a los pocos
minutos el sujeto realmente moria, es l6gico que se pensara que el curare era un veneno-veneno. En 1810, B.C. Brodie logro "revivir", gracias a la respiracién artificial (un
fuelle y untubo en la traquea), a animales que habian "muerto" por curare. F. Magendie, en Francia, supuso que el curare traia un estado de inconsciencia y lo comenz6 a usar
para contraponer los efectos de la estricnina. También se lo utilizé6 como medio para inmovilizar animales de experimentacién sin distinguir entre paralisis y anestesia, levantando
los justos odios de las sociedades protectoras de animales. Quizas como un recuerdo de esas épocas, la American Physiological Society sigue recordando en su Guia
para el Cuidado y Uso de Animales de Experimentacion que "los relajantes musculares no son anestésicos"... Fue Claude Bernard, padre de la fisiologia experimental, quien
con muy claros y simples experimentos explicé el modo de accién del curare. Hoy dia el curare esta colocado en el grupo de los relajantes musculares que son usados como
complemento en un acto quirdrgico ya que se puede lograr una mayor relajacion muscular sin necesidad de llegar a los planos profundos de la anestesia. Como hay paralisis de
los musculos respiratorios, el paciente debe estar intubado y ser respirado mecanicamente, pero siempre bajo los efectos de un anestésico. El curare actia como inhibidor no-
competitivo en los receptores nicotinico, impidiendo la accién de la acetilcolina. La alfa-bugarotoxina, extraida del veneno de una vibora, también se fija a los receptores
nicotinicos. La toxina tetanica, actlia sobre el circuito de Renshaw, inhibiendo una inhibicién espinal.

2) NTX que actuan sobre los mecanismos de liberacion y destruccion del NT: a) Impiden la liberacion del neurotransmisor colinérgico. El ejemplo clasico es la
toxina botulinica producida por el Clostridium botulinum, un bacilo anaerobio que puede estar presente en conservas caseras y otros alimentos contaminados. (se
usa actualmente — en cantidades minimas- también para “borrar arrugas” - Botox) El signo clave de la intoxicacion es la paralisis temprana de los
nervios craneales y diplopia (visiéon doble). Debe tratarse con antitoxina botulinica pues puede ocurrir pardlisis respiratoria. b) aumentan la liberacion de acetilcolina.
Un ejemplo es la toxina del escorpion, prolongando la inactivacion del canal de Na+ (escorpiones del Viejo Mundo) o induciendo la aparicién de una nueva corriente de Na+
(escorpiones del Nuevo Mundo). Hay dolor y edema local y signos generales de hiperactividad parasimpéatica.

3) Impiden la destruccion del NT. Los insecticidas érgano fosforados inhiben la accion de la acetilcolinesterasa, determinando la acumulaciéon de la acetilcolina en
la sinapsis. La accion es tanto muscarinica (salivacién, broncoconstriccién, vomitos, diarrea, etc.) come nicotinica (fatiga, debilidad, calambres, etc.). El tratamiento consiste en
apoyo respiratorio, atropina y sustancias que aceleren la regeneracion de acetilcolinesterasa

4) Bloquen los canales de Na+ voltaje dependientes. La TTX (pez fugu o globo) y STX (marea roja y dinoflagelados): Actian sobre los canales de Ma+ del musculo, por lo que
no serian estrictamente NTX. (ver Cap. 12)
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PREGUNTAS Y PROBLEMAS

DISCUSION

LAS SIGUIENTES PREGUNTAS PUEDEN SERVIR PARA QUE EL ESTUDIANTE, SOLO 0 CON SU GRUPO, DISCUTA LOS
CONTENIDOS Y LLEGUE A UNA RESPUESTA BASADA EN LOS CONOCIMIENTOS ADQUIRIDOS. LAS RESPUESTAS ESTAN
AL FINAL DE ESTE CAPITULO

PREGUNTA 1

T —‘+ T A 1) j_f DB)
ij_om "

- +

Una vez que haya analizado estas situaciones, responda:

Cap. 11 — Parte 3 — p.41



Manual de Fisiologia y Biofisica — Cap. 11 — Parte 3 — Funcion integradora de las neuronas .

a) En A -- puede — no puede -- aparecer (subraye lo que corresponde) un PA ya QUE ......oeviieiiiiiiiiiiiiiee e

b) En caso de aparecer un PA en A, este se propagaria -- hacia la derecha -- hacia la izquierda -- en ambos sentidos -- (subraye
(o) o0 IcR el (=T o olaTo (=) 7= Wo UL TSRS

c) En B puede -- no puede -- aparecer (subraye lo que corresponde) UN PA YA QUE......ccuuiieiiiiiiee e eeieee e e siaee e nnneee e

d) En caso de aparecer un PA en B, este se propagaria --hacia la derecha—hacia la izquierda— en ambos sentidos -- (subraye

lo que corresponde) ya

e) En C -- puede --no puede aparecer -- (subraye lo que corresponde) Un PA Ya QUE.......cueiiiiieeiiieiiee e
f) En caso de aparecer un PA en C, este se propagaria -- hacia la derecha -- hacia la izquierda -- en ambos sentidos (subraye lo
o[ LN ool g g=E] ool gTe (=) INYZ= W UL T PP P PP PPRTPPPP
g) En D --puede—no puede aparecer (subraye lo que corresponde) Un PA Y& QUE.......ccuiiiniiiiiiiiiiiii e
h) En caso de aparecer un PA en D, este se propagaria — hacia la derecha — hacia la izquierda — en ambos sentidos (subraye
(oo U ool g=tT oTe g le (=) I YZ= Wo | = TP OO UPPTPR PP

PREGUNTA 2

En el esquema adjunto, la terminal B se relaciona con A
a través de una sinapsis colinérgica. Sobre esto puede decirse:

a) El fenédmeno eléctrico producido en el punto E puede generar un PA en el

cuerpo de A. Esta afirmacion es -- cierta--falsa -- (subraye lo que
COITESPONAE) YA QUE ..eeveeieeeeeeiaiiiieeeeeea e e e e et ee et e e e e e e e s aanbbee e e e e e e e e e aannneeeeeeaaeeas
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b) Este fendmeno eléctrico producido en A pasara también a B. Esto es cierto - -falso (subraye lo que corresponde) ya

¢) La estimulacién de B puede generar en A un PEPS o un PIPS de acuerdo al tipo de receptor de la membrana potsinaptica. Esto es
cierto --falso (subraye 10 QUE COITESPONUE) YA QUE.....cceeiiiiiiiiieiiie e ettt e e e e oo ettt e e e e e e e e bbbttt e e e e e e e e e an bbb e e e e e e e e e e aannneeneeeeaeeeeaannns

AUTOEVALUACION

1) Para que una sustancia sea considerada como neurotransmisor debe reunir algunos propiedades. Sefale cual de los
enunciados emitidos a continuacién NO es un criterio imprescindible.

QO

) Que sea capaz de activar receptores postsinapticos.

O

) Que se sintetice en la fibra presinaptica.

¢

) Que la accion sea transitoria.

o

) Que active receptores presinapticos.
e) Que sus efectos puedan ser bloqueados.

2) Uno de los enunciados siguientes es una caracteristica de las sinapsis colinérgicas.

&L

El Ca++ entra al boton presinaptico durante la fase de repolarizacion.

S

Producen potenciales de accion en la membrana postsinaptica.

(¢
~

La acetilcolina se puede recaptar hacia el botén presinéptico.

&L

De acuerdo los receptores a la acetilcolina en la membrana postsinaptica pueden aparecer PEPS o PIPS.

La acetilcolinesterasa es una enzima de accién lenta y solo evita la acumulacién de acetilcolina.
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3) Sobre los receptores de los neurotransmisores puede decirse (sefale la correcta)

Un mismo receptor puede ser activado por dos neurotransmisores distintos.

KSJERC)

Puede haber receptores presinapticos.

(¢

Su activacion modifica la conductancia a aniones y cationes al mismo tiempo.

Favorecen la hidrélisis del neurotransmisor.

o

Solo pueden ser bloqueados en forma competitiva.

o

4) En un nervio la ley del todo o0 nada no se cumple porque cada fibra o axén (senale la correcta):

a) Tiene diferente periodo refractario.
b

) Tiene diferente velocidad de conduccion.
c) Tiene diferente radio y resistencia.
)

)

d) Recibe estimulos de diferente valor.

e) Responde con potenciales de accién de amplitud diferente.

5) Latoxina de los escorpiones del Viejo Mundo tiene como caracteristica “inhibir la inactivacion de los canales de Na+” de
las fibras nerviosas. Actuando de ese modo, deberia (sefale la correcta):

) Disminuir la magnitud del sobretiro (overshoot)

o o

Prolongar el periodo refractario relativo.
Facilitar la repolarizacién.

(¢

Aumentar la excitabilidad.

o

)
)
)
)

(©)

Hiperpolarizar la fibra.
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6) Cuando un individuo sufre una intoxicacion por toxina botulinica ocurre un (sefale la correcta).

a) Bloqueo de la acetilcolinesterasai
b) Aumento de la liberacion de calcio.

b
e) Competencia con el receptor de la acetilcolina.

)

c¢) Bloqueo de la liberacién de acetilcolina.
) Activacién de la acetilcolinesterasa.
)

7) Frente a una sobredosis de una droga curariforme, el tratamiento médico debe ir encaminado a(sefnale la correcta):

a) Aumentar el nUmero de receptores.
b

) Activar la acetilcolinesterasa.

c) Aumentar la concentracion de AMPc.
)
)

d
e

Tratar de aumentar la amplitud de los PIPS.
Bloquear la acetilcolinesteresa.

8) Se dice que la liberacion de acetilcolina (AC) en una sinapsis es de caracter “cuantico”. Esto quiere decir que:

a) Que la cantidad liberada de AC es una cantidad fija.

)

b) Que el numero de vesiculas con AC que liberan su contenido en la sinapsis es siempre el mismo.

¢) Que cada potencial de accidon que llega a la presinapsis determina la ruptura de un namero fijo de vesiculas.
d) Que haya o no potencial presinaptico. hay una liberacién de AC que aseguran una cantidad de NT constante en el
espacio sinaptico

e) Que el niumero de PEPS que se producen en 1 minutos una cantidad fija
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9) En el esquema siguiente se muestra un corpusculo de Pacini y una fibra nerviosa aferente mielinica. El estimulo E

aplicado determina la aparicién de un potencial graduado en 1 y un potencial de accién en 2.

m
— —

|
l
[ \;l N\ /
I
\ J T\ J L
1 |
PUNTO 1 PUNTO 2

El origen o causa primaria de estos potenciales es: (sefale la linea correcta)

PUNTO 1 PUNTO 2
a aumento gNa+ aumento gK+
b potencial despolarizante aumento gNa+
c aumento gNa+ aumento gNa+
d potencial despolarizante potencial despolarizante
e Aumento gNa+ potencial despolarizante
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10) Cuanto mayor sea la amplitud del potencial generador (PG) de un transductor biolégico mayor seré la frecuencia de lo
potenciales de accidén que viajan por el axén correspondiente. Esto es debido a que el mayor voltaje de PG permite:

QO

Superar mas facilmente el periodo refractario abso1uto.

O

Superar mas facilmente el periodo refractario relativo.

o O

Producir mas facilmente un PEPS.

D

)
)
) Superar mas facilmente el umbral.
)
)

Mantener el axén permanentemente despolarizado.

RESPUESTAS

Pregunta 1

a) Puede aparecer un PA en A porque la punta del microelectrodo es (+) e induce una despolarizacion;

b) Se propagaria en ambos sentidos, primero como corriente electroténica y luego con PA;

c) No puede aparecer PA porque el estimulo es hiperpolarizante

d) Hay corrientes eiectrotonicas por el interior del axén hacia el electrodo, pero no PA;

e) Puede aparecer PA ya que la zona de la membrana justo encima del electrodo (-), pero en el interior, se ha hecho
(+), produciendo una despolarizacién en ese punto;

f) Se propaga hacia la derecha, ya que en el punto donde esta el electrodo es (+), pero en el interior, la membrana
es ahora mas negativa, creando una zona de hiperpolarizacion que bizquearia la propagacion hacia la izquierda.
g) Por supuesto, si el estimulo es muy intenso, la zona hiperpolarizada puede ser superada; Por las razones
anteriores, puede aparecer PA, y h) se propagaria hacia la izquierda.

Cap. 11 — Parte 3 — p.47



Manual de Fisiologia y Biofisica — Cap. 11 — Parte 3 — Funcion integradora de las neuronas .

Pregunta 2

a) FALSO. Los PA se generan en la raiz o cono de implantacién del axén. En el cuerpo neuronal hay potenciales
graduados.

b) FALSO. La sinapsis actia como valvula, permitiendo el paso en un solo sentido.

c) CIERTO. La acetilcolina puede generar PEPS si los canales se abren, como en las sinapsis nicotinicas, con gNa+ =
gK+ y PIPS si gK+ > gNA+, como en las muscarinicas.

RESPUESTAS AUTO EVALUACION

1) d 2 d 3) b 4) c
5) b 6) c 7) e 8)c
9) b 10) b

JOHN ECCLES, LAS SINAPSIS ELECTRICAS Y MENTE-CEREBRO

J.C. Eccles (1903 - 1997) compartiéo con A .Hodking y A. Huxley el Premio Nobel de Medicina en 1963 por sus trabajos
sobre las sinapsis y el funcionamiento del cerebro, siendo por muchos afnos un fuerte defensor de la teoria de las sinapsis
eléctricas. Aceptando mas tarde que la inmensa mayoria de las sinapsis en el hombre son quimicas, la proximidad de dos
células en las “gap juntions” haria posible la transmisién eléctrica de la informacién en esas estructuras El otro punto que
discutié fue la diferencia entre el SNC, organico y real, y la mente y su funcionamiento, afirmando que los materialistas
decian que es s6lo nuestra ignorancia la que no nos permite comprender c6mo pensamos. Para él, en su teoria dual, tiene
que haber un nexo entre mente y cerebro que no era material (el alma?). En una muy simple reduccién, algo como que la
“mente” gobierna las sinapsis de cerebro.Es muy interesante notar, aunque sus detalles escapan a las posibilidades de
este Manual, la asociacion entre K. R Popper (filosofo y agndstico ) y Eccles (neurofisidlogo y creyente) en el libro El yo y su cerebro (1977)
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LECTURAS RECOMENDADADAS
- Medical Physiology. Editor: Mountcastle, V. B. C. V. Mosby Co. (Hay varias ediciones y traducciones)

- Nerve impulse and the squid. Keynes, R. D. Scientific American, 199, 83-90, 1958.
- The conduction of the nerve impulse. Hodgkin, A. L. The Sherrington Lecture (VII), University Press, Liverpool, 1964.

- Fisiologia Médica. Ganong, W. F. (Hay varias ediciones y traduccién
- The synapse: from electrical to chemical transmission. J.C. Eccles. Ann Rev Nerosci. 1982. 5: 325-29

FIN DEL CAP. 11 DEL MANUAL DE FISIOLOGIA Y BIOFISICA PARA ESTUDIANTES DE
MEDICINA - EDICION ELECTRONICA 2007
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