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La medicina es un area en constante evolucion. Aunque deben seguirse unas precauciones de
seguridad estandar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigacion basica y
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mas indicados para cada paciente, en funcion de su experiencia y del conocimiento de cada caso
concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los dafios que pudieran
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Prologo a la decimotercera edicion espanola

La practica médica consiste en un conjunto de conocimientos, habilidades y procedimientos
conducentes a mejorar la salud de los pacientes. Este conjunto, de origen ancestral, se ha aumentado,
corregido y refinado a lo largo de milenios mediante la contrastacién empirica apoyada por los
avances tecnologicos de cada época. A partir del renacimiento, y sobre todo del siglo xix, 1a fisiologia
ha cobrado importancia tanto tedrica como practica. El conocimiento acerca de como funciona el
organismo humano es lo que sustenta y explica las practicas y habilidades exitosas. Si bien atin no
entendemos todas las interacciones del organismo consigo mismo y con el medio, la comprension
profunda de aquellos funcionamientos que si conocemos es indispensable para la practica médica
solida y responsable. Un buen médico es aquel que, basandose en su experiencia, es capaz de resolver
la mayoria de los casos que se le presentan; un gran médico es aquel que explica su experiencia
mediante el conocimiento de la fisiologia y, asi, es capaz de modular los tratamientos pertinentes para
maximizar su efectividad, e incluso, de afrontar problemas nuevos y desconocidos.

Una de las directrices fundamentales de la ciencia fisiologica es la premisa de que el homo sapiens
es una mas de las especies que habitan el planeta y que su fisiologia es el resultado de la evolucion por
seleccion natural, a partir de una linea de ancestros que se remontan, a través de las eras geologicas, a
la primera célula. Por ello, las explicaciones fisiologicas han de formularse en términos de procesos
exentos de finalidad teleoldgica. Los procedimientos médicos que emprendemos son teleologicos, por
definicion, pues tienen por objeto mejorar la salud del paciente, pero los procesos fisiologicos en los
que intervenimos con este fin son ciegos tanto en la salud como en la enfermedad. Debe evitarse
entonces todo lenguaje que atribuya a un proceso una finalidad: en el organismo, los eventos no
suceden para que suceda otro evento; lo que sucede tiene efectos, pero sin una finalidad.

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica ha sido, desde su primera edicion hace 60 afios, el texto
favorito de los profesores y estudiantes de las escuelas y facultades de Medicina, Enfermeria y
Odontologia en muchos lugares del mundo. En sus paginas se han formado muchas generaciones de
meédicos que han encontrado en €l explicaciones claras de los mecanismos fisiologicos tanto en el
texto como en los esquemas y las figuras de facil comprension. Por ser uno de los textos de Fisiologia
mas completos del mercado, este tratado ha sido libro de texto para alumnos, texto de referencia para
médicos practicantes y fuente de informacién para el publico interesado en el funcionamiento del
organismo.

El Dr. John E. Hall colaboré con el Dr. Guyton durante tres décadas en sucesivas reediciones del
tratado. Después del fallecimiento del Dr. Guyton, el Dr. Hall tom6 la responsabilidad de mantener y
mejorar el libro desde la undécima edicidn, trabajo que continta en la presente.

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica, 13.* edicion, nos lleva de la mano para entender el
funcionamiento del organismo humano a distintos niveles y enmarca también las reacciones
bioquimicas ofreciendo al lector una comprension global.

La obra consta de 15 unidades y 85 capitulos. En sus paginas encontramos recuadros en los que se
presentan ejemplos y derivaciones sobre lo tratado en el capitulo, lo cual sirve de incentivo para



profundizar en las explicaciones, ademas de una lista actualizada de referencias bibliograficas. La
obra incluye ademas el acceso a la plataforma Student Consult, donde el lector encontrara el texto
completo, figuras interactivas y referencias bibliograficas, junto con 50 preguntas de autoevaluacion y
mas de una docena de animaciones, todo ello en inglés.

El tratado se inicia con una unidad introductoria a la fisiologia general y celular, para continuar con
los diferentes sistemas del organismo. Cuenta ademas con interesantes capitulos acerca de la
fisiologia de la aviacion, el espacio y el buceo en profundidad o la fisiologia del deporte, temas que no
suelen tratarse en otros libros de texto.

A lo largo de su historia, los autores han puesto todo su empefio en actualizar los contenidos del
tratado y en mantener el objetivo de redactarlo en un lenguaje facilmente comprensible para el
estudiante. Sea bienvenida esta edicion de un tratado ya clasico que ha hecho del estudio de la
fisiologia una tarea no solo ttil, sino también disfrutable.



Prefacio

La primera edicion de Tratado de fisiologia médica fue redactada por Arthur C. Guyton hace
practicamente 60 afios. A diferencia de otros destacados tratados médicos, que a menudo cuentan con
varias decenas de autores, las primeras ocho ediciones de esta obra fueron escritas integramente por el
Dr. Guyton y publicadas periodicamente durante casi 40 afios. El Dr. Guyton tenia un don para
comunicar ideas complejas con claridad, haciendo ameno el estudio de la fisiologia. Escribio este
tratado para ayudar a los estudiantes a aprender fisiologia, no para impresionar a sus colegas de
profesion.

Tuve el privilegio de trabajar estrechamente con el Dr. Guyton durante casi 30 afios y el honor de
colaborar con él en la novena y décima ediciones. Después del tragico fallecimiento del Dr. Guyton en
un accidente de automovil en 2003, asumi la responsabilidad de completar las ediciones posteriores.

En la decimotercera edicion de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica me propongo el mismo
objetivo que en ediciones precedentes: explicar, en un lenguaje facilmente comprensible para los
estudiantes, como las diferentes células, tejidos y drganos del cuerpo humano trabajan en conjunto
para mantener la vida.

Esta tarea ha sido desafiante y excitante a un tiempo, pues nuestros conocimientos acerca de la
fisiologia, en rapido crecimiento, siguen desvelando nuevos misterios de las funciones corporales. Los
avances en fisiologia molecular y celular han hecho posible plantear los principios de la fisiologia en
la terminologia de las ciencias molecular y fisica, en lugar de simplemente como una serie de
fenémenos biologicos independientes e inexplicados.

Sin embargo, Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica no es un libro de referencia que pretenda
ofrecer un compendio de los avances mas recientes en fisiologia. Es un texto que mantiene la tradicion
de haber sido escrito para los estudiantes. Se centra en los principios de la fisiologia necesarios para
iniciar una carrera en las profesiones del ambito de la atencion sanitaria, como la medicina, la
odontologia y la enfermeria, asi como en los estudios de grado en las ciencias de la biologia y la salud.
También deberia ser de utilidad para médicos y profesionales de la atencion sanitaria que deseen
revisar los principios basicos necesarios para comprender la fisiopatologia de la enfermedad humana.

En esta edicion he procurado mantener la misma organizacién del texto, tan util para los estudiantes
en el pasado, y garantizar que el libro sea suficientemente exhaustivo para que los estudiantes deseen
utilizarlo como base para el futuro desarrollo de sus carreras profesionales.

Confio en que este tratado transmita la grandeza del cuerpo humano y sus numerosas funciones y
que estimule a los estudiantes a estudiar la fisiologia a lo largo de sus carreras. Esta disciplina
representa el vinculo entre las ciencias basicas y la medicina. La gran belleza de la fisiologia radica en
que integra las funciones individuales de las distintas células, tejidos y 6rganos del organismo en un
todo funcional: el cuerpo humano. De hecho, el cuerpo humano es mucho mas que la suma de sus
partes. La vida depende de esta funcién global y no solamente de la funcion de partes corporales
aisladas del resto.

Esto plantea una cuestion importante: ;como se coordinan los distintos 6rganos y sistemas para



mantener una funcion adecuada del organismo en su totalidad? Afortunadamente, nuestros cuerpos
estan dotados de una inmensa red de controles por retroalimentacion que permiten el equilibrio
necesario y sin los cuales no seria posible la vida. Los fisi6logos denominan homeostasis a este alto
nivel de control corporal interno. En caso de enfermedad, los distintos equilibrios funcionales se
alteran y la homeostasis se deteriora. Incluso cuando un trastorno aislado alcanza un determinado
limite, el conjunto del organismo ya no es capaz de vivir. Por consiguiente, uno de los objetivos de
este texto consiste en resaltar la eficacia y la belleza de los mecanismos homeostaticos del organismo,
asi como en presentar su disfuncion en la enfermedad.

Otro objetivo es ser lo mas preciso posible. Se han recogido las sugerencias y criticas de muchos
estudiantes, fisidlogos y clinicos de todo el mundo para comprobar la precision objetiva, asi como el
equilibrio en el texto. Aun asi, debido a la probabilidad de error al clasificar tantos miles de bits de
informacion, sigo invitando a todos los lectores a que envien sus comentarios acerca de errores o
inexactitudes. Los fisiologos entienden la importancia de la retroalimentacion en la funcion adecuada
del cuerpo humano; por tanto, también es importante para la mejora progresiva de un tratado de
fisiologia. Expreso mi mas sincero agradecimiento a las numerosas personas que ya han contribuido, y
agradeceremos la ayuda de los lectores para mejorar el texto.

En este punto es necesaria una breve explicacion acerca de algunas caracteristicas de la
decimotercera edicion. Aunque muchos de los capitulos han sido revisados para incluir nuevos
principios de fisiologia y se han afiadido nuevas figuras para ilustrar estos principios, la extension del
texto se ha controlado rigurosamente con el fin de limitar el tamafio de la obra y facilitar el uso por
parte de los estudiantes de medicina en los cursos de fisiologia y los profesionales sanitarios. Muchas
de las figuras también se han modificado y ahora aparecen a todo color. Se han seleccionado nuevas
referencias bibliograficas por su presentacién de principios fisiologicos, su calidad y su facil
accesibilidad. Las referencias seleccionadas al final de los capitulos recogen articulos procedentes en
su mayoria de revistas cientificas publicadas recientemente a las que puede accederse gratis a partir de
la pagina de PubMed en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/. La utilizacion de esta bibliografia, asi
como de las referencias cruzadas, aporta al estudiante una cobertura practicamente completa del
campo de la fisiologia.

Por desgracia, el esfuerzo de ser lo mas conciso posible ha exigido una presentacion mas
simplificada y dogmatica de lo que habria deseado con respecto de numerosos principios fisiol6gicos.
Sin embargo, la bibliografia puede utilizarse para ampliar los conocimientos acerca de las
controversias y las preguntas sin respuesta que aun persisten en la comprensién de las complejas
funciones del cuerpo humano en la salud y en la enfermedad.

Otra caracteristica consiste en que el texto impreso aparece en dos tamafios de letra. El material en
un cuerpo mayor constituye la informacion fisiolégica fundamental que los estudiantes precisaran en
practicamente todas sus actividades y estudios médicos. El material en un cuerpo menor y recuadrado
sobre un fondo violeta es de distintos tipos: 1) informacion anatomica, quimica y de otros campos
necesaria para la exposicién inmediata, pero que la mayoria de los estudiantes aprenderan con mayor
detalle en otros cursos; 2) informacién fisioldgica de especial importancia para determinados ambitos
de la medicina clinica, y 3) informacion que sera de utilidad para aquellos estudiantes que deseen
aprender mecanismos fisiol6gicos concretos con mayor profundidad.

Deseo manifestar mi agradecimiento a las muchas personas que han colaborado en la preparacién
de este libro, entre ellas mis colegas del Departamento de Fisiologia y Biofisica del University of
Mississippi Medical Center, quienes aportaron utiles sugerencias. En la pagina
http://physiology.umc.edu/ puede encontrarse una relacion de los miembros de nuestro claustro


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://physiology.umc.edu/

docente y una breve descripcién de las actividades de investigacion y formacion del departamento.
También deseo expresar mi gratitud a Stephanie Lucas por su excelente labor de secretariado y a
James Perkins por la calidad de sus ilustraciones. Michael Schenk y Walter (Kyle) Cunningham
también contribuyeron a muchas de ellas. Mi gratitud, asimismo, para Elyse O’Grady, Rebecca
Gruliow, Carrie Stetz y el resto del personal de Elsevier por su excelente produccion editorial.

Por ultimo, he contraido una enorme deuda con Arthur Guyton por el gran privilegio de contribuir a
Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica en los ultimos 25 afios, por una carrera apasionante en
fisiologia, por su amistad y por la inspiracion que proporciond a todos los que lo conocimos.
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CAPITULO 1



Organizacion funcional del cuerpo humano y
control del «medio interno»

La fisiologia es la ciencia que pretende explicar los mecanismos fisicos y quimicos responsables del
origen, desarrollo y progresion de la vida. Cada tipo de vida, desde el virus mas simple hasta el arbol
mas grande o el complicado ser humano, posee sus propias caracteristicas funcionales, por lo que la
mayoria de las funciones fisiologicas pueden separarse en fisiologia virica, fisiologia bacteriana,
fisiologia celular, fisiologia vegetal, fisiologia de los invertebrados, fisiologia de los vertebrados,
fisiologia de los mamiferos, fisiologia humana y muchas otras subdivisiones.

Fisiologia humana

La ciencia de la fisiologia humana intenta explicar las caracteristicas y mecanismos especificos del
cuerpo humano que hacen que sea un ser vivo. El hecho de mantenerse vivo es el resultado de sistemas
de control complejos. El hambre nos hace buscar alimentos y el miedo nos lleva a buscar refugio. Las
sensaciones de frio nos impulsan a buscar medios para calentarnos y otras fuerzas nos hacen buscar
compaifiia y reproducirnos. El hecho de que seamos seres que perciben, sienten y aprenden forma parte
de esta secuencia automatica de la vida; estos atributos especiales nos permiten existir en situaciones
muy variables, que en caso contrario harian imposible la vida.



Las células como unidades vivas del cuerpo

La unidad viva basica del cuerpo es la célula. Cada 6rgano es un agregado de muchas células
diferentes que se mantienen unidas mediante estructuras de soporte intercelulares.

Cada tipo de célula esta especialmente adaptado para realizar una o mas funciones concretas. Por
ejemplo, los eritrocitos, cuya cantidad asciende aproximadamente a 25 billones en cada ser humano,
transportan el oxigeno desde los pulmones a los tejidos. Aunque los eritrocitos son las mas abundantes
entre todas las células corporales, hay 75 billones de células mas de otros tipos que realizan funciones
diferentes. El cuerpo en su conjunto contiene en torno a 100 billones de células.

Aungque las multiples células del cuerpo son muy diferentes entre si, todas ellas tienen determinadas
caracteristicas basicas que son similares. Por ejemplo, el oxigeno reacciona con los hidratos de
carbono, grasas y proteinas para liberar la energia necesaria para mantener las funciones de todas las
células. Por otra parte, los mecanismos quimicos generales que permiten cambiar los nutrientes en
energia son basicamente los mismos en todas las células y todas las células liberan los productos de
sus reacciones quimicas en los liquidos circundantes.

Ademas, practicamente todas las células tienen la capacidad de reproducirse formando mas células
de su propia estirpe. Por fortuna, cuando se destruyen células de un tipo en particular, el resto de las
células de este tipo genera nuevas células hasta rellenar el cupo.



Liquido extracelular: el «<medio interno»

El 60% del cuerpo humano del adulto es liquido, principalmente una solucién acuosa de iones y otras
sustancias. Si bien casi todo este liquido queda dentro de las células y se conoce como liquido
intracelular, aproximadamente una tercera parte se encuentra en los espacios exteriores a las células y
se denomina liquido extracelular. Este liquido extracelular esta en movimiento constante por todo el
cuerpo y se transporta rapidamente en la sangre circulante para mezclarse después entre la sangre y
los liquidos tisulares por difusion a través de las paredes capilares.

En el liquido extracelular estan los iones y nutrientes que necesitan las células para mantenerse
vivas, por lo que todas ellas viven esencialmente en el mismo entorno de liquido extracelular. Por este
motivo, el liquido extracelular también se denomina medio interno del organismo, o milieu intérieur,
un término que fue introducido hace mas de 150 afios por el gran fisidlogo francés del siglo xix Claude
Bernard (1813-1878).

Las células son capaces de vivir y realizar sus funciones especiales, siempre que este medio interno
disponga de las concentraciones adecuadas de oxigeno, glucosa, distintos iones, aminoacidos,
sustancias grasas y otros componentes.

Diferencias entre los liquidos extracelular e intracelular

El liquido extracelular contiene grandes cantidades de iones sodio, cloruro y bicarbonato mas
nutrientes para las células, como oxigeno, glucosa, dcidos grasos y aminodcidos. También contiene
dioxido de carbono, que se transporta desde las células a los pulmones para ser excretado junto con
otros residuos celulares que se transportan a los rifiones para su excrecion.

El liquido intracelular es muy distinto del liquido extracelular; por ejemplo, contiene grandes
cantidades de iones potasio, magnesio y fosfato en lugar de los iones sodio y cloruro que se encuentran
en el liquido extracelular. Los mecanismos especiales de transporte de iones a través de la membrana
celular mantienen las diferencias en la concentracion de iones entre los liquidos extracelular e
intracelular. Estos procesos de transporte se comentan en el capitulo 4.



Homeostasis: mantenimiento de un medio interno
casl constante

En 1929, el fisidlogo estadounidense Walter Cannon (1871-1945) acufi6 el término homeostasis para
referirse al mantenimiento de unas condiciones casi constantes del medio interno. Esencialmente
todos los organos y tejidos del organismo realizan funciones que colaboran en el mantenimiento de
estas condiciones relativamente constantes, por ejemplo, los pulmones aportan el oxigeno al liquido
extracelular para reponer el oxigeno que utilizan las células, los rifiones mantienen constantes las
concentraciones de iones y el aparato digestivo aporta los nutrientes.

Los diversos iones, nutrientes, productos de desecho y otros componentes del organismo estan
regulados normalmente dentro de un intervalo de valores, no poseen valores fijos. Para algunos de
estos componentes, el intervalo en cuestion es extremadamente reducido. Por ejemplo, las variaciones
en la concentracion de iones hidrogeno en la sangre se sitian por lo general por debajo de 5 nanomoles
por litro (0,000000005 moles por litro). La concentracion de sodio en sangre esta también
estrechamente regulada, y varia en general en unos milimoles por litro, aun cuando existan cambios
importantes en la ingestion de sodio; sin embargo, estas variaciones en la concentracion de sodio son
al menos 1 millén de veces superiores a las de los iones hidrogeno.

Existen poderosos sistemas de control para mantener las concentraciones de sodio e hidrogeno, asi
como la mayoria de los demas iones, nutrientes y sustancias del organismo, en niveles que permitan
que las células, los tejidos y los érganos lleven a cabo sus funciones normales, pese a grandes
variaciones ambientales y a las dificultades derivadas de lesiones y enfermedades.

Gran parte de este texto esta dedicado a la forma en que cada 6rgano o tejido contribuye a la
homeostasis. Las funciones normales del organismo exigen acciones integradas de células, tejidos,
organos y los multiples sistemas de control nervioso, hormonales y locales que contribuyen
conjuntamente a la homeostasis y a la buena salud.

A menudo, la enfermedad se considera un estado de ruptura de la homeostasis. Sin embargo, incluso
en presencia de enfermedades, los mecanismos homeostaticos siguen activos y mantienen las
funciones vitales a través de multiples compensaciones. Estas compensaciones pueden conducir en
algunos casos a desviaciones importantes de las funciones corporales con respecto al intervalo normal,
lo que dificulta la labor de diferenciar la causa principal de la enfermedad de las respuestas
compensadoras. Por ejemplo, las enfermedades que impiden la capacidad de los rifiones de excretar
sales y agua pueden conducir a una elevacion de la presion arterial, que inicialmente ayuda a recuperar
valores normales de excrecion, de forma que sea posible mantener un equilibrio entre la ingestion y la
excrecion renal. Este equilibrio es necesario para el mantenimiento de la vida, pero los periodos de
tiempo prolongados de alta presion arterial pueden provocar perjuicios en diversos érganos, entre
ellos, los rifiones, lo que deriva en nuevos aumentos de la presién arterial y, con ello, mas dafios
renales. De este modo, las compensaciones homeostaticas que se producen en el organismo después de
una lesion, una enfermedad o de cambios ambientales importantes pueden verse como un
«compromiso» necesario para mantener las funciones vitales si bien, a largo plazo, pueden contribuir
a inducir anomalias adicionales en el organismo. La disciplina de la fisiopatologia pretende explicar
como se alteran los diversos procesos fisiologicos durante las enfermedades y las lesiones.

Este capitulo expone los distintos sistemas funcionales del organismo y sus contribuciones a la
homeostasis, para después revisar brevemente la teoria basica de los sistemas de control corporal que



permiten colaborar a los distintos sistemas funcionales para mantenerse unos a otros.

Transporte en el liquido extracelular y sistema de mezcla: el
aparato circulatorio

El liquido extracelular circula por el organismo en dos etapas. La primera de ellas consiste en el
movimiento de la sangre por el cuerpo dentro de los vasos sanguineos, y la segunda es el movimiento
del liquido entre los capilares sanguineos y los espacios intercelulares entre las células tisulares.

En la figura 1-1 se muestra la circulacion general de la sangre. En este modelo toda la sangre
atraviesa la totalidad del circuito una media de una vez por minuto cuando el cuerpo esta en reposo y
hasta seis veces por minuto cuando la persona esta muy activa.
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FIGURA 1-1 Organizacion general del aparato circulatorio.

A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguineos se produce también un intercambio
continuo de liquido extracelular entre la porcion del plasma de la sangre y el liquido intersticial que
rellena los espacios intercelulares, proceso que se muestra en la figura 1-2. Las paredes de los
capilares son permeables a la mayoria de las moléculas del plasma sanguineo, con la excepcion de las
proteinas plasmaticas, que son demasiado grandes para pasar con facilidad a través de los capilares.
Por tanto, grandes cantidades de liquido y sus componentes disueltos difunden yendo y viniendo entre
la sangre y los espacios tisulares, como demuestran las flechas. Este proceso de difusion se debe al
movimiento cinético de las moléculas en el plasma y en el liquido intersticial, es decir, el liquido y las
moléculas disueltas estan en movimiento continuo y van dando tumbos en todas las direcciones dentro
del plasma y el liquido en los espacios intercelulares, ademas de atravesar los poros capilares. Pocas
células se encuentran a mas de 50 pm de un capilar, lo que garantiza la difusion de casi cualquier
sustancia desde el capilar hacia la célula en pocos segundos, es decir, que el liquido extracelular de
cualquier zona del organismo, tanto en plasma como en liquido intersticial, se esta mezclando
continuamente, manteniendo la homogeneidad del liquido extracelular en todo el organismo.

Arteriola

FIGURA 1-2 Difusion del liquido y de los componentes disueltos a través de las paredes de los
capilares y a través de los espacios intersticiales.

Origen de los nutrientes en el liquido extracelular

Aparato respiratorio



En la figura 1-1 se muestra que cada vez que la sangre atraviesa el organismo también fluye por los
pulmones y capta el oxigeno a través de los alvéolos, adquiriendo el oxigeno que necesitan las células.
La membrana que separa los alvéolos y la luz de los capilares pulmonares, la membrana alveolar,
tiene un grosor de tan solo 0,4 a 2 pm y el oxigeno difunde rapidamente por el movimiento molecular
a través de esta membrana para entrar en la sangre.

Aparato digestivo

Una gran porcion de la sangre que bombea el corazon también atraviesa las paredes del aparato
digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes, incluidos los hidratos de carbono, los dcidos
grasos y los aminodcidos, desde el alimento ingerido hacia el liquido extracelular de la sangre.

Higado y otros 6rganos que realizan principalmente funciones metabdlicas

No todas las sustancias absorbidas del aparato digestivo pueden usarse tal como las células las
absorben y el higado es el encargado de cambiar la composicién quimica de muchas de ellas, para
convertirlas en formas mas utilizables, mientras que otros tejidos corporales, los adipocitos, la
mucosa digestiva, los rifiones y las glandulas endocrinas, modifican o almacenan las sustancias
absorbidas hasta que son necesitadas. El higado elimina también ciertos residuos producidos en el
cuerpo y las sustancias toxicas que se ingieren.

Aparato locomotor

¢De qué forma contribuye el aparato locomotor a la homeostasis? La respuesta es evidente y sencilla:
si no fuera por los musculos, el organismo no podria desplazarse para obtener los alimentos que se
necesitan para la nutricion. El aparato locomotor también permite la movilidad como proteccion
frente al entorno, sin la cual todo el organismo, incluidos sus mecanismos homeostaticos, seria
destruido.

Eliminacion de los productos finales metabolicos

Eliminacion del diéxido de carbono en los pulmones

Al mismo tiempo que la sangre capta el oxigeno en los pulmones, se libera el dioxido de carbono
desde la sangre hacia los alvéolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y sale de los
pulmones transporta el diéxido de carbono hacia la atmosfera. El diéxido de carbono es el mas
abundante de todos los productos del metabolismo.

Rifiones

Con el paso de la sangre a través de los rifiones se eliminan del plasma la mayoria de las sustancias
que, ademas del di6xido de carbono, las células ya no necesitan, como son los distintos productos
finales del metabolismo celular, como la urea y el acido urico y el exceso de iones y agua de los
alimentos, que podrian acumularse en el liquido extracelular.

Los rifiones realizan su funcion filtrando primero una gran cantidad de plasma a través de los
capilares de los glomérulos hacia los tibulos y reabsorbiendo hacia la sangre las sustancias que
necesita el organismo, como la glucosa, los aminoacidos, cantidades apropiadas de agua y muchos de
los iones. La mayoria de las demas sustancias que el organismo no necesita, en especial los productos
de desecho metabolicos, como la urea, se reabsorben mal y atraviesan los tibulos renales hacia la



orina.

Aparato digestivo

El material no digerido que entra en el aparato digestivo y algunos productos residuales del
metabolismo se eliminan en las heces.

Higado
Entre las funciones del higado se encuentra la detoxificacion o eliminacion de numerosos farmacos y

productos quimicos que se ingieren. El higado secreta muchos de estos residuos en la bilis para su
eliminacion ulterior en las heces.

Regulacion de las funciones corporales

Sistema nervioso

El sistema nervioso esta compuesto por tres partes principales: la porcion de aferencia sensitiva, el
sistema nervioso central (o la porcion integradora) y la porcion eferente motora. Los receptores
sensitivos detectan el estado del cuerpo o de su entorno. Por ejemplo, los receptores de la piel nos
alertan de que un objeto ha tocado la piel en cualquier punto, los o0jos son 6rganos sensitivos que nos
aportan una imagen visual del entorno y los oidos también son drganos sensitivos. El sistema nervioso
central esta formado por el cerebro y la médula espinal. El cerebro almacena informacion, genera los
pensamientos, crea la ambicion y determina las reacciones que debe manifestar el cuerpo en respuesta
a las sensaciones para, a continuacion, transmitir las sefiales apropiadas a través de la porcion motora
eferente del sistema nervioso para llevar a cabo los deseos del sujeto.

Un segmento importante del sistema nervioso es el sistema nervioso autonomo o neurovegetativo,
que funciona a escala subconsciente y controla muchas de las funciones de los 6rganos internos, como
la funciéon de bomba del corazon, los movimientos del aparato digestivo y la secrecion en muchas de
las glandulas corporales.

Sistemas hormonales

Dentro del organismo se encuentran ocho gldndulas endocrinas mayores y varios érganos y tejidos
que segregan productos quimicos denominados hormonas. Las hormonas se transportan en el liquido
extracelular a otras partes del cuerpo para regular las funciones celulares, por ejemplo, la hormona
tiroidea aumenta la velocidad de la mayoria de las reacciones quimicas de todas las células, con lo
que se facilita el ritmo de la actividad corporal, mientras que la insulina controla el metabolismo de la
glucosa, las hormonas corticosuprarrenales controlan los iones sodio y potasio y el metabolismo
proteico, y la hormona paratiroidea controla el calcio y el fosfato en el hueso; por tanto, las hormonas
proporcionan un sistema de regulacion que complementa al sistema nervioso. El sistema nervioso
regula numerosas actividades musculares y secretoras del organismo, mientras que el sistema
hormonal regula muchas de las funciones metabdlicas. Normalmente, los sistemas nerviosos y
hormonales trabajan de forma coordinada para controlar esencialmente todos los sistemas organicos
del cuerpo.

Proteccion del cuerpo



Sistema inmunitario

El sistema inmunitario esta formado por los glébulos blancos, células tisulares derivadas de los
globulos blancos, el timo, los nodulos linfaticos y los vasos linfaticos que protegen el cuerpo de
patégenos como bacterias, virus, parasitos y hongos. El sistema inmunitario proporciona un
mecanismo para que el cuerpo: 1) diferencie sus propias células de las células y sustancias extrafias, y
2) destruya al invasor por fagocitosis o mediante la produccion de linfocitos sensibilizados o proteinas
especializadas (p. ej., anticuerpos) que destruyen o neutralizan al invasor.

Sistema tegumentario

La piel y sus diversos anejos, como el pelo, las ufias, las glandulas y otras estructuras, cubren,
amortiguan y protegen los tejidos profundos y los érganos del cuerpo y, en general, definen una
frontera entre el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema tegumentario es importante
también para la regulacion de la temperatura y la excrecion de los residuos y proporciona una interfaz
sensorial entre el cuerpo y el medio exterior. La piel suele comprender entre aproximadamente el 12 'y
el 15% del peso corporal.

Reproduccidn

A veces no se considera que la reproduccion sea una funcion homeostatica, aunque ayuda a mantener
la homeostasis generando nuevos seres que ocuparan el lugar de aquellos que mueren. Dicho asi,
puede sonar como un uso abusivo del término homeostasis, pero nos muestra que, en el analisis final,
todas las estructuras corporales estan esencialmente organizadas de tal forma que ayudan a mantener
el automatismo y la continuidad de la vida.



Sistemas de control del organismo

El cuerpo humano contiene miles de sistemas de control. Algunos de los mas intrincados de estos
sistemas son los de control genético que actian en todas las células para mantener el control de las
funciones intracelulares y extracelulares. Esta materia se comenta con mas detalle en el capitulo 3.
Hay muchos otros sistemas de control que actian dentro de los 6rganos para controlar las funciones
de sus componentes, otros actuan a través de todo el organismo para controlar las interrelaciones
entre los organos como, por ejemplo, el aparato respiratorio, que acttia asociado al sistema nervioso y
regula la concentracion de di6xido de carbono en el liquido extracelular. El higado y el pancreas
regulan la concentracion de glucosa en el liquido extracelular y los rifiones regulan las
concentraciones de hidrogeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones en el liquido extracelular.

Ejemplos de mecanismos de control

Regulacién de las concentraciones de oxigeno y diéxido de carbono en el liquido
extracelular

Como el oxigeno es una de las principales sustancias que requieren las reacciones quimicas de las
células, el organismo tiene un mecanismo de control especial para mantener una concentracion casi
exacta y constante de oxigeno en el liquido extracelular. Este mecanismo depende principalmente de
las caracteristicas quimicas de la hemoglobina, que esta presente en todos los eritrocitos. La
hemoglobina se combina con el oxigeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones.
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisulares, su propia afinidad quimica por el
oxigeno permite que no lo libere en los tejidos si ya hay demasiado. Sin embargo, si la concentracion
de oxigeno en el liquido tisular es demasiado baja, se libera oxigeno suficiente para restablecer una
concentracion adecuada. Es decir, la regulacion de la concentracion de oxigeno en los tejidos se basa
principalmente en las caracteristicas quimicas de la hemoglobina, regulacion que se conoce como
funcion amortiguadora de oxigeno de la hemoglobina.

La concentracion de diéxido de carbono en el liquido extracelular esta regulada de una forma muy
diferente. El di6éxido de carbono es el principal producto final de las reacciones oxidativas de las
células; si todo el diéxido de carbono que se forma en ellas se acumulara en los liquidos tisulares,
todas las reacciones que aportan oxigeno a la célula cesarian. Por fortuna, una concentracion mayor de
lo normal de di6xido de carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo que la persona
tenga una respiracion rapida y profunda. Esta aumenta la espiracion de diéxido de carbono y, por
tanto, elimina el exceso de di6xido de carbono de la sangre y los liquidos tisulares. Este proceso
continda hasta que la concentracion vuelve a la normalidad.

Regulacién de la presion arterial

Hay varios sistemas que contribuyen a la regulacion de la presion arterial. Uno de ellos, el sistema de
barorreceptores, es un ejemplo sencillo y excelente de un mecanismo de control de accién rapida

(fig. 1-3). En las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carétidas en el cuello, y también en
el cayado aortico en el térax, se encuentran muchos receptores nerviosos denominados barorreceptores
que se estimulan cuando se estira la pared arterial. Cuando la presion arterial es demasiado elevada los
barorreceptores envian descargas de impulsos nerviosos al bulbo raquideo cerebral, que es donde



estos impulsos inhiben el centro vasomotor y, a su vez, disminuyen el numero de impulsos
transmitidos desde el centro vasomotor a través del sistema nervioso simpatico hacia el corazon y los
vasos sanguineos. La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad de bomba en el
corazon y también produce una dilatacién de los vasos sanguineos periféricos, 1o que permite
aumentar el flujo de sangre a través de ellos. Ambos efectos hacen que la presion arterial disminuya y
tienda a recuperar sus valores normales.

Valor de
referencia

l Senal de error Efectores

Bulbo raqui l , | .
’ bgegggsdeo »| Sistema nervioso [ |Vasos sanguineos
vasomotores simpatico Corazon
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FIGURA 1-3 Control de retroalimentacion negativa de la presion arterial por parte de los barorreceptores
arteriales. Las sefales recibidas del detector (barorreceptores) son enviadas al bulbo raquideo, donde se
comparan con un valor de referencia. Cuando la presion arterial aumenta por encima de lo normal, esta
presion andbmala incrementa los impulsos nerviosos de los barorreceptores hacia el bulbo raquideo,
donde las sefiales de entrada se comparan con el valor de referencia, para generar una sefial de error
gue conduce a una disminucion de la actividad del sistema nervioso simpatico. El descenso de la
actividad simpatica provoca la dilatacién de los vasos sanguineos vy la reduccion de la actividad de
bombeo del corazén, lo que lleva a que la presion arterial recupere la normalidad.

Por el contrario, el descenso de la presion arterial por debajo de 1o normal relaja los receptores de
estiramiento y hace que el centro vasomotor se vuelva mas activo de lo habitual, con lo que se provoca
vasoconstriccion y un aumento de la accion de la bomba cardiaca. Asi, el descenso en la presion
arterial conlleva también una elevacion hasta alcanzar la normalidad.

Valores normales y caracteristicas fisicas de los principales
componentes del liquido extracelular

En la tabla 1-1 se enumeran algunos de los componentes mas importantes del liquido extracelular y
sus caracteristicas fisicas, junto con sus valores normales, los intervalos de normalidad y los limites
maximos que no llegan a provocar la muerte. Obsérvese que el intervalo normal de cada uno de ellos
es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos suelen deberse a una enfermedad, una lesion u



otros problemas importantes en el medio.

Tabla 1-1
Componentes importantes y caracteristicas fisicas del liquido extracelular
\".«nl.::nu : Irr;f:;:!l Ll;!lhl:a mivrial a proximado a corto Unidades
Chdgeno { venoso) E A5 1001 0002 mmHg
Didedido de carbong 5 355 540 mmHg
{vengso)
lon sodie 142 138-148 115175 rurl /]
lom potasio 42 385 1549 rrnl /1
lon caleio 12 1-1.4 052 rnml]
lon ¢larure 106 103-112 70-130 rmrmal]
lon bicarbonato 2 24-32 85 rmmal]
Glucesa X 7595 20-1 500 g/l
Temperatura del 7 a7 183433 “C
organisme
Acidobdsico 74 7375 6,98 pH

Lo mas importante es conocer los limites por encima de los cuales estas alteraciones provocan la
muerte. Por ejemplo, un aumento de la temperatura del organismo de tan solo 7 °C por encima de la
normalidad provoca un ciclo vicioso en el que aumenta el metabolismo celular y se destruyen las
células. Obsérvese también el estrecho intervalo del equilibrio acidobasico en el organismo, con un
valor normal de pH de 7,4 y con valores mortales tan solo a 0,5 unidades a cada lado de la normalidad.
Otro factor importante es la concentracién del ion potasio, porque siempre que disminuya a menos de
un tercio de la normalidad es probable que la persona quede paralizada debido a que los nervios ya no
pueden transportar las sefiales. Por el contrario, cuando la concentracién del ion potasio aumenta dos o
mas veces por encima de lo normal es probable que el musculo cardiaco esté muy deprimido. Ademas,
cuando la concentracion del ion calcio se reduce a la mitad de la normalidad aparecen contracciones
tetanicas de los musculos de todo el cuerpo por la generacion espontanea de un nimero excesivo de
impulsos nerviosos en los nervios periféricos. Cuando la concentracion de glucosa disminuye por
debajo de la mitad de lo normal, se desarrolla una irritabilidad mental extrema y, en ocasiones,
incluso aparecen convulsiones.

Estos ejemplos deberian bastar para apreciar el importante valor e incluso la necesidad del gran
numero de sistemas de control que mantienen el buen funcionamiento del organismo; ante la ausencia
de cualquiera de ellos puede producirse una disfuncion grave del organismo e incluso la muerte.

Caracteristicas de los sistemas de control

Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control homeostaticos son solo algunos de los
muchos miles que acttan en el organismo y todos ellos poseen algunas caracteristicas comunes que se
exponen en la presente seccion.

Retroalimentacion negativa de la mayoria de los sistemas de
control

La mayoria de los sistemas de control del organismo actiian mediante una retroalimentacion negativa



que podemos comprender mejor si revisamos algunos de los sistemas de control homeostaticos que
hemos mencionado. Al hablar de la regulacién de la concentracion del di6xido de carbono, la
ventilacion pulmonar aumenta cuando dicha concentracion se eleva en el liquido extracelular. A su
vez, el aumento de la ventilacion pulmonar disminuye la concentracion de di6xido de carbono en el
liquido extracelular porque los pulmones espiran cantidades mayores de dioxido de carbono del
organismo. En otras palabras, la concentracion elevada de diéxido de carbono inicia una serie de
sucesos que disminuyen la concentracion hacia la normalidad, lo que es una sefial negativa para
iniciar el estimulo. Por el contrario, una concentracion de diéxido de carbono que disminuye
demasiado produce una retroalimentacion que tiende a aumentar la concentracion. Esta respuesta
también es negativa para iniciar el estimulo.

En cuanto a los mecanismos que regulan la presioén arterial, una presion arterial elevada provoca
una serie de reacciones que favorecen el descenso de la presion o unas presiones bajas provocan una
serie de reacciones que favorecen la elevacion de la presion. En ambos casos, estos efectos son
también negativos con respecto al estimulo que inici6 la reaccion.

Por tanto, en general, si algtn factor se vuelve excesivo o deficiente, un sistema de control inicia
una retroalimentacion negativa que consiste en una serie de cambios que devuelven ese factor hacia
un determinado valor medio, con lo que se mantiene la homeostasis.

Ganancia de un sistema de control

El grado de eficacia con el que un sistema de control mantiene las condiciones constantes esta
determinado por la ganancia de la retroalimentacion negativa. Por ejemplo, supongamos que se
transfiere un gran volumen de sangre a una persona cuyo sistema de control de la presion en los
barorreceptores no esta funcionante y que su presion arterial se eleva de un valor normal de

100 mmHg hasta 175 mmHg. Supongamos, entonces, que el mismo volumen de sangre se inyecta a la
misma persona cuando el sistema de barorreceptores esta funcionando correctamente, y que esta vez
la presion arterial aumenta solo 25 mmHg. Es decir, el sistema de control por retroalimentacion ha
provocado una «correccion» de -50 mmHg, es decir, desde 175 mmHg hasta 125 mmHg. Queda un
incremento de la presion de +25 mmHg que se conoce como «error», lo que significa que el sistema de
control no tiene una eficacia del 100% para prevenir los cambios. La ganancia del sistema se calcula
utilizando la féormula siguiente:

Correccion
Error

Es decir, en el ejemplo del sistema de barorreceptores la correccion es de -50 mmHg y el error que
persiste es de +25 mmHg. Por tanto, la ganancia del sistema de barorreceptores de esa persona en
cuanto al control de la presion arterial es de —50 dividido por +25, 0 —2, es decir, un trastorno que
aumente o disminuya la presion arterial tiene un efecto de tan solo un tercio de lo que ocurriria si no
actuara el sistema de control.

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisiol6gicos son mucho mayores que las del
sistema de barorreceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla la temperatura interna
del organismo cuando una persona esta expuesta a un clima frio moderado es de —33, de lo que se
deduce que el sistema de control de la temperatura es mucho mas eficaz que el sistema de control de

Ganancia=




la presion mediante barorreceptores.

La retroalimentacion positiva a veces provoca circulos
viciosos y la muerte

¢Por qué la mayoria de los sistemas de control del organismo acttian utilizando una retroalimentacion
negativa y no una retroalimentacion positiva? Si se tiene en cuenta la naturaleza de la
retroalimentacion positiva, resulta evidente que no consigue la estabilidad, sino la inestabilidad y, en
algunos casos, puede causar la muerte.

En la figura 1-4 se muestra un ejemplo en el que puede llegarse a la muerte como consecuencia de
la retroalimentacion positiva. En ella se ilustra la eficacia del bombeo del corazon, demostrandose que
el corazon de un ser humano sano bombea aproximadamente 5 1 de sangre por minuto. Si una persona
tiene bruscamente una hemorragia de 2 1, la cantidad de sangre del organismo disminuye hasta un
nivel tan bajo que no queda sangre suficiente para que el corazon bombee eficazmente. En
consecuencia, cae la presion arterial y disminuye el flujo de sangre que llega hacia el musculo
cardiaco a través de los vasos coronarios. Este escenario lleva a que el corazon se debilite, el efecto de
bomba pierda eficacia, disminuya atin mas el flujo de sangre coronario y el corazén se debilite atin
mas; este ciclo se repite una y otra vez, hasta que se produce la muerte. Obsérvese que cada ciclo de
retroalimentacion provoca ademas el debilitamiento del corazon, en otras palabras, el estimulo inicial
provoca mas reacciones del mismo tipo, que es en lo que consiste la retroalimentacion positiva.
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FIGURA 1-4 Recuperacion del bombeo cardiaco provocado por la retroalimentacion negativa después
de extraer 1 | de sangre de la circulacion. La muerte se debe a la retroalimentacion positiva cuando se
eliminan 2 | de sangre.

La retroalimentacion positiva se deberia denominar mejor «circulo vicioso», aunque los
mecanismos de control de retroalimentacion negativa del organismo pueden superar los grados leves
de retroalimentacion positiva y no se desarrolla el circulo vicioso. Por ejemplo, si la persona del
ejemplo anterior tiene una hemorragia de 1 I en lugar de 2, los mecanismos normales de
retroalimentacion negativa que controlan el gasto cardiaco y la presion arterial podrian contrarrestar
la retroalimentacion positiva y la persona se recuperaria, como muestra la curva discontinua de la
figura 1-4.

La retroalimentacion positiva a veces es util

En algunos casos, el organismo usa la retroalimentacion positiva a su favor. La coagulacion sanguinea
es un ejemplo del gran valor que tiene la retroalimentacion positiva. Cuando se rompe un vaso
sanguineo y comienza a formarse un coagulo, dentro de este se activan muchas enzimas denominadas
factores de coagulacion. Algunas de estas enzimas actian sobre otras enzimas inactivadas que estan
en la sangre inmediatamente adyacente, con lo que se consigue que coagule mas sangre. Este proceso
continua hasta que el orificio del vaso se tapona y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se
descontrola y provoca la formacion de coagulos no deseados. En realidad, este proceso es el que inicia
la mayoria de los ataques cardiacos, que pueden deberse a la formacion inicial de un coagulo en la
superficie interna de una placa ateroescleroética en la arteria coronaria cuyo crecimiento continia hasta



que se bloquea la arteria.

El parto es otro ejemplo en el que la retroalimentacion positiva tiene gran importancia. Cuando las
contracciones uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza del nifio comience a
empujar el cuello uterino, el estiramiento de este envia sefiales a través del musculo uterino que
vuelven hasta el cuerpo del utero, provocando contracciones aun mas potentes. Es decir, las
contracciones uterinas estiran el cuello y el estiramiento del cuello provoca contracciones mas
potentes. El nifio nace cuando este proceso adquiere la potencia suficiente; si no lo hace, las
contracciones se desvanecen y transcurren algunos dias hasta que vuelven a comenzar.

Otro uso importante de la retroalimentacion positiva es la generacion de sefiales nerviosas. Es decir,
la estimulacion de la membrana de una fibra nerviosa provoca una pequefia pérdida de iones sodio a
través de los canales de sodio de la membrana nerviosa hacia el interior de la fibra. Los iones sodio
que entran en la fibra cambian el potencial de membrana, lo que a su vez provoca la apertura de mas
canales, un cambio mayor del potencial, la apertura de mas canales, y asi sucesivamente. Es decir, una
pequefia fuga se convierte en una explosion de sodio que entra en la fibra nerviosa creando un
potencial de accion en el nervio. Este potencial de accion provoca, a su vez, una corriente eléctrica que
fluye a lo largo del exterior y del interior de la fibra nerviosa e inicia nuevos potenciales de accion.
Este proceso continia una y otra vez hasta que la sefial nerviosa recorre la fibra hasta su extremo.

Siempre que la retroalimentacién positiva es util, la retroalimentacion positiva forma parte de un
proceso global de retroalimentacion negativa. Por ejemplo, en el caso de la coagulacion de la sangre el
proceso de retroalimentacion positiva de la coagulacion es un proceso de retroalimentacion negativa
para el mantenimiento del volumen normal de sangre. Ademas, la retroalimentacion positiva que
provoca las sefiales nerviosas permite que los nervios participen en los miles de sistemas de control de
retroalimentacion negativa de los nervios.

Tipos mas complejos de sistemas de control: control
adaptativo

Mas adelante, cuando hablemos del sistema nervioso, veremos que este sistema contiene abundantes
mecanismos de control interconectados. Algunos son sistemas de retroalimentacion simples similares
a los que ya hemos comentado, pero otros no lo son. Por ejemplo, algunos movimientos del organismo
son tan rapidos que no hay tiempo suficiente para que las sefiales nerviosas se desplacen desde la
periferia del organismo hasta el cerebro y vuelvan a la periferia para controlar el movimiento, por lo
que el cerebro aplica un principio que se conoce como control anterégrado, que hace que se
contraigan los musculos apropiados, es decir, las sefiales del nervio sensible de las partes en
movimiento informan al cerebro si el movimiento se esta realizando correctamente. En caso contrario,
el cerebro corrige las sefiales anterogradas que envia hacia los musculos la siguiente vez que se
necesite ese movimiento. Después, si necesita nuevas correcciones, este proceso se realizara de nuevo
en los movimientos sucesivos; es lo que se denomina control adaptativo, que, en cierto sentido, es una
retroalimentacién negativa retardada.

En resumen, comprobamos lo complejos que pueden ser los sistemas de control de
retroalimentacion del organismo. La vida de una persona depende de todos ellos, por lo que una gran
parte de la presente obra se dedica a comentar estos mecanismos vitales.



Resumen: automatismo del organismo

El objetivo de este capitulo ha sido sefialar, en primer lugar, la organizacién global del organismo y,
en segundo lugar, los medios por los que cada parte del organismo actiia en armonia con las demas.
Para resumir, el organismo es en realidad un ente social formado por 100 billones de células
organizadas en distintas estructuras funcionales, algunas de las cuales se conocen como 6rganos. Cada
estructura funcional contribuye con su parte al mantenimiento de las condiciones homeostaticas del
liquido extracelular, que se denomina medio interno. Mientras se mantengan las condiciones normales
en el medio interno, las células del organismo continuaran viviendo y funcionando correctamente.
Cada célula se beneficia de la homeostasis y, a su vez, contribuye a su mantenimiento. Esta
interrelacion reciproca proporciona un automatismo continuo del organismo hasta que uno o mas
sistemas funcionales pierden su capacidad de contribuir con su parte a la funcionalidad. Cuando esto
sucede, todas las células del organismo sufren. La disfuncion extrema provoca la muerte y la
disfuncién moderada provoca la enfermedad.
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CAPITULO 2



La célula y sus funciones

Cada una de los 100 billones de células de un ser humano es una estructura viva que puede sobrevivir
durante meses o incluso afios, siempre que los liquidos de su entorno contengan los nutrientes
apropiados. Las células son los elementos basicos que conforman el organismo; aportan la estructura
de los tejidos y los 6rganos del cuerpo, ingieren los nutrientes y los convierten en energia, y realizan
funciones especializadas. Ademas, las células contienen el codigo hereditario del organismo que
controla las sustancias sintetizadas por las células y les permite realizar copias de si mismas.

Para entender la funcién de los 6rganos y otras estructuras del organismo es esencial conocer la
organizacion basica de la célula y las funciones de sus componentes.



Organizacion de la celula

En la figura 2-1 se muestra una célula tipica, tal como se ve en el microscopio éptico. Sus dos partes
mas importantes son el ntcleo y el citoplasma, que estan separados entre si por una membrana
nuclear, mientras que el citoplasma esta separado de los liquidos circundantes por una membrana
celular que también se conoce como membrana plasmadtica.

Membrana
celular
—— Citoplasma
Nucléolo '

} Nucleoplasma

Membrana

nuclear A, Nucleo

FIGURA 2-1 Estructura de la célula con el microscopio optico.

Las diferentes sustancias que componen la célula se conocen colectivamente como protoplasma. El
protoplasma esta compuesto principalmente por cinco sustancias: agua, electroélitos, proteinas, lipidos
e hidratos de carbono.

Agua

El principal medio liquido de la célula es el agua, que esta presente en la mayoria de las células,
excepto en los adipocitos, en una concentracion del 70-85%. Muchos de los componentes quimicos de
la célula estan disueltos en el agua, mientras que otros estan en suspension como microparticulas
sOlidas. Las reacciones quimicas tienen lugar entre los productos quimicos disueltos o en las
superficies de las particulas en suspension o de las membranas.

lones

Algunos de los iones importantes de la célula son el potasio, el magnesio, el fosfato, el sulfato, el
bicarbonato y cantidades mas pequefias de sodio, cloruro y calcio. Todos estos iones se comentan con
mayor detalle en el capitulo 4, en el que se plantean las interrelaciones entre los liquidos intracelular y
extracelular.

Los iones son los productos quimicos inorganicos de las reacciones celulares y ademas son
necesarios para el funcionamiento de algunos de los mecanismos de control celulares. Por ejemplo,
los iones que actian en la membrana celular son necesarios para la transmision de los impulsos



electroquimicos en el musculo y las fibras nerviosas.

Proteinas

Después del agua, las sustancias mas abundantes en la mayoria de las células son las proteinas, que
normalmente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son de dos tipos, proteinas
estructurales y proteinas funcionales.

Las proteinas estructurales estan presentes en la célula principalmente en forma de filamentos
largos que son polimeros de muchas moléculas proteicas individuales. Un uso importante de este tipo
de filamentos intracelulares es la formacion de microtibulos que proporcionan los «citoesqueletos» de
organulos celulares como los cilios, axones nerviosos, husos mitoticos de las células en mitosis y
masas arremolinadas de tubulos filamentosos finos que mantienen unidas las partes del citoplasma y
nucleoplasma en sus compartimientos respectivos. Las proteinas fibrilares se encuentran fuera de la
célula, especialmente en las fibras de colageno y elastina del tejido conjuntivo y en las paredes de los
vasos sanguineos, tendones, ligamentos, etc.

Las proteinas funcionales son un tipo de proteina totalmente diferente, compuesto habitualmente
por combinaciones de pocas moléculas en un formato tubular-globular. Estas proteinas son
principalmente las enzimas de la célula y, al contrario de las proteinas fibrilares, a menudo son
moviles dentro del liquido celular. Ademas, muchas de ellas estan adheridas a las estructuras
membranosas dentro de la célula. Las enzimas entran en contacto directo con otras sustancias del
liquido celular y catalizan reacciones quimicas intracelulares especificas. Por ejemplo, todas las
reacciones quimicas que dividen la glucosa en sus componentes y después los combinan con el
oxigeno para formar diéxido de carbono y agua, mientras se proporciona simultaneamente energia
para las funciones celulares, estan catalizadas por una serie de enzimas proteicas.

Lipidos

Los lipidos son varios tipos de sustancias que se agrupan porque tienen una propiedad comun de ser
solubles en disolventes grasos. Lipidos especialmente importantes son los fosfolipidos y el colesterol,
que juntos suponen solo el 2% de la masa total de la célula. Su importancia radica en que, al ser
principalmente insolubles en agua, se usan para formar las barreras de la membrana celular y de la
membrana intracelular que separan los distintos compartimientos celulares.

Ademas de los fosfolipidos y el colesterol, algunas células contienen grandes cantidades de
triglicéridos, que también se conocen como grasas neutras. En los adipocitos los triglicéridos
suponen hasta el 95% de la masa celular. La grasa almacenada en estas células representa el principal
almacén del organismo de nutrientes energéticos que después se pueden usar para proporcionar
energia siempre que el organismo la necesite.

Hidratos de carbono

Los hidratos de carbono tienen escasas funciones estructurales en la célula, salvo porque forman parte
de las moléculas glucoproteicas, pero si tienen un papel muy importante en la nutricién celular. La
mayoria de las células del ser humano no mantienen grandes reservas de hidratos de carbono, con una
media que suele suponer el 1% de su masa total, que puede aumentar hasta el 3% en las células
musculares e incluso hasta el 6% en los hepatocitos. No obstante, los hidratos de carbono siempre
estan presentes en forma de glucosa disuelta en el liquido extracelular circundante, de forma que es
facilmente accesible a la célula. Ademas, una pequefia cantidad de hidratos de carbono se almacena en
las células en forma de glucégeno, que es un polimero insoluble de glucosa que se puede



despolimerizar y usar rapidamente para aportar la energia que necesitan las células.



Estructura fisica de la célula

La célula contiene estructuras fisicas muy organizadas que se denominan orgdnulos intracelulares. La
naturaleza fisica de cada organulo es tan importante como lo son los componentes quimicos para las
funciones de la célula. Por ejemplo, sin uno de los organulos, la mitocondria, mas del 95% de la
energia de la célula que se libera de los nutrientes desapareceria inmediatamente. En la figura 2-2 se
muestran los organulos mas importantes y otras estructuras de la célula.

Cromosomas y ADN

Mitocondria Reticulo Microfilamentos
endoplasmico endoplasmico liso
rugoso (agranular)
FIGURA 2-2 Reconstruccion de una célula tipica, en la que se muestran los organulos internos en el
citoplasmay en el nicleo.

Estructuras membranosas de la célula



La mayoria de los organulos de la célula estan cubiertos por membranas compuestas principalmente
por lipidos y proteinas. Estas membranas son la membrana celular, la membrana nuclear, la
membrana del reticulo endoplasmico y las membranas de la mitocondria, los lisosomas y el aparato
de Golgi.

Los lipidos de las membranas proporcionan una barrera que impide el movimiento de agua y
sustancias hidrosolubles desde un compartimiento celular a otro, porque el agua no es soluble en
lipidos. No obstante, las moléculas proteicas de la membrana suelen atravesar toda la membrana
proporcionando vias especializadas que a menudo se organizan en poros auténticos para el paso de
sustancias especificas a través de la membrana. Ademas, muchas otras proteinas de la membrana son
enzimas que catalizan multitud de reacciones quimicas diferentes, que se comentaran en este y en
capitulos sucesivos.

Membrana celular

La membrana celular (también denominada membrana plasmdtica) cubre la célula y es una estructura
elastica, fina y flexible que tiene un grosor de tan solo 7,5 a 10 nm. Esta formada casi totalmente por
proteinas y lipidos, con una composicion aproximada de un 55% de proteinas, un 25% de fosfolipidos,
un 13% de colesterol, un 4% de otros lipidos y un 3% de hidratos de carbono.

La barrera lipidica de la membrana celular impide la penetracién de sustancias
hidrosolubles

En la figura 2-3 se muestra la estructura de la membrana celular. Su estructura basica consiste en una
bicapa lipidica, una pelicula fina de doble capa de lipidos, cada una de las cuales contiene una sola
molécula de grosor y rodea de forma continua toda la superficie celular. En esta pelicula lipidica se
encuentran intercaladas grandes proteinas globulares.
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FIGURA 2-3 Estructura de la membrana celular en la que se muestra que esta compuesta
principalmente por una bicapa lipidica de moléculas de fosfolipidos, pero con un gran numero de
moléculas proteicas que protruyen a través de la capa. Ademas, las estructuras de hidratos de carbono
se unen a las moléculas proteicas en el exterior de la membrana y a otras moléculas proteicas en el
interior. (Modificado de Lodish HF, Rothman JE: The assembly of cell membranes. Sci Am 240:48, 1979. Copyright George V.

Kevin.)

La bicapa lipidica basica esta formada por tres tipos principales de lipidos: fosfolipidos,
esfingolipidos y colesterol. Los fosfolipidos son los mas abundantes en la membrana celular. Un
extremo de cada molécula de fosfolipido es soluble en agua, es decir, es hidrofilo, mientras que el otro
es soluble solo en grasas, es decir, es hidrofobo. El extremo fosfato del fosfolipido es hidroéfilo y la
porcion del acido graso es hidrofoba.

Como las porciones hidréfobas de las moléculas de fosfolipidos son repelidas por el agua, pero se
atraen mutuamente entre si, tienen una tendencia natural a unirse unas a otras en la zona media de la
membrana, como se muestra en la figura 2-3. Las porciones hidrofilas de fosfato constituyen entonces
las dos superficies de la membrana celular completa que estan en contacto con el agua intracelular en
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la superficie externa.

La capa lipidica de la zona media de la membrana es impermeable a las sustancias hidrosolubles
habituales, como iones, glucosa y urea. Por el contrario, las sustancias hidrosolubles, como oxigeno,
dioxido de carbono y alcohol, pueden penetrar en esta porcion de la membrana con facilidad.



Los esfingolipidos, derivados del aminoalcohol esfingosina, tienen también grupos hidrofobos e
hidrofilos y estan presentes en pequeiias cantidades en las membranas celulares, especialmente en las
células nerviosas. Segun se cree, los esfingolipidos complejos de las membranas celulares tienen
varias funciones, como son la proteccién frente a factores perniciosos del entorno, la transmision de
sefiales y como sitios de adhesion para proteinas extracelulares.

Las moléculas de colesterol de la membrana son también lipidos, porque sus nuicleos esteroides son
muy liposolubles. Estas moléculas, en cierto sentido, estan disueltas en la bicapa de la membrana. Una
de sus funciones mas importantes consiste en determinar el grado de permeabilidad (o
impermeabilidad) de la bicapa ante los componentes hidrosolubles de los liquidos del organismo. El
colesterol también controla gran parte de la fluidez de la membrana.

Proteinas de la membrana celular integrales y periféricas

En la figura 2-3 también se muestran masas globulares que flotan en la bicapa lipidica. Estas
proteinas de membrana son principalmente glucoproteinas. Existen dos tipos de proteinas de
membrana celular: proteinas integrales que protruyen por toda la membrana y proteinas periféricas
que se unen solo a una superficie de la membrana y que no penetran en todo su espesor.

Muchas de las proteinas integrales componen canales estructurales (o poros) a través de los cuales
las moléculas de agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones, pueden difundir entre
los liquidos extracelular e intracelular. Estos canales de proteinas también tienen propiedades
selectivas que permiten la difusion preferente de algunas sustancias con respecto a las demas.

Otras proteinas integrales actiian como proteinas transportadoras de sustancias que, de otro modo,
no podrian penetrar en la bicapa lipidica. En ocasiones, estas proteinas transportan incluso sustancias
en direccién contraria a sus gradientes electroquimicos de difusion, lo que se conoce como «transporte
activo». Otras proteinas actian como enzimas.

Las proteinas integrales de la membrana pueden actuar también como receptores de los productos
quimicos hidrosolubles, como las hormonas peptidicas, que no penetran facilmente en la membrana
celular. La interaccion de los receptores de la membrana celular con ligandos especificos que se unen
al receptor provoca cambios conformacionales de la proteina del receptor. A su vez, este proceso
activa enzimaticamente la parte intracelular de la proteina o induce interacciones entre el receptor y
las proteinas del citoplasma que acttian como segundos mensajeros, con lo que la sefial se transmite
desde la parte extracelular del receptor al interior de la célula. De esta forma, las proteinas integrales
que ocupan la membrana celular son un medio de transmision de la informacion sobre el entorno hacia
el interior de la célula.

Las moléculas proteicas periféricas se unen con frecuencia a las proteinas integrales, de forma que
las proteinas periféricas funcionan casi totalmente como enzimas o como controladores del transporte
de sustancias a través de los «poros» de la membrana celular.

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocaliz» celular

Los hidratos de carbono de la membrana se presentan casi invariablemente combinados con proteinas
o lipidos en forma de glucoproteinas o glucolipidos. De hecho, la mayoria de las proteinas integrales
son glucoproteinas y aproximadamente la décima parte de las moléculas lipidicas de la membrana son
glucolipidos. Las porciones «gluco» de estas moléculas protruyen casi siempre hacia el exterior de la
célula, colgando de la superficie celular. Hay muchos otros compuestos de hidratos de carbono, que se
denominan proteoglucanos y son principalmente hidratos de carbono unidos a nticleos de proteinas
pequefias, que también se unen laxamente a la superficie externa de la pared celular, es decir, toda la



superficie externa de la célula a menudo contiene un recubrimiento débil de hidratos de carbono que
se conoce como glucocadliz.

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la superficie exterior de la célula tienen varias
funciones importantes:
1. Muchas de ellas tienen una carga eléctrica negativa que proporciona a la mayoria de las células una
carga negativa a toda la superficie que repele a otros objetos cargados negativamente.
2. El glucocaliz de algunas células se une al glucocaliz de otras, con lo que une las células entre si.
3. Muchos de los hidratos de carbono actian como componentes del receptor para la union de
hormonas, como la insulina; cuando se unen, esta combinacion activa las proteinas internas unidas
que, a su vez, activan una cascada de enzimas intracelulares.
4. Algunas estructuras de hidratos de carbono participan en reacciones inmunitarias, como se comenta
en el capitulo 35.

Citoplasma y sus organulos

El citoplasma esta lleno de particulas diminutas y grandes y organulos dispersos. La porcion de
liquido gelatinoso del citoplasma en el que se dispersan las particulas se denomina citosol y contiene
principalmente proteinas, electrolitos y glucosa disueltos.

En el citoplasma se encuentran dispersos globulos de grasa neutra, granulos de glucégeno,
ribosomas, vesiculas secretoras y cinco organulos especialmente importantes: el reticulo
endoplasmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias, los lisosomas y los peroxisomas.

Reticulo endoplasmico

En la figura 2-2 se muestra una red de estructuras vesiculares tubulares y planas del citoplasma que
forman el reticulo endopldsmico. Este organulo ayuda a procesar las moléculas formadas por la célula
y las transporta a sus destinos especificos dentro o fuera de la célula. Los tubulos y vesiculas estan
conectados entre si y sus paredes también estan formadas por membranas de bicapa lipidica que
contienen grandes cantidades de proteinas, similares a la membrana celular. La superficie total de esta
estructura en algunas células, como los hepatocitos, por ejemplo, puede ser hasta 30 o 40 veces la
superficie de la membrana celular.

En la figura 2-4 se muestra la estructura detallada de una pequefia porcion del reticulo
endoplasmico. El espacio que queda dentro de los tubulos y vesiculas esta lleno de una matriz
endoplasmica, un medio acuoso que es distinto del liquido del citosol que hay fuera del reticulo
endoplasmico. Las microfotografias electronicas demuestran que el espacio que queda dentro del
reticulo endoplasmico esta conectado con el espacio que hay entre las dos superficies de la membrana
nuclear.
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FIGURA 2-4 Estructura del reticulo endoplasmico. (Modificado de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF:
Cell Biology, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.)

Las sustancias que se forman en algunas partes de la célula entran en el espacio del reticulo
endoplasmico y después son dirigidas a otras partes de la célula. Ademas, la enorme superficie de este
reticulo y los muchos sistemas enzimaticos unidos a su membrana constituyen la maquinaria
responsable de una gran parte de las funciones metabolicas de la célula.

Ribosomas y reticulo endoplasmico rugoso

Unidas a la superficie exterior de muchas partes del reticulo endoplasmico encontramos una gran
cantidad de particulas granulares diminutas que se conocen como ribosomas. Cuando estas particulas
estan presentes, el reticulo se denomina reticulo endoplasmico rugoso. Los ribosomas estan formados
por una mezcla de ARN y proteinas y su funcion consiste en sintetizar nuevas moléculas proteicas en
la célula, como se comenta mas adelante en este mismo capitulo y en el capitulo 3.

Reticulo endoplasmico agranular

Parte del reticulo endoplasmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce como reticulo endopldasmico
agranular, o liso. Este reticulo agranular actda en la sintesis de sustancias lipidicas y en otros
procesos de las células que son promovidos por las enzimas intrarreticulares.



Aparato de Golgi

El aparato de Golgi, que se muestra en la figura 2-5, esta intimamente relacionado con el reticulo
endoplasmico. Tiene unas membranas similares a las del reticulo endoplasmico agranular y esta
formado habitualmente por cuatro o mas capas apiladas de vesiculas cerradas, finas y planas, que se
alinean cerca de uno de los lados del nucleo. Este aparato es prominente en las células secretoras,
donde se localiza en el lado de la célula a partir del cual se extruiran las sustancias secretoras.

Vesiculas de Golgi

Aparato
de Golgi

. Vesiculas
del RE

Reticulo
| endoplasmico

FIGURA 2-5 Aparato de Golgi tipico y su relacién con el reticulo endoplasmico (RE) y el nucleo.

El aparato de Golgi funciona asociado al reticulo endoplasmico. Como se muestra en la figura 2-5,
hay pequefias «vesiculas de transporte» (también denominadas vesiculas del reticulo endoplasmico o
vesiculas RE) que continuamente salen del reticulo endoplasmico y que poco después se fusionan con
el aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas en las vesiculas del RE se transportan
desde el reticulo endoplasmico hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transportadas se procesan
después en el aparato de Golgi para formar lisosomas, vesiculas secretoras y otros componentes
citoplasmicos que se comentan mas adelante en este capitulo.

Lisosomas

Los lisosomas, que se muestran en la figura 2-2, son organulos vesiculares que se forman por la rotura



del aparato de Golgi y después se dispersan por todo el citoplasma. Los lisosomas constituyen el
aparato digestivo intracelular que permite que la célula digiera: 1) las estructuras celulares dafiadas;
2) las particulas de alimento que ha ingerido, y 3) las sustancias no deseadas, como las bacterias. El
lisosoma es muy distinto en los diferentes tipos celulares, pero habitualmente tiene un diametro de
250 a 750 nm. Esta rodeado por una membrana bicapa lipidica tipica llena con grandes cantidades de
granulos pequefios, de 5 a 8 nm de diametro, que son agregados de proteinas que contienen hasta 40
tipos diferentes de enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa. Una enzima hidrolitica es capaz de escindir
un compuesto organico en dos o mas partes al combinar el hidrogeno de una molécula de agua con una
parte del compuesto y combinando la porcién hidroxilo de la molécula de agua con la otra parte del
compuesto. Por ejemplo, una proteina se hidroliza para dar lugar a aminoacidos, el glucogeno se
hidroliza para dar lugar a glucosa y los lipidos se hidrolizan para dar lugar a acidos grasos y glicerol.

Las enzimas hidroliticas estan altamente concentradas en los lisosomas. L.o normal es que la
membrana que rodea los lisosomas impida que las enzimas hidroliticas encerradas en ellos entren en
contacto con otras sustancias de la célula y, por tanto, previene sus acciones digestivas. No obstante,
en algunas situaciones la célula rompe las membranas de algunos lisosomas, permitiendo la liberacion
de las enzimas digestivas. Estas enzimas escinden a continuacion las sustancias organicas con las que
van entrando en contacto, dando lugar a productos pequefios y de muy facil difusion, como
aminoacidos y glucosa. Algunas de las funciones especificas de los lisosomas se comentan mas
adelante en este capitulo.

Peroxisomas

Los peroxisomas son fisicamente similares a los lisosomas, pero difieren en dos aspectos importantes.
En primer lugar, se cree que estan formados por autorreplicacion (o, quizas, protruyendo desde el
reticulo endoplasmico liso) en lugar de proceder del aparato de Golgi. En segundo lugar, contienen
oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias de estas oxidasas son capaces de combinar el oxigeno con los
iones hidrogeno derivados de distintos productos quimicos intracelulares para formar peréxido de
hidrogeno (H,O,). El peroxido de hidrogeno es una sustancia muy oxidante que actua junto con una
catalasa, otra enzima oxidasa que se encuentra en grandes cantidades en los peroxisomas para oxidar
muchas sustancias que, de lo contrario, serian venenosas para la célula. Por ejemplo,
aproximadamente la mitad del alcohol que ingiere una persona se detoxifica en acetaldehido en los
peroxisomas de los hepatocitos segun este procedimiento. Una funcion importante de los peroxisomas
consiste en catabolizar acidos grasos de cadena larga.

Vesiculas secretoras

Una de las funciones importantes de muchas células es la secrecion de sustancias quimicas especiales.
Casi todas las sustancias secretoras se forman en el sistema reticulo endoplasmico-aparato de Golgi y
después se liberan desde el aparato de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesiculas de
almacenamiento que se conocen como vesiculas secretoras o granulos secretores. En la figura 2-6 se
muestran las vesiculas secretoras tipicas que hay dentro de las células acinares del pancreas. Estas
vesiculas almacenan proenzimas proteicas (enzimas que aun no estan activadas) que se segregan mas
tarde a través de la membrana celular hacia el conducto pancreatico, es decir, hacia el duodeno, donde
se activan y realizan sus funciones digestivas sobre el alimento en el aparato digestivo.
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FIGURA 2-6 Granulos secretores (vesiculas secretoras) en las células acinares del pancreas.

Mitocondrias

Las mitocondrias, que se muestran en las figuras 2-2 y 2-7, se conocen como los «centros
neuralgicos» de la célula. Sin ellas, las células no serian capaces de extraer energia suficiente de los
nutrientes y, en esencia, cesarian todas las funciones celulares.

Las mitocondrias se encuentran en todas las zonas del citoplasma de la célula, pero su nimero total
en cada célula varia de menos de cien hasta varios miles, dependiendo de la cantidad de energia que
requiere la célula. Las células del musculo cardiaco (cardiomiocitos), por ejemplo, utilizan grandes
cantidades de energia y tienen muchas mas mitocondrias que las células grasas (adipocitos), que son
mucho menos activas y usan menos energia. Ademas, las mitocondrias se concentran en aquellas
porciones de la célula que son responsables de la mayor parte de su metabolismo energético; también
tienen una forma y tamafio variables. Algunas mitocondrias miden solo algunos cientos de nanometros
de diametro y adoptan forma globular, mientras que otras son alargadas, miden hasta 1 pm de
diametro y 7 pm de longitud; un tercer tipo tiene una estructura ramificada y filamentosa.

La estructura basica de la mitocondria, que se ve en la figura 2-7, esta compuesta principalmente
por dos membranas de bicapa lipidica-proteinas: una membrana externa y una membrana interna. Los
plegamientos multiples de la membrana interna forman compartimientos o tubulos denominados
crestas en los que se unen las enzimas oxidativas. Las crestas proporcionan una gran superficie para
que tengan lugar las reacciones quimicas. Ademas, la cavidad interna de la mitocondria esta llena con
una matriz que contiene grandes cantidades de enzimas disueltas que son necesarias para extraer la
energia de los nutrientes. Estas enzimas actian asociadas a las enzimas oxidativas de las crestas para
provocar la oxidacion de los nutrientes, formando diéxido de carbono y agua y, al mismo tiempo,
liberando la energia. La energia liberada se usa para sintetizar una sustancia de «alta energia» que se
denomina trifosfato de adenosina (ATP). El ATP se transporta después fuera de la mitocondria y
difunde a través de la célula para liberar su propia energia alla donde sea necesaria para realizar las
funciones celulares. Los detalles quimicos de la formacién de ATP en la mitocondria se comentan en



el capitulo 68, pero en este capitulo hablaremos mas adelante de algunas de las funciones basicas del
ATP en la célula.
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FIGURA 2-7 Estructura de una mitocondria. (Modificado de DeRobertis EDP, Saez FA, DeRobertis EMF: Cell
Biology, 6th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.)

Las mitocondrias se reproducen por si mismas, lo que significa que una mitocondria puede formar
una segunda, una tercera, etc., siempre que la célula necesite cantidades mayores de ATP. En realidad,
la mitocondria contiene un ADN similar al que se encuentra en el nticleo de la célula. En el capitulo 3
veremos que el ADN es el producto quimico basico del nticleo que controla la replicacién celular. El
ADN de la mitocondria tiene una funcion similar, la cual consiste en controlar la replicacion de las
mitocondrias. Las células que afrontan aumentos en la demanda de energia, lo que sucede, por
ejemplo, en los musculos esqueléticos sometidos a entrenamiento y ejercicio crénicos, pueden
incrementar la densidad de mitocondrias para aportar la energia adicional requerida.

Citoesqueleto celular: estructuras filamentosas y tubulares

El citoesqueleto celular es una red de proteinas fibrilares organizadas habitualmente en filamentos o
tabulos que se originan como moléculas proteicas precursoras sintetizadas por los ribosomas en el
citoplasma. Las moléculas precursoras polimerizan después para formar filamentos, por ejemplo, es
frecuente que haya grandes cantidades de filamentos de actina en la zona exterior del citoplasma, que



se conoce como ectoplasma, para formar un soporte elastico para la membrana celular. Ademas, los
filamentos de actina y miosina se organizan en los miocitos, formando una maquina contractil
especial que es la base de la contraccion muscular, tal como veremos con mas detalle en el capitulo 6.

Todas las células usan un tipo especial de filamento rigido formado por polimeros de tubulina para
construir estructuras tubulares fuertes, los microtubulos. En la figura 2-8 se muestran los
microtubulos normales del flagelo de un espermatozoide.
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FIGURA 2-8 Microtubulos extraidos del flagelo de un espermatozoide. (Tomado de Wolstenholme GEW,

O’Connor M, and The publisher, JA Churchill, 1967. Figure 4, page 314. Copyright Novartis Foundation, anteriormente
denominada Ciba Foundation.)

Otro ejemplo de microtubulos es la estructura tubular del esqueleto del centro de cada cilio, que
irradia hacia fuera desde el citoplasma celular hacia la punta del cilio; esta estructura se comenta mas
adelante en este mismo capitulo y se muestra en la figura 2-18. Ademas, ambos centriolos y el huso
mitotico de la célula en mitosis estan formados por microttibulos rigidos.

Es decir, una de las funciones principales de los microtubulos es actuar como citoesqueleto,
proporcionando estructuras fisicas rigidas para determinadas partes de las células. El citoesqueleto de
la célula no solo determina la forma celular sino que ademas participa en la divisién de las células,
permite su movimiento y proporciona una especie de ruta que dirige el movimiento de los organulos
en el interior de las células.

Nucleo



El nucleo, que es el centro de control de la célula, envia mensajes a esta para que crezca y madure, se
replique o muera. Brevemente, contiene grandes cantidades de ADN, que comprende los genes, que
son los que determinan las caracteristicas de las proteinas celulares, como las proteinas estructurales,
y también las enzimas intracelulares que controlan las actividades citoplasmicas y nucleares.

Los genes también controlan y promueven la reproduccion de la célula. Los genes se reproducen
primero para crear dos juegos idénticos de genes y después se divide la célula utilizando un proceso
especial, que se conoce como mitosis, para formar dos células hijas, cada una de las cuales recibe uno
de los dos juegos de genes de ADN. Todas estas actividades del nicleo se plantean con mas detalle en
el capitulo 3.

Por desgracia, el aspecto del nucleo en el microscopio no aporta muchas claves sobre los
mecanismos por los cuales el nuicleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se muestra el
aspecto del nucleo en interfase con el microscopio éptico (es decir, en el periodo entre las mitosis),
donde se ve la cromatina, un material que se tifie de oscuro, por todo el nucleoplasma. Durante la
mitosis esta cromatina se organiza en forma de cromosomas muy estructurados que se identifican
facilmente usando el microscopio 6ptico, como veremos en el capitulo 3.
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FIGURA 2-9 Estructura del nucleo.

Membrana nuclear

La membrana nuclear, también conocida como cubierta nuclear, consiste realmente en dos
membranas bicapa separadas, una dentro de la otra. La membrana externa es una continuacion del



reticulo endoplasmico del citoplasma celular y el espacio que queda entre las dos membranas
nucleares también es una continuacion con el espacio del interior del
reticulo endoplasmico, como se ve en la figura 2-9.

Varios miles de poros nucleares atraviesan la membrana nuclear. En los bordes de estos poros hay
unidos grandes complejos de moléculas proteicas, de forma que la zona central de cada poro mide solo
unos 9 nm de diametro, tamafio suficientemente grande como para permitir que moléculas de un peso
molecular de hasta 44.000 la atraviesen con una facilidad razonable.

Nucléolos y formacién de ribosomas

Los nucleos de la mayoria de las células contienen una o mas estructuras que se tifien intensamente y
se denominan nucléolos. Estos nucléolos, a diferencia de la mayoria de los organulos que vamos a
comentar, no tienen una membrana limitante, sino que consisten en una acumulacion simple de
grandes cantidades de ARN y proteinas de los tipos encontrados en los ribosomas. El nucléolo
aumenta de tamafio considerablemente cuando la célula esta sintetizando proteinas activamente.

La formacion de los nucléolos (y de los ribosomas del citoplasma fuera del nticleo) comienza en el
nucleo. Primero, los genes especificos de ADN de los cromosomas dan lugar a la sintesis de ARN,
parte del cual se almacena en los nucléolos, aunque la mayoria se transporta hacia fuera, a través de
los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan junto con proteinas especificas para ensamblar
los ribosomas «maduros» que tienen un papel esencial en la formacion de las proteinas del citoplasma,
como se comenta con mas detalle en el capitulo 3.



Comparacion entre la célula animal y las formas de
vida precelulares

La célula es un organismo complicado que ha necesitado muchos cientos de millones de afios para
desarrollarse después de que apareciera la primera forma de vida, un organismo similar a los virus de
nuestros dias, sobre la tierra. En la figura 2-10 se muestran los tamafios relativos de: 1) el virus mas
pequefio conocido; 2) un virus grande; 3) una rickettsia; 4) una bacteria, y 5) una célula nucleada,
donde se ve que la célula tiene un diametro en torno a 1.000 veces mayor que el del virus mas pequefio
y, por tanto, un volumen en torno a 1.000 millones de veces mayor que el del virus mas pequefio. Por
tanto, las funciones y la organizacion anatémica de la célula también son bastante mas complejas que
las de los virus.

@ 15 nm: virus pequeno

- 150 nm: virus grande
- 350 nm: rickettsia

1 um bacteria

Ceéelula

5-10 um+
FIGURA 2-10 Comparacioén de los tamafios de microorganismos precelulares con el de una célula
media del cuerpo humano.

El componente vital esencial de los virus pequefios es un dcido nucleico embebido en un
recubrimiento proteico. Este acido nucleico esta formado por los mismos componentes del acido
nucleico de base (ADN o ARN) que se encuentran en las células de mamiferos y es capaz de
reproducirse a si mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus propaga su linaje de



generacion en generacion y, por tanto, es una estructura viva igual que lo son la célula y el ser
humano.

A medida que ha ido evolucionando la vida hay otros productos quimicos que, ademas del acido
nucleico y las proteinas simples, forman parte integral del organismo y comienzan a desarrollarse
funciones especializadas en distintas partes del virus, apareciendo una membrana formada en torno al
virus y una matriz de liquido dentro de la membrana. A continuacién se desarrollaron productos
quimicos especializados dentro del liquido, para realizar funciones especiales, y aparecieron muchas
enzimas proteicas que eran capaces de catalizar las reacciones quimicas y, por tanto, determinar las
actividades del organismo.

En etapas ain mas avanzadas de la vida, en particular en las etapas de rickettsias y bacterias, se
desarrollaron orgdnulos dentro del organismo que representaban estructuras fisicas de agregados
quimicos que realizan funciones de una forma mas eficiente que la lograda por los productos quimicos
dispersos en la matriz liquida.

Por ultimo, en la célula nucleada se desarrollaron organulos ain mas complejos, el mas importante
de los cuales es el ntcleo. El nicleo distingue este tipo de célula de todas las demas formas de vida,
proporciona un centro de control para todas las actividades celulares y también logra la reproduccién
exacta de una generacion tras otra de células nuevas, teniendo cada nueva célula casi exactamente la
misma estructura que su progenitora.



Sistemas funcionales de la célula

En el resto de este capitulo comentaremos varios sistemas funcionales representativos de la célula que
la convierten en un organismo vivo.

Ingestion por la célula: endocitosis

Si una célula va a vivir, crecer y reproducirse, debe obtener nutrientes y otras sustancias de los
liquidos circundantes. La mayoria de estas sustancias atraviesan la membrana celular por difusion y
transporte activo.

La difusion implica el movimiento simple a través de la membrana, provocado por el movimiento
aleatorio de las moléculas de la sustancia; las sustancias se desplazan a través de los poros de la
membrana celular o, en el caso de las sustancias liposolubles, a través de la matriz lipidica de la
membrana.

El transporte activo implica el transporte real de una sustancia a través de la membrana mediante
una estructura fisica de caracter proteico que penetra en todo el espesor de la membrana. Estos
mecanismos de transporte activo son tan importantes para las funciones de la célula que se exponen
con mayor detalle en el capitulo 4.

Las particulas muy grandes entran en la célula mediante una funcion especializada de la membrana
celular que se denomina endocitosis. Las formas principales de endocitosis son la pinocitosis y la
fagocitosis. La pinocitosis se refiere a la ingestion de particulas diminutas que forman vesiculas de
liquido extracelular y particulas dentro del citoplasma celular. La fagocitosis se refiere a la ingestion
de particulas grandes, como bacterias, células enteras o porciones de tejido degenerado.

Pinocitosis

La pinocitosis se produce continuamente en las membranas celulares de 1a mayoria de las células,
pero es especialmente rapida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy rapida en los macréfagos,
donde aproximadamente el 3% del total de su membrana es engullido en forma de vesiculas cada
minuto. Aun asi, las vesiculas de pinocitosis son tan pequefias, habitualmente de solo 100 a 200 nm de
diametro, que la mayoria de ellas solo se pueden ver con un microscopio electronico.

La pinocitosis es el inico medio por el cual las principales macromoléculas grandes, como la
mayoria de las moléculas proteicas, pueden entrar en las células. De hecho, la velocidad con que se
forman las vesiculas de pinocitosis suele aumentar cuando estas macromoléculas se unen a la
membrana celular.

En la figura 2-11 se muestran los pasos sucesivos de la pinocitosis, con tres moléculas de proteinas
unidas a la membrana. Estas moléculas se unen habitualmente a receptores proteicos especializados
en la superficie de la membrana que son especificos del tipo de proteina que se va a absorber. En
general, los receptores se concentran en orificios pequefios de la superficie externa de la membrana
celular, que se conocen como hendiduras revestidas. En el interior de la membrana celular, por debajo
de estas hendiduras, hay una red de una proteina fibrilar conocida como clatrina, asi como otras
proteinas, quizas incluso filamentos contractiles de actina y miosina. Una vez que las moléculas
proteicas se han unido a los receptores, las propiedades de superficie de esa zona de la membrana
cambian de tal forma que todas las hendiduras se invaginan hacia el interior y las proteinas fibrilares
que rodean a la que se invagina hacen que se cierren los bordes sobre las proteinas unidas y sobre una



pequefia cantidad de liquido extracelular. Inmediatamente después la porcion invaginada de la
membrana se rompe separandose de la superficie de la célula, formando una vesicula de pinocitosis
dentro del citoplasma de la célula.
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FIGURA 2-11 Mecanismo de la pinocitosis.

Lo que hace que la membrana celular realice las contorsiones necesarias para formar las vesiculas
de pinocitosis sigue sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energia desde el interior de la
célula, que es suministrada por el ATP, un producto de alta energia que se comenta mas adelante en
este capitulo. Este proceso requiere, ademas, la presencia del ion calcio en el liquido extracelular, que
probablemente reaccionara con los filamentos de proteina contractil que hay por debajo de las
hendiduras revestidas para proporcionar la fuerza que se necesita para que se produzca la separacion
de las vesiculas lejos de la membrana celular.

Fagocitosis

La fagocitosis se produce, a grandes rasgos, del mismo modo que la pinocitosis, excepto porque
implica la participacion de particulas grandes y no moléculas. Solo algunas células tienen la capacidad
de realizar la fagocitosis, principalmente los macrofagos tisulares y algunos leucocitos sanguineos.

La fagocitosis se inicia cuando una particula, como una bacteria, una célula muerta o un resto de
tejido, se une a los receptores de la superficie de los fagocitos. En el caso de las bacterias, cada una de
ellas ya suele estar unida a un anticuerpo especifico frente a ese organismo y es ese anticuerpo el que
se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando consigo a la bacteria. Esta intermediacion de los



anticuerpos se conoce como opsonizacion, como se comenta en los capitulos 34 y 35.

La fagocitosis se produce en las etapas siguientes:
1. Los receptores de la membrana celular se unen a los ligandos de superficie de la particula.
2. La zona de la membrana alrededor de los puntos de union se evagina hacia fuera en una fraccion de
segundo para rodear a toda la particula, y después cada vez mas receptores de membrana se unen a los
ligandos de la particula. Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera una cremallera, para formar una
vesicula fagocitica cerrada.
3. La actina y otras fibrillas contractiles del citoplasma rodean la vesicula fagocitica y se contraen en
torno a su borde exterior, empujando la vesicula hacia el interior.
4. Las proteinas contractiles contraen el eje de la vesicula, de forma tan completa que esta se separa de
la membrana celular, dejando la vesicula en el interior de la célula del mismo modo que se forman las
vesiculas de pinocitosis.

Digestion de las sustancias extraias introducidas por
pinocitosis y fagocitosis dentro de la célula por los lisosomas

Casi inmediatamente después de que aparezca una vesicula de pinocitosis o fagocitosis dentro de una
célula se unen a ella uno o mas lisosomas que vacian sus hidrolasas dcidas dentro de ella, como se ve
en la figura 2-12. Es decir, se forma una vesicula digestiva dentro del citoplasma celular en la que las
hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteinas, los hidratos de carbono, los lipidos y otras sustancias
de la vesicula. Los productos de digestion son moléculas pequefias de aminoacidos, glucosa, fosfatos,
etc., que pueden difundir a través de la membrana de las vesiculas hacia el citoplasma. Lo que queda
en la vesicula digestiva, que se denomina cuerpo residual, representa las sustancias indigestibles. En
la mayoria de los casos, el cuerpo residual se excreta finamente a través de la membrana celular en un
proceso que se denomina exocitosis, que es esencialmente lo contrario que la endocitosis.
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FIGURA 2-12 Digestion de sustancias en las vesiculas de pinocitosis o fagocitosis por las enzimas
procedentes de los lisosomas.

Es decir, las vesiculas de pinocitosis y fagocitosis que contienen los lisosomas pueden considerarse
los organos digestivos de las células.

Regresion de los tejidos y autdlisis de las células dafhadas

Los tejidos del organismo a menudo regresan a un tamafio mas pequefio. Esta regresion se da, por
ejemplo, en el dtero después del embarazo, en los musculos tras periodos prolongados de inactividad y
en las glandulas mamarias al final de la lactancia. Los lisosomas son responsables de gran parte de
esta regresion.

Otro papel especial de los lisosomas es la eliminacion de las células o porciones de células dafadas
en los tejidos. El dafio de una célula causado por el calor, el frio, un traumatismo, productos quimicos
o cualquier otro factor induce la rotura de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan
inmediatamente a digerir las sustancias organicas circundantes. Si el dafio es pequefio, solo se
eliminara una porcion de la célula, que después se repararia. Si el dafio es importante se digiere toda la
célula, lo que se denomina autdlisis. De esta manera, la célula se elimina por completo y se forma una
célula nueva del mismo tipo, normalmente por la reproduccion mitdtica de una célula adyacente para
ocupar el puesto de la anterior.

Los lisosomas también contienen sustancias bactericidas que pueden matar a las bacterias
fagocitadas antes de que provoquen dafios a la célula. Estas sustancias son: 1) la lisozima, que disuelve
la membrana celular bacteriana; 2) la lisoferrina, que se une al hierro y a otras sustancias antes de que



puedan promover el crecimiento bacteriano, y 3) un medio acido, con un pH en torno a 5, que activa
las hidrolasas e inactiva los sistemas metabdlicos bacterianos.

Reciclado de los organulos celulares: autofagia

Los lisosomas desempefian un papel fundamental en el proceso de autofagia, que literalmente
significa «comerse a si mismo». La autofagia es un proceso de limpieza segun el cual los organulos y
los grandes agregados proteicos obsoletos se degradan y se reciclan (fig. 2-13). Los organulos
celulares deteriorados son transferidos a lisosomas por estructuras de doble membrana denominadas
autofagosomas, que se forman en el citosol. La invaginaciéon de la membrana lisosémica y la
formacion de vesiculas ofrecen otra ruta para el transporte de las estructuras citosolicas a la luz de los
lisosomas. Una vez dentro de los lisosomas, los organulos son digeridos y los nutrientes son
reutilizados por la célula. La autofagia contribuye a la renovacion rutinaria de los componentes
citoplasmicos y es un mecanismo clave para el desarrollo tisular, para la supervivencia celular en
situaciones de escasez de nutrientes y para el mantenimiento de la homeostasis. Por ejemplo, en las
células hepaticas, una mitocondria tiene normalmente un tiempo de vida medio de unos 10 dias antes
de su destruccion.
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FIGURA 2-13 Diagrama esquematico de las etapas de la autofagia.

Sintesis de estructuras celulares en el reticulo endoplasmico
y el aparato de Golgi

Funciones especificas del reticulo endoplasmico

Ya hemos hablado de la gran extensién que ocupan el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi en
las células secretoras. Estas estructuras se forman principalmente en las membranas de bicapa lipidica
similares a la membrana celular y sus paredes se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sintesis
de muchas sustancias que necesita la célula.

La mayor parte de la sintesis comienza en el reticulo endoplasmico. Los productos formados pasan
entonces al aparato de Golgi, donde también se procesan antes de ser liberados en el citoplasma. No
obstante, en primer lugar nos fijaremos en los productos especificos que se sintetizan en las porciones
especificas del reticulo endoplasmico y en el aparato de Golgi.

Las proteinas se forman en el reticulo endoplasmico rugoso

La porcion granular del reticulo endoplasmico se caracteriza por un gran numero de ribosomas unidos
a las superficies externas de la membrana del reticulo endoplasmico. Tal como se comenta en el
capitulo 3, las moléculas proteicas se sintetizan en el interior de las estructuras de los ribosomas, que
extruyen parte de las moléculas proteicas sintetizadas directamente hacia el citosol, pero también
extruyen muchas mas moléculas a través de la pared del reticulo endoplasmico hacia el interior de las
vesiculas y tubulos endoplasmicos, es decir, hacia la matriz endoplasmica.

Sintesis de lipidos en el reticulo endoplasmico liso

El reticulo endoplasmico también sintetiza lipidos, especialmente fosfolipidos y colesterol. Estos
lipidos se incorporan rapidamente a la bicapa lipidica del propio reticulo endoplasmico provocando
que su crecimiento sea ain mayor. Este proceso tiene lugar principalmente en la porcion lisa del
reticulo endoplasmico.

Para evitar que el reticulo endoplasmico crezca mas alla de las necesidades de la célula, las
vesiculas pequefias conocidas como vesiculas RE o vesiculas de transporte se separan continuamente
del reticulo liso; la mayoria migra después rapidamente hacia el aparato de Golgi.

Otras funciones del reticulo endoplasmico

Otras funciones significativas del reticulo endoplasmico, en especial del reticulo liso, son las
siguientes:

1. Proporciona las enzimas que controlan la escision del glucégeno cuando se tiene que usar el
glucégeno para energia.

2. Proporciona una gran cantidad de enzimas que son capaces de detoxificar las sustancias, como los
farmacos, que podrian dafiar la célula. Consigue la detoxificacion por coagulacion, oxidacién,
hidrolisis, conjugacion con acido glucurénico y de otras formas.

Funciones especificas del aparato de Golgi



Funciones de sintesis del aparato de Golgi

Aunque una funcién importante del aparato de Golgi consiste en procesar todavia mas las sustancias
que ya se han formado en el reticulo endoplasmico, también tiene la capacidad de sintetizar ciertos
hidratos de carbono que no se pueden formar en el reticulo endoplasmico, lo que es especialmente
cierto para la formacion de los grandes polimeros de sacaridos que se unen a cantidades pequefias de
proteinas; algunos ejemplos importantes son el dcido hialurénico y el sulfato de condroitina.

Algunas de las muchas funciones del acido hialurénico y del sulfato de condroitina en el organismo
son las siguientes: 1) son los principales componentes de los proteoglucanos segregados en el moco y
en otras secreciones glandulares; 2) son los componentes principales de la sustancia fundamental, o
componentes no fibrosos de la matriz extracelular, que esta fuera de las células en los espacios
intersticiales, actuando como rellenos entre las fibras de colageno y las células; 3) son los
componentes principales de la matriz organica en el cartilago y en el hueso, y 4) son importantes en
numerosas actividades celulares como la migracion y la proliferacion.

Procesamiento de las secreciones endoplasmicas en el aparato de Golgi: formacion de
vesiculas

En la figura 2-14 se resumen las funciones principales del reticulo endoplasmico y del aparato de
Golgi. A medida que se forman las sustancias en el reticulo endoplasmico, en especial las proteinas, se
transportan a través de los tubulos hacia porciones del reticulo endoplasmico liso que esta mas cerca
del aparato de Golgi. En este momento, las vesiculas pequefias de transporte compuestas por pequefias
envolturas de reticulo endoplasmico liso se van escindiendo continuamente y difundiendo hasta la
capa mas profunda del aparato de Golgi. Dentro de estas vesiculas se sintetizan proteinas y otros
productos del reticulo endoplasmico.
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FIGURA 2-14 Formacion de proteinas, lipidos y vesiculas celulares en el reticulo endoplasmico y el
aparato de Golgi.

Las vesiculas de transporte se fusionan instantaneamente con el aparato de Golgi y vacian las
sustancias que contienen hacia los espacios vesiculares de este. Alli se afiaden a las secreciones mas
moléculas de hidratos de carbono. Ademas, una funcion importante del aparato de Golgi consiste en
compactar las secreciones del reticulo endoplasmico en estructuras muy concentradas. A medida que
las secreciones atraviesan las capas mas externas del aparato de Golgi se produce la compactacion y
procesado. Por ultimo, se separan continuamente vesiculas tanto pequefias como grandes desde el
aparato de Golgi que transportan con ellas las sustancias segregadas compactadas y, a su vez, las
vesiculas difunden a través de la célula.

El ejemplo siguiente ofrece una idea de los tiempos en que transcurren estos procesos: cuando una
célula glandular se sumerge en aminoacidos radiactivos se pueden detectar las moléculas proteicas
radiactivas recién formadas en el reticulo endoplasmico rugoso en 3 a 5 min; antes de 20 min las
proteinas recién formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y antes de 1 o 2 h se segregan
proteinas desde la superficie de la célula.

Tipos de vesiculas formadas por el aparato de Golgi: vesiculas secretoras y lisosomas
En una célula muy secretora, las vesiculas formadas por el aparato de Golgi son principalmente



vesiculas secretoras que contienen proteinas que se deben segregar a través de la superficie de la
membrana celular. Estas vesiculas secretoras difunden primero hacia la membrana celular, después se
fusionan con ella y vacian sus sustancias hacia el exterior por el mecanismo denominado exocitosis.
La exocitosis, en la mayoria de los casos, se estimula por la entrada de iones calcio en la célula; los
iones calcio interaccionan con la membrana vesicular de alguna forma que todavia no comprendemos
y provocan su fusion con la membrana celular, seguida por exocitosis, es decir, la apertura de la
superficie externa de la membrana y la extrusion de su contenido fuera de la célula. No obstante,
algunas vesiculas estan destinadas al uso intracelular.

Uso de vesiculas intracelulares para reponer las membranas celulares

Algunas de las vesiculas intracelulares que se forman en el aparato de Golgi se fusionan con la
membrana celular o con las membranas de estructuras intracelulares, como la mitocondria e incluso el
reticulo endoplasmico. Esta fusion aumenta la superficie de estas membranas y repone las membranas
a medida que se van utilizando. Por ejemplo, la membrana celular pierde gran parte de su sustancia
cada vez que forma una vesicula fagocitica o pinocitica y las membranas vesiculadas del aparato de
Golgi reponen continuamente la membrana celular.

En resumen, el sistema de membrana del reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi representa un
organo de un metabolismo intenso que es capaz de formar nuevas estructuras intracelulares, asi como
sustancias secretoras que se van a extruir de la célula.

La mitocondria extrae energia de los nutrientes

Las sustancias principales a partir de las cuales las células extraen energia son los alimentos, que
reaccionan quimicamente con el oxigeno: los hidratos de carbono, las grasas y las proteinas. En el
cuerpo humano, esencialmente todos los hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato
digestivo y el higado antes de que alcancen las demas células del organismo. De igual modo, las
proteinas se convierten en aminodcidos y las grasas en dcidos grasos. En la figura 2-15 se muestra
como el oxigeno y los alimentos (la glucosa, los acidos grasos y los aminoacidos) entran en la célula.
Dentro de la célula los alimentos reaccionan quimicamente con el oxigeno, bajo la influencia de las
enzimas que controlan las reacciones y canalizan la energia liberada en la direccion adecuada. Los
detalles de todas estas funciones digestivas y metabdlicas se incluyen en los capitulos 63 a 73.



2ADP  2ATP

GlUCOSa =—p=p G
Acidos grasos ==5¢==3 FA
AMINOACIdOS ==p === AA

Acidopirdvicc

Acido, ~ \
acetoacético,

Acetil-CoA

- 'oz,ﬁﬁ ADP
_ o ,
€044+ H,0 ATP

Mitocondria

%

Membrana celular — Citoplasma

FIGURA 2-15 Formacion de trifosfato de adenosina (ATP) en la célula, donde se ve que la mayoria del
ATP se forma en la mitocondria. ADP, difosfato de adenosina; CoA, coenzima A.

Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se producen dentro de la mitocondria y la
energia que se libera se usa para formar el compuesto de alta energia ATP. Después, el ATP, y no los
alimentos originales, se usa en la célula para dar energia practicamente a todas las reacciones
metabdlicas intracelulares posteriores.

Caracteristicas funcionales del ATP
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El ATP es un nucle6tido compuesto por: 1) la base nitrogenada adenina; 2) el azicar pentosa
ribosa, y 3) tres radicales fosfato. Los dos ultimos radicales fosfato estan conectados con el resto de la
molécula mediante los denominados enlaces de fosfato de alta energia, que estan representados en la
formula representados por el simbolo ~. En las condiciones fisicas y quimicas del organismo cada
uno de esos enlaces de alta energia contiene aproximadamente 12.000 calorias de energia por mol de
ATP, cifra muchas veces mayor que la energia almacenada en un enlace quimico medio, dando lugar
al término enlace de alta energia. Ademas, el enlace de fosfato de alta energia es muy labil, por lo que
puede dividirse instantaneamente a demanda siempre que se requiera energia para promover otras
reacciones intracelulares.

Cuando el ATP libera su energia se separa un radical de acido fosforico y se forma difosfato de
adenosina (ADP). La energia liberada se usa para dar energia a muchas de las demas funciones
celulares, como la sintesis de sustancias y la contraccion muscular.

Para reconstituir el ATP celular conforme se consume, la energia derivada de los nutrientes
celulares hace que el ADP y el acido fosférico se recombinen para formar una nueva molécula de ATP
y todo el proceso se repite una y otra vez. Por este motivo, el ATP se conoce como la moneda
energética de la célula porque se puede gastar y recomponer continuamente, con un ciclo metabélico
de solo unos minutos.

Procesos quimicos de la formacién del ATP: funcién de la mitocondria

Al entrar en las células la glucosa es objeto de la accion de las enzimas en el citoplasma, que la
convierten en dcido piruvico (un proceso que se conoce como glucolisis). Una pequeiia cantidad de
ADP se cambia a ATP mediante la energia liberada durante esta conversién, pero esta cantidad supone
menos del 5% del metabolismo energético global de la célula.



Aproximadamente el 95% de la formacion del ATP celular tiene lugar en la mitocondria. El acido
piruvico que deriva de los hidratos de carbono, los acidos grasos de los lipidos y los aminoacidos de
las proteinas se convierten finalmente en el compuesto acetil coenzima A (CoA) en la matriz de las
mitocondrias. Esta sustancia, a su vez, se disuelve (con el propésito de extraer su energia) por otra
serie de enzimas en la matriz de la mitocondria a través de una secuencia de reacciones quimicas que
se conocen como ciclo del dcido citrico o ciclo de Krebs. Estas reacciones quimicas son tan
importantes que se explican con mas detalle en el capitulo 68.

En este ciclo del acido citrico la acetil-CoA se divide en sus componentes, dtomos de hidrogeno y
dioxido de carbono. El diéxido de carbono difunde fuera de la mitocondria y, finalmente, fuera de la
célula. Por ultimo, se excreta desde el organismo a través de los pulmones.

Por el contrario, los atomos de hidrogeno son muy reactivos y se combinan con el oxigeno que
también ha difundido hacia la mitocondria. Esta combinacion libera una cantidad tremenda de energia
que utiliza la mitocondria para convertir cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso de estas
reacciones es complejo, requiere la participacion de numerosas enzimas proteicas que forman parte
integrante de los espacios membranosos mitocondriales que protruyen hacia la matriz mitocondrial. El
episodio inicial es la eliminacion de un electron desde el atomo de hidrégeno, con lo que se convierte
en un ion hidrégeno. El episodio terminal es una combinacién de iones hidrégeno con oxigeno para
formar agua, liberandose cantidades tremendas de energia hacia las grandes proteinas globulares que
protruyen a modo de pomos desde las membranas de los espacios mitocondriales; este proceso recibe
el nombre de ATP sintetasa. Por ultimo, la enzima ATP sintetasa usa la energia de los iones hidrogeno
para causar la conversion del ADP a ATP. Este ATP recién formado se transporta fuera de la
mitocondria hacia todos los lugares del citoplasma celular y el nucleoplasma, donde se usa su energia
para muchas funciones celulares.

Este proceso global que conduce a la formacion de ATP se conoce como mecanismo quimiosmotico
de la formacién de ATP. Los detalles quimicos y fisicos de este mecanismo se exponen en el
capitulo 68 y muchas de las funciones metabodlicas que tiene el ATP en el organismo se presentan en
los capitulos 68 a 72.

Usos del ATP para las funciones celulares

La energia del ATP se usa para promover tres categorias principales de funciones celulares: 1)
transporte de sustancias a través de multiples membranas en la célula; 2) sintesis de compuestos
quimicos a través de la célula, y 3) trabajo mecdnico. Estos usos del ATP se ilustran mediante los
ejemplos de la figura 2-16: 1) para suministrar energia para el transporte de sodio a través de la
membrana celular; 2) para favorecer la sintesis proteica en los ribosomas, y 3) para suministrar la
energia necesaria durante la contraccion muscular.
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FIGURA 2-16 Uso de trifosfato de adenosina (ATP; formado en la mitocondria) como fuente de energia
para las tres funciones celulares principales: transporte de membrana, sintesis proteica y contraccion
muscular. ADP, difosfato de adenosina.

Ademas del transporte de sodio en la membrana, la energia del ATP es necesaria para el transporte
a través de la membrana de iones potasio, calcio, magnesio, fosfato, cloruro, urato, hidrogeno y
muchos otros iones y varias sustancias organicas. El transporte en la membrana es tan importante para
las funciones de la célula que algunas, como las del tibulo renal, consumen hasta el 80% del ATP que
forman solo para este proposito.

Ademas de sintetizar proteinas, las células fabrican fosfolipidos, colesterol, purinas, pirimidinas y
otras sustancias. La sintesis de casi todos los compuestos quimicos requiere energia. Por ejemplo, una
sola molécula de proteina podria componerse de varios miles de aminoacidos unidos unos a otros por
enlaces peptidicos. La formacion de cada uno de estos enlaces requiere la energia derivada de la
escision de cuatro enlaces de alta energia, es decir, muchos miles de moléculas de ATP deben liberar
su energia a medida que se va formando cada molécula de proteina. De hecho, algunas células usan
hasta el 75% de todo el ATP formado en la célula, simplemente para sintetizar nuevos compuestos
quimicos, en especial las moléculas proteicas, lo que es particularmente cierto durante la fase de
crecimiento de las células.

El principal uso final del ATP consiste en suministrar energia para las células especiales para



realizar trabajo mecanico. En el capitulo 6 podemos ver que cada contraccién de una fibra muscular
requiere el consumo de enormes cantidades de energia del ATP. Otras células realizan un trabajo
mecanico de otra forma, en especial por el movimiento ciliar y amebiano, que se describen mas
adelante en este capitulo. La fuente de la energia que se usa en todos estos tipos de trabajo mecanico
es el ATP.

En resumen, el ATP siempre esta disponible para liberar su energia rapidamente y casi
explosivamente, siempre que la célula lo necesite. Para sustituir el ATP que ha usado la célula se
producen reacciones quimicas mucho mas lentas que escinden los hidratos de carbono, las grasas y las
proteinas y usan la energia derivada de estos procesos para formar nuevo ATP. Mas del 95% de este
ATP se forma en la mitocondria, por lo que la mitocondria se conoce como el «centro neuralgico» de
la célula.



Locomocion de las células

El tipo mas evidente de movimiento que se produce en el organismo es el de los miocitos en el
musculo esquelético, cardiaco y liso, que constituye casi el 50% de toda la masa del organismo. Las
funciones especializadas de estas células se comentan en los capitulos 6 a 9. En otras células se
producen otros tipos de movimiento, el amebiano y el ciliar.

Movimiento amebiano

El movimiento amebiano es el movimiento de toda la célula en relacion con su entorno, como el
movimiento de los leucocitos a través de los tejidos. Recibe su nombre por el movimiento de las
amebas, que es de este tipo, que han proporcionado una herramienta excelente para el estudio del
fenémeno.

El movimiento amebiano comienza con la protrusién de un seudopodo desde un extremo de la
célula. Este seudépodo se proyecta lejos de la célula y se asegura parcialmente en una zona nueva.
Después, tira del resto de la célula hacia él. En la figura 2-17 se muestra este proceso, con una célula
elongada cuyo extremo derecho es un seudéopodo que protruye. La membrana de este extremo de la
célula se esta moviendo continuamente hacia delante y la membrana del extremo izquierdo de la
célula se desplaza después a medida que la célula se mueve.

Movimiento de la célula

Endocitosis

\ N
/ Seudopodo

Exocitosis

1]

Tejido circundante Union al receptor

FIGURA 2-17 Movimiento amebiano de la célula.

Mecanismo de locomocién amebiana



En la figura 2-17 se muestra el principio general del movimiento amebiano. Basicamente, es
consecuencia de la formacion continua de una membrana celular nueva en el extremo director del
seudopodo y la absorcion continua de la membrana en las porciones media y posterior de la célula.
Existen otros dos efectos esenciales también para el movimiento anterégrado de la célula. El primer
efecto es la union del seudépodo a los tejidos circundantes, de forma que se fija en su posicion
directora mientras que el resto de la célula es arrastrado hacia delante hacia el punto de anclaje. Esta
union tiene lugar por proteinas del receptor que se alinean dentro de las vesiculas exociticas. Cuando
las vesiculas entran a formar parte de la membrana del seudopodo se abren de forma que su interior se
evierte hacia el exterior y los receptores protruyen ahora hacia el exterior y se unen a los ligandos de
los tejidos circundantes.

En el extremo opuesto de la célula los receptores se alejan de sus ligandos y forman nuevas
vesiculas de endocitosis. Después, estas vesiculas corren hacia el extremo del seudopodo de la célula,
donde se usan para formar una membrana nueva para este.

El segundo efecto esencial para la locomocion es proporcionar la energia necesaria para tirar de la
célula en la direccion del seudopodo. En el citoplasma de todas las células hay una cantidad moderada
o grande de la proteina actina, gran parte de la cual se encuentra en forma de moléculas sencillas que
no proporcionan ninguna otra potencia motriz; sin embargo, estas moléculas se polimerizan para
formar una red filamentosa que se contrae con una proteina de union a la actina, como la miosina.
Todo el proceso recibe su energia del compuesto ATP de alta energia. Este mecanismo sucede en el
seudopodo de una célula en movimiento, en el que una red de filamentos de actina de este tipo forma
un nuevo soporte interno para el seudépodo que aumenta de tamafio. La contraccion también se
produce en el ectoplasma de la célula, donde ya hay una red de actina preexistente por debajo de la
membrana celular.

Tipos de células que muestran movimiento amebiano

Las células mas frecuentes que muestran movimiento amebiano en el cuerpo humano son los
leucocitos cuando salen de la sangre hacia los tejidos para formar macrofagos tisulares. Otros tipos de
células también pueden moverse con un movimiento amebiano en determinadas circunstancias. Por
ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona dafiada para reparar el dafio e incluso las células
germinales de la piel que, aunque normalmente son células totalmente sésiles, se desplazan hacia la
zona de un corte para reparar el desgarro. Por tltimo, la locomocion celular es especialmente
importante en el desarrollo del embrion y el feto después de la fertilizacion de un 6vulo. Por ejemplo,
las células embrionarias a menudo deben migrar largas distancias desde sus lugares de origen hacia
zonas nuevas durante el desarrollo de estructuras especiales.

Control del movimiento amebiano: quimiotaxia

El iniciador mas importante del movimiento amebiano es la quimiotaxia, proceso que se produce
como consecuencia de la aparicion de determinadas sustancias en el tejido. Cualquier sustancia que
provoque la quimiotaxia se conoce como sustancia quimiotdctica y la mayoria de las células que
utilizan movimientos amebianos se desplazan hacia el origen de la sustancia quimiotactica, es decir,
desde una zona de concentracion mas baja a otra de concentracion mas alta, es decir, una quimiotaxia
positiva, mientras que otras se alejan del origen, o quimiotaxia negativa.

Pero ;como controla la quimiotaxia la direccién del movimiento amebiano? Aunque no conocemos
la respuesta a esta pregunta, se sabe que se desarrollan cambios en la membrana de la parte de la
célula mas expuesta a la sustancia quimiotactica, dando lugar a la protrusién del seudopodo.



Cilios y movimientos ciliares

Un segundo tipo de movimiento celular, el movimiento ciliar, es un movimiento a modo de latigo de
los cilios que se encuentran en la superficie de las células. Este movimiento existe principalmente
solo en dos lugares del cuerpo humano: en la superficie de las vias aéreas y en la superficie interna de
las trompas uterinas (trompas de Falopio) del aparato reproductor. El movimiento de latigo de los
cilios de la cavidad nasal y las vias aéreas bajas hace que una capa de moco se desplace a una
velocidad aproximada de 1 cm/min hacia la faringe, con lo que el moco y las particulas que han
quedado atrapadas en el moco de estos conductos se estan limpiando continuamente. En las trompas
uterinas los cilios provocan un movimiento lento del liquido desde el orificio de la trompa a la
cavidad uterina y este movimiento de liquido transporta el 6vulo desde el ovario al utero.

Como se ve en la figura 2-18, un cilio tiene el aspecto de un pelo recto o curvo con punta afilada
que se proyecta 2-4 pm desde la superficie de la célula. A menudo, muchos cilios se proyectan desde
una sola célula, por ejemplo, hay hasta 200 cilios en la superficie de cada célula epitelial dentro de las
vias aéreas. El cilio esta cubierto por una protrusion de la membrana celular y se apoya en 11
microtubulos, 9 tibulos dobles situados en la periferia del cilio y 2 tibulos sencillos hacia el centro,
como se ve en el corte transversal de la figura 2-18. Cada cilio es una excrecencia de una estructura
que se apoya inmediatamente por debajo de la membrana celular, el cuerpo basal del cilio.
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El flagelo de un espermatozoide es similar a un cilio; de hecho, tiene el mismo tipo de estructura y
el mismo tipo de mecanismo contractil. Sin embargo, este flagelo es mucho mas largo y se desplaza
con ondas de tipo cuasi-sinusoidal en lugar de movimientos de tipo latigo.

En el recuadro de la figura 2-18 se muestra el movimiento del cilio, que se desplaza hacia delante
con un movimiento rapido, como un golpe de latigo, con una frecuencia de 10 a 20 veces por segundo,
doblandose bruscamente en el punto en el que se proyecta desde la superficie de la célula. Después,
vuelve lentamente hacia atras a su posicion inicial. Este movimiento rapido de tipo latigo de empuje
anterogrado desplaza el liquido que se encuentra adyacente a la célula en la direccion en la que se
desplaza el cilio; este movimiento lento de arrastre en direccion retrograda no tiene practicamente
efecto sobre el movimiento del liquido, por lo que el liquido es propulsado continuamente en la
direccion del movimiento rapido anterégrado. Como la mayoria de las células ciliadas tienen un gran
numero de cilios en su superficie, y como todos los cilios estan orientados en la misma direccién, se
trata de un medio eficaz para desplazar los liquidos desde una parte a otra de la superficie.

Mecanismo del movimiento ciliar

Aunque no conocemos todos los aspectos del movimiento ciliar, si conocemos los siguientes
elementos. En primer lugar, los nueve ttibulos dobles y los dos tubulos sencillos estan unidos entre

si mediante un complejo de enlaces reticulares proteicos. El conjunto de tubulos y enlaces reticulares
se conoce como axonema. En segundo lugar, sabemos que incluso después de eliminar la membrana y
destruir los demas elementos del cilio, ademas del axonema, el cilio aun puede batir en las
condiciones adecuadas. Tercero, existen dos condiciones necesarias para que el batido del axonema
continde después de eliminar las demas estructuras del cilio: 1) la disponibilidad de ATP, y 2) las
condiciones iénicas apropiadas, en especial las concentraciones apropiadas de magnesio y calcio. En
cuarto lugar, durante el movimiento anterégrado del cilio los tibulos dobles del borde frontal del
mismo se deslizan hacia fuera, hacia la punta del cilio, mientras que los situados en el borde posterior



se mantienen en su lugar. Por ultimo, los brazos de varias proteinas compuestas por la proteina
dineina, que tiene actividad enzimatica de adenosina trifosfatasa (ATPasa), se proyectan desde cada
doble enlace hacia un tubulo doble adyacente.

Ante esta informacion basica, se ha determinado que la liberacion de energia desde el ATP que
entra en contacto con los brazos de la dineina ATPasa hace que las cabezas de estos brazos «repten»
rapidamente por la superficie del tibulo doble adyacente. El doblamiento se produce cuando los
tabulos frontales reptan hacia fuera mientras los tubulos posteriores se mantienen estacionarios.

Se desconoce el mecanismo de control de cada contraccion del cilio. Los cilios de algunas células
que tienen alteraciones genéticas no tienen los dos tibulos simples centrales y estos cilios no hacen el
movimiento de batido, por lo que se sospecha que hay alguna sefial, quizas una sefial electroquimica,
que se transmite a lo largo de estos tubulos centrales para activar los brazos de dineina.
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CAPITULO 3



Control genético de la sintesis proteica, las
funciones de la célula y la reproduccion celular

Casi todos sabemos que los genes, que estan situados en el nicleo de todas las células del organismo,
controlan la herencia de padres a hijos, pero muchas personas no se dan cuenta de que estos mismos
genes también controlan la funcion cotidiana de todas las células del organismo. Los genes controlan
las funciones de la célula determinando qué sustancias se sintetizan dentro de esta, es decir, qué
estructuras, qué enzimas y qué productos quimicos participan.

En la figura 3-1 se muestra el esquema general del control genético. Cada gen, que esta compuesto
por dcido desoxirribonucleico (ADN), controla automaticamente la formacion de otro acido nucleico,
el dacido ribonucleico (ARN), que después se dispersa por toda la célula para controlar la formacién de
una proteina especifica. El proceso completo, desde la transcripcion del codigo genético en el nicleo
hasta la traduccion del codigo del ARN y la formacion de proteinas en el citoplasma celular, se refiere
a menudo como expresion génica.



Membrana Envoltura
plasmatica nuclear
\ /
V- / N\

Nucleo
L BGT ADN Gen (ADN)
Transcripcion it
de ADN Transcripcion
NN ARN Formacién de ARN
ﬂﬂt}ug
Division
ARNm m~~ de ARN Traduccion
Ribosomas | Transporte
~ de ARN !
e ARNmM Formacion de proteina
Traduccion / \
de ARNm Estructura Enzimas
celular celulares

Y
‘ Proteina \ /
\Cltosnl /

Funcion celular

FIGURA 3-1 Esquema general del control génico de las funciones de la célula. ARNm, ARN mensajero.

Dado que hay aproximadamente 30.000 genes diferentes en cada célula, es posible formar un gran
numero de proteinas celulares distintas. De hecho, las moléculas de ARN transcritas a partir del
mismo segmento de ADN (es decir, el mismo gen) pueden ser procesadas por la célula en mas de una
forma, para dar origen a versiones alternativas de la proteina. El nimero total de diferentes proteinas
producidas por los distintos tipos de células humanas se estima en al menos 100.000.

Algunas de las proteinas celulares son proteinas estructurales, que, asociadas a varios lipidos e
hidratos de carbono, forman las estructuras de los distintos organulos intracelulares que se comentan
en el capitulo 2. No obstante, la mayoria de las proteinas son enzimas que catalizan las distintas
reacciones quimicas en las células. Por ejemplo, las enzimas promueven todas las reacciones
oxidativas que aportan energia a la célula y favorecen la sintesis de todos los productos quimicos de la
célula, como lipidos, glucogeno y trifosfato de adenosina (ATP).



Los genes en el nucleo celular controlan la sintesis
de las proteinas

En el nucleo celular hay un gran niimero de genes unidos por sus extremos, formando las moléculas de
doble hélice largas de ADN que tienen un peso molecular que se mide por miles de millones. En la
figura 3-2 se muestra un segmento muy corto de una molécula de este tipo. La molécula esta formada
por varios compuestos quimicos sencillos unidos siguiendo un patrén regular, cuyos detalles pasamos
a exponer a continuacion.

FIGURA 3-2 Estructura helicoidal de la doble cadena del gen. La parte exterior de las cadenas esta
formada por acido fosforico y el azucar desoxirribosa. Las moléculas internas que conectan ambas
cadenas de la hélice son bases purinicas y pirimidinicas que son las que determinan el «cédigo» de un
gen.

Bloques basicos de ADN

En la figura 3-3 se muestran los compuestos quimicos basicos implicados en la formacion del ADN.
Estos compuestos incluyen: 1) el dcido fosforico; 2) el azicar desoxirribosa, y 3) cuatro bases
nitrogenadas (dos purinicas, adenina y guanina, y dos pirimidinicas, timina y citosina). El acido
fosforico y la desoxirribosa forman las dos hebras helicoidales que sirven de soporte para la molécula
de ADN, mientras que las bases nitrogenadas se apoyan entre las dos hebras y se conectan entre si,
como se muestra en la figura 3-6.



Acido fosférico 0
|

H—O—P—O0—H

1
H
Desoxirribosa H
H H ol
| |/ ~C—O0O—H
H—0—C—C l
| Ng—CH
H /| N\
"
H
Bases H-. _-H :
'I*l - H 0
[ \ 4,"'"
N Ca - N—C H
=g N ; @ % |
H—C I | ‘ =C C—C—H
_ e
N : il L
H : H H
Adenina : Timina
- H
0 : SN—H
i = /
: =
7 ~c” “N—H : g,
W=, I | _n = C—H
C C—N ; N\ V4

r d . / N\

H - H H
Guanina E Citosina
Purinas - Pirimidinas

FIGURA 3-3 Bloques basicos de construccion del ADN.
Nucleétidos

La primera etapa en la formacion del ADN consiste en combinar una molécula de acido fosférico, una
molécula de desoxirribosa y una de las cuatro bases para formar un nucle6tido acido. De esta forma se
crean cuatro nucleotidos distintos, uno para cada una de las cuatro bases, los dcidos desoxiadenilico,



desoxitimidilico, desoxiguanilico y desoxicitidilico. En la figura 3-4 se muestra la estructura quimica
del acido desoxiadenilico y en la figura 3-5 se muestran los simbolos simples de los cuatro
nucleotidos que forman el ADN.
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FIGURA 3-4 Acido desoxiadenilico, uno de los nucleétidos que componen el ADN.
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FIGURA 3-5 Representacion de los cuatro nucleétidos que se combinan para formar el ADN. Cada
nucleétido contiene acido fosfoérico (P), desoxirribosa (D) y una de las cuatro bases de los nucleétidos: A,
adenina; T, timina; G, guanina, o C, citosina.
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FIGURA 3-6 Distribucion de los nucledtidos con desoxirribosa en una doble cadena de ADN.

Los nucleodtidos se organizan para formar dos hebras de ADN
unidas laxamente entre si

En la figura 3-6 se muestra la forma en que se une un gran nimero de nucle6tidos entre si para formar



dos hebras de ADN. A su vez, las dos hebras se unen laxamente entre si mediante enlaces débiles que
se muestran en la figura 3-6 como lineas discontinuas centrales. Obsérvese que el esqueleto de cada
hebra de ADN esta compuesto por moléculas de acido fosforico y desoxirribosa que se van alternando.
A su vez, las bases de purina y pirimidina se unen a los lados de las moléculas de desoxirribosa.
Después, las dos hebras respectivas de ADN se mantienen unidas mediante enlaces débiles de
hidrogeno (lineas discontinuas) entre las bases purinicas y pirimidinicas. Sin embargo, es preciso
observar que:

1. Cada base purinica de adenina de una hebra siempre se une con una base pirimidinica de timina de
la otra.

2. Cada base purinica de guanina siempre se une con una base pirimidinica de citosina.

Como se aprecia en la figura 3-6, la secuencia de los pares de bases complementarios es CG, CG,
GC, TA, CG, TA, GC, AT y AT. Debido a la laxitud de los enlaces de hidrégeno, las dos hebras se
separan con facilidad y lo hacen muchas veces cuando realizan sus funciones en la célula.

Para situar al ADN de la figura 3-6 en su perspectiva fisica apropiada, simplemente bastaria con
tomar los dos extremos y girarlos formando una hélice. En cada vuelta completa de la hélice de la
molécula de ADN hay 10 pares de nucledtidos, como se ve en la figura 3-2.

Caodigo genético

La importancia del ADN se debe a su capacidad para controlar la formacion de las proteinas en la
célula, que se consigue mediante un cédigo genético. Es decir, cuando las dos hebras de la molécula
de ADN se escinden quedan expuestas las bases purinicas y pirimidinicas proyectandose a un lado de
cada hebra de ADN, como se ve en la hebra superior de la figura 3-7. Estas bases que se proyectan son
las que forman el cédigo genético.

Cadena de ADN
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FIGURA 3-7 Combinacién de los nuclettidos con ribosa con una cadena de ADN para formar una
molécula de ARN que transporta el cédigo genético desde el gen hacia el citoplasma. La polimerasa de
ARN se desplaza a lo largo de la cadena de ADN y sintetiza la molécula de ARN.

El codigo genético consta de «tripletes» sucesivos de bases, es decir, tres bases sucesivas componen



una palabra del cédigo. Los tripletes sucesivos controlan en ultimo término la secuencia de
aminoacidos en una molécula proteica que la célula debe sintetizar. Obsérvese en la figura 3-6 que la
hebra de ADN de la parte superior, leida de izquierda a derecha, contiene el codigo genético GGC,
AGA, CTT, con los tripletes separados entre si por las flechas. Si seguimos este codigo genético a
través de las figuras 3-7 y 3-8, veremos que estos tres tripletes respectivos son responsables de la
colocacion sucesiva de los tres aminoacidos, prolina, serina y dcido glutamico, en una molécula de
proteina de nueva formacion.
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FIGURA 3-8 Porcion de una molécula de ARN en la que se muestran tres codones de ARN, CCG,

UCU y GAA, que controlan la insercién de los tres aminoacidos prolina, serina'y acido glutamico,
respectivamente, en la cadena de ARN en crecimiento.



El codigo de ADN del nucleo celular se transfiere al
codigo de ARN en el citoplasma celular: proceso de
transcripcion

Como el ADN se encuentra en el nuicleo de la célula, pero la mayoria de las funciones de la célula se
realizan en el citoplasma, debe haber algiin mecanismo para que los genes de ADN del nucleo
controlen las reacciones quimicas del citoplasma. Este control se consigue mediante la intermediacion
de otro tipo de acido nucleico, el ARN, cuya formacion esta controlada por el ADN del nucleo. Es
decir, como se ve en la figura 3-7, el codigo se transfiere al ARN en un proceso que se conoce como
transcripcion. A su vez, el ARN se difunde desde el ntcleo a través de los poros del nucleo al
compartimiento citoplasmico, donde controla la sintesis proteica.

El ARN se sintetiza en el nticleo a partir de una plantilla de
ADN

Durante la sintesis de ARN las dos hebras de la molécula de ADN se separan temporalmente y una de
ellas se usa como plantilla para la sintesis de una molécula de ARN. Los tripletes del codigo del ADN
provocan la formacion de tripletes con un cédigo complementario (o codones) en el ARN. A su vez,
estos codones controlaran la secuencia de aminoacidos en una proteina que se va a sintetizar en el
citoplasma celular.

Bloques basicos para la construccion del ARN

Los bloques basicos para la construccion del ARN son practicamente los mismos que los del ADN,
excepto por dos diferencias. En primer lugar, en la formacion del ARN no se usa el aztcar
desoxirribosa y en su lugar se utiliza otro azucar que tiene una composicion algo diferente, la ribosa,
que contiene un ion hidroxilo extra unido a la estructura anular de la ribosa. En segundo lugar, la
timina se reemplaza por otra pirimidina, uracilo.

Formacion de nucleétidos de ARN

Los bloques basicos de ADN forman los nucledtidos de ARN, exactamente igual que hemos descrito
para la sintesis de ADN. En este caso, se usan también cuatro nucledtidos distintos para formar el
ARN, nucleétidos que contienen las bases adenina, guanina, citosina y uracilo. Obsérvese que son las
mismas bases que usa el ADN, excepto porque el uracilo del ARN reemplaza a la timina del ADN.

«Activacion» de los nucleoétidos de ARN

El siguiente paso de la sintesis de ARN es la «activacion» de los nucledtidos de ARN por una enzima,
polimerasa de ARN. Esta activacion se produce afiadiendo a cada nucleotido dos radicales fosfato mas
para formar trifosfatos (como se ve en la figura 3-7 por los dos nucle6tidos de ARN en el extremo
derecho durante la formacion de la cadena de ARN). Estos dos ultimos fosfatos se combinan con el
nucleo6tido mediante enlaces de fosfato de alta energia derivados del ATP celular.

El resultado de este proceso de activacion es que cada uno de los nucleétidos puede disponer de
grandes cantidades de energia del ATP. Esta energia se usa para favorecer las reacciones quimicas que



van afiadiendo cada nuevo nucle6tido de ARN al extremo de la cadena de ARN que se esta
desarrollando.

Montaje de la cadena de ARN a partir de los nucledtidos
activados usando una cadena de ADN como plantilla:
proceso de «transcripcion»

Como se muestra en la figura 3-7, el montaje de la molécula de ARN se realiza bajo la influencia de
una enzima, la polimerasa de ARN. Se trata de una gran enzima proteica que tiene muchas propiedades
funcionales para la formacion de la molécula de ARN, como son:

1. En la cadena de ADN inmediatamente contigua al gen que se transcribira hay una secuencia de
nucleotidos denominada promotor. La polimerasa de ARN tiene una estructura complementaria
apropiada que reconoce este promotor y se une a €l en un paso esencial para iniciar la formacion de la
molécula de ARN.

2. La polimerasa de ARN, después de unirse al promotor, provoca el desenrollamiento de dos vueltas
de la hélice de ADN, aproximadamente, y la separacion de las porciones abiertas de las dos hebras.

3. Después, la polimerasa se desplaza a lo largo de la hebra de ADN, desenrollando y separando
temporalmente las dos hebras de ADN en cada etapa de su movimiento. A medida que se desplaza va
afiadiéndose en cada paso un nucleotido de ARN activado nuevo en el extremo de la cadena de ARN
que se va formando, siguiendo los pasos siguientes:

a. Primero, provoca la formacion de un enlace de hidrogeno entre la base del extremo de la cadena
de ADN y la base de un nucle6tido de ARN en el nucleoplasma.

b. Después, la polimerasa de ARN va rompiendo dos de los tres radicales fosfato, separandolos de
cada uno de estos nucleotidos de ARN y liberando grandes cantidades de energia de los enlaces
de fosfato de alta energia que va rompiendo; esta energia se usa para crear el enlace covalente del
fosfato que queda en el nucleé6tido con la ribosa en el extremo de la cadena de ARN en
crecimiento.

c. Cuando la polimerasa de ARN alcanza el extremo del gen de ADN se encuentra con una
secuencia nueva de nucleotidos de ADN que se conoce como secuencia terminadora de la
cadena, que hace que la polimerasa y la cadena de ARN recién formada se separen de la cadena
de ADN. Después, la polimerasa puede usarse una y otra vez para formar mas cadenas de ARN.

d. A medida que se va formando una cadena de ARN nueva se rompen sus enlaces débiles de
hidrégeno que la unen a la plantilla de ADN, porque el ADN tiene una afinidad alta para volver a
unirse con su propia cadena complementaria de ADN, es decir, la cadena de ARN se separa del
ADN y se libera en el nucleoplasma.

Es decir, el codigo presente en la cadena de ADN se transmite finalmente de forma complementaria

a la cadena de ARN. Las bases de nucledtido con ribosa siempre se combinan con las bases con
desoxirribosa, de la siguiente forma:

Base de ADN| Base de ARN|
guanina citosina
citosina guanina
adenina uracilo
timina adenina

Existen diferentes tipos de ARN



Conforme la investigacion sobre el ARN ha seguido avanzando se han descubierto muchos tipos
diferentes de ARN. Algunos tipos de ARN intervienen en la sintesis de proteinas, mientras que otros
actian con funciones reguladoras de genes o toman parte en una modificacion postranscripcional del
ARN. Las funciones de algunos tipos de ARN, sobre todo de aquellos que no parecen codificar
proteinas, son aun enigmaticas. Los seis tipos de ARN realizan funciones distintas e independientes en
la sintesis de proteinas:

1. ARN mensajero precursor (pre-ARNm), que es un gran ARN de cadena tnica inmaduro que se
procesa en el nucleo para formar ARN mensajero (ARNm) maduro. El pre-ARN incluye dos tipos
diferentes de segmentos denominados intrones, que son eliminados por un proceso de corte y
empalme (splicing), y exones, que se conservan en el ARNm final.

2. ARN nuclear pequefio (ARNnp), que dirige el corte y empalme de pre-ARNm para formar ARNm.
3. ARN mensajero (ARNm), que transporta el codigo genético al citoplasma para controlar el tipo de
proteina que se forma.

4. ARN de transferencia (ARNt), que transporta los aminoacidos activados a los ribosomas para
usarlos en el montaje de la molécula proteica.

5. ARN ribosomico, que, junto con 75 proteinas distintas, forma ribosomas, las estructuras fisicas y
quimicas en las que se montan realmente las moléculas proteicas.

6. MicroARN (ARNmi), que son moléculas de ARN monocatenario de 21 a 23 nucleétidos capaces de
regular la transcripcion y la traduccién génicas.

ARN mensajero: los codones

Las moléculas de ARN mensajero son cadenas largas y sencillas que se encuentran en suspension en el
citoplasma. Estas moléculas estan compuestas por varios cientos a miles de nucledtidos de ARN en
cadenas no pareadas y contienen codones que son exactamente complementarios a los tripletes del
codigo de los genes de ADN. En la figura 3-8 se muestra un pequefio segmento de ARNm. Sus
codones son CCG, UCU y GAA, que son los codones de los aminoacidos prolina, serina y acido
glutamico. La transcripcion de estos codones desde la molécula de ADN a la molécula de ARN se
muestra en la figura 3-7.

Codones de ARN para los distintos aminoacidos

En la tabla 3-1 se muestran los codones de ARN de los 20 aminoacidos mas frecuentes que se
encuentran en las moléculas proteicas. Obsérvese que la mayoria de ellos estan representados por mas
de un coddn; ademas, un codén representa la sefial de «iniciar la fabricacion de la molécula proteica»
y tres codones representan la sefial de «detener la fabricacion de la molécula proteica». En la tabla 3-1
estos dos tipos de codones se denominan CI para el «iniciador de la cadena», o «codon de iniciacion»
y CT para el «terminador de la cadena», o «codon de terminacion».



Tabla 3-1
Codones de ARN para aminoacidos y para la iniciacion y la terminacion

Aminoicido ARMN |Codones

Acidoaspirtico | GAU| GAC

.-i(idﬂ__q|ul..:||'n.i(-:.l GAA | GAG

Alanina GOU | GO GOA | GOG

Arginina CEU|CGe CEA | CGG | AGA | AGG
Asparragina AALTL AAC

Clsteina LGU | LG

Fenilalanina LI | Loe

Glicina GGU| GG GGA | GGG

Glutamina CAan | CAG

Histdina CAU| CAC

Isaleucina ALL| ADC ALlA

Leucina CUU| U CUA | CUG | DDA ) LG
Lisina AMA | AAG

Metionina ALG

Prolina CCU | OOC CCA | OOG

Serina DU LoC DCA| DOG [ AGC | AGD
Tirgsina DAL DAC

Treonina ACD| ACC ACA| ACG

Triptéfang DGG

Valina GLL GUC GUA | GUG

Inicio {CT) ALIG

Prarada {CT) DAA| DAG DGA

Cl, iniciador de la cadena; CT, terminador de la cadena.

ARN de transferencia: los anticodones

Otro tipo de ARN que tiene un papel esencial en la sintesis proteica se conoce como ARN de
transferencia (ARNt), porque transfiere las moléculas de aminoacidos a las moléculas proteicas a
medida que se va sintetizando la proteina. Cada tipo de ARNt se combina especificamente con 1 de los
20 aminoacidos que se van a incorporar en las proteinas. El ARNt acttia como vehiculo para
transportar su tipo especifico de aminoacido a los ribosomas, donde se van formando las moléculas
proteicas. En los ribosomas, cada tipo especifico de ARNt reconoce un codon en particular en el
ARNm (que se describe mas adelante) y libera el aminoacido apropiado en el lugar apropiado de la
cadena de la molécula proteica que se esta formando.

El ARN de transferencia, que contiene solo 80 nucleétidos, es una molécula relativamente pequefia
comparada con la del ARNm. Es una cadena plegada de nucle6tidos con un aspecto de cruce de
carreteras similar al que se muestra en la figura 3-9. En uno de los extremos de la molécula siempre
hay un acido adenilico, en cuyo grupo hidroxilo de la ribosa del acido adenilico se une el aminoacido
transportado.
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FIGURA 3-9 Una cadena de ARN mensajero se desplaza entre dos ribosomas. A medida que cada
codon los atraviesa se afiade un aminoacido a la cadena de la proteina en crecimiento que se muestra en
el ribosoma de la derecha. La molécula del ARN de transferencia transporta cada aminoacido especifico
hacia la proteina recién formada.

Como la funcion del ARNt consiste en unir un aminoacido especifico a una cadena de proteina en
formacion, es esencial que cada tipo de ARNt también sea especifico de un codon en particular del
ARNm. El cédigo especifico del ARNt que le permite reconocer un codon especifico es, de nuevo, un
triplete de bases de nucledtidos que se denomina anticodon y se situa aproximadamente en la zona
media de la molécula del ARNt (en la parte inferior de la configuracion de cruce de carreteras que se
muestra en la figura 3-9). Durante la formacién de la molécula proteica las bases del anticodon se
combinan laxamente mediante enlaces hidrogeno con las bases del codon del ARNm. De esta forma,
los aminoacidos respectivos se alinean uno después del otro a lo largo de la cadena del ARNm, con lo
que se establece la secuencia apropiada de aminoacidos de la molécula proteica que se esta formando.

ARN riboséomico

El tercer tipo de ARN de la célula es el ARN ribosémico, que constituye el 60% del ribosoma. El resto
esta formado por proteinas, unas 75 clases distintas que son de tipo estructural, y también las enzimas
necesarias para la fabricacion de las moléculas proteicas.

El ribosoma es la estructura fisica del citoplasma en el que se sintetizan realmente las moléculas
proteicas. No obstante, siempre funciona asociado a otros tipos de ARN: el ARNt transporta los
aminoacidos al ribosoma para su incorporacion en la molécula proteica en desarrollo, mientras que el
ARNm proporciona la informacion necesaria para el secuenciado de aminoacidos en el orden adecuado
para cada tipo especifico de proteina que se va a fabricar. Es decir, el ribosoma actia co- mo una



planta de fabricacion en la cual se forman las moléculas proteicas.

Formacion de ribosomas en el nucléolo

Los genes de ADN que se utilizan para la formacion del ARN ribosomico se situan en cinco pares de
cromosomas del nicleo. Cada uno de estos cromosomas contiene muchos duplicados de estos genes en
particular, porque las funciones celulares necesitan grandes cantidades de ARN ribosémico.

A medida que se forma el ARN ribosomico se recoge en el nucléolo, una estructura especializada
adyacente a los cromosomas. Cuando se estan sintetizando grandes cantidades de ARN ribosomico,
como sucede en las células que fabrican grandes cantidades de proteinas, el nucléolo es una estructura
de gran tamafio, mientras que en las células que sintetizan pocas proteinas, el nucléolo a veces ni
siquiera se ve. El ARN ribosémico se procesa especialmente en el nucléolo, donde se une a las
«proteinas ribosomicas» para formar productos de condensacion granulares que son las subunidades
primordiales de los ribosomas. Estas subunidades se liberan entonces desde el nucléolo y se
transportan a través de los poros grandes de la cubierta nuclear hasta practicamente todas las partes
del citoplasma. Cuando estas subunidades entran en el citoplasma se reunen para formar los ribosomas
maduros y funcionantes. Por tanto, las proteinas se forman en el citoplasma de la célula, pero no en el
nucleo celular, porque el nicleo no contiene los ribosomas maduros.

ARNmi y ARN de interferencia pequeiio

Un cuarto tipo de ARN en la célula es el microARN (ARNmi), formado por cortos fragmentos de ARN
monocatenario (de 21 a 23 nucledtidos) que regulan la expresion génica (fig. 3-10). Los ARNmi se
codifican a partir del ADN transcrito de genes, pero no se traducen a proteinas y, por tanto, a menudo
reciben el nombre de ARN no codificante. Los ARNmi son procesados por las células en moléculas
que son complementarias al ARNm y que acttian para reducir la expresion génica. La generacion de
ARNmi supone un procesamiento especial de ARN precursores primarios mas largos llamados
ARNmi-pri, que son los transcriptos primarios del gen. Los ARNmi-pri se procesan a continuacion en
el nucleo celular por parte del complejo de microprocesador en pre-ARNmi, que son estructuras en
horquilla de 70 nucledtidos. Estos pre-ARNmi son procesados después adicionalmente en el
citoplasma por una enzima dicer especifica que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento
inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi.



Gen codificante

de proteinas | | AR
Transcripcion “* Transcripcién
de ARNmM de ARNmiI-pri
ARNmI-pri
Complejo
microprocesador
Nucleo
&%%%e% ARNmi-pri =
Citoplasma QFM‘
Transporte de ARNmi-pri
al citoplasma
— @ Dicer
Procesamiento de

pre-ARNmMI a pequenos
duplex de ARN

ZEED

+
e o
EE ARNm Em

Complejo
~_—RISC-ARNmi

\ \

Degradacion de ARNm Represion translacional



FIGURA 3-10 Regulacién de la expresion génica mediante microARN (ARNmi). ARNmi primario
(ARNmi-pri), los transcriptos primarios de un gen procesado en el nlcleo celular por el complejo de
microprocesador, se convierten en pre-ARNmi. Estos pre-ARNmi se procesan después adicionalmente
en el citoplasma por parte de una enzima dicer, que ayuda a ensamblar un complejo de silenciamiento
inducido por ARN (RISC) y genera ARNmi. Los ARNmi regulan la expresion génica mediante la union a la
region complementaria del ARN vy la represion de la traduccion o la promocién de la degradacion del ARN
mensajero (ARNm) antes de que pueda ser traducido por el ribosoma.

Los ARNmi regulan la expresion génica por union a la region complementaria del ARN y por la
promocion de la represion de la traduccion o degradacion del ARNm antes de que pueda ser traducido
por el ribosoma. Segtn se cree, los ARNmi desempefian un papel importante en la regulacion normal
de la funcion celular, y las alteraciones en la funcion de los ARNmi se han asociado con enfermedades
como el cancer y las cardiopatias.

Otro tipo de ARNmi es el ARN de interferencia pequefio (ARNSsi), también denominado ARN de
silenciamiento o ARN de interferencia corto. Los ARNsi son moléculas cortas de ARN bicatenario, de
20 a 25 nucleétidos de longitud, que interfieren con la expresion de genes especificos. Los ARNsi se
refieren en general a ARNmi sintéticos y pueden administrarse para silenciar la expresion de genes
especificos. Estan disefiados para evitar el procesamiento nuclear por parte del complejo de
microprocesador, y después de que el ARNsi entra en el citoplasma, activa el complejo de
silenciamiento inducido por ARN (RISC), para bloquear la traduccién del ARNm. Como los ARNsi
pueden adaptarse para cualquier secuencia especifica del gen, es posible usarlos para bloquear la
traduccion de cualquier ARNm y, por tanto, la expresion por cualquier gen para el cual se conozca la
secuencia de nucleétidos. Algunos investigadores han propuesto que los ARNsi podrian convertirse en
utiles instrumentos terapéuticos para silenciar los genes que contribuyen a la fisiopatologia de las
enfermedades.

Formacion de proteinas en los ribosomas: el proceso de
«traduccion»

Cuando una molécula de ARNm entra en contacto con un ribosoma, se desplaza por este a partir de un
extremo predeterminado de la molécula de ARN que se especifica mediante la secuencia apropiada de
las bases de ARN, el codon «iniciador de la cadena». Después, como se ve en la figura 3-9, mientras
el ARNm se desplaza por el ribosoma, se forma una molécula proteica, en un proceso que se conoce
como traduccion. Es decir, el ribosoma lee los codones del ARNm igual que una cinta se «lee» cuando
va pasando por el cabezal de un magnet6fono. Después, se marca el final de una molécula proteica
cuando un codén de parada (el codon «terminador de la cadena») atraviesa el ribosoma y la molécula
proteica se libera en el citoplasma.

Polirribosomas

Una molécula sencilla de ARNm puede formar moléculas proteicas en varios ribosomas al mismo
tiempo, porque el extremo inicial de la cadena de ARN puede ir atravesando ribosomas sucesivos
cuando abandona el primero, como se ve en la parte inferior de las figuras 3-9 y 3-11. Las moléculas
proteicas se encuentran en distintas fases de desarrollo en cada ribosoma. Como consecuencia de este
proceso es frecuente encontrar agrupaciones de ribosomas, uniéndose entre 3 y 10 ribosomas a una
unica molécula de ARNm al mismo tiempo. Estos grupos se conocen como polirribosomas.
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FIGURA 3-11 Estructura fisica de los ribosomas y su relaciéon funcional con el ARN mensajero, ARN
de transferencia y reticulo endoplasmico durante la formacion de las moléculas proteicas.

En especial, es importante mencionar que el ARNm da lugar a la formacion de una molécula
proteica en cualquier ribosoma, es decir, no hay una especificidad de los ribosomas por un tipo dado
de proteina, el ribosoma es simplemente la planta de fabricacion fisica en la que tienen lugar las
reacciones quimicas.

Muchos ribosomas se unen al reticulo endoplasmico

En el capitulo 2 se mencionaba que muchos ribosomas se unen al reticulo endoplasmico. Esta union
tiene lugar porque los extremos iniciales de muchas moléculas proteicas en formacion tienen
secuencias de aminoacidos que se unen inmediatamente a los locus de receptores especificos en el
reticulo endoplasmico; en consecuencia, estas moléculas penetran en la pared del reticulo hasta la
matriz del reticulo endoplasmico. Este proceso otorga un aspecto granular a estas porciones del
reticulo en las que se estan formando las proteinas y entran en la matriz.

En la figura 3-11 se muestra la relacion funcional del ARNm con los ribosomas y la forma en que
los ribosomas se unen a la membrana del reticulo endoplasmico. Obsérvese que el proceso de
traduccion se produce en varios ribosomas al mismo tiempo en respuesta a la misma cadena de
ARNm. También se pueden ver las cadenas del polipéptido (proteina) de nueva formacion que
atraviesan la membrana del reticulo endoplasmico hacia la matriz endoplasmica.

Hay que mencionar que, excepto en las células glandulares, en las que se forman grandes cantidades
de vesiculas secretoras que contienen proteinas, la mayoria de las proteinas que se sintetizan en los
ribosomas se liberan directamente al citosol en lugar de al reticulo endoplasmico. Estas proteinas son
enzimas y proteinas estructurales internas de la célula.

Pasos quimicos de la sintesis proteica

En la figura 3-12 se muestran algunos de los episodios quimicos que se producen durante la sintesis
de una molécula proteica. En esta figura se muestran las reacciones mas representativas de tres
aminoacidos distintos, AA,, AA,y AA,,. Los pasos de la reaccion son los siguientes:

1. Cada aminoacido se activa en un proceso quimico en el que el ATP se combina con el aminoacido
para formar un complejo de monofosfato de adenosina con el aminodcido, con lo que se liberan dos
enlaces fosfato de alta energia en el proceso.

2. El aminoacido activado, que tiene un exceso de energia, se combina entonces con su ARNt



especifico para formar un complejo aminodcido-ARNt y, al mismo tiempo, se libera el monofosfato de
adenosina.

3. E1 ARNt que transporta el complejo del aminoacido entra en contacto a continuacion con la
molécula del ARNm en el ribosoma, donde el anticodon del ARNt se une temporalmente a su codon
especifico del ARNm, con lo que se alinea el aminoacido en la secuencia apropiada para formar una
molécula proteica.

Aminoacido AA, AA, AA,,
+ + +
ATP ATP ATP
Aminoécido activado AMP —AA, AMP—AA, AMP—AA,,
+ + +
ARNt, ARNt, ARNt,,
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FIGURA 3-12 Pasos quimicos en la formacion de una molécula proteica. AMP, monofosfato de
adenosina; ARNt, ARN de transferencia; ATP, trifosfato de adenosina.

Después, y bajo la influencia de la enzima peptidilo transferasa (una de las proteinas del ribosoma),
se forman los enlaces peptidicos entre los aminoacidos sucesivos que se van afiadiendo
progresivamente a la cadena proteica. Estos episodios quimicos necesitan la energia de dos enlaces
fosfato adicionales de alta energia, con lo que se usan cuatro enlaces de alta energia en total por cada
aminoacido que se afiade a la cadena de la proteina. Es decir, la sintesis proteica es uno de los
procesos que consume mas energia en la célula.

Enlace peptidico
Los aminoacidos sucesivos de la cadena de proteina se combinan entre si seglin una reaccién tipica:



NH, O H R
T |
R—C—C—OH+H—N-C—COOH —

NH, O H R
TR .
R—C—C—N—C—COOH + H,0

En esta reaccion se elimina un radical hidroxilo (OH") de la porcion COOH del primer aminoacido
y se elimina un hidrogeno (H") de la porcion NH, del otro aminoacido. Ambos radicales se combinan
para formar agua y los dos locus reactivos que quedan en los dos aminoacidos sucesivos se unen entre
si, con lo que se obtiene una molécula unica. Este proceso se conoce como enlace peptidico. A medida
que se va afiadiendo otro aminoacido se va formando otro enlace peptidico.



Sintesis de otras sustancias en la célula

Las miles de enzimas proteicas que se forman segun el mismo proceso que acabamos de describir
controlan esencialmente todas las reacciones quimicas que tienen lugar en las células. Estas enzimas
favorecen la sintesis de lipidos, glucogeno, purinas, pirimidinas y cientos de otras sustancias y
comentaremos muchos de estos procesos de sintesis en relacion con el metabolismo de los hidratos de
carbono, los lipidos y las proteinas en los capitulos 68 a 70. Todas estas sustancias contribuyen a las
multiples funciones de las células.



Control de la funcidon génica y actividad bioquimica
de las células

A partir de todo lo que ya hemos comentado, parece evidente que los genes controlan tanto las
funciones fisicas como las quimicas de las células, aunque también debe controlarse el grado de
activacion de los genes respectivos. De lo contrario, algunas partes de la célula podrian crecer en
exceso 0 algunas reacciones quimicas podrian actuar hasta matar a la célula. Cada célula utiliza
mecanismos internos de retroalimentacion muy potentes que mantienen el orden de las distintas
actividades celulares. Por cada gen (y hay aproximadamente 30.000 en total) hay al menos uno de
estos mecanismos de retroalimentacion.

Basicamente, hay dos métodos de control de las actividades quimicas de la célula: 1) regulacion
genética, en la que se controla el grado de activacién de los genes y la formacion de productos
génicos, y 2) regulacion enzimdtica, en la que se controlan los niveles de actividad de las enzimas ya
formadas en la célula.

Regulacidon genética

La regulacion genética, o regulacion de la expresion génica, cubre todo el proceso, desde la
transcripcion del codigo genético en el nucleo hasta la formacion de proteinas en el citoplasma. La
regulacion de la expresion génica dota a todos los organismos vivos de la capacidad para responder a
los cambios en su medio. En los animales que tienen muchos tipos diferentes de células, tejidos y
organos, la regulacion diferencial de la expresion génica permite también que los numerosos tipos
distintos de células del cuerpo realicen cada uno funciones especializadas. Aunque un miocito
cardiaco contiene el mismo codigo genético que una célula del epitelio tubular renal, en las células
cardiacas se expresan muchos genes que no lo hacen en las células tubulares renales. La medida
definitiva de la «expresion» génica es si (y en qué medida) se forman productos génicos (proteinas),
ya que las proteinas se encargan de las funciones celulares especificadas por los genes. La regulacion
de la expresion génica puede tener lugar en cualquier punto de las rutas de transcripcion,
procesamiento de ARN y traduccion.

El promotor controla la expresién génica

La sintesis de las proteinas celulares es un proceso complejo que se inicia con la transcripcion de
ADN a ARN. La transcripcion de ADN esta controlada por elementos reguladores encontrados en el
promotor de un gen (fig. 3-13). En eucariotas, lo que incluye a todos los mamiferos, el promotor basal
consta de una secuencia de siete bases (TATAAAA) denominada caja TATA, sitio de union para la
proteina de union a TATA, y otros varios e importantes factores de transcripcion que se conocen
conjuntamente como complejo IID del factor de transcripcion. Ademas de al complejo IID del factor
de transcripcion, en esta region el factor de transcripcion IIB se une a la ADN y ARN polimerasa 2
para facilitar la transcripcion del ADN en ARN. Este promotor basal esta presente en todos los genes
de codificacion de proteinas y la polimerasa debe unirse con este promotor basal antes de que pueda
empezar a desplazarse a lo largo de la cadena del ADN para sintetizar el ARN. El promotor corriente
arriba esta situado bastante antes del lugar de inicio de la transcripcion y contiene varios sitios de
union para factores de transcripcion positivos y negativos que pueden realizar la transcripcion a traveés



de interacciones con proteinas unidas al promotor basal. La estructura y los sitios de unién a factores
de transcripcion en el promotor corriente arriba varian de un gen a otro para dar lugar a los diferentes
patrones de expresion de los genes en distintos tejidos.
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FIGURA 3-13 Transcripcion génica en células eucariotas. Una configuracion compleja de multiples
mddulos de reforzadores arracimados intercalados con elementos aisladores, que pueden estar situados
corriente arriba o corriente abajo de un promotor basal que contiene una caja TATA (TATA), elementos de

promotores proximales (elementos de respuesta, ER) y secuencias de iniciadores (INR).

En la transcripcion de genes en eucariotas influyen también los reforzadores, regiones de ADN que
pueden unirse a factores de transcripcion. Los reforzadores pueden estar situados a una gran distancia
del gen sobre el que actiian o incluso en un cromosoma diferente. Asimismo pueden localizarse
corriente arriba o corriente abajo del gen al que regulan. Aunque los reforzadores pueden estar
ubicados a una gran distancia de su gen objeto, cuando el ADN se encuentra arrollado en el ntcleo
pueden hallarse relativamente cerca. Se estima que hay 110.000 secuencias de reforzadores génicos en
el genoma humano.

En la organizacion del cromosoma, es importante separar los genes activos que estan siendo
transcritos de los genes reprimidos. Esta separacion puede ser complicada, ya que tal vez multiples
genes estén situados cerca unos de otros en el cromosoma. Se consigue mediante aisladores
cromosomicos. Estos aisladores son secuencias génicas que proporcionan una barrera de tal forma que
un gen especifico queda aislado de las influencias de transcripcion de los genes circundantes. Los
aisladores son enormemente variables en su secuencia de ADN y en las proteinas que se unen a ellos.
Una forma posible de modulacion de la actividad de un aislador es la metilacion de ADN. Asi sucede
con el gen del factor de crecimiento de tipo insulinico (IGF-2) de los mamiferos. El alelo de la madre
tiene un aislador entre el reforzador y el promotor del gen que permite la unioén de un represor
transcripcional. Sin embargo, la secuencia de ADN del padre esta metilada de manera que el represor
transcripcional no puede unirse al aislador y el gen IGF-2 se expresa a partir de la copia paterna del



gen.

Otros mecanismos de control de la transcripcién por el promotor

En las dos ultimas décadas se han descubierto rapidamente variaciones del mecanismo basico de
control del operdn. Sin entrar en detalle, veamos algunos de ellos:

1. Un promotor se controla mediante el factor de transcripcion situado en cualquier parte del genoma,
es decir, el gen regulador provoca la formacion de una proteina reguladora que, a su vez, actie como
una sustancia activadora o como un represor de transcripcion.

2. En ocasiones, la misma proteina reguladora controla a la vez muchos promotores diferentes. En
algunos casos, la misma proteina reguladora acttia como un activador de un promotor y como un
represor de otro.

3. Algunas proteinas estan controladas no en el punto de inicio de la transcripcion de la cadena de
ADN, sino mas lejos en la misma. A veces, el control ni siquiera esta en la propia cadena de ADN,
sino durante el procesamiento de las moléculas de ARN en el nucleo antes de que se liberen al
citoplasma; el control podria producirse también durante la formacion de la proteina en el citoplasma
en el curso de la traduccion del ARN en los ribosomas.

4. En las células nucleadas el ADN del nucleo se envasa en unas unidades estructurales especificas, los
cromosomas. Dentro de cada cromosoma el ADN se enrolla alrededor de unas proteinas pequefias que
se denominan histonas, que a su vez se mantienen unidas en un estado muy compacto mediante otras
proteinas. Mientras el ADN se encuentre en este estado compactado no puede funcionar para formar
ARN, aunque se estan descubriendo muchos mecanismos de control que hacen que zonas
seleccionadas de los cromosomas se comiencen a descompactar por partes, produciéndose la
transcripcion parcial del ARN. Incluso entonces los factores transcriptores especificos controlan la
velocidad real de transcripcion mediante un promotor del cromosoma, es decir, se siguen usando
ordenes de control de rango superior para establecer el funcionamiento adecuado de la célula.
Ademas, las sefiales procedentes del exterior de la célula, como algunas hormonas del organismo,
activan zonas determinadas de los cromosomas y factores especificos de transcripcién, con lo que
controlan la maquinaria quimica para que funcione la célula.

Como hay mas de 30.000 genes diferentes en cada célula humana, no resulta sorprendente el gran
numero de formas en las que se puede controlar la actividad genética. Los sistemas de control de los
genes son especialmente importantes para controlar las concentraciones intracelulares de
aminoacidos, derivados de aminoacidos y sustratos y productos intermedios del metabolismo de los
hidratos de carbono, lipidos y proteinas.

Control de las funciones intracelulares mediante la
regulacion enzimatica

Ademas del control de las funciones de la célula mediante la regulacién genética, las actividades
celulares estan controladas también por inhibidores o activadores intracelulares que actian
directamente sobre las enzimas intracelulares especificas. La regulacion enzimatica representa una
segunda categoria de mecanismos por los cuales se pueden controlar las funciones bioquimicas
celulares.

Inhibicion enzimatica
Algunas de las sustancias quimicas formadas en la célula ejercen una retroalimentacion directa



inhibiendo los sistemas enzimaticos especificos que los sintetizan. Casi siempre, el producto
sintetizado actua sobre la primera enzima de una secuencia en lugar de hacerlo sobre las enzimas
sucesivas, uniéndose directamente a ella y provocando un cambio conformacional alostérico que la
inactiva. Se puede reconocer facilmente la importancia de la inactivacion de la primera enzima, ya
que impide la acumulacion de los productos intermedios que no se estan usando.

La inhibicion enzimatica es otro ejemplo de control mediante retroalimentacion negativa,
responsable del control de las concentraciones intracelulares de muchos aminoacidos, purinas,
pirimidinas, vitaminas y otras sustancias.

Activacion enzimatica

Las enzimas que estan normalmente inactivas se activan cuando es necesario. Un ejemplo de este
fenémeno se produce cuando se ha agotado la mayoria del ATP de la célula. En este caso, comienza a
formarse una cantidad considerable de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) como producto de
division del ATP. A su vez, la presencia de este AMP activa inmediatamente una enzima fosforilasa
que escinde el glucégeno, liberando moléculas de glucosa que se metabolizan rapidamente y cuya
energia se usa para llenar los depositos de ATP. Es decir, el AMPc actia como un activador
enzimatico de la enzima fosforilasa y, por tanto, facilita el control de la concentracion intracelular de
ATP.

Otro ejemplo interesante de la inhibicion y de la activacion enzimatica se produce durante la
formacion de purinas y pirimidinas. La célula necesita estas sustancias en una cantidad
aproximadamente igual para la formacion de ADN y ARN. Las purinas formadas inhiben las enzimas
que se requieren para la formacion de nuevas purinas, aunque activan las enzimas necesarias para la
formacion de pirimidinas. Por el contrario, las pirimidinas inhiben sus propias enzimas, pero activan
las enzimas de las purinas. De esta forma, hay un traspaso continuado entre los sistemas que sintetizan
ambas sustancias, con lo que se producen cantidades casi iguales en todo momento.

Resumen

Hay dos mecanismos principales por los cuales las células controlan las proporciones y cantidades
adecuadas de los distintos componentes celulares: 1) regulacién genética, y 2) regulacion enzimatica.
Los genes, al igual que los sistemas enzimaticos, pueden activarse o inhibirse. Estos mecanismos
reguladores acttian especialmente como sistemas de control de retroalimentacion que vigilan
continuamente la composicion bioquimica de la célula y hacen las correcciones que se van
necesitando. Sin embargo, a veces, las sustancias del exterior de la célula (en especial, algunas de las
hormonas comentadas en este texto) también controlan las reacciones bioquimicas intracelulares al
activar o inhibir uno o mas de los sistemas intracelulares de control.



El sistema genético de ADN controla la reproduccion
celular

La reproduccién celular es otro ejemplo del papel ubicuo que tiene el sistema genético del ADN en
todos los procesos vitales. Los genes y sus mecanismos reguladores determinan las caracteristicas de
crecimiento de las células y también si se dividen para formar nuevas células y cuando. De esta
manera, el sistema genético, tan importante, controla cada etapa del desarrollo del ser humano, desde
el 6vulo unicelular fertilizado hasta todo un organismo funcionante. Es decir, si hay un eje central de
la vida, es el sistema genético del ADN.

Ciclo vital de la célula

El ciclo vital de una célula es el periodo que transcurre desde el inicio de la reproduccion celular hasta
el inicio de la siguiente reproduccion celular. Cuando las células de los mamiferos no estan inhibidas,
se reproducen tan rdpidamente como pueden y su ciclo vital puede ser tan solo de 10 a 30 h y termina
por una serie de sucesos fisicos diferenciados que se denominan mitosis y que tienen como finalidad
lograr la divisién de la célula en dos células hijas nuevas. Los pasos de la mitosis se muestran en la
figura 3-14 y se describen mas adelante. La mitosis en si misma dura solo unos 30 min, por lo que
mas del 95% del ciclo vital de las células esta representado por el intervalo entre las mitosis, o
interfase, incluso en las células que se reproducen con mayor rapidez.
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FIGURA 3-14 Etapas de la reproduccion celular. A, B y C. Profase. D. Prometafase. E. Metafase. F.
Anafase. G y H. Telofase.



Excepto en determinadas condiciones especiales de reproduccion celular rapida, los factores
inhibidores casi siempre disminuyen la velocidad o detienen el ciclo vital no inhibido, es decir, las
distintas células del organismo tienen realmente ciclos vitales que varian de tan solo 10 h en las
células de la médula 6sea, sometidas a una estimulacién elevada, a un ciclo vital que dura
practicamente la vida del sujeto en la mayoria de las células nerviosas.

La reproduccion celular comienza con la replicacion del ADN

Como sucede en la mayoria de los demas sucesos vitales importantes, la reproduccién comienza en el
nucleo. El primer paso consiste en la replicacion (duplicacion) de todo el ADN de los cromosomas.
Solo después de que se haya producido esta replicaciéon puede tener lugar la mitosis.

El ADN comienza a duplicarse entre 5y 10 h antes de la mitosis y la duplicacion se completa en 4-
8 h. El resultado neto es que se producen dos réplicas exactas de todo el ADN. Estas réplicas se
convierten en el ADN de las dos células hijas nuevas que se formaran en la mitosis. Después de esta
replicacion hay otro periodo de 1-2 h antes de que se inicie bruscamente la mitosis. Durante este
periodo comienzan los cambios preliminares que conduciran a la mitosis.

Fendmenos quimicos y fisicos de la replicacion del ADN

El ADN se replica del mismo modo en que se transcribe el ARN a partir del ADN, excepto por algunas
diferencias importantes:

1. Se replican las dos cadenas de ADN de cada cromosoma, y no solo una de ellas.

2. Las dos cadenas completas de la hélice de ADN se replican de extremo a extremo, y no solo algunas
porciones como sucede en la transcripcion del ARN.

3. Las principales enzimas que participan en la replicacion del ADN componen un complejo de
muchas enzimas, denominado polimerasa de ADN, que es comparable a la polimerasa de ARN. La
polimerasa de ADN se une a la plantilla de una de las cadenas del ADN y la recorre en toda su
longitud, mientras que otra enzima, la ADN ligasa, provoca la union de los nucleotidos sucesivos de
ADN entre si, usando enlaces fosfato de alta energia como fuente de energia para estas uniones.

4. La formacion de cada nueva cadena de ADN se produce simultaneamente en cientos de segmentos a
lo largo de cada una de las dos cadenas de la hélice hasta que se replica toda la cadena. Después, la
ADN ligasa une los extremos de estas subunidades.

5. Cada cadena de ADN recién formada se mantiene unida mediante un enlace débil de hidrégeno a la
cadena original de ADN que se us6 como plantilla, es decir, las dos hélices de ADN se enrollan
unidas.

6. Como las hélices de ADN de cada cromosoma miden aproximadamente 6 cm de longitud y tienen
millones de giros helicoidales, seria imposible que las dos hélices de ADN recién formadas se
desenrollaran si no hubiera algtin mecanismo especial. Este desacoplamiento se consigue por la
presencia de enzimas que periodicamente cortan cada hélice a lo largo de toda su longitud, rotan cada
segmento lo suficiente como para provocar la separacion y después vuelven a separar la hélice. Es
decir, se desenrollan las dos hélices nuevas.

Reparacion de ADN, «correccion de lectura» y «mutaciones» del ADN

Durante la hora, mas o menos, que transcurre entre la replicacion del ADN y el comienzo de la mitosis
hay un periodo de reparacién muy activa y «correccion de lectura» de las cadenas de ADN; es decir,
siempre que se hayan emparejado nucle6tidos de ADN incorrectos con la cadena original que sirve de



plantilla actian unas enzimas especiales que cortan las zonas defectuosas y las reemplazan con los
nucleotidos complementarios apropiados. Este proceso de reparacion, que se consigue con las mismas
polimerasas del ADN y ADN ligasas que se usan en la replicacion, recibe el nombre de correccion de
lectura de ADN.

Debido a los procesos de reparacion y correccion de lectura, el proceso de transcripcion pocas veces
comete errores pero, cuando lo hace, el error se denomina mutacion. La mutacion provoca la
formacion de alguna proteina anormal en la célula en lugar de la proteina necesaria, lo que conduce a
funciones celulares anormales y, en ocasiones, incluso a la muerte celular. Aun asi, y dado que hay
30.000 genes o mas en el genoma humano y que el periodo de una generacion humana a otra es de
unos 30 afios, tendriamos que esperar hasta 10 o mas mutaciones en el paso del genoma de un padre a
su hijo. No obstante, como proteccion el genoma humano esta representado por dos conjuntos
independientes de cromosomas con genes casi idénticos, por lo que el nifio dispone casi siempre de un
gen funcional de cada par, a pesar de las mutaciones.

Cromosomas y su replicacion

Las hélices de ADN del nucleo se enrollan en cromosomas. La célula humana contiene 46
cromosomas dispuestos en 23 pares. Los genes de los dos cromosomas de cada par son idénticos o casi
idénticos entre si en su mayor parte, por lo que se dice que en los pares también puede haber genes
diferentes, aunque no sea siempre asi.

Ademas del ADN en el cromosoma hay una gran cantidad de proteinas, principalmente muchas
moléculas pequefias de histonas cargadas positivamente. Estas histonas se organizan en un gran
numero de pequefios nucleos, a modo de carretes, alrededor de los cuales se enrollan secuencialmente
pequefios segmentos de cada hélice de ADN.

Los nucleos de histonas tienen un papel importante en la regulacion de la actividad del ADN porque
este no puede funcionar como plantilla para la formacion de ARN ni para la replicacion de ADN
nuevo mientras esté fuertemente enrollado. Ademas, se ha demostrado que algunas de las proteinas
reguladoras son capaces de disminuir la densidad del enrollamiento del ADN en las histonas y
permitir que pequefios segmentos cada vez permitan la formacion del ARN.

Hay varias proteinas no histonas que también son componentes importantes de los cromosomas,
funcionando como proteinas estructurales y, en relacion con la maquinaria reguladora genética, como
activadores, inhibidores y enzimas.

La replicacion de todos los cromosomas se produce en los minutos siguientes a la finalizacion de la
replicacion de las hélices de ADN y las hélices nuevas recogen las moléculas proteicas nuevas a
medida que las van necesitando. Los dos cromosomas recién formados se mantienen unidos entre si
(hasta el momento de la mitosis) en un punto que se denomina centromero, situado cerca del centro.
Estos cromosomas duplicados, pero aun unidos entre si, se conocen como cromadtidas.

Mitosis celular

El proceso real por el que la célula se divide en dos células nuevas es la mitosis. Una vez que cada
cromosoma se ha replicado para formar las dos cromatidas, en muchas células la mitosis se produce
automaticamente en 1 o 2 h.

Aparato mitético: funcién de los centriolos



Uno de los primeros pasos de la mitosis tiene lugar en el citoplasma, al final de la interfase, en torno o
en unas pequefias estructuras denominadas centriolos. Como se ve en la figura 3-14, dos pares de
centriolos se mantienen estrechamente unidos cerca de un polo del nucleo (estos centriolos, como el
ADN y los cromosomas, también se han replicado durante la interfase, habitualmente poco después de
la replicacion del ADN). Cada centriolo es un pequefio organismo cilindrico en torno a 0,4 pm de
largo y 0,15 pm de diametro y esta formado principalmente por nueve estructuras tubulares

paralelas dispuestas en forma de cilindro. Los dos centriolos de cada par se disponen en angulos rectos
entre si y cada par de centriolos, junto con el material pericentriolar unido a él, compone el
centrosoma.

Poco antes de que tenga lugar la mitosis, los dos pares de centriolos comienzan a separarse uno de
otro. Este movimiento se debe a la polimerizacion de las proteinas de los microtubulos que crecen
entre los pares respectivos de centriolos y los separan. Al mismo tiempo, crecen radialmente otros
microtibulos que alejan los pares de centriolos, formando una estrella a modo de soporte, que se
conoce como dster, en cada extremo de la célula. Algunas de las puntas del aster penetran en la
membrana nuclear y permiten separar los dos conjuntos de cromatidas durante la mitosis. El complejo
de microtibulos que se extiende entre los dos nuevos pares de centriolos es el huso, y todo el conjunto
de microtibulos mas los dos pares de centriolos se denomina aparato mitético.

Profase

La primera etapa de la mitosis, denominada profase, se muestra en la figura 3-14A, B y C. Mientras
se forma el haz, los cromosomas del nicleo (que en la interfase corresponden a hebras laxamente
enrolladas) se condensan en cromosomas bien definidos.

Prometafase

Durante la prometafase (v. fig. 3-14D), las puntas de los microtubulos en crecimiento del aster se
fragmentan en la cubierta nuclear. Al mismo tiempo, los multiples microtibulos del aster se unen a
las cromatidas en los centromeros, donde las cromatidas pareadas aun estan unidas entre si; a
continuacion, los tibulos tiran de una cromatida de cada par, alejando cada una hacia el polo celular
correspondiente.

Metafase

Durante la metafase (v. fig. 3-14E), los dos asteres del aparato mitotico se separan. Este empuje
parece suceder porque las puntas de los microttibulos de ambos, donde se imbrican entre si para
formar el huso mitético, realmente se empujan mutuamente. Unas moléculas proteicas contractiles
diminutas, o «motores moleculares», que tal vez estén formadas por la proteina muscular actina se
extienden entre las puntas respectivas para, utilizando una accion paulatina como en el musculo,
deslicen activamente las puntas en direccion opuesta una de otra. Simultaneamente, los microtibulos
insertados en las cromatidas tiran fuertemente de ellas hasta el centro de la célula, alineandolas para
formar el plano ecuatorial del huso mitotico.

Anafase

Durante esta fase (v. fig. 3-14F), las dos cromatidas de cada cromosoma son separadas en el
centromero. Se separan los 46 pares de cromatidas y se forman dos juegos independientes de 46
cromosomas hijos. Cada uno de ellos es empujado hacia cada uno de los asteres de la mitosis, a
medida que los dos polos respectivos de la célula en division se van separando entre si.



Telofase

En la telofase (v. fig. 3-14G y H), los dos juegos de cromosomas hijos se separan completamente. A
continuacion, el aparato mitotico se disuelve y se desarrolla una nueva membrana nuclear que rodea
cada grupo de cromosomas. Esta membrana se forma a partir de porciones del reticulo endoplasmico
que ya estan presentes en el citoplasma. Poco después, la célula se divide en dos, en la zona media
entre los dos nucleos. Este pinzamiento se produce como consecuencia de la formacién de un anillo
contractil de microfilamentos compuestos por actina y, probablemente, miosina (las dos proteinas
contractiles del musculo) en la union de las células nuevas que se estan desarrollando, anillo que las
termina separando.

Control del crecimiento y la reproduccion celular

Algunas células crecen y se reproducen continuamente, como las células que dan lugar a los elementos
formes sanguineos en la médula 6sea, las capas germinales de la piel y el epitelio intestinal, mientras
que muchas otras células, como los miocitos del musculo liso, pueden no reproducirse durante muchos
afios. Algunas células, como las neuronas y la mayoria de los miocitos del musculo estriado, no se
reproducen durante toda la vida de una persona excepto durante el periodo de vida fetal.

En algunos tejidos la falta de algunos tipos de células hace que crezcan y se reproduzcan con
rapidez hasta que vuelva a haber un nimero apropiado de estas células; por ejemplo, en algunos
animales jovenes se pueden extirpar quirdrgicamente siete octavas partes del higado y las células de la
octava parte restante creceran y se dividiran hasta que la masa hepatica vuelva casi a la normalidad.
Este mismo fendmeno sucede en muchas células glandulares y en la mayoria de las células de la
médula 6sea, del tejido subcutaneo, del epitelio intestinal y en casi cualquier otro tipo de tejido,
excepto las células muy diferenciadas como las células nerviosas y los miocitos.

Los mecanismos que mantienen el nimero apropiado de los distintos tipos de células en el
organismo no se conocen con detalle. No obstante, en los estudios experimentales se han demostrado
al menos tres formas de controlar el crecimiento. En primer lugar, el crecimiento se controla a
menudo mediante factores de crecimiento que proceden de otras partes del organismo. Algunos de
estos factores de crecimiento circulan en sangre, pero otros se originan en los tejidos adyacentes. Por
ejemplo, las células epiteliales de algunas glandulas, como el pancreas, no crecen si no hay un factor
de crecimiento procedente del tejido conjuntivo subyacente de la glandula. En segundo lugar, la
mayoria de las células normales dejan de crecer cuando han salido de este espacio para su
crecimiento, lo que sucede cuando las células crecen en un cultivo tisular; el crecimiento continta
hasta que las células entran en contacto con un objeto solido y después se detiene. En tercer lugar, las
células que crecen en un cultivo celular dejan de hacerlo cuando se ha podido recoger cantidades
diminutas de sus propias secreciones en el medio de cultivo. Ademas, este mecanismo seria un medio
de controlar el crecimiento mediante la retroalimentacion negativa.

Los teldmeros evitan la degradacién de los cromosomas

Un telomero es una region de secuencias de nucledtidos repetitivas situadas en cada extremo de una
cromatida (fig. 3-15). Los telomeros actian como cubiertas protectoras que evitan que el cromosoma
se deteriore durante la division celular. En el curso de la division celular, una pieza corta de ARN
«cebador» se une a la cadena de ADN para iniciar la replicacion. Sin embargo, dado que el cebador no
se une en el extremo de la cadena de ADN, la copia esta ausente en una pequefia seccién del ADN. Con
cada division celular, el ADN copiado pierde nucle6tidos adicionales de la region del telémero. Las



secuencias de nucleo6tidos proporcionadas por los telomeros evitan, de esta forma, la degradacion de
los genes cerca de los extremos de los cromosomas. Sin telomeros, los genomas perderian
informacion progresivamente y quedarian truncados después de cada division celular. Asi pues, los
telomeros pueden considerarse elementos cromosomicos desechables que ayudan a mantener la
estabilidad de los genes pero se consumen de forma gradual durante divisiones celulares repetidas.

Telomero

Célula no ADN normal

replicante

Celulas cancerosas

o ¥ Enzima telomerasa
FIGURA 3-15 Control de replicacion celular por los telomeros y la telomerasa. Los cromosomas de las
células estan cubiertos en sus extremos por teldmeros que, en ausencia de actividad de la telomerasa,
se acortan con cada division celular hasta que la célula deja de replicarse. Por consiguiente, la mayoria
de las células del organismo no pueden replicarse de forma indefinida. En las células cancerosas, la
telomerasa se activa y la longitud de los telémeros se mantiene de manera que las células siguen
replicAndose de forma incontrolable.

Cada vez que una célula se divide, una persona media pierde de 30 a 200 pares de bases en los
extremos de los telomeros de esa célula. En las células sanguineas humanas, la longitud de los
telomeros esta comprendida entre 8.000 pares de bases al nacer y apenas 1.500 en los ancianos.
Finalmente, cuando los telomeros se acortan hasta una longitud critica, los cromosomas se vuelven
inestables y las células mueren. Segln se cree, este proceso de acortamiento de los telomeros es un



motivo importante de algunos cambios fisiologicos asociados con el envejecimiento. La erosion de los
telomeros puede producirse también como consecuencia de enfermedades, especialmente las
asociadas con el estrés oxidativo y la inflamacion.

En algunas células, como las células madre de la médula 6sea o la piel que deben reponerse a lo
largo de la vida, o las células germinales de los ovarios y los testiculos, la enzima telomerasa afiade
bases a los extremos de los telomeros de manera que pueden producirse muchas mas generaciones de
células. Sin embargo, la actividad de la telomerasa suele ser baja en la mayoria de las células del
organismo, y después de muchas generaciones las células descendentes heredaran cromosomas
defectuosos, se convertiran en senescentes y dejaran de dividirse. Este proceso de acortamiento de los
telomeros es importante para regular la proliferacion celular y mantener la estabilidad génica. En las
células cancerosas, la actividad de la telomerasa se activa de forma anomala de manera que la
longitud de los telomeros se mantiene, lo que hace posible que las células se repliquen una y otra vez
de forma incontrolada (fig. 3-15). En consecuencia, algunos cientificos han propuesto que el
acortamiento de los telomeros nos protege del cancer y otras enfermedades proliferativas.

Regulacién del tamaio de la célula

El tamafio de la célula esta determinado casi en su totalidad por la cantidad de ADN funcionante que
hay en el nucleo. Si el ADN no se replica, la célula crece hasta un tamafio determinado y después lo
mantiene, mientras que también es posible que, usando el quimioterapico colchicina, se impida la
formacion del huso mitético y, por tanto, la mitosis aunque continte la replicacion del ADN. En este
caso, el nacleo contiene una cantidad de ADN bastante mayor de 1o que normalmente contendria y la
célula crece hasta un tamafio proporcionalmente mayor. Se supone que este crecimiento celular es
consecuencia del aumento de la produccion de ARN y de las proteinas celulares, lo que, a su vez, hace
que el tamafio de la célula aumente mas.



Diferenciacion celular

Una caracteristica especial del crecimiento y la division celular es la diferenciacion celular, que se
refiere a los cambios de las propiedades fisicas y funcionales de las células a medida que proliferan en
el embrion para formar las distintas estructuras y 6rganos corporales. La siguiente descripcion de un
experimento especialmente interesante nos permite explicar estos procesos.

Cuando el nucleo de una célula de la mucosa intestinal de una rana se implanta quirirgicamente en
el 6vulo de una rana en el que se habia extraido el ntcleo original se consigue crear una rana normal.
Este experimento demuestra que incluso una célula de la mucosa intestinal, que es una célula bien
diferenciada, contiene toda la informacién genética necesaria para el desarrollo de todas las
estructuras necesarias para el organismo de este animal.

Por tanto, ha quedado claro que la diferenciacion es consecuencia no de la pérdida de genes, sino de
la represion selectiva de los distintos promotores génicos. De hecho, las fotografias obtenidas con el
microscopio electrénico indican que algunos segmentos de las hélices de ADN que se enrollan sobre
los nucleos de histonas se condensan de tal forma que ya no se desenrolla para formar moléculas de
ARN. Una posible explicacion de este escenario seria que, segun se ha supuesto, el genoma celular
comienza a producir en una cierta etapa de la diferenciacion celular una proteina reguladora que
reprimira para siempre a un grupo selecto de genes, es decir, los genes reprimidos no volveran a
funcionar. Sea cual sea el mecanismo, las células humanas maduras producen un maximo de 8.000 a
10.000 proteinas y no las 30.000 o mas que se produciria si todos los genes estuvieran activos.

Los estudios embriolégicos demuestran que algunas células del embrion controlan la diferenciacion
de las células adyacentes. Por ejemplo, el mesodermo de la notocorda primordial se conoce como el
organizador primario del embrion porque forma un foco alrededor del cual se desarrolla el resto del
embrion. Se diferencia en un eje mesodérmico que contiene somitas de distribucion segmentaria y,
como consecuencia de la induccion de los tejidos circundantes, da paso a la formacién de
esencialmente todos los 6rganos del organismo.

Otro ejemplo de induccién lo tenemos en el desarrollo de las vesiculas oftalmicas que entran en
contacto con el ectodermo de la cabeza y hacen que este se engrose para formar las placas del
cristalino, que se pliegan hacia el interior para formar el cristalino del ojo. Por tanto, una gran parte
del embridn se desarrolla como resultado de este tipo de inducciones, afectando una parte del
organismo a otra y esta otra afectando a otras partes mas.

Es decir, aunque nuestra comprension sobre la diferenciacion celular es aun escasa, conocemos
muchos mecanismos de control por los que se podria producir la diferenciacion.



Apoptosis: muerte celular programada

Los 100 billones de células del organismo forman parte de una comunidad muy bien organizada en la
que el nimero total de células esta regulado no solo por el control de la velocidad de division celular,
sino también por el control de la velocidad de la muerte celular. Cuando las células ya no se necesitan,
o cuando se convierten en una amenaza para el organismo, sufren una muerte celular programada
suicida, o apoptosis. Este proceso implica una cascada proteolitica especifica que hace que la célula se
encoja y condense para desmontar su citoesqueleto y alterar su superficie de tal forma que una célula
fagocitica cercana, como un macréfago, se pueda unir a la membrana celular y digerir la célula.

Al contrario de la muerte programada, las células que mueren como consecuencia de una lesion
aguda se hinchan y estallan debido a la pérdida de la integridad de la membrana celular, un proceso
que se denomina necrosis celular. Las células necroticas vierten su contenido haciendo que la
inflamacién y la lesion se extiendan a las células vecinas. No obstante, la apoptosis es una muerte
celular metddica que da lugar al desmontaje y fagocitosis de la célula antes de que se produzca
ninguna fuga de su contenido, por lo que las células vecinas se mantienen sanas.

La apoptosis se inicia mediante la activacion de una familia de proteasas que se conocen como
caspasas y que se sintetizan y almacenan en la célula en forma de procaspasas inactivas. Los
mecanismos de activacion de las caspasas son complejos pero, una vez activadas, las enzimas se
escinden y activan otras procaspasas, activando una cascada que rompe rapidamente las proteinas del
interior de la célula. De esta forma, la célula se desmantela a si misma y sus restos se digieren
rapidamente en las células fagociticas vecinas.

En los tejidos que se remodelan durante el desarrollo se producen cantidades enormes de apoptosis,
incluso en los seres humanos adultos miles de millones de células mueren cada hora en tejidos como
el intestino y la médula 6sea y se reemplazan con células nuevas. No obstante, en los adultos sanos la
muerte celular programada esta normalmente equilibrada con la formacion de células nuevas, ya que,
de lo contrario, los tejidos del organismo aumentarian o disminuirian excesivamente. En los estudios
mas recientes se propone que las alteraciones de la apoptosis pueden ser importantes en las
enfermedades neurodegenerativas, como la enfermedad de Alzheimer, y también en el cancer y los
trastornos autoinmunitarios. Algunos farmacos que se han usado con éxito para la quimioterapia
inducen apoptosis en las células cancerosas.



Cancer

El cancer se debe en la mayoria de los casos a la mutacion o a alguna otra activacion anormal de los
genes celulares que controlan el crecimiento y la mitosis celular. Los protooncogenes son genes
normales que codifican diversas proteinas responsables del control de la adhesién celular, el
crecimiento y la vision. Si mutan o se activan de forma excesiva, los protooncogenes pueden
convertirse en oncogenes con funcionamiento anomalo capaces de provocar cancer. En los canceres
humanos se han descubierto hasta 100 tipos distintos de oncogenes.

En todas las células también hay antioncogenes, denominados también genes supresores de
tumores, que suprimen la activacion de los oncogenes especificos, es decir, la pérdida o inactivacion
de los antioncogenes permite la activacion de los oncogenes que conduce al cancer.

Por varias razones, solo una fraccion diminuta de las células que mutan en el organismo producira
un cancer alguna vez. En primer lugar, la mayoria de las células mutadas tiene una capacidad de
supervivencia menor que las células normales y, simplemente, mueren. En segundo lugar, solo
algunas de las células mutadas que sobreviven son cancerosas, porque incluso la mayoria de las
células mutadas tiene controles de retroalimentacion normales que impiden su crecimiento excesivo.
En tercer lugar, las células que son potencialmente cancerosas se destruyen, a menudo en el sistema
inmunitario del organismo antes de que crezcan y desarrollen un cancer. La mayoria de las células
mutadas forma proteinas anormales en el interior de los cuerpos celulares como consecuencia de su
alteracion genética. Estas proteinas activan el sistema inmunitario del organismo, lo que hace que
generen anticuerpos o linfocitos sensibilizados que reaccionan contra las células cancerosas y las
destruyen. Tras la supresion del sistema inmunitario, por ejemplo en personas que toman farmacos
inmunodepresores después de un trasplante renal o cardiaco, la probabilidad de que se desarrolle un
cancer se multiplica hasta por cinco. En cuarto lugar, normalmente se necesita la presencia simultanea
de varios oncogenes activados para provocar el cancer. Por ejemplo, uno de estos genes podria
promover la reproduccion rapida de una linea celular, pero no se produce cancer porque no hay otro
gen mutante simultaneo que forme los vasos sanguineos necesarios.

Ahora bien, ¢cuales son las causas de estas alteraciones genéticas? Teniendo en cuenta que se
forman muchos billones de células nuevas cada afio en el ser humano, la pregunta debia formularse
mejor: ¢Por qué no todos los seres humanos desarrollan millones o billones de células cancerosas
mutantes? La respuesta se basa en la increible precision con la que se replican las cadenas de ADN de
los cromosomas en cada célula antes de la mitosis y también en el proceso de correccion que corta y
repara cualquier cadena anormal de ADN antes de permitir que el proceso mitético continte. A pesar
de todas estas precauciones celulares heredadas, es probable que se forme una célula nueva por cada
varios millones formados que atin tenga unas caracteristicas mutantes significativas.

Es decir, la tnica posibilidad es que se produzca todo lo que se necesita para que tenga lugar la
mutacion, por lo que podemos suponer que un gran numero de canceres son, simplemente, el resultado
de un suceso desafortunado. No obstante, la probabilidad de mutaciones aumenta enormemente
cuando una persona se expone a determinados factores quimicos, fisicos o biolégicos, como son los
siguientes:

1. Es bien sabido que la radiacion ionizante, como los rayos X, los rayos g y la radiacién de particulas
procedentes de sustancias radiactivas, e incluso la luz ultravioleta, predispone al cancer. Los iones
formados en las células tisulares bajo la influencia de este tipo de radiacion son muy reactivos y
pueden romper las cadenas de ADN, con lo que se provocan muchas mutaciones.



2. Algunas sustancias quimicas también tienen una mayor propension a provocar mutaciones. Hace
tiempo se descubrié que hay varios derivados del colorante anilina que pueden provocar cancer, por 1o
que los trabajadores de plantas quimicas que producen este tipo de sustancias tienen una
predisposicion especial a desarrollar un cancer si no usan proteccion. Las sustancias quimicas que
provocan la mutacion se denominan carcinégenos. Los carcindgenos que actualmente provocan el
mayor nimero de muertes son los contenidos en el humo de los cigarrillos. Estos carcindgenos
provocan aproximadamente la cuarta parte de todas las muertes por cancer.

3. Los irritantes fisicos también provocan cancer, como sucede durante la abrasion continuada del
revestimiento del aparato digestivo por algunos alimentos. El dafio de los tejidos conduce a una
sustitucion mitética rapida de las células. Cuanto mas rapida sea la mitosis, mayor sera la
probabilidad de mutacién.

4. En muchas familias hay una importante tendencia hereditaria al cancer. Esta es consecuencia de
que la mayoria de los canceres requieren no solo una mutacion, sino dos o mas antes de que aparezca
el cancer. En familias particularmente predispuestas al cancer se supone que ya han mutado uno o mas
genes cancerosos en el genoma heredado, por lo que en estas familias tienen que producirse muchas
menos mutaciones adicionales antes de que comience a crecer un cancer.

5. En los estudios realizados en animales de laboratorio se ha demostrado que algunos virus provocan
ciertas clases de cancer, como la leucemia. Este fendmeno se consigue normalmente por una de dos
vias: en el caso de los virus de ADN, la cadena de ADN de un virus se inserta a si misma en uno de los
cromosomas Y, de esta forma, se provoca una mutacién que conduce al cancer; en el caso de los virus
ARN, algunos transportan una enzima denominada transcriptasa inversa que provoca la transcripcion
del ADN desde el ARN. Este ADN transcrito se inserta en el genoma de la célula animal, con lo que se
produce el cancer.

Caracteristicas invasivas de la célula cancerosa

Las principales diferencias entre la célula cancerosa y la célula normal son las siguientes:

1. La célula cancerosa no respeta los limites habituales del crecimiento celular, ya que,
presumiblemente, no requieren los mismos factores de crecimiento que son necesarios para el
crecimiento de las células normales.

2. Las células cancerosas son bastante menos adhesivas entre si que las células normales, por lo que
tienden a dispersarse por los tejidos, entrar al torrente sanguineo y transportarse por el organismo,
donde forman nidos para crecimientos cancerosos nuevos.

3. Algunos canceres también producen factores angiogénicos que provocan el crecimiento de muchos
vasos sanguineos nuevos dentro del cancer, por lo que aportan los nutrientes necesarios para el
crecimiento celular.

¢Por qué matan las células cancerosas?

La respuesta a la pregunta de por qué matan las células cancerosas suele ser sencilla. El tejido
canceroso compite con los tejidos normales para lograr los nutrientes. Como las células cancerosas
continuan proliferando indefinidamente, su nimero se multiplica dia a dia y pronto demandan
practicamente toda la nutricion disponible para el organismo o para una parte esencial de este. En
consecuencia, los tejidos normales sufren una muerte nutritiva gradual.
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CAPITULO 4



Transporte de sustancias a traves
de las membranas celulares

La figura 4-1 muestra las concentraciones aproximadas de electrolitos importantes y de otras
sustancias en el liquido extracelular y en el liquido intracelular. Obsérvese que el liquido extracelular
contiene una gran cantidad de sodio, pero solo una pequefia cantidad de potasio. En el liquido
intracelular ocurre lo contrario. Ademas, el liquido extracelular contiene una gran cantidad de iones
cloruro, mientras que el liquido intracelular contiene muy pocos de estos iones. Sin embargo, la
concentracion de fosfatos y de proteinas del liquido intracelular es considerablemente mayor que la
del liquido extracelular. Estas diferencias son muy importantes para la vida de la célula. El objetivo de
este capitulo es explicar como los mecanismos de transporte de las membranas celulares producen
estas diferencias.



LIQUIDO LIQUIDO
EXTRACELULAR INTRACELULAR

N R —— 142 mEQ/l ----§---- 10 mEqg/l
JEF s rmssop s 4 mEQ/l -------§--- 140 mEq/l
Catt --=mmmnmmmnnam 2,4 MEQ/ ----4---- 0,0001 mEqg/l
Mg+t =eemmemeeene- 1,2 mEqg/l ----¢---- 58 mEq/l
O 103 mEg/ ----§---- 4 mEq/l
HCOZ ---=-==nn-- 28 mEg/l -----%---- 10 mEq/|
Fosfatos--------- 4 mEq/l -=-==--g-=--- 75 mEq/l
SOj =-mmmemmmmeen 1 mEq/l -------§---- 2 mEqg/l
Glucosa --------- 90 mg/dl ------ ----- 0 a 20 mg/d|
Aminoacidos --- 30 mg/d| ------§----- ¢200 mg/di?
Colesterol
Fosfolipidos > 0,5 g/dl--------§----- 2 a 95 g/l
Grasa neutra
Ty e 35 mmHg ----4---- 20 mmHg?
PCO, ----=--------46 mmHg ----¢---- {50 mmHg?
0] I R S 74
Proteinas -------- ) R 16 g/d|

(5 mEg/) (40 mEg/)

FIGURA 4-1 Composicion quimica de los liquidos extracelular e intracelular. El signo de interrogacion
indica que se desconocen los valores precisos en el liquido intracelular. La linea roja sefiala la membrana
celular.



La membrana celular consiste en una BICAPA
lipidica con proteinas de transporte de la membrana
celular

La estructura de la membrana que recubre el exterior de todas las células del cuerpo se analiza en el
capitulo 2 y se ilustra en las figuras 2-3 y 4-2. Esta membrana esta formada casi totalmente por una
bicapa lipidica, aunque también contiene grandes nimeros de moléculas proteicas insertadas en los
lipidos, muchas de las cuales penetran en todo el grosor de la membrana.

Proteina Proteinas transportadoras
del canal
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FIGURA 4-2 Vias de transporte a través de la membrana celular y mecanismos basicos de transporte.

La bicapa lipidica no es miscible con el liquido extracelular ni con el liquido intracelular. Por tanto,
constituye una barrera frente al movimiento de moléculas de agua y de sustancias insolubles entre los
compartimientos del liquido extracelular e intracelular. Sin embargo, como se muestra en la figura 4-
2 con la flecha situada mas a la izquierda, las sustancias liposolubles pueden penetrar en esta bicapa
lipidica y difunden directamente a través de la sustancia lipidica.

Las moléculas proteicas de la membrana tienen unas propiedades totalmente diferentes para
transportar sustancias. Sus estructuras moleculares interrumpen la continuidad de la bicapa lipidica y
constituyen una ruta alternativa a través de la membrana celular. Muchas de estas proteinas
penetrantes pueden actuar como proteinas transportadoras. Proteinas diferentes actian de una manera
diferente. Algunas tienen espacios acuosos en todo el trayecto del interior de la molécula y permiten
el movimiento libre de agua, asi como de iones o moléculas seleccionados; estas proteinas se
denominan proteinas de los canales. Otras, denominadas proteinas transportadoras, se unen a las
moléculas o iones que se van a transportar y cambios conformacionales de las moléculas de la
proteina desplazan después las sustancias a través de los intersticios de la proteina hasta el otro lado



de la membrana. Las proteinas de los canales y las proteinas transportadoras habitualmente son
selectivas para los tipos de moléculas o de iones que pueden atravesar la membrana.

«Difusién» frente a «transporte activo»

El transporte a través de la membrana celular, ya sea directamente a través de la bicapa lipidica o a
través de las proteinas, se produce mediante uno de dos procesos basicos: difusion o transporte activo.

Aunque hay muchas variaciones de estos mecanismos basicos, la difusion se refiere a un
movimiento molecular aleatorio de las sustancias molécula a molécula, a través de espacios
intermoleculares de la membrana o en combinacién con una proteina transportadora. La energia que
hace que se produzca la difusion es la energia del movimiento cinético normal de la materia.

Por el contrario, el transporte activo se refiere al movimiento de iones o de otras sustancias a través
de la membrana en combinacién con una proteina transportadora de tal manera que la proteina
transportadora hace que la sustancia se mueva contra un gradiente de energia, como desde un estado
de baja concentracion a un estado de alta concentracion. Este movimiento precisa una fuente de
energia adicional, ademas de la energia cinética. En este capitulo se presenta una explicacion mas
detallada de la fisica basica y de la quimica fisica de estos procesos.



Difusion

Todas las moléculas e iones de los liquidos corporales, incluyendo las moléculas de agua y las
sustancias disueltas, estan en movimiento constante, de modo que cada particula se mueve de manera
completamente independiente. El movimiento de estas particulas es lo que los fisicos llaman «calor»
(cuanto mayor sea el movimiento, mayor es la temperatura), y el movimiento nunca se interrumpe
salvo a la temperatura de cero absoluto. Cuando una molécula en movimiento, A, se acerca a una
molécula estacionaria, B, las fuerzas electrostaticas y otras fuerzas nucleares de la molécula A
rechazan a la molécula B, transfiriendo parte de la energia del movimiento de la molécula A ala B. En
consecuencia, la molécula B adquiere energia cinética del movimiento, mientras que la molécula A se
enlentece, perdiendo parte de su energia cinética. Como se muestra en la figura 4-3, una tnica
molécula en una solucion rebota entre las otras moléculas primero en una direccion, después en otra,
después en otra, y asi sucesivamente, rebotando de manera aleatoria miles de veces por segundo. Este
movimiento continuo de moléculas entre si en los liquidos o los gases se denomina difusion.

FIGURA 4-3 Difusiéon de una molécula de un fluido durante una milésima de segundo.

Los iones difunden de la misma manera que las moléculas completas, e incluso particulas
coloidales suspendidas difunden de manera similar, excepto que los coloides difunden con mucha
menos rapidez que las sustancias moleculares debido a su mayor tamafio.

Difusidon a través de la membrana celular

La difusion a través de la membrana celular se divide en dos subtipos, denominados difusion simple y
difusion facilitada. Difusion simple significa que el movimiento cinético de las moléculas o de los
iones se produce a través de una abertura de la membrana o a través de espacios intermoleculares sin



ninguna interaccion con las proteinas transportadoras de la membrana. La velocidad de difusion viene
determinada por la cantidad de sustancia disponible, la velocidad del movimiento cinético y el nimero
y el tamarfio de las aberturas de la membrana a traveés de las cuales se pueden mover las moléculas o
los iones.

La difusién facilitada precisa la interaccion de una proteina transportadora. La proteina
transportadora ayuda al paso de las moléculas o de los iones a través de la membrana mediante su
union quimica con estos y su desplazamiento a través de la membrana de esta manera.

Se puede producir difusion simple a través de la membrana celular por dos rutas: 1) a través de los
intersticios de la bicapa lipidica si la sustancia que difunde es liposoluble, y 2) a través de canales
acuosos que penetran en todo el grosor de la bicapa a través de las grandes proteinas transportadoras,
como se muestra a la izquierda de la figura 4-2.

Difusién de sustancias liposolubles a través de la bicapa lipidica

Un factor importante que determina la rapidez con la que una sustancia difunde a través de la bicapa
lipidica es la liposolubilidad. Por ejemplo, la liposolubilidad del oxigeno, del nitrégeno, del anhidrido
carbonico y de los alcoholes es elevada, de modo que todas estas sustancias pueden disolverse
directamente en la bicapa lipidica y pueden difundir a través de la membrana celular de la misma
manera que se produce difusion de solutos en agua en una solucién acuosa. La velocidad de difusién
de cada una de estas sustancias a través de la membrana es directamente proporcional a su
liposolubilidad. De esta manera se pueden transportar cantidades especialmente grandes de oxigeno;
por tanto, se puede liberar oxigeno en el interior de la célula casi como si no existiera la membrana
celular.

Difusién de agua y de otras moléculas insolubles en lipidos a través de canales
proteicos

Aungque el agua es muy insoluble en los lipidos de la membrana, pasa rapidamente a través de los
canales de las moléculas proteicas que penetran en todo el espesor de la membrana. Muchas de las
membranas celulares del cuerpo contienen «poros» proteicos denominados acuaporinas que permiten
selectivamente el rapido paso de agua a través de la membrana celular. Las acuaporinas estan muy
especializadas, y existen al menos 13 tipos diferentes en las diversas células de los mamiferos.

La rapidez con la que las moléculas de agua pueden difundir a través de la mayoria de las
membranas celulares es sorprendente. A modo de ejemplo, la cantidad total de agua que difunde en las
dos direcciones a través de la membrana del eritrocito durante cada segundo es 100 veces mayor que
el volumen del propio eritrocito.

Otras moléculas insolubles en lipidos pueden atravesar los canales de los poros proteicos de la
misma manera que las moléculas de agua si son hidrosolubles y de un tamafio lo suficientemente
pequefio. Sin embargo, a medida que se hacen mayores su penetracion disminuye rapidamente. Por
ejemplo, el diametro de la molécula de urea es solo un 20% mayor que la del agua, y a pesar de ello su
penetracion a través de los poros de la membrana celular es aproximadamente 1.000 veces menor que
la del agua. Aun asi, dada la sorprendente velocidad de penetracién del agua, la magnitud de la
penetracion de la urea sigue permitiendo el transporte rapido de la urea a través de la membrana en un
plazo de minutos.

Difusion a través de poros y canales proteicos: permeabilidad



selectiva y «activacion» de canales

Las reconstrucciones tridimensionales computarizadas de los poros y canales proteicos han mostrado
trayectos tubulares que se extienden desde el liquido extracelular hasta el intracelular. Por tanto, las
sustancias se pueden mover mediante difusion simple directamente a lo largo de estos poros y canales
desde un lado de la membrana hasta el otro.

Los poros estan compuestos por proteinas de membranas celulares integrales que forman tubos
abiertos a través de la membrana y que estan siempre abiertos. Sin embargo, el diametro de un poro y
sus cargas eléctricas proporcionan una selectividad que permite el paso de solo ciertas moléculas a su
través. Por ejemplo, los poros proteicos denominados acuaporinas o canales de agua permiten el
rapido paso de agua a través de las membranas celulares pero impiden el de otras moléculas. En las
distintas células del cuerpo humano se han descubierto al menos 13 tipos diferentes de acuaporinas.
Las acuaporinas tienen un poro estrecho que permite que las moléculas de agua se difundan a través de
la membrana en una tnica fila. El poro es demasiado pequefio para permitir el paso de iones
hidratados. Como se comenta en los capitulos 30 y 76, la densidad de algunas acuaporinas (p. €j., la
acuaporina 2) en las membranas celulares no es estatica, sino que se ve alterada segun las diferentes
condiciones fisiolégicas.

Los canales proteicos se distinguen por dos caracteristicas importantes: 1) con frecuencia son
permeables de manera selectiva a ciertas sustancias, y 2) muchos de los canales se pueden abrir o
cerrar por compuertas que son reguladas por sefiales eléctricas (canales activados por el voltaje) o
sustancias quimicas que se unen a las proteinas de canales (canales activados por ligandos).

Permeabilidad selectiva de los canales proteicos

Muchos de los canales proteicos son muy selectivos para el transporte de uno o mas iones o moléculas
especificos. Esta selectividad se debe a las caracteristicas del propio canal, como su diametro, su
forma y la naturaleza de las cargas eléctricas y enlaces quimicos que estan situados a lo largo de sus
superficies internas.

Los canales de potasio permiten el paso de iones potasio a través de la membrana celular con una
facilidad aproximadamente 1.000 veces mayor que para el paso de iones sodio. Este alto grado de
selectividad no puede explicarse completamente por los diametros moleculares de los iones, ya que
los iones potasio son solo ligeramente mayores que los de sodio. ;Cual es el mecanismo de esta
notoria selectividad de iones? La respuesta a esta pregunta llegé en parte cuando se determiné la
estructura de un canal de potasio bacteriano mediante cristalografia de rayos X. Se descubrié que los
canales de potasio tienen una estructura tetramérica consistente en cuatro subunidades proteicas
idénticas que rodean a un poro central (fig. 4-4). En la parte superior del poro del canal se distribuyen
bucles de poro que forman un estrecho filtro de selectividad. Como revestimiento del filtro de
selectividad hay oxigenos de carbonilo. Cuando los iones potasio hidratados entran en el filtro de
selectividad, interaccionan con los oxigenos de carbonilo y envuelven la mayoria de sus moléculas de
agua ligadas, lo que permite que los iones potasio deshidratados pasen a través del canal. Sin embargo,
los oxigenos de carbonilo estan demasiado separados para permitir su interaccion estrecha con los
iones sodio, mas pequefios, que de este modo son excluidos en la practica por el filtro de selectividad
y no pueden pasar a través del poro.
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FIGURA 4-4 Estructura de un canal de potasio. El canal esta compuesto por cuatro subunidades (solo
se muestran dos), cada una de ellas con hélices transmembrana. En los bucles del poro se forma un filtro
selectivamente estrecho y los oxigenos de carbonilo revisten las paredes del filtro de selectividad, para
formar sitios para la union transitoria de iones potasio deshidratados. La interaccion de los iones potasio
con los oxigenos de carbonilo hace que los iones potasio envuelvan sus moléculas de agua ligadas, lo
gue permite que los iones potasio deshidratados pasen a través del poro.

Se cree que existen diferentes filtros de selectividad que determinan, en gran medida, la
especificidad de los diversos canales para cationes o aniones o para iones determinados, como sodio
(Na"), potasio (K") y calcio (Ca™), que consiguen acceder a los canales.

Un ejemplo de los canales proteicos mas importantes, el denominado canal del sodio, mide solo de
0,3 a 0,5 nm de diametro, aunque, lo que es mas importante, las superficies internas de este canal
estan revestidas con aminoacidos que tienen una carga intensamente negativa, como se sefiala con los



signos negativos que estan en el interior de las proteinas de los canales de la imagen superior de la
figura 4-5. Estas cargas negativas intensas pueden arrastrar pequefios iones sodio deshidratados hacia
el interior de estos canales, realmente separando los iones sodio de las moléculas de agua que los
hidratan. Una vez que estan en el canal, los iones sodio difunden en una u otra direccion segun las
leyes habituales de la difusion. Asi, el canal del sodio es altamente selectivo para el paso de iones
sodio.
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FIGURA 4-5 Transporte de los iones sodio y potasio a través de canales proteicos. También se
muestran los cambios conformacionales de las moléculas proteicas para abrir 0 cerrar las «compuertas»
gue recubren los canales.

Activacién de los canales proteicos

La activacion de los canales proteicos proporciona un medio para controlar la permeabilidad iénica de
los canales. Este mecanismo se muestra en las dos imagenes de la figura 4-5 para la activacion
selectiva de los canales de los iones sodio y potasio. Se piensa que algunas de las compuertas son
realmente extensiones similares a una compuerta de la molécula de la proteina transportadora, que
pueden cerrar la abertura del canal o se pueden alejar de la apertura por un cambio conformacional de
la forma de la propia molécula proteica.

La apertura y el cierre de las compuertas estan controlados de dos maneras principales:



1. Activacion por el voltaje. En el caso de activacion por el voltaje, la conformacion molecular de la
compuerta o de sus enlaces quimicos responde al potencial eléctrico que se establece a través de la
membrana celular. Por ejemplo, en la imagen superior de la figura 4-5, una carga negativa intensa en
el interior de la membrana celular podria hacer probablemente que las compuertas de sodio del
exterior permanezcan firmemente cerradas; por el contrario, cuando el interior de la membrana pierde
su carga negativa estas compuertas se abririan subitamente y permitirian que el sodio entraran a través
de los poros de sodio. Este proceso es el mecanismo basico para generar los potenciales de accion
nerviosos que son responsables de las sefiales nerviosas. En la imagen inferior de la figura 4-5 las
compuertas de potasio estan en los extremos intracelulares de los canales de potasio, y se abren
cuando el interior de la membrana celular adquiere carga positiva. La apertura de estas compuertas es
responsable en parte de poner fin al potencial de accion, como se analiza con mas detalle en el
capitulo 5.

2. Activacion quimica (por ligando). Las compuertas de algunos canales proteicos se abren por la
union de una sustancia quimica (un ligando) a la proteina, que produce un cambio conformacional o
un cambio de los enlaces quimicos de la molécula de la proteina que abre o cierra la compuerta. Uno
de los casos mas importantes de activacion quimica es el efecto de la acetilcolina sobre el denominado
canal de la acetilcolina. La acetilcolina abre la compuerta de este canal, dando lugar a la apertura de
un poro de carga negativa de aproximadamente 0,65 nm de diametro que permite que lo atraviesen
moléculas sin carga o iones positivos menores de este diametro. Esta compuerta es muy importante
para la transmision de las sefiales nerviosas desde una célula nerviosa a otra (v. capitulo 46) y desde
las células nerviosas a las células musculares para producir la contraccién muscular (v. capitulo 7).

Estado abierto frente a estado cerrado de los canales activados

La figura 4-6A muestra una caracteristica interesante de la mayoria de los canales activados por el
voltaje. Esta figura muestra los registros de la corriente eléctrica que fluye a través de un unico canal
de sodio cuando hay un gradiente de potencial de aproximadamente 25 mV a través de la membrana.
Obsérvese que el canal conduce la corriente segun un mecanismo de «todo o nada». Es decir, la
compuerta del canal se abre sibitamente y después se cierra subitamente, de modo que cada estado
abierto dura tnicamente desde una fraccion de milisegundo hasta varios milisegundos, lo que
demuestra la rapidez con la que se producen los cambios durante la apertura y el cierre de las
compuertas moleculares proteicas. A un potencial de voltaje dado, el canal puede permanecer cerrado
todo o casi todo el tiempo, mientras que a otro nivel de voltaje puede permanecer abierto todo o la
mayor parte del tiempo. A los voltajes intermedios, como se muestra en la figura, las compuertas
tienden a abrirse y cerrarse subitamente de manera intermitente, lo que da un flujo medio de corriente
que esta en algin punto entre el minimo y el maximo.
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FIGURA 4-6 A. Registro del flujo de corriente a través de un Unico canal de sodio activado por el
voltaje, que demuestra el principio de «todo o nada» para la apertura y el cierre del canal. B. Método de
«pinzamiento zonal de voltaje» (patch-clamp) para registrar el flujo de corriente a través de un canal
proteico Unico. A la izquierda se realiza el registro con un «parche» de una membrana celular viva. A la
derecha se realiza el registro con un parche de membrana que se ha separado de la célula.

Método del pinzamiento zonal de membrana (patch-clamp) para el registro del flujo de
las corrientes idnicas a través de canales aislados

El método del «pinzamiento zonal de membrana» (patch-clamp) para el registro del flujo de una
corriente ionica a través de canales proteicos aislados se ilustra en la figura 4-6B. De manera muy
simple, se coloca una micropipeta, que tiene un diametro de solo 1 o 2 pm, sobre la parte externa de
una membrana celular. Después se aplica aspiracion en el interior de la pipeta para traccionar la
membrana contra la punta de la pipeta, lo que crea un sello en el que los bordes de la pipeta tocan la
membrana celular. El resultado es un mintsculo «parche» de membrana en la punta de la pipeta a
través del cual se puede registrar el flujo de la corriente eléctrica.

De manera alternativa, como se muestra en la parte inferior derecha de la figura 4-6B, el pequefio
parche de membrana celular y el extremo de la pipeta se pueden separar de la célula. Después se
inserta la pipeta con su parche sellado en una solucion libre, 1o que permite alterar segun se desee la
concentracion de los iones tanto en el interior de la micropipeta como en la solucion externa. Ademas,
se puede fijar a voluntad el voltaje entre los dos lados de la membrana a un voltaje dado.

Ha sido posible hacer estos parches de un tamafio lo suficientemente pequefio como para que se
encuentre solo una proteina del canal aislada en el parche de membrana que se estudia. Mediante la
modificacion de la concentracién de los diferentes iones, asi como del voltaje a través de la
membrana, se pueden determinar las caracteristicas de transporte del canal aislado, junto con sus
propiedades de activacion.

La difusion facilitada necesita proteinas transportadoras
de membrana

La difusion facilitada también se denomina difusion mediada por un transportador porque una
sustancia que se transporta de esta manera difunde a través de la membrana con la ayuda de una
proteina transportadora especifica para contribuir al transporte. Es decir, el transportador facilita la
difusion de la sustancia hasta el otro lado.

La difusién facilitada difiere de la difusion simple en la siguiente caracteristica importante: aunque
la velocidad de la difusién simple a través de un canal abierto aumenta de manera proporcional a la
concentracion de la sustancia que difunde, en la difusion facilitada la velocidad de difusion se acerca a
un maximo, denominado V., a medida que aumenta la concentracion de la sustancia que difunde.
Esta diferencia entre la difusion simple y la difusion facilitada se muestra en la figura 4-7. La figura
muestra que a medida que aumenta la concentracion de la sustancia que difunde, la velocidad de la
difusion simple sigue aumentando de manera proporcional, aunque en el caso de la difusion facilitada

la velocidad de la difusion no puede aumentar por encima del nivel dela V__ .
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FIGURA 4-7 Efecto de la concentracion de una sustancia sobre la velocidad de difusion a través de una
membrana mediante difusion simple y difusion facilitada. Este grafico muestra que la difusion facilitada se
aproxima a una velocidad méaxima denominada V ;-

¢Qué limita la velocidad de la difusion facilitada? Una posible respuesta es el mecanismo que se
ilustra en la figura 4-8. Esta figura muestra una proteina transportadora con un poro de un tamafio lo
suficientemente grande como para transportar una molécula especifica a lo largo de una parte de su
longitud. También muestra un «receptor» de union en el interior del transportador proteico. La
molécula que se va a transportar entra en el poro y queda unida. Después, en una fraccién de segundo
se produce un cambio conformacional o quimico en la proteina transportadora, de modo que el poro
ahora se abre en el lado opuesto de la membrana. Como la fuerza de union del receptor es débil, el
movimiento térmico de la molécula unida hace que se separe y que se libere en el lado opuesto de la
membrana. La velocidad a la que se pueden transportar moléculas por este mecanismo nunca puede
ser mayor que la velocidad a la que la molécula proteica transportadora puede experimentar el cambio
en un sentido y en otro entre sus dos estados. Sin embargo, se debe sefialar de manera especifica que
este mecanismo permite que la molécula transportada se mueva (es decir, que «difunda») en ambas
direcciones a través de la membrana.
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FIGURA 4-8 Mecanismo propuesto para la difusion facilitada.

Entre las numerosas sustancias que atraviesan las membranas celulares mediante difusion facilitada
estan la glucosa y la mayoria de los aminodcidos. En el caso de la glucosa se han descubierto en varios
tejidos al menos 14 miembros de una familia de proteinas de membrana (denominadas GLUT) que
transportan moléculas de glucosa. Algunas de estas GLUT también pueden transportar otros
monosacaridos que tienen estructuras similares a la glucosa, entre ellos la galactosa y la fructosa. Una
de ellas, el transportador de glucosa 4 (GLUT4), es activada por insulina, lo que puede aumentar la
velocidad de la difusion facilitada de la glucosa hasta 10 a 20 veces en tejidos sensibles a la insulina.
Este es el principal mecanismo mediante el cual la insulina controla la utilizacion de glucosa por el
cuerpo, como se analiza en el capitulo 79.

Factores que influyen en la velocidad neta de difusion

Hasta ahora es evidente que muchas sustancias pueden difundir a través de la membrana celular. Lo
que habitualmente es importante es la velocidad neta de difusion de una sustancia en la direccién



deseada. Esta velocidad neta esta determinada por varios factores.

La velocidad neta de difusién es proporcional a la diferencia de concentracién a través
de una membrana

La figura 4-9A muestra una membrana celular con una concentracion elevada de una sustancia en el
exterior y una concentracion baja en el interior. La velocidad a la que la sustancia difunde hacia
dentro es proporcional a la concentracion de las moléculas en el exterior, porque esta concentracion
determina cuantas moléculas chocan contra el exterior de la membrana cada segundo. Por el contrario,
la velocidad a la que las moléculas difunden hacia afuera es proporcional a su concentracion en el
interior de la membrana. Por tanto, la velocidad de difusion neta hacia el interior de la célula es
proporcional a la concentracion en el exterior menos la concentracion en el interior, o:
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FIGURA 4-9 Efecto de la diferencia de concentraciones (A), de la diferencia de potencial eléctrico que
afecta a los iones negativos (B) y de la diferencia de presién (C) en la generacién de la difusion de

moléculas e iones a través de una membrana celular.
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donde C, es la concentracion en el exterior y C, es la concentracion en el interior.

Efecto del potencial eléctrico de membrana sobre la difusion de iones: el «potencial de
Nernst»

Si se aplica un potencial eléctrico a través de la membrana, como se muestra en la figura 4-9B, las
cargas eléctricas de los iones hacen que se muevan a través de la membrana aun cuando no haya
ninguna diferencia de concentracion que produzca el movimiento. Asi, en el grafico izquierdo de la
figura 4-9B, la concentracion de iones negativos es la misma a los dos lados de la membrana, aunque
se ha aplicado una carga positiva al lado derecho de la membrana y una carga negativa al izquierdo,
creando un gradiente eléctrico a través de esta. La carga positiva atrae los iones negativos, mientras
que la carga negativa los repele. Por tanto, se produce difusion neta desde la izquierda hacia la
derecha. Después de un cierto tiempo se han movido grandes cantidades de iones negativos hacia la
derecha, creando la situacion que se muestra en el grafico derecho de la figura 4-9B, en el que se ha
producido una diferencia de concentracion de los iones en la direccion contraria a la diferencia de
potencial eléctrico. La diferencia de concentracion ahora tiende a mover los iones hacia la izquierda,
mientras que la diferencia eléctrica tiende a moverlos hacia la derecha. Cuando la diferencia de
concentracion se hace lo suficientemente elevada, los dos efectos se contrarrestan entre si. A la
temperatura corporal normal (37 °C), la diferencia eléctrica que permitira que se alcance el equilibrio
entre una diferencia de concentracion dada de iones univalentes, como los iones Na*, se puede
determinar a partir de la formula siguiente, que se denomina ecuacion de Nernst:

FEM (en milivoltios) =+61log %
2

donde FEM es la fuerza electromotriz (voltaje) entre el lado 1 y el lado 2 de la membrana, C, es la
concentracion en el lado 1 y C, es la concentracion en el lado 2. Esta ecuacion es muy importante para
comprender la transmision de los impulsos nerviosos, y se analiza con mucho mayor detalle en el
capitulo 5.

Efecto de una diferencia de presion a través de la membrana

En ocasiones se produce una gran diferencia de presion entre los dos lados de una membrana
permeable. Esta diferencia de presion se produce, por ejemplo, en la membrana capilar sanguinea de
todos los tejidos del cuerpo. La presion es aproximadamente 20 mmHg mayor en el interior del capilar
que en el exterior.

La presion realmente significa la suma de todas las fuerzas de las diferentes moléculas que chocan
contra una unidad de superficie en un momento dado. Por tanto, al tener una presion mayor en un lado
de la membrana que en el otro, la suma de todas las fuerzas de las moléculas que chocan con los
canales de ese lado de la membrana es mayor que en el otro lado. En la mayor parte de los casos esta
situacion se debe a que hay un mayor nimero de moléculas que choca cada segundo contra la
membrana en un lado que contra la del otro lado. La consecuencia es que se dispone de mayores
cantidades de energia para producir el movimiento neto de moléculas desde el lado de presion elevada
hacia el lado de presion baja. Este efecto se muestra en la figura 4-9C, que muestra un piston que
ejerce una presion elevada sobre un lado de un «poro», haciendo de esta manera que mas moléculas



choquen contra el poro en este lado y, por tanto, que mas moléculas «difundan» hacia el otro lado.

Osmosis a través de membranas con permeabilidad
selectiva: «difusion neta» de agua

Con mucho, la sustancia mas abundante que difunde a través de la membrana celular es el agua. Cada
segundo difunde normalmente una cantidad suficiente de agua en ambas direcciones a través de la
membrana del eritrocito igual a aproximadamente 100 veces el volumen de la propia célula. Sin
embargo, normalmente la cantidad que difunde en ambas direcciones esta equilibrada de manera tan
precisa que se produce un movimiento neto cero de agua. Por tanto, el volumen celular permanece
constante. Sin embargo, en ciertas condiciones se puede producir una diferencia de concentracion del
agua a través de la membrana. Cuando se produce esto, tiene lugar un movimiento neto de agua a
través de la membrana celular, haciendo que la célula se hinche o que se contraiga, dependiendo de la
direccion del movimiento del agua. Este proceso de movimiento neto del agua que se debe a la
produccion de una diferencia de la concentracion del agua se denomina 6smosis.

Para ilustrar la 6smosis debemos asumir las condiciones que se muestran en la figura 4-10, en la
que hay agua pura a un lado de la membrana celular y una solucion de cloruro sdédico en el otro lado.
Las moléculas de agua atraviesan la membrana celular con facilidad, mientras que los iones sodio y
cloruro pasan solo con dificultad. Por tanto, la solucién de cloruro sédico es realmente una mezcla de
moléculas de agua difusibles y de iones sodio y cloruro no difusibles, y se dice que la membrana es
permeable de manera selectiva al agua, pero mucho menos a los iones sodio y cloruro. Sin embargo, la
presencia del sodio y del cloruro ha desplazado parte de las moléculas de agua del lado de la
membrana en el que estan presentes estos iones y, por tanto, ha reducido la concentracién de
moléculas de agua a una concentracion menor que la del agua pura. En consecuencia, en el ejemplo de
la figura 4-10, mas moléculas de agua chocan contra los canales del lado izquierdo, en el que hay
agua pura, que en el lado derecho, en el que se ha reducido la concentracion de agua. Asi, se produce
un movimiento neto de agua desde la izquierda hacia la derecha, es decir, se produce 6smosis desde el
agua pura hacia la solucion de cloruro sodico.
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FIGURA 4-10 Osmosis en una membrana celular cuando se coloca una solucion de cloruro sédico a un
lado de la membrana y agua en el otro lado.

Presion osmotica

Si en la figura 4-10 se aplicara presion a la solucion de cloruro sodico, la 6smosis de agua hacia esta
solucion se enlenteceria, se interrumpiria o incluso se invertiria. La cantidad de presion necesaria para
detener la 6smosis se denomina presion osmotica de la solucién de cloruro sédico.

El principio de una diferencia de presién que se opone a la 6smosis se ilustra en la figura 4-11, que
muestra una membrana con permeabilidad selectiva que separa dos columnas de liquido, una que
contiene agua pura y otra que contiene una solucion de agua y de cualquier soluto que no penetra en la
membrana. La 6smosis de agua desde la camara B hacia la camara A hace que los niveles de las
columnas de liquido se separen cada vez mas, hasta que finalmente se produzca una diferencia de
presion entre los dos lados de la membrana que sea lo suficientemente grande como para oponerse al
efecto osmotico. Esta diferencia de presion a través de la membrana en este punto es igual a la presion
osmotica de la solucion que contiene el soluto no difusible.
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FIGURA 4-11 Demostracion de la presion osmaética que produce la ésmosis en una membrana
semipermeable.

Importancia del nimero de particulas osmaéticas (concentracion molar) en la
determinacioén de la presiéon osmoética

La presion osmatica que ejercen las particulas de una solucion, ya sean moléculas o iones, esta
determinada por el nimero de particulas por unidad de volumen del liquido, no por la masa de las
particulas. La razén de esto es que todas las particulas de una solucién, independientemente de su
masa, ejercen, en promedio, la misma cantidad de presion contra la membrana. Es decir, las particulas
grandes, que tienen una masa (m) mayor que las particulas pequefias, se mueven a velocidades (v) mas
lentas. Las particulas pequefias se mueven a mayores velocidades, de modo que sus energias cinéticas



medias (c), determinadas por la ecuacion

son las mismas para las particulas pequefias que para las particulas grandes. En consecuencia, el factor
que determina la presion osmotica de una solucion es la concentracion de la solucion en funcion del
numero de particulas (que es lo mismo que la concentracion molar si es una molécula no disociada),
no en funcion de la masa del soluto.

«Osmolalidad»: el osmol

Para expresar la concentracion de una solucion en funcion del nimero de particulas se utiliza la
unidad denominada osmol en lugar de los gramos.

Un osmol es el peso molecular-gramo de un soluto osmaticamente activo. Por tanto, 180 g de
glucosa, que es el peso molecular-gramos de la glucosa, son equivalentes a un osmol de glucosa
porque la glucosa no se disocia en iones. Si un soluto se disocia en dos iones, un peso molecular-
gramo del soluto se convertira en dos osmoles porque el nimero de particulas osmoéticamente activas
es ahora el doble que en el caso del soluto no disociado. Por tanto, cuando esta totalmente disociado,
un peso molecular-gramo de cloruro sédico, 58,5 g, es igual a dos osmoles.

Asi, se dice que una solucion que tiene 1 osmol de soluto disuelto por cada kilogramo de agua tiene
una osmolalidad de 1 osmol por kilogramo, y una solucion que tiene 1/1.000 osmoles disueltos por
kilogramo tiene una osmolalidad de 1 mosmol por kilogramo. L.a osmolaridad normal de los liquidos
extracelular e intracelular es de aproximadamente 300 mosmol por kilogramo de agua.

Relacion entre osmolalidad y presion osmética

A la temperatura corporal normal, 37 °C, una concentracion de un osmol por litro producira una
presion osmoética de 19.300 mmHg en la solucion. De la misma manera, una concentracion de 1
mosmol por litro es equivalente a una presion osmaotica de 19,3 mmHg. La multiplicacién de este valor
por la concentracién 300 miliosmolar de los liquidos corporales da una presion osmotica calculada
total de los liquidos corporales de 5.790 mmHg. Sin embargo, el valor medio de esta variable es en
promedio de solo aproximadamente 5.500 mmHg. La causa de esta diferencia es que muchos de los
iones de los liquidos corporales, como los iones sodio y cloruro, estan muy atraidos entre si; en
consecuencia, no se pueden mover totalmente sin restricciones en los liquidos y generar todo su
potencial de presion osmotica. Por tanto, en promedio la presion osmoética real de los liquidos
corporales es de aproximadamente 0,93 veces el valor calculado.

El término «osmolaridad»

Osmolaridad es la concentracion osmolar expresada en osmoles por litro de solucion en lugar de
osmoles por kilogramo de agua. Aunque en sentido estricto son los osmoles por kilogramo de agua
(osmolalidad) los que determinan la presién osmatica, para las soluciones diluidas como las que se
encuentran en el cuerpo las diferencias cuantitativas entre la osmolaridad y la osmolalidad son
menores del 1%. Como es mucho mas practico medir la osmolaridad que la osmolalidad, esta es la
practica habitual en casi todos los estudios fisiologicos.



«Transporte activo» de sustancias a través
de las membranas

En ocasiones es necesaria una gran concentracion de una sustancia en el liquido intracelular aun
cuando el liquido extracelular contenga solo una pequefia concentracion. Esta situacion tiene lugar,
por ejemplo, para los iones potasio. Por el contrario, es muy importante mantener las concentraciones
de otros iones bajas en el interior de la célula aunque su concentracion en el liquido extracelular sea
elevada. Asi sucede especialmente para los iones sodio. Ninguno de estos dos efectos podria
producirse por difusion simple, porque la difusion simple finalmente equilibra las concentraciones a
ambos lados de la membrana. Por el contrario, alguna fuente de energia debe producir un movimiento
excesivo de iones potasio hacia el interior de las células y un movimiento excesivo de iones sodio
hacia el exterior de las células. Cuando una membrana celular transporta moléculas o iones «contra
corriente» contra un gradiente de concentracion (o «contra corriente» contra un gradiente eléctrico o
de presion), el proceso se denomina transporte activo.

Diferentes sustancias que se transportan activamente a través de al menos algunas membranas
celulares incluyen los iones sodio, potasio, calcio, hierro, hidrégeno, cloruro, yoduro y urato, diversos
azucares diferentes y la mayoria de los aminoacidos.

Transporte activo primario y transporte activo secundario

El transporte activo se divide en dos tipos segtn el origen de la energia que se utiliza para facilitar el
transporte: transporte activo primario y transporte activo secundario. En el transporte activo primario
la energia procede directamente de la escision del trifosfato de adenosina (ATP) o de algun otro
compuesto de fosfato de alta energia. En el transporte activo secundario la energia procede
secundariamente de la energia que se ha almacenado en forma de diferencias de concentracion ionica
de sustancias moleculares o i6nicas secundarias entre los dos lados de una membrana celular, que se
gener¢ originalmente mediante transporte activo primario. En ambos casos el transporte depende de
proteinas transportadoras que penetran a través de la membrana celular, al igual que en la difusién
facilitada. Sin embargo, en el transporte activo la proteina transportadora funciona de manera
diferente al transportador de la difusion facilitada porque es capaz de impartir energia a la sustancia
transportada para moverla contra el gradiente electroquimico. En los apartados siguientes se presentan
algunos ejemplos de transporte activo primario y de transporte activo secundario, con explicaciones
mas detalladas de sus principios de accion.

Transporte activo primario

La bomba sodio-potasio transporta iones sodio hacia el
exterior de las células e iones potasio hacia el interior

Entre las sustancias que se transportan mediante transporte activo primario estan el sodio, el potasio,
el calcio, el hidrogeno, el cloruro y algunos otros iones.

El mecanismo de transporte activo que se ha estudiado con mayor detalle es la bomba sodio-potasio
(Na*-K"), que es el proceso de transporte que bombea iones sodio hacia fuera a través de la membrana
celular de todas las células y al mismo tiempo bombea iones potasio desde el exterior hacia el interior.



Esta bomba es responsable de mantener las diferencias de concentracion de sodio y de potasio a traveés
de la membrana celular, asi como de establecer un voltaje eléctrico negativo en el interior de las
células. De hecho, el capitulo 5 muestra que esta bomba también es la base de la funcion nerviosa,
porque permite transmitir las sefiales nerviosas por todo el sistema nervioso.

La figura 4-12 muestra los componentes fisicos basicos de la bomba Na*-K". La proteina
transportadora es un complejo formado por dos proteinas globulares distintas: una de mayor tamafio
denominada subunidad a, que tiene un peso molecular de aproximadamente 100.000, y una mas
pequefia denominada subunidad 3, que tiene un peso molecular de aproximadamente 55.000. Aunque
se desconoce la funcion de la proteina de menor tamafio (excepto que podria anclar el complejo
proteico a la membrana lipidica), la proteina de mayor tamafio tiene tres caracteristicas especificas
que son importantes para el funcionamiento de la bomba:

1. Tiene tres puntos receptores para la union de iones sodio en la porcion de la proteina que protruye
hacia el interior de la célula.

2. Tiene dos puntos receptores para iones potasio en el exterior.

3. La porcion interior de esta proteina cerca de los puntos de union al sodio tiene actividad adenosina
trifosfatasa (ATPasa).

3Na*

Exterior

+

Interior Pi
FIGURA 4-12 Mecanismo propuesto de la bomba sodio-potasio. ADP, difosfato de adenosina; ATP,
trifosfato de adenosina; Pi, ion fosfato.

Cuando dos iones potasio se unen al exterior de la proteina transportadora y tres iones sodio se unen
al interior se activa la funcion ATPasa de la proteina. La activacion de la funcion ATPasa conduce a
una escision de una molécula de ATP, que se divide en difosfato de adenosina (ADP) y libera un
enlace de energia de fosfato de alta energia. Se piensa que esta energia liberada produce un cambio
quimico y conformacional en la molécula transportadora proteica, transportando los tres iones sodio



hacia el exterior y los dos iones potasio hacia el interior.

Como en el caso de otras enzimas, la bomba Na*-K*-ATPasa puede funcionar a la inversa. Si se
aumentan experimentalmente los gradientes electroquimicos de Na" y de K" en grado suficiente para
que la energia que se almacena en sus gradientes sea mayor que la energia quimica de la hidrolisis del
ATP, estos iones se desplazaran segun sus gradientes de concentracion y la bomba Na™-K* sintetizara
ATP a partir de ADP y fosfato. Por tanto, la forma fosforilada de la bomba Na"-K" puede donar su
fosfato al ADP para producir fosfato o puede utilizar la energia para modificar su conformacion y
bombear Na* fuera de la célula y K" hacia el interior de la célula. Las concentraciones relativas de
ATP, ADP y fosfato, asi como los gradientes electroquimicos de Na* y K", determinan la direccion de
la reaccion enzimatica. En algunas células, como las células nerviosas eléctricamente activas, el 60-
70% de las necesidades de energia de las células puede estar dedicado a bombear Na™ fuera de la
célula y K" hacia el interior de la célula.

La bomba Na*-K* es importante para controlar el volumen celular

Una de las funciones mas importantes de la bomba Na*-K" es controlar el volumen de todas las
células. Sin la funcion de esta bomba la mayoria de las células del cuerpo se hincharian hasta explotar.
El mecanismo para controlar el volumen es el siguiente: en el interior de la célula hay grandes
cantidades de proteinas y de otras moléculas organicas que no pueden escapar de la célula. La mayoria
de estas proteinas y otras moléculas organicas tienen carga negativa y, por tanto, atraen grandes
cantidades de potasio, sodio y también de otros iones positivos. Todas estas moléculas e iones
producen 6smosis de agua hacia el interior de la célula. Salvo que este proceso se detenga, la célula se
hinchara indefinidamente hasta que explote. El mecanismo normal para impedir este resultado es la
bomba Na*-K". Obsérvese de nuevo que este dispositivo bombea tres iones Na* hacia el exterior de la
célula por cada dos iones K™ que bombea hacia el interior. Ademas, la membrana es mucho menos
permeable a los iones sodio que a los iones potasio, de modo que una vez que los iones sodio estan en
el exterior tienen una intensa tendencia a permanecer ahi. Asi, este proceso representa una pérdida
neta de iones hacia el exterior de la célula, lo que inicia también la 6smosis de agua hacia el exterior
de la célula.

Si una célula comienza a hincharse por cualquier motivo, la bomba Na™-K" se activa
automaticamente, moviendo atin mas iones hacia el exterior y transportando agua con ellos. Por tanto,
la bomba Na*-K" realiza una funcion continua de vigilancia para mantener el volumen celular normal.

Naturaleza electrégena de la bomba Na*-K*

El hecho de que la bomba Na*-K" desplace tres iones Na" hacia el exterior por cada dos iones K" que
desplaza hacia el interior significa que se desplaza una carga positiva neta desde el interior de la
célula hasta el exterior en cada ciclo de bombeo. Esta accion genera positividad en el exterior de la
célula, aunque produce un déficit de iones positivos en el interior de la célula; es decir, produce
negatividad en el interior. Por tanto, se dice que la bomba Na™-K" es electrégena porque genera un
potencial eléctrico a través de la membrana celular. Como se analiza en el capitulo 5, este potencial
eléctrico es un requisito basico en las fibras nerviosas y musculares para transmitir sefiales nerviosas
y musculares.

Transporte activo primario de iones calcio

Otro mecanismo importante de transporte activo primario es la bomba de calcio. Los iones calcio



normalmente se mantienen a una concentracion muy baja en el citosol intracelular de practicamente
todas las células del cuerpo, a una concentracion aproximadamente 10.000 veces menor que en el
liquido extracelular. Este nivel de mantenimiento se consigue principalmente mediante dos bombas de
calcio que funcionan mediante transporte activo primario. Una de ellas, que esta en la membrana
celular, bombea calcio hacia el exterior de la célula. La otra bombea iones calcio hacia uno o mas de
los organulos vesiculares intracelulares de la célula, como el reticulo sarcoplasmico de las células
musculares y las mitocondrias en todas las células. En todos estos casos la proteina transportadora
penetra en la membrana y actia como una enzima ATPasa, con la misma capacidad de escindir el ATP
que la ATPasa de la proteina transportadora de sodio. La diferencia es que esta proteina tiene un punto
de unién muy especifico para el calcio en lugar de para el sodio.

Transporte activo primario de iones hidrégeno

El transporte activo primario de los iones hidrogeno es importante en dos localizaciones del cuerpo: 1)
en las glandulas gastricas del estdbmago, y 2) en la porcion distal de los tibulos distales y en los
conductos colectores corticales de los rifiones.

En las glandulas gastricas, las células parietales que estan en las capas profundas tienen el
mecanismo activo primario mas potente de transporte de iones hidrogeno de todo el cuerpo. Este
mecanismo es la base para secretar acido clorhidrico en las secreciones digestivas del estdbmago. En el
extremo secretor de las células parietales de las glandulas gastricas la concentracion del ion hidrégeno
aumenta hasta un millén de veces y después se libera hacia el estémago junto con iones cloruro para
formar acido clorhidrico.

En los tubulos renales hay células intercaladas especiales en la porcion distal de los tibulos
distales y en los conductos colectores, que también transportan iones hidrégeno mediante transporte
activo primario. En este caso se secretan grandes cantidades de iones hidrogeno desde la sangre hacia
la orina con el objetivo de eliminar de los liquidos corporales el exceso de iones hidrogeno. Los iones
hidrégeno se pueden segregar hacia la orina contra un gradiente de concentracion de aproximadamente
900 veces.

Energética del transporte activo primario

La cantidad de energia necesaria para transportar activamente una sustancia a través de una membrana
viene determinada por cuanto se concentra la sustancia durante el transporte. En comparacion con la
energia necesaria para concentrar 10 veces una sustancia, concentrarla 100 veces precisa el doble de
energia, y concentrarla 1.000 veces precisa el triple de energia. En otras palabras, la energia necesaria
es proporcionar al logaritmo del grado en que se concentra la sustancia, segtin se expresa con la
formula siguiente:

Energia (en calorias por osmol) =1.400 Icn:_:j((::—1

2

Asi, expresado en calorias, la cantidad de energia necesaria para concentrar 10 veces un osmol de una
sustancia es de aproximadamente 1.400 calorias, mientras que para concentrarla 100 veces se



necesitan 2.800 calorias. Se puede ver que el gasto energético para concentrar las sustancias en las
células o para eliminar sustancias de las células contra un gradiente de concentracion puede ser muy
grande. Algunas células, como las que tapizan los tubulos renales y muchas células glandulares,
gastan hasta el 90% de su energia solo con esta finalidad.

Transporte activo secundario: cotransporte y
contratransporte

Cuando los iones sodio se transportan hacia el exterior de las células mediante transporte activo
primario habitualmente se establece un gran gradiente de concentracion de iones sodio a través de la
membrana celular, con una concentracion elevada fuera de la célula y una concentracion baja en su
interior. Este gradiente representa un almacén de energia porque el exceso de sodio en el exterior de la
membrana celular siempre intenta difundir hacia el interior. En condiciones adecuadas esta energia de
difusion del sodio puede arrastrar otras sustancias junto con el sodio a través de la membrana celular.
Este fendmeno, denominado cotransporte, es una forma de transporte activo secundario.

Para que el sodio arrastre otra sustancia con €l es necesario un mecanismo de acoplamiento, lo cual
se consigue por medio de otra proteina transportadora de la membrana celular. En este caso el
transportador actia como punto de union tanto para el ion sodio como para la sustancia que se va a
cotransportar. Una vez que los dos estan unidos, el gradiente de energia del ion sodio hace que este ion
y la otra sustancia sean transportados juntos hacia el interior de la célula.

En el contratransporte, los iones sodio intentan una vez mas difundir hacia el interior de la célula
debido a su gran gradiente de concentracion. Sin embargo, esta vez la sustancia que se va a transportar
esta en el interior de la célula y se debe transportar hacia el exterior. Por tanto, el ion sodio se une a la
proteina transportadora en el punto en el que se proyecta hacia la superficie exterior de la membrana,
mientras que la sustancia que se va a contratransportar se une a la proyeccion interior de la proteina
transportadora. Una vez que ambos se han unido se produce un cambio conformacional y la energia
liberada por la accion del ion sodio que se mueve hacia el interior hace que la otra sustancia se mueva
hacia el exterior.

Cotransporte de glucosa y aminoacidos junto con iones sodio

La glucosa y muchos aminoacidos se transportan hacia el interior de la mayor parte de las células
contra grandes gradientes de concentracion; el mecanismo de esta accion es totalmente mediante
cotransporte, como se muestra en la figura 4-13. Se debe observar que la proteina transportadora tiene
dos puntos de union en su cara externa, uno para el sodio y otro para la glucosa. Ademas, la
concentracion de los iones sodio es alta en el exterior y baja en el interior, lo que suministra la energia
para el transporte. Una propiedad especial de la proteina transportadora es que no se producira un
cambio conformacional que permita el movimiento de sodio hacia el interior hasta que también una
molécula de glucosa se una. Cuando ambos estan unidos se produce el cambio conformacional y el
sodio y la glucosa son transportados al mismo tiempo hacia el interior de la célula. Por tanto, este es
un mecanismo de cotransporte sodio-glucosa. Los cotransportadores de sodio-glucosa son
mecanismos especialmente importantes en el transporte de la glucosa a través de las células
epiteliales renales e intestinales, segiin se expone en los capitulos 28 y 66.



Na* Glucosa

Punto de
union del Na

TRRRRRRRRRR
S888844444

Punto de union
de la glucosa

TRRRRRRRIR
AAARBALY

Na+* O ““ Glucosa

FIGURA 4-13 Mecanismo propuesto para el cotransporte con sodio de la glucosa.

El cotransporte con sodio de los aminodcidos se produce de la misma manera que para la glucosa,
excepto porque utiliza un grupo diferente de proteinas transportadoras. Se han identificado al menos
cinco proteinas transportadoras de aminodcidos, cada una de las cuales es responsable de transportar
un grupo de aminoacidos con caracteristicas moleculares especificas.

El cotransporte con sodio de la glucosa y de los aminoacidos se produce especialmente a través de
las células epiteliales del tubo digestivo y de los tibulos renales para favorecer la absorcién de estas
sustancias hacia la sangre. Este proceso se analizara en capitulos posteriores.

Otros mecanismos importantes de cotransporte al menos en algunas células incluyen cotransporte
de iones cloruro, yoduro, hierro y urato.

Contratransporte con sodio de iones calcio e hidrogeno

Dos mecanismos de contratransporte (p. €j., transporte en una direccion opuesta al ion primario)
especialmente importantes son el contratransporte sodio-calcio y el contratransporte sodio-
hidrogeno (fig. 4-14).
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FIGURA 4-14 Contratransporte de sodio de iones calcio e hidrogeno.

El contratransporte sodio-calcio se produce a través de todas o casi todas las membranas celulares,
de modo que los iones sodio se mueven hacia el interior y los iones calcio hacia el exterior, ambos
unidos a la misma proteina transportadora en un modo de contratransporte. Este mecanismo se
produce ademas del transporte activo primario de calcio que se produce en algunas células.

El contratransporte sodio-hidrogeno se produce en varios tejidos. Un ejemplo especialmente
importante se produce en los tubulos proximales de los rifiones, en los que los iones sodio se
desplazan desde la luz del tubulo hacia el interior de la célula tubular, mientras que los iones
hidrégeno son contratransportados hacia la luz tubular. Como mecanismo para concentrar los iones
hidrogeno, el contratransporte no es en modo alguno tan eficaz como el transporte activo primario de
los iones hidrogeno que se produce en los tibulos renales mas distales, aunque puede transportar
cantidades muy grandes de iones hidrogeno, 1o que hace que sea clave para el control del ion
hidrégeno en los liquidos corporales, como se analiza en detalle en el capitulo 31.

Transporte activo a travées de capas celulares

En muchas localizaciones del cuerpo se deben transportar sustancias a través de todo el espesor de una
capa celular en lugar de simplemente a través de la membrana celular. El transporte de este tipo se
produce a través de: 1) el epitelio intestinal; 2) el epitelio de los tibulos renales; 3) el epitelio de todas
las glandulas exocrinas; 4) el epitelio de la vesicula biliar, y 5) la membrana del plexo coroideo del
cerebro, junto con otras membranas.

El mecanismo basico para el transporte de una sustancia a través de una lamina celular es: 1)
transporte activo a través de la membrana celular de un polo de las células transportadoras de la capa,
y después 2) difusion simple o difusion facilitada a través de la membrana del polo opuesto de la
célula.

La figura 4-15 muestra un mecanismo para el transporte de los iones sodio a través de la capa
epitelial de los intestinos, de la vesicula biliar y de los tibulos renales. Esta figura muestra que las
células epiteliales estan conectadas entre si intimamente en el polo luminal por medio de uniones. El
borde en cepillo de las superficies luminales de las células es permeable tanto a los iones sodio como
al agua. Por tanto, el sodio y el agua difunden facilmente desde la luz hacia el interior de la célula.
Después, en las membranas basales y laterales de las células los iones sodio son transportados
activamente hacia el liquido extracelular del tejido conjuntivo circundante y hacia los vasos



sanguineos. Esta accion genera un elevado gradiente de concentracién del ion sodio a través de las
membranas, que a su vez produce también la 6smosis de agua. Asi, el transporte activo de los iones
sodio en las superficies basolaterales de las células epiteliales da lugar a transporte no solo de iones
sodio, sino también de agua.
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FIGURA 4-15 Mecanismo basico del transporte activo a través de una capa celular.
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A través de estos mecanismos casi todos los nutrientes, los iones y otras sustancias se absorben
hacia la sangre desde el intestino. Estos mecanismos constituyen también la forma en la que algunas
sustancias se reabsorben desde el filtrado glomerular por los tibulos renales.

A lo largo del libro se ofrecen numerosos ejemplos de los diferentes tipos de transporte que se han
analizado en este capitulo.
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CAPITULO 5



Potenciales de membrana y potenciales de accion

Hay potenciales eléctricos a través de las membranas de practicamente todas las células del cuerpo.
Algunas células, como las células nerviosas y musculares, generan impulsos electroquimicos
rapidamente cambiantes en sus membranas, y estos impulsos se utilizan para transmitir sefiales a
través de las membranas de los nervios y de los musculos. En otros tipos de células, como las células
glandulares, los macrofagos y las células ciliadas, los cambios locales de los potenciales de membrana
también activan muchas de las funciones de las células. El presente capitulo ofrece una revision de los
mecanismos en virtud de los cuales los potenciales de membrana se generan tanto en reposo como
durante la accion en las células nerviosas y musculares.



Fisica basica de los potenciales de membrana

Potenciales de membrana provocados por concentracion
de iones

Diferencias a través de una membrana permeable selectiva

En la figura 5-1A la concentracion de potasio es grande dentro de la membrana de una fibra nerviosa,
pero muy baja fuera de esta. Consideremos que en este caso la membrana es permeable a los iones
potasio, pero no a ningun otro ion. Debido al gran gradiente de concentracién de potasio desde el
interior hacia el exterior hay una intensa tendencia a que cantidades adicionales de iones potasio
difundan hacia fuera a través de la membrana. A medida que lo hacen transportan cargas eléctricas
positivas hacia el exterior, generando de esta manera electropositividad fuera de la membrana y
electronegatividad en el interior debido a los aniones negativos que permanecen detras y que no
difunden hacia fuera con el potasio. En un plazo de aproximadamente 1 ms la diferencia de potencial
entre el interior y el exterior, denominada potencial de difusion, se hace lo suficientemente grande
como para bloquear la difusion adicional neta de potasio hacia el exterior, a pesar del elevado
gradiente de concentracién ionica de potasio. En la fibra nerviosa normal del mamifero la diferencia
de potencial es de aproximadamente 94 mV, con negatividad en el interior de la membrana de la fibra.
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FIGURA 5-1 A. Establecimiento de un potencial de difusion a través de la membrana de una fibra
nerviosa, producido por la difusién de iones potasio desde el interior de la célula hacia el exterior a través
de una membrana que es permeable selectivamente solo al potasio. B. Establecimiento de un potencial
de difusion cuando la membrana de la fibra nerviosa solo es permeable a los iones sodio. Obsérvese que
el potencial de la membrana interna es negativo cuando difunden los iones potasio y positivo cuando
difunden los iones sodio debido a los gradientes de concentracién opuestos de estos dos iones.

La figura 5-1B muestra el mismo fenémeno que la figura 5-1A, pero esta vez con una
concentracion elevada de iones sodio fuera de la membrana y una concentraciéon baja de iones sodio
dentro. Estos iones también tienen carga positiva. Esta vez la membrana es muy permeable a los iones
sodio, aunque es impermeable a todos los demas iones. La difusion de los iones sodio de carga
positiva hacia el interior crea un potencial de membrana de polaridad opuesta al de la figura 5-1A,
con negatividad en el exterior y positividad en el interior. Una vez mas el potencial de membrana se
hace lo suficientemente elevado en un plazo de milisegundos como para bloquear la ulterior difusion
neta de iones sodio hacia el interior; sin embargo, esta vez, en la fibra nerviosa del mamifero, el
potencial es de aproximadamente 61 mV positivos en el interior de la fibra.

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

La ecuacion de Nernst describe la relacién del potencial de difusién con la diferencia
de concentracién de iones a través de una membrana

El nivel del potencial de difusion a través de una membrana que se opone exactamente a la difusién
neta de un ion particular a través de la membrana se denomina potencial de Nernst para ese ion, un
término que se introdujo en el capitulo 4. La magnitud del potencial de Nernst viene determinada por
el cociente de las concentraciones de ese ion especifico en los dos lados de la membrana. Cuanto
mayor es este cociente, mayor es la tendencia del ion a difundir en una direccion y, por tanto, mayor



sera el potencial de Nernst necesario para impedir la difusion neta adicional. Se puede utilizar la
siguiente ecuacion, denominada ecuacion de Nernst, para calcular el potencial de Nernst para
cualquier ion univalente a la temperatura corporal normal (37 °C):

.- i 61 Concentracion interior
FEM (milivoltios) = +— x log — -
Z Concentracion exterior

donde FEM es la fuerza electromotriz y z es la carga eléctrica del ion (p. €j., +1 para K").

Cuando se utiliza esta férmula habitualmente se asume que el potencial del liquido extracelular que
esta fuera de la membrana se mantiene a un nivel de potencial cero, y que el potencial de Nernst es el
potencial que esta en el interior de la membrana. Ademas, el signo del potencial es positivo (+) si el
ion que difunde desde el interior hacia el exterior es un ion negativo, y es negativo (-) si el ion es
positivo. Asi, cuando la concentracion de iones potasio positivos en el interior es 10 veces mayor que
la del exterior, el logaritmo de 10 es 1, de modo que se calcula que el potencial de Nernst es de —

61 mV en el interior de la membrana.

La ecuacion de Goldman se utiliza para calcular el potencial de difusiéon cuando la
membrana es permeable a varios iones diferentes

Cuando una membrana es permeable a varios iones diferentes, el potencial de difusion que se genera
depende de tres factores: 1) la polaridad de la carga eléctrica de cada uno de los iones; 2) la
permeabilidad de la membrana (P) a cada uno de los iones, y 3) las concentraciones (C) de los
respectivos iones en el interior (i) y en el exterior (e) de la membrana. Asi, la férmula siguiente, que
se denomina ecuacion de Goldman o ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz, da el potencial de
membrana calculado en el interior de la membrana cuando participan dos iones positivos univalentes,
sodio (Na") y potasio (K"), y un ion negativo univalente, cloruro (CI").

C.P. CKI. P.+ C',:InPtI

MNa,

Cma;PNa' + CK; P}(' + Ccui Pm

FEM (milivoltios) = —-61 x log

A partir de la ecuacion de Goldman se hacen evidentes varios puntos clave. En primer lugar, los
iones sodio, potasio y cloruro son los iones mas importantes que participan en la generacion de los
potenciales de membrana en las fibras nerviosas y musculares, asi como en las células neuronales del
sistema nervioso. El gradiente de concentracion de cada uno de estos iones a través de la membrana
ayuda a determinar el voltaje del potencial de membrana.

Segundo, el grado de importancia de cada uno de los iones en la determinacion del voltaje es
proporcional a la permeabilidad de la membrana para ese ion particular. Es decir, si la membrana
tiene una permeabilidad cero para los iones potasio y cloruro, el potencial de membrana esta
dominado totalmente por el gradiente de concentracion de los iones sodio de manera aislada, y el
potencial resultante sera igual al potencial de Nernst para el sodio. Lo mismo se puede aplicar a los
otros dos iones si la membrana se hiciera permeable selectivamente para uno u otro de manera aislada.

Tercero, un gradiente positivo de concentracion ionica desde el interior de la membrana hacia el
exterior produce electronegatividad en el interior de la membrana. La razon de este fendmeno es que



el exceso de iones positivos difunde hacia el exterior cuando su concentracion es mayor en el interior
que en el exterior. Esta difusion desplaza cargas positivas hacia el exterior, aunque deja los aniones
negativos no difusibles en el interior, creando de esta manera electronegatividad en el interior. Se
produce el efecto contrario cuando hay un gradiente de un ion negativo. Por ejemplo, un gradiente del
ion de cloruro desde el exterior hacia el interior produce negatividad en el interior de la célula porque
el exceso de iones cloruro de carga negativa difunde hacia el interior, a la vez que dejan los iones
positivos no difusibles en el exterior.

Cuarto, como se explica mas adelante, la permeabilidad de los canales de sodio y de potasio
experimenta cambios rapidos durante la transmision de un impulso nervioso, mientras que la
permeabilidad de los canales de cloruro no se modifica mucho durante este proceso. Por tanto, los
cambios rapidos de la permeabilidad al sodio y el potasio son los principales responsables de la
transmision de las sefiales en las neuronas, que es el tema de la mayor parte del resto de este capitulo.



Medicion del potencial de membrana

El método para medir el potencial de membrana es simple en teoria, aunque con frecuencia es dificil
en la practica debido al pequefio tamafio de la mayor parte de las fibras. La figura 5-2 muestra una
pipeta pequefia llena de una solucion de electrdlitos. La pipeta se inserta en la membrana celular hasta
el interior de la fibra. Después se coloca otro electrodo, denominado «electrodo indiferente», en el
liquido extracelular, y se mide la diferencia de potencial entre el interior y exterior de la fibra
utilizando un voltimetro adecuado. Este voltimetro es un aparato electréonico muy sofisticado que
puede medir voltajes pequefios a pesar de la resistencia muy elevada al flujo eléctrico a través de la
punta de la micropipeta, que tiene un diametro luminal habitualmente menor de 1 pm y una
resistencia mayor de un millén de ohmios. Para registrar los cambios rapidos del potencial de
membrana durante la transmision de los impulsos nerviosos el microelectrodo se conecta a un
osciloscopio, como se explicara mas adelante en este mismo capitulo.

Electrodo de
* + ++ 4 Plata-cloruro
de plata

+++++++++++

+++++++++ MV)++++++++

FIGURA 5-2 Medicion del potencial de membrana de una fibra nerviosa utilizando un microelectrodo.

La parte inferior de la figura 5-2 muestra el potencial eléctrico que se mide en cada punto de la
membrana de la fibra nerviosa o cerca de la misma, comenzando en el lado izquierdo de la figura y
desplazandose hacia la derecha. Siempre que el electrodo esté fuera de la membrana del nervio el
potencial que se registra es cero, que es el potencial del liquido extracelular. Después, a medida que el
electrodo de registro atraviesa la zona de cambio de voltaje en la membrana celular (denominada capa
de dipolo eléctrico) el potencial disminuye bruscamente hasta —90 mV. Al moverse a través del
interior de la fibra el potencial permanece en un nivel estable de -90 mV, aunque vuelve a cero en el
momento en el que atraviesa la membrana en el lado opuesto de la fibra.

Para generar un potencial negativo en el interior de la membrana solo se debe transportar hacia
fuera un numero suficiente de iones positivos para generar la capa de dipolo eléctrico en la propia



membrana. Todos los demas iones del interior de la fibra nerviosa pueden ser positivos o negativos,
como se muestra en la parte superior de la figura 5-3. Por tanto, la transferencia de un niimero
increiblemente pequefio de iones a través de la membrana puede establecer el «potencial en reposo»
normal de —90 mV en el interior de la fibra nerviosa, lo que significa que solo se debe transferir entre
1/3.000.000 y 1/100.000.000 del nimero total de cargas positivas del interior de la fibra. Ademas, un
numero igual de pequefio de iones positivos que se mueven desde el exterior hacia el interior de la
fibra puede invertir el potencial desde -90 mV hasta tanto como +35 mV en tan solo 1/10.000 de
segundo. El desplazamiento rapido de los iones de esta manera origina las sefiales nerviosas que se
analizan en secciones posteriores de este capitulo.
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FIGURA 5-3 Distribucion de los iones carga positiva y negativa en el liquido extracelular que rodea a
una fibra nerviosay en el liquido del interior de la fibra. Obsérvese la alineacion de las cargas negativas a
lo largo de la superficie interna de la membrana y de las cargas positivas a lo largo de la superficie
externa. La parte inferior muestra los cambios subitos de potencial de membrana que se producen en las
membranas de los dos lados de la fibra.



Potencial de membrana en reposo de las neuronas

El potencial de membrana en reposo de las fibras nerviosas grandes cuando no transmiten sefiales
nerviosas es de aproximadamente -90 mV. Es decir, el potencial en el interior de la fibra es 90 mV
mas negativo que el potencial del liquido extracelular que esta en el exterior de la misma. En los
siguientes parrafos se explican las propiedades de transporte de la membrana en reposo de los nervios
para el sodio y el potasio, asi como los factores que determinan el nivel de este potencial en reposo.

Transporte activo de los iones sodio y potasio a través de la membrana: la bomba
sodio-potasio (Na*-K")

Como se sefal6 en el capitulo 4, todas las membranas celulares del cuerpo tienen una potente bomba
Na*-K" que transporta continuamente iones sodio hacia el exterior de la célula e iones potasio hacia el
interior, como se sefiala en el lado izquierdo de la figura 5-4. Debe observarse que se trata de una
bomba electrégena porque se bombean mas cargas positivas hacia el exterior que hacia el interior
(tres iones Na" hacia el exterior por cada dos iones K" hacia el interior), dejando un déficit neto de
iones positivos en el interior; esto genera un potencial negativo en el interior de la membrana celular.

Exterior

3Na*

Filtro de K+
selectividad

ADP Nas Ak
2K* Canales de
Bomba Na*-K* {-:fugan K+

FIGURA 5-4 Caracteristicas funcionales de la bomba Na*-K* y de los canales de «fuga» de K*. ADP,
difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina. En los canales de fuga de K* también se pierden
algunos iones Na* en la célula, pero estos canales son mucho mas permeables a K*.

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



Na* (exterior): 142 mEq/I
Na® (interior): 14 mEg/l
K* (exterior): 4 mEg/|
K* (interior): 140 mEq/Il

Los cocientes de estos dos iones respectivos desde el interior al exterior son:

Na® /Na* = 0,1

interior exterior ~

K* /K* = 35

interior exterior

Fuga de potasio a través de la membrana celular nerviosa

El lado derecho de la figura 5-4 muestra un canal proteico, a veces denominado canal de potasio de
dominios de poro en tandem, o canal de «fuga» de potasio (K*), en la membrana nerviosa a través de
la que pueden escapar iones potasio incluso en una célula en reposo. La estructura basica de los
canales de potasio se describio en el capitulo 4 (v. fig. 4-4). Estos canales de fuga de K" también
pueden dejar que se pierdan algunos iones sodio pero los canales son mucho mas permeables al
potasio que al sodio, en general aproximadamente 100 veces mas permeables. Como se analiza mas
adelante, es-ta diferencia de permeabilidad es un factor clave para determinar el nivel del potencial de
membrana en reposo normal.

Origen del potencial de membrana en reposo normal

La figura 5-5 muestra los factores importantes que establecen el potencial de membrana en reposo
normal de —90 mV. Son los siguientes.



H+
4 mEg

(=94 mV)
Nat K+
142 mEg/l 4 mEg/l
- C
Na* K
14 mEg/ 140 mEg/ (—86 mV)
(+61 mV) (—94 mV)
B
+ — — +
4 § - =
Difusion o kK
}" o e Tl - I+
. ks
Na+ =€ bomb Na el s
+ - -+
142 mEgn * 14 mEqg/ e
+ - -+
+ - -+
Difusion Y
):-"‘ N -h‘tk 1.
-+ *
" bomba > K _
+ - -+
4 mEg/l 140 mEg/ = W =
+ i - e
+ I - (—90 mV) ~ 0 &
+ i - =8 K.
(Aniones)~ , _ (Aniones)™ -1 &

C



FIGURA 5-5 Establecimiento de potenciales de membrana en reposo en las fibras nerviosas en tres
condiciones. A. Cuando el potencial de membrana esta producido totalmente solo por la difusién de
potasio. B. Cuando el potencial de membrana esta producido por la difusién de los iones sodio y potasio.
C. Cuando el potencial de membrana esta producido por la difusion de los iones sodio y potasio mas el

bombeo de estos dos iones por la bomba Na*-K*.

Contribucioén del potencial de difusién de potasio

En la figura 5-5A partimos del supuesto de que el inico movimiento de iones a través de la membrana
es la difusion de iones potasio, como muestran los canales abiertos entre los simbolos del potasio (K")
en el interior y el exterior de la membrana. Debido al elevado cociente de los iones potasio entre el
interior y el exterior, 35:1, el potencial de Nernst que corresponde a este cociente es de =94 mV
porque el logaritmo de 35 es 1,54, y 1,54 multiplicado por —61 mV es -94 mV. Por tanto, si los iones
potasio fueran el tnico factor que genera el potencial en reposo, el potencial en reposo en el interior
de la fibra seria igual a —94 mV, como se muestra en la figura.

Contribucion de la difusion de sodio a través de la membrana nerviosa

La figura 5-5B muestra la adicion de la ligera permeabilidad de la membrana nerviosa a los iones
sodio, producida por la mintscula difusion de estos a través de los canales de fuga de K*-Na®. El
cociente de los iones sodio desde el interior hasta el exterior de la membrana es de 0,1, 1o que da un
potencial de Nernst calculado para el interior de la membrana de +61 mV. Ademas, en la figura 5-5B
se muestra que el potencial de Nernst para la difusién de potasio es de -94 mV. ;Como interaccionan
entre si y cual sera el potencial resultante? Esta pregunta se puede responder utilizando la ecuacion de
Goldman que se ha descrito previamente. Intuitivamente se puede ver que, si la membrana es muy
permeable al potasio pero solo ligeramente permeable al sodio, es 16gico que la difusién del potasio
contribuya mucho mas al potencial de membrana que la difusion del sodio. En la fibra nerviosa
normal la permeabilidad de la membrana al potasio es aproximadamente 100 veces mayor que la
permeabilidad al sodio. Utilizando este valor en la ecuacién de Goldman se obtiene un potencial en el
interior de la membrana de —86 mV, que es proximo al potencial del potasio que se muestra en la
figura.

Contribucion de la bomba Na*-K*

En la figura 5-5C se muestra que la bomba Na"-K" proporciona una contribucién adicional al
potencial en reposo. Esta figura muestra que se produce un bombeo continuo de tres iones sodio hacia
el exterior por cada dos iones potasio que se bombean hacia el interior de la membrana. EI bombeo de
mas iones sodio hacia el exterior que el de iones potasio hacia el interior da lugar a una pérdida
continua de cargas positivas desde el interior de la membrana para generar un grado adicional de
negatividad (aproximadamente —4 mV mas) en el interior ademas del que se puede explicar por la
difusion de manera aislada. Por tanto, como se muestra en la figura 5-5C, el potencial de membrana
neto cuando acttan todos estos mecanismos a la vez es de aproximadamente —90 mV.

En resumen, los potenciales de difusion aislados que produce la difusién del sodio y del potasio
darian un potencial de membrana de aproximadamente —86 mV, casi todo determinado por la difusion
de potasio. Ademas, se generan —4 mV adicionales al potencial de membrana por la accién continua de
la bomba de Na*™-K" electrogena, generandose un potencial neto de membrana de —90 mV.



Potencial de accidn de las nheuronas

Las sefiales nerviosas se transmiten mediante potenciales de accion que son cambios rapidos del
potencial de membrana que se extienden rapidamente a lo largo de la membrana de la fibra nerviosa.
Cada potencial de accién comienza con un cambio stbito desde el potencial de membrana negativo en
reposo normal hasta un potencial positivo y termina con un cambio casi igual de rapido de nuevo
hacia el potencial negativo. Para conducir una sefial nerviosa el potencial de accion se desplaza a lo
largo de la fibra nerviosa hasta que llega a su extremo.

La parte superior de la figura 5-6 muestra los cambios que se producen en la membrana durante el
potencial de accidn, con la transferencia de las cargas positivas hacia el interior de la fibra en el
momento de su inicio y el regreso de las cargas positivas al exterior al final. La parte inferior muestra
graficamente los cambios sucesivos del potencial de membrana durante unas pocas diezmilésimas de
segundo, ilustrando el inicio explosivo del potencial de accion y la recuperacion, que es casi igual de
rapida.
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FIGURA 5-6 Potencial de accion tipico registrado por el método que se muestra en la parte superior de
la figura.



Las sucesivas fases del potencial de accion son las siguientes.

Fase de reposo

La fase de reposo es el potencial de membrana en reposo antes del comienzo del potencial de accion.
Se dice que la membrana esta «polarizada» durante esta fase debido al potencial de membrana
negativo de -90 mV que esta presente.

Fase de despolarizacién

En este momento la membrana se hace subitamente muy permeable a los iones sodio, lo que permite
que un gran numero de iones sodio con carga positiva difunda hacia el interior del axén. El estado
«polarizado» normal de —90 mV se neutraliza inmediatamente por la entrada de iones sodio cargados
positivamente, y el potencial aumenta rapidamente en direccion positiva, un proceso denominado
despolarizacion. En las fibras nerviosas grandes el gran exceso de iones sodio positivos que se
mueven hacia el interior hace que el potencial de membrana realmente se «sobreexcite» mas alla del
nivel cero y que se haga algo positivo. En algunas fibras mas pequefias, asi como en muchas neuronas
del sistema nervioso central, el potencial simplemente se acerca al nivel cero y no hay sobreexcitacién
hacia el estado positivo.

Fase de repolarizacion

En un plazo de algunas diezmilésimas de segundo después de que la membrana se haya hecho muy
permeable a los iones sodio, los canales de sodio comienzan a cerrarse y los canales de potasio se
abren mas de lo normal. De esta manera, la rapida difusion de los iones potasio hacia el exterior
restablece el potencial de membrana en reposo negativo normal, que se denomina repolarizacion de la
membrana.

Para explicar mas en detalle los factores que producen tanto la despolarizacion como la
repolarizacion se describiran las caracteristicas especiales de otros dos tipos de canales
transportadores que atraviesan la membrana nerviosa: los canales de sodio y de potasio activados por
el voltaje.

Canales de sodio y potasio activados por el voltaje

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

Activacion e inactivacion del canal de sodio activado por el
voltaje

La parte superior de la figura 5-7 muestra el canal de sodio activado por el voltaje en tres estados
distintos. Este canal tiene dos compuertas, una cerca del exterior del canal, denominada compuerta de
activacion, y otra cerca del interior, denominada compuerta de inactivacion. La parte superior
izquierda de la figura representa el estado de estas dos compuertas en la membrana en reposo normal,



cuando el potencial de membrana es de —-90 mV. En este estado la compuerta de activacion esta
cerrada, lo que impide la entrada de iones sodio hacia el interior de la fibra a través de estos canales
de sodio.
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FIGURA 5-7 Caracteristicas de los canales de sodio (arriba) y potasio (abajo) activados por el voltaje,
gue muestra la activacion e inactivacion sucesivas de los canales de sodio y la activacion tardia de los
canales de potasio cuando el potencial de membrana cambia desde el valor negativo en reposo normal a
un valor positivo.

Activacion del canal de sodio

Cuando el potencial de membrana se hace menos negativo que durante el estado de reposo,
aumentando desde 90 mV hacia cero, finalmente alcanza un voltaje (habitualmente algtin punto entre
—70 y =50 mV) que produce un cambio conformacional subito en la activacion de la compuerta, que
bascula totalmente hasta la posicion de abierta. Durante este estado activado, los iones sodio pueden
atravesar el canal, aumentando la permeabilidad de la membrana al sodio hasta 500 a 5.000 veces.

Inactivacion del canal de sodio



La parte superior derecha de la figura 5-7 muestra un tercer estado del canal de sodio. El mismo
aumento de voltaje que abre la compuerta de activacion también cierra la compuerta de inactivacion.
Sin embargo, la compuerta de inactivacion se cierra algunas diezmilésimas de segundo después de que
se abra la compuerta de activacion. Es decir, el cambio conformacional que hace bascular la
compuerta de inactivacion hacia el estado cerrado es un proceso algo mas lento que el cambio
conformacional que abre la compuerta de activacion. Por tanto, después de que el canal de sodio haya
permanecido abierto durante algunas diezmilésimas de segundo se cierra la compuerta de inactivacion
y los iones sodio ya no pueden pasar hacia el interior de la membrana. En este punto el potencial de
membrana comienza a recuperarse de nuevo hacia el estado de membrana en reposo, lo que es el
proceso de repolarizacion.

Otra caracteristica importante de la inactivacion del canal de sodio es que la compuerta de
inactivacion no se abre de nuevo hasta que el potencial de membrana se normaliza o casi a valores de
reposo. Por tanto, en general el canal de sodio no se puede abrir de nuevo sin que antes se repolarice la
fibra nerviosa.

Canal de potasio activado por el voltaje y su activacion

La parte inferior de la figura 5-7 muestra el canal de potasio activado por el voltaje en dos estados:
durante el estado de reposo (izquierda) y hacia el final del potencial de accion (derecha). Durante el
estado de reposo la compuerta del canal de potasio esta cerrada, lo que impide que los iones potasio
pasen a través de este canal hacia el exterior. Cuando el potencial de membrana aumenta desde —

90 mV hacia cero, este voltaje produce una apertura conformacional de la compuerta y permite el
aumento de la difusion de potasio hacia fuera a través del canal. Sin embargo, debido a la ligera
demora de la apertura de los canales de potasio, en su mayor parte, se abren al mismo tiempo que
estan comenzando a cerrarse los canales de sodio debido a su inactivacion. Por tanto, la disminucién
de la entrada de sodio hacia la célula y el aumento simultaneo de la salida de potasio desde la célula se
combinan para acelerar el proceso de repolarizacion, lo que da lugar a la recuperacion completa del
potencial de membrana en reposo en otras pocas diezmilésimas de segundo.

Método de la «pinza de voltaje» para medir el efecto del voltaje sobre la apertura y el cierre de
los canales activados por el voltaje

La investigacion original que llevo al conocimiento cuantitativo de los canales de sodio y de potasio
fue tan ingeniosa que les valio el premio Nobel a los cientificos responsables, Hodgkin y Huxley. La
esencia de estos estudios se muestra en las figuras 5-8 y 5-9.



wmplificador
e

. )
Electrodo
n el liquido

O
R\e

Electrodo
de voltaje

Electrodo
de corriente

)

FIGURA 5-8 Método de la «pinza de voltaje» para estudiar el flujo de iones a través de canales
especificos.
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FIGURA 5-9 Cambios tipicos de la conductancia de los canales de los iones sodio y potasio cuando el
potencial de membrana aumenta subitamente desde el valor en reposo normal de =90 mV hasta un valor
positivo de +10 mV durante 2 ms. Esta figura muestra que los canales de sodio se abren (activan) y

después se cierran (inactivan) antes del final de los 2 ms, mientras que los canales de potasio solo se
abren (activan), y la velocidad de apertura es mucho mas lenta que la de los canales de sodio.

-90 mV

La figura 5-8 muestra el método de la pinza de voltaje, que se utiliza para medir el flujo de iones a
través de los diferentes canales. Cuando se utiliza este aparato se insertan dos electrodos en la fibra



nerviosa. Uno de estos electrodos sirve para medir el voltaje del potencial de membrana y el otro para
conducir corriente eléctrica hacia el interior o el exterior de la fibra nerviosa. Este aparato se utiliza
de la siguiente forma: el investigador decide qué voltaje se establecera en el interior de la fibra
nerviosa. Después se ajusta la porcion electronica del aparato al voltaje deseado y se inyecta
automaticamente electricidad positiva o negativa a través del electrodo de corriente a la velocidad
necesaria para mantener el voltaje, que se mide con el electrodo de voltaje, al nivel que ha establecido
el operador. Cuando se aumenta stubitamente este potencial de membrana con esta pinza de voltaje
desde —90 mV a cero se abren los canales de sodio y potasio activados por el voltaje, y los iones sodio
y potasio comienzan a pasar a través de los canales. Para contrarrestar el efecto de estos movimientos
iénicos sobre el ajuste deseado del voltaje intracelular se inyecta automaticamente corriente eléctrica
a través del electrodo de corriente de la pinza de voltaje para mantener el voltaje intracelular al nivel
cero estable necesario. Para conseguir este nivel la corriente que se inyecta debe ser igual al flujo
neto de corriente que pasa a través de los canales de la membrana, aunque de polaridad inversa. Para
medir cuanto flujo de corriente esta produciéndose en cada instante el electrodo de corriente se
conecta a un osciloscopio que registra el flujo de corriente, como se muestra en la pantalla del
osciloscopio de la figura 5-8. Finalmente, el investigador ajusta las concentraciones de los iones a
niveles distintos a los normales tanto en el interior como en el exterior de la fibra nerviosa y repite el
estudio. Este experimento se puede hacer con facilidad cuando se utilizan fibras nerviosas grandes
que se han extraido de algunos invertebrados, especialmente el axon gigante de calamar, que en
algunos casos tiene hasta 1 mm de diametro. Cuando el sodio es el unico ion difusible que hay en las
soluciones del interior y del exterior del axon de calamar, la pinza de voltaje mide el flujo de
corriente solo a través de los canales de sodio. Cuando el potasio es el unico ion difusible, solo se
mide el flujo de corriente a través de los canales de potasio.

Otro método para estudiar el flujo de iones a través de un tipo individual de canal es bloquear un
tipo de canal cada vez. Por ejemplo, los canales de sodio se pueden bloquear por una toxina
denominada tetrodotoxina cuando se aplica al exterior de la membrana celular en la que estan
localizadas las compuertas de activacion del sodio. Por el contrario, el ion tetraetilamonio bloquea
los canales de potasio cuando se aplica al interior de la fibra nerviosa.

La figura 5-9 muestra los cambios tipicos de la conductancia de los canales de sodio y de potasio
activados por el voltaje cuando se aumenta subitamente el potencial de membrana mediante la
utilizacion de la pinza de voltaje desde —90 mV hasta +10 mV y luego, 2 ms después, de nuevo hasta
—90 mV. Obsérvese la apertura subita de los canales de sodio (la fase de activacion) en un plazo de
una pequefia fraccion de milisegundo después de aumentar el potencial de membrana hasta el valor
positivo. Sin embargo, durante el siguiente milisegundo aproximadamente, los canales de sodio se
cierran automaticamente (fase de inactivacion).

Obsérvese la apertura (activacion) de los canales de potasio, que se abren lentamente y alcanzan su
estado totalmente abierto solo después de que se hayan cerrado casi completamente los canales de
sodio. Ademas, una vez que los canales de potasio estan abiertos, permanecen abiertos durante toda la
duracion del potencial de membrana positivo y no vuelven a cerrarse hasta que el potencial de
membrana ha disminuido de nuevo hasta un valor negativo.

Resumen de los fendmenos que causan el potencial de
accion

La figura 5-10 resume los fendmenos secuenciales que se producen durante el potencial de accion y



poco después del mismo. La parte inferior de la figura muestra los cambios de la conductancia de la
membrana a los iones sodio y potasio. Durante el estado de reposo, antes de que comience el potencial
de acciodn, la conductancia a los iones potasio es 50 a 100 veces mayor que la conductancia a los iones
sodio. Esta disparidad se debe a una fuga mucho mayor de iones potasio que sodio a través de los
canales de fuga. Sin embargo, al inicio del potencial de accion se activan instantaneamente los canales
de sodio y dan lugar a un aumento de la conductancia al sodio de 5.000 veces. Después el proceso de
inactivacion cierra los canales de sodio en otra fraccion de milisegundo. El inicio del potencial de
accion también produce activacion por el voltaje de los canales de potasio, haciendo que empiecen a
abrirse mas lentamente una fraccion de milisegundo después de que se abran los canales de sodio. Al
final del potencial de accion, el retorno del potencial de membrana al estado negativo hace que se
cierren de nuevo los canales de potasio hasta su estado original, pero una vez mas solo después de una
demora de 1 ms o mas.
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FIGURA 5-10 Cambios de la conductancia al sodio y al potasio durante el transcurso del potencial de
accion. La conductancia al sodio aumenta varios miles de veces durante las primeras fases del potencial
de accion, mientras que la conductancia al potasio aumenta solo aproximadamente 30 veces durante las

ultimas fases del potencial de accién y durante un breve periodo posteriormente. (Estas curvas se han
construido a partir de la teoria que se present6 en articulos de Hodgkin y Huxley, aunque extrapolada del

axoén de calamar para aplicarla a los potenciales de membrana de las fibras nerviosas grandes de
mamiferos.)




La porcion media de la figura 5-10 muestra el cociente de la conductancia al sodio con respecto a la
conductancia al potasio en todo momento durante el potencial de accion, y por encima de esta
representacion esta el propio potencial de accion. Durante la primera porcion del potencial de accion
el cociente de la conductancia al sodio respecto a la del potasio aumenta mas de 1.000 veces. Por
tanto, fluyen muchos mas iones sodio hacia el interior de la fibra que iones potasio salen hacia el
exterior. Esto es lo que hace que el potencial de membrana se haga positivo al inicio del potencial de
accion. Después empiezan a cerrarse los canales de sodio y a abrirse los canales de potasio, de modo
que el cociente de conductancias se desplaza mas a favor de la elevada conductancia al potasio con
una baja conductancia al sodio. Este desplazamiento permite una pérdida muy rapida de iones potasio
hacia el exterior, con un flujo practicamente nulo de iones sodio hacia el interior. En consecuencia, el
potencial de accion vuelve rapidamente a su nivel basal.

Funciones de otros iones durante el potencial de accion

Hasta ahora hemos considerado solo la funcion de los iones sodio y potasio en la generacion del
potencial de accion. Se deben considerar al menos otros dos tipos de iones: los aniones negativos y
los iones calcio.

Iones con carga negativa (aniones) no difusibles en el interior del axon nervioso

En el interior del ax6n hay muchos iones de carga negativa que no pueden atravesar los canales de la
membrana. Incluyen los aniones de las moléculas proteicas y de muchos compuestos de fosfato
organicos, compuestos de sulfato y similares. Como estos iones no pueden salir del interior del axo6n,
cualquier déficit de iones positivos en el interior de la membrana deja un exceso de estos aniones
negativos no difusibles. Por tanto, estos iones negativos no difusibles son responsables de la carga
negativa en el interior de la fibra cuando hay un déficit neto de iones potasio de carga positiva y de
otros iones positivos.

Iones calcio

Las membranas de casi todas las células del cuerpo tienen una bomba de calcio similar a la bomba de
sodio, y el calcio coopera con el sodio (o actia en su lugar) en algunas células para producir la mayor
parte del potencial de accion. Al igual que la bomba de sodio, la bomba de potasio transporta iones
calcio desde el interior hacia el exterior de la membrana celular (o hacia el interior del reticulo
endoplasmico de la célula), creando un gradiente de ion calcio de aproximadamente 10.000 veces.
Este proceso deja una concentracion celular interna de iones calcio de aproximadamente 10~ molar,
en comparacion con una concentracion externa de aproximadamente 10~ molar.

Ademas hay canales de calcio activados por el voltaje. Dado que la concentracion de iones calcio
es mas de 10.000 veces mayor en el fluido extracelular que en el intracelular, existe un enorme
gradiente de difusion para el flujo pasivo de iones calcio a las células. Estos canales son ligeramente
permeables a los iones sodio y a los iones calcio; sin embargo, su permeabilidad al calcio es
aproximadamente 1.000 veces mayor que al sodio en condiciones fisioldgicas normales. Cuando el
canal se abre como respuesta a un estimulo que despolariza la membrana celular, los iones calcio
fluyen al interior de la célula.

Una funcion importante de los canales de iones calcio activados por el voltaje consiste en su
contribucion a la fase de despolarizacion en el potencial de accion en algunas células. No obstante, la
activacion de los canales de calcio es lenta, y precisa hasta 10 a 20 veces mas tiempo para su
activacion que los canales de sodio. Por este motivo, a menudo se denominan canales lentos, en



contraposicion a los canales de sodio, que se denominan canales rdpidos. Por tanto, la apertura de los
canales de calcio proporciona una despolarizacion mas sostenida, mientras que los canales de sodio
desempefian un papel clave en la iniciacién de los potenciales de accion.

Hay abundantes canales de calcio tanto en el musculo cardiaco como el musculo liso. De hecho, en
algunos tipos de musculo liso apenas hay canales rapidos de sodio, de modo que los potenciales de
accion estan producidos casi totalmente por la activacion de los canales lentos de calcio.

Aumento de la permeabilidad de los canales de sodio cuando hay déficit de iones calcio

La concentracién de iones calcio en el liquido extracelular también tiene un efecto profundo sobre el
nivel de voltaje al que se activan los canales de sodio. Cuando hay déficit de iones calcio, los canales
de sodio se activan (abren) por un pequefio aumento del potencial de membrana desde su nivel
normal, muy negativo. Por tanto, la fibra nerviosa se hace muy excitable, y a veces descarga de
manera repetitiva sin provocacion en lugar de permanecer en su estado de reposo. De hecho, es
necesario que la concentracién del ion calcio disminuya solo un 50% por debajo de su concentracion
normal para que se produzca la descarga espontanea en algunos nervios periféricos, produciendo con
frecuencia «tetania» muscular. Esta tetania muscular a veces resulta mortal por la contraccion
tetanica de los musculos respiratorios.

El probable mecanismo mediante el cual los iones calcio afectan a los canales de sodio es el
siguiente: estos iones parecen unirse a la superficie externa de la molécula de la proteina del canal de
sodio. Las cargas positivas de estos iones calcio, a su vez, alteran el estado eléctrico de la propia
proteina del canal de sodio, lo que modifica el nivel de voltaje necesario para abrir la compuerta de
sodio.

Inicio del potencial de accidn

Hasta ahora hemos explicado la permeabilidad cambiante de la membrana al sodio y al potasio, asi
como la generacion del potencial de accion, aunque no hemos explicado qué lo inicia.

Un ciclo de retroalimentacion positiva abre los canales de sodio

Primero, siempre que no haya alteraciones de la membrana de la fibra nerviosa, no se produce ningin
potencial de accion en el nervio normal. Sin embargo, si algun episodio produce una elevacion
suficiente del potencial de membrana desde —-90 mV hacia el nivel cero, el propio aumento del voltaje
hace que empiecen a abrirse muchos canales de sodio activados por el voltaje. Esta situacién permite
la entrada rapida de iones sodio, lo que produce una elevacion adicional del potencial de membrana y
abre aiin mas canales de sodio activados por el voltaje y permite que se produzca una mayor entrada
de iones sodio hacia el interior de la fibra. Este proceso es un circulo vicioso de retroalimentacién
positiva que, una vez que la retroalimentacion es lo suficientemente intensa, contintia hasta que se han
activado (abierto) todos los canales de sodio activados por el voltaje. Posteriormente, en un plazo de
otra fraccion de milisegundo, el aumento del potencial de membrana produce cierre de los canales de
sodio y apertura de los canales de potasio, y pronto finaliza el potencial de accion.

Umbral para el inicio del potencial de accidn

No se producira un potencial de accion hasta que el aumento inicial del potencial de membrana sea lo
suficientemente grande como para dar origen al ciclo de retroalimentacion positiva que se ha descrito
en el parrafo anterior. Esto se produce cuando el numero de iones sodio que entran en la fibra supera

al numero de iones potasio que salen. Habitualmente es necesario un aumento subito del potencial de



membrana de 15 a 30 mV. Por tanto, un aumento subito del potencial de membrana en una fibra
nerviosa grande desde —-90 mV hasta aproximadamente —65 mV suele dar lugar a la aparicion
explosiva de un potencial de accién. Se dice que este nivel de —65 mV es el umbral para la
estimulacion.



Propagacion del potencial de accion

En los parrafos anteriores hemos analizado el potencial de accién que se produce en un punto de la
membrana. Sin embargo, un potencial de accion que se desencadena en cualquier punto de una
membrana excitable habitualmente excita porciones adyacentes de la membrana, dando lugar a la
propagacion del potencial de accion a lo largo de la membrana. Este mecanismo se muestra en la

figura 5-11.
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FIGURA 5-11 Propagacion de los potenciales de accién en ambas direcciones a lo largo de una fibra de
conduccion.

La figura 5-11A muestra una fibra nerviosa en reposo normal y la figura 5-11B muestra una fibra
nerviosa que ha sido excitada en su porcion media, es decir, la porcion media presenta de manera
subita un aumento de la permeabilidad al sodio. Las flechas muestran un «circuito local» de flujo de
corriente desde las zonas despolarizadas de la membrana hacia las zonas adyacentes de la membrana
en reposo. Es decir, las cargas eléctricas positivas son desplazadas por la difusion hacia dentro de



iones sodio a través de la membrana despolarizada y posteriormente a lo largo de varios milimetros en
ambos sentidos a lo largo del nticleo del axon. Estas cargas positivas aumentan el voltaje a lo largo de
una distancia de 1 a 3 mm a lo largo de la gran fibra mielinizada hasta un valor superior al umbral del
voltaje para iniciar el potencial de accion. Por tanto, los canales de sodio de estas nuevas zonas se
abren inmediatamente, como se sefiala en la figura 5-11C y D, y se produce una propagacion
explosiva del potencial de accion. Estas zonas recién despolarizadas producen a su vez mas circuitos
locales de flujo de corriente en zonas mas lejanas de la membrana, produciendo una despolarizacion
progresivamente creciente. De esta manera el proceso de despolarizacién viaja a lo largo de toda la
longitud de la fibra. Esta transmision del proceso de despolarizacion a lo largo de una fibra nerviosa
muscular se denomina impulso nervioso o muscular.

Direccién de la propagacion
Como se muestra en la figura 5-11, una membrana excitable no tiene una direccion de propagacion

unica, sino que el potencial de accion viaja en todas las direcciones alejandose del estimulo (incluso a
lo largo de todas las ramas de una fibra nerviosa) hasta que se ha despolarizado toda la membrana.

Principio del todo o nada

Una vez que se ha originado un potencial de accion en cualquier punto de la membrana de una fibra
normal, el proceso de despolarizacion viaja por toda la membrana si las condiciones son las
adecuadas, o no viaja en absoluto si no lo son. Este principio se denomina principio del todo o nada y
se aplica a todos los tejidos excitables normales. De manera ocasional, el potencial de accion alcanza
un punto de la membrana en el que no genera un voltaje suficiente como para estimular la siguiente
zona de la membrana. Cuando se produce esta situacién se interrumpe la diseminacion de la
despolarizacién. Por tanto, para que se produzca la propagacion continuada de un impulso, el cociente
del potencial de accion respecto al umbral de excitacion debe ser mayor de 1 en todo momento. Este
requisito de «mayor de 1» se denomina factor de seguridad para la propagacion.



Restablecimiento de los gradientes ionicos de sodio
y potasio tras completarse los potenciales de accion:
la importancia del metabolismo de la energia

La propagacién de cada potencial de accion a lo largo de una fibra nerviosa reduce ligeramente las
diferencias de concentracién de sodio y de potasio en el interior y en el exterior de la membrana,
porque los iones sodio difunden hacia el interior durante la despolarizacion y los iones potasio
difunden hacia el exterior durante la repolarizacion. Para un tnico potencial de acciéon este efecto es
tan pequefio que no se puede medir. De hecho, se pueden transmitir entre 100.000 y 50 millones de
impulsos por las grandes fibras nerviosas de gran tamafio antes de que las diferencias de
concentracion alcancen el punto de que se interrumpa la conduccion del potencial de accion. Aun asi,
con el tiempo se hace necesario restablecer las diferencias de las concentraciones de membrana de
sodio y de potasio, que se consiguen por la accion de la bomba Na*-K"* de la misma manera que se ha
descrito previamente para el restablecimiento original del potencial en reposo. Es decir, los iones
sodio que han difundido hacia el interior de la célula durante los potenciales de accién y los iones
potasio que han difundido hacia el exterior deben volver a su estado original por la bomba Na*-K".
Como esta bomba precisa energia para esta operacion, esta «recarga» de la fibra nerviosa es un
proceso metabdlico activo que utiliza la energia que procede del sistema energético del trifosfato de
adenosina de la célula. La figura 5-12 muestra que la fibra nerviosa produce un incremento de calor
durante la recarga, que es una medida del gasto energético cuando aumenta la frecuencia de los
impulsos nerviosos.
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FIGURA 5-12 Produccién de calor en una fibra nerviosa en reposo y a frecuencias de estimulaciéon
progresivamente mayores.

Una caracteristica especial de la bomba Na*-K"-adenosina trifosfatasa es que su grado de actividad
se estimula mucho cuando se acumula un exceso de iones sodio en el interior de la membrana celular.
De hecho, la actividad de bombeo aumenta aproximadamente en proporcion a la tercera potencia de
esta concentracion intracelular de sodio. Cuando la concentracién interna de sodio aumenta desde 10
hasta 20 mEq/1, la actividad de la bomba no solo aumenta, sino que lo hace aproximadamente ocho
veces. Por tanto, es facil comprender cémo el proceso de «recarga» de la fibra nerviosa se puede poner
rapidamente en movimiento siempre que empiezan a «agotarse» las diferencias de concentracion de
los iones sodio y potasio a través de la membrana.



Meseta en algunos potenciales de accion

En algunos casos la membrana excitada no se repolariza inmediatamente después de la
despolarizacién; por el contrario, el potencial permanece en una meseta cerca del maximo del
potencial de espiga durante muchos milisegundos, y solo después comienza la repolarizacion. Esta
meseta se muestra en la figura 5-13; se puede ver facilmente que la meseta generalmente prolonga el
periodo de despolarizacion. Este tipo de potencial de accion se produce en las fibras musculares
cardiacas, en las que la meseta dura hasta 0,2 a 0,3 s y hace que la contraccion del musculo cardiaco
dure este mismo y prolongado periodo de tiempo.
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FIGURA 5-13 Potencial de accién (en milivoltios) de una fibra de Purkinje del coraz6n, qgue muestra una
meseta.

La causa de la meseta es una combinacién de varios factores. En primer lugar, en el proceso de
despolarizacién del musculo cardiaco participan dos tipos de canales: 1) los canales de sodio
habituales activados por el voltaje, denominados canales rdpidos, y 2) los canales de calcio-sodio
activados por el voltaje (canales de calcio de tipo L), que tienen una apertura lenta y que, por tanto, se
denominan canales lentos. La apertura de los canales rapidos origina la porcion en espiga del
potencial de accion, mientras que la apertura prolongada de los canales lentos de calcio-sodio
principalmente permite la entrada de iones calcio en la fibra, lo que es responsable en buena medida



de la porcion de meseta del potencial de accion.

Un segundo factor que puede ser responsable en parte de la meseta es que los canales de potasio
activados por el voltaje tienen una apertura mas lenta de lo habitual, y con frecuencia no se abren
mucho hasta el final de la meseta. Esto retrasa la normalizacion del potencial de membrana hacia su
valor negativo de —80 a 90 mV. La meseta termina cuando se cierran los canales de calcio-sodio y
aumenta la permeabilidad a los iones potasio.



Ritmicidad de algunos tejidos excitables: descarga
repetitiva

Las descargas repetitivas autoinducidas aparecen normalmente en el corazon, en la mayor parte del
musculo liso y en muchas neuronas del sistema nervioso central. Estas descargas ritmicas producen:
1) el latido ritmico del corazdn; 2) el peristaltismo ritmico de los intestinos, y 3) fendmenos
neuronales, como el control ritmico de la respiracion.

Ademas, casi todos los demas tejidos excitables pueden descargar de manera repetitiva si se reduce
lo suficiente el umbral de estimulacion de las células del tejido. Por ejemplo, incluso las fibras
nerviosas grandes y las fibras musculares esqueléticas, que normalmente son muy estables, muestran
descargas repetitivas cuando se colocan en una solucion que contiene el farmaco veratridina, que
activa los canales del ion sodio o cuando la concentracion del ion calcio disminuye por debajo de un
valor critico, lo que aumenta la permeabilidad de la membrana al sodio.

Proceso de reexcitacion necesario para la ritmicidad espontanea

Para que se produzca ritmicidad espontanea la membrana, incluso en su estado natural, debe ser lo
suficientemente permeable a los iones sodio (0 a los iones calcio y sodio a través de los canales lentos
de calcio-sodio) como para permitir la despolarizacion automatica de la membrana. Asi, la figura 5-
14 muestra que el potencial de membrana «en reposo» del centro de control ritmico del corazon es de
solo —60 a —70 mV; este voltaje no es lo suficientemente negativo como para mantener totalmente
cerrados los canales de sodio y de calcio. Por tanto, se produce la siguiente secuencia: 1) algunos
iones sodio y calcio fluyen hacia el interior; 2) esta actividad produce aumento del voltaje de la
membrana en direccion positiva, que aumenta mas la permeabilidad de la membrana; 3) se produce
flujo de entrada de atin mas iones, y 4) aumenta mas la permeabilidad, de manera progresiva, hasta
que se genera un potencial de accion. Después, al final del potencial de accidon se repolariza la
membrana. Tras otra demora de milisegundos o segundos la excitabilidad espontanea produce una
nueva despolarizacion y se produce espontaneamente un nuevo potencial de accion. Este ciclo conti-
nta de manera indefinida y produce la excitacion ritmica autoinducida del tejido excitable.



Potenciales
Conductancia de accion
+60 9 alpotasio ritmicos  Umbral

+40 - | }//

N

N

o
1

Milivoltios
e
o O
1 |
Pl
y
-
-
e

& A

o O

L1
&
i
¢
o
¢
ox
¢
r
Ay
.

I I I I I I I I
0 1 2 3
Segundos
Hiperpolarizacion

FIGURA 5-14 Potenciales de accion ritmicos (en mV) similares a los que se registran en el centro del
control del ritmo del corazén. Obsérvese su relacion con la conductancia del potasio y con el estado de
hiperpolarizacion.

¢Por qué la membrana del centro de control cardiaco no se despolariza inmediatamente después de
haberse repolarizado, en lugar de retrasarse durante casi un segundo antes del inicio del siguiente
potencial de accion? La respuesta se puede encontrar observando la curva sefialada como
«conductancia al potasio» de la figura 5-14. Esta curva muestra que hacia el final de cada potencial de
accion, y durante un breve periodo después del mismo, la membrana se hace mas permeable a los
iones potasio. El flujo aumentado de salida de iones potasio desplaza grandes cantidades de cargas
positivas hacia el exterior de la membrana, dejando en el interior de la fibra una negatividad mucho
mayor de lo que se produciria de otra manera. Esto continda durante aproximadamente un segundo
después de que haya finalizado el potencial de accién anterior, acercando de esta manera el potencial
de membrana al potencial de Nernst del potasio. Este es un estado denominado hiperpolarizacion, que
también se muestra en la figura 5-14. Siempre que exista este estado no se producira autoexcitacion.
Sin embargo, la conductancia aumentada para el potasio (y el estado de hiperpolarizacion) desaparece
gradualmente, como se muestra en la figura, después de que haya finalizado el potencial de accién, lo
que permite que el potencial de membrana aumente de nuevo hasta el umbral de excitacion. Entonces
se produce subitamente un nuevo potencial de accion y el proceso se repite de manera indefinida.



Caracteristicas especiales de la transmision de
sefales en los troncos nerviosos

Fibras nerviosas mielinizadas y no mielinizadas

La figura 5-15 muestra un corte transversal de un nervio pequefio tipico, que muestran muchas fibras
nerviosas grandes que constituyen la mayor parte del area transversal. Sin embargo, una mirada mas
detenida muestra muchas fibras mas pequefias que estan entre las fibras grandes. Las fibras grandes
son mielinizadas y las pequefias no mielinizadas. Un tronco nervioso medio contiene
aproximadamente el doble de fibras no mielinizadas que mielinizadas.
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FIGURA 5-15 Corte transversal de un tronco nervioso pequefio que contiene fibras tanto mielinizadas
como no mielinizadas.

La figura 5-16 muestra una fibra mielinizada tipica. El nicleo central de la fibra es el axon, y la
membrana del axon es la membrana que realmente conduce el potencial de accion. El axon contiene
en su centro el axoplasma, que es un liquido intracelular viscoso. Alrededor del axén hay una vaina de



mielina que con frecuencia es mucho mas gruesa que el propio axén. Aproximadamente una vez cada
1 a 3 mm a lo largo de la vaina de mielina hay un nodulo de Ranvier.

Vaina de
mielina
Citoplasma de la
célula de Schwann

Nucleo de la
célula de Schwann

Axones no mielinizados

Nucleo de la célula de Schwann

Citoplasma de la célula de Schwann
B

FIGURA 5-16 Funcién de la célula de Schwann en el aislamiento de las fibras nerviosas. A. La
membrana de una célula de Schwann recubre un axon grande para formar la vaina de mielina de la fibra
nerviosa mielinizada. B. Recubrimiento parcial de la membrana y del citoplasma de una célula de
Schwann alrededor de multiples fibras nerviosas no mielinizadas (en seccion transversal). (A, modificado de

Leeson TS, Leeson R: Histology. Philadelphia: WB Saunders, 1979.)

Las células de Schwann depositan la vaina de mielina alrededor del axon de la siguiente manera: en



primer lugar, la membrana de una célula de Schwann rodea el axon. Después, la célula de Schwann
rota muchas veces alrededor del axon, depositando multiples capas de membrana de la célula de
Schwann que contiene la sustancia lipidica esfingomielina. Esta sustancia es un excelente aislante
eléctrico que disminuye el flujo i6nico a través de la membrana aproximadamente 5.000 veces. En la
union entre dos células de Schwann sucesivas a lo largo del ax6n permanece una pequefia zona no
aislada de solo 2 a 3 pm de longitud en la que los iones pueden seguir fluyendo con facilidad a través
de la membrana del axon entre el liquido extracelular y el liquido intracelular del interior del axon.
Esta zona se denomina nodulo de Ranvier.

Conduccion «saltatoria» en las fibras mielinizadas de un nédulo a otro

Aungque los iones apenas pueden fluir a través de las gruesas vainas de mielina de los nervios
mielinizados, si lo hacen facilmente a través de los nédulos de Ranvier. Por tanto, los potenciales de
accion se producen solo en los nodulos. A pesar de todo, los potenciales de accion se conducen desde
un nodulo a otro, como se muestra en la figura 5-17; esto se denomina conduccion saltatoria. Es
decir, la corriente eléctrica fluye por el liquido extracelular circundante que esta fuera de la vaina de
mielina, asi como por el axoplasma del interior del ax6n, de un noédulo a otro, excitando nédulos
sucesivos uno después de otro. Asi, el impulso nervioso recorre a saltos la fibra, lo que es el origen del
término «saltatoria».

Vaina de mielina Axoplasma Nodulo de Ranvier

FIGURA 5-17 Conduccion saltatoria a lo largo de un axén mielinizado. El flujo de corriente eléctrica
desde un nodo a otro se ilustra con las flechas.

La conduccién saltatoria es ttil por dos motivos. Primero, al hacer que el proceso de
despolarizacién salte intervalos largos a lo largo del eje de la fibra nerviosa, este mecanismo aumenta
la velocidad de la transmision nerviosa en las fibras mielinizadas hasta 5 a 50 veces. Segundo, la
conduccién saltatoria conserva la energia para el axon porque solo se despolarizan los nodulos,
permitiendo una pérdida de iones tal vez 100 veces menor de lo que seria necesario de otra manera, y



por tanto precisa poco gasto de energia para restablecer las diferencias de concentracion de sodio y de
potasio a través de la membrana después de una serie de impulsos nerviosos.

El excelente aislamiento que ofrece la membrana de mielina y la disminucién de 50 veces de la
capacitancia de la membrana también permiten que se produzca la repolarizacion con poca
transferencia de iones.

Velocidad de conduccion en las fibras nerviosas

La velocidad de conduccion del potencial de accion en las fibras nerviosas varia desde tan solo
0,25 m/s en las fibras no mielinizadas pequefias hasta 100 m/s (un valor superior a la longitud de un
campo de futbol en un segundo) en las fibras mielinizadas grandes.

Excitacion: el proceso de generacion del potencial de accidn

Basicamente, cualquier factor que haga que los iones sodio comiencen a difundir hacia el interior a
través de la membrana en un numero suficiente puede desencadenar la apertura regenerativa
automatica de los canales de sodio. Esta apertura regenerativa automatica se puede deber a un
trastorno mecanico de la membrana, a los efectos quimicos sobre la membrana o al paso de
electricidad a través de la membrana. Todos estos enfoques se utilizan en diferentes puntos del cuerpo
para generar potenciales de accion nerviosos o musculares: presion nerviosa para excitar las
terminaciones nerviosas sensitivas de la piel, neurotransmisores quimicos para transmitir sefiales
desde una neurona a la siguiente en el cerebro y una corriente eléctrica para transmitir sefiales entre
células musculares sucesivas del corazon y del intestino. Con el objetivo de comprender el proceso de
excitacion, comencemos analizando los principios de la estimulacion eléctrica.

Excitacion de una fibra nerviosa por un electrodo metalico cargado negativamente

El método habitual para excitar un nervio o un musculo en el laboratorio experimental es aplicar
electricidad a la superficie del nervio del musculo mediante dos electrodos pequefios, uno de los
cuales tiene carga negativa y el otro positiva. Cuando se aplica electricidad de esta manera la
membrana excitable se estimula en el electrodo negativo.

Este efecto se produce por el motivo siguiente: recuérdese que el potencial de accion se inicia por
la apertura de canales de sodio activados por el voltaje. Ademas, estos canales se abren por una
disminucion del voltaje eléctrico en reposo normal a través de la membrana. Es decir, la corriente
negativa desde el electrodo reduce el voltaje del exterior de la membrana hasta un valor negativo mas
proximo al voltaje del potencial negativo del interior de la fibra. Este efecto reduce el voltaje
eléctrico a través de la membrana y permite que se abran los canales de sodio, lo que da lugar a un
potencial de accion. Por el contrario, en el electrodo positivo la inyeccion de cargas positivas sobre el
exterior de la membrana nerviosa aumenta la diferencia de voltaje a través de la membrana en lugar
de reducirla. Este efecto produce un estado de hiperpolarizacion, que realmente reduce la
excitabilidad de la fibra en lugar de producir un potencial de accion.

Umbral de excitacion y «potenciales locales agudos»

Un estimulo eléctrico negativo débil puede no ser capaz de excitar una fibra. Sin embargo, cuando
aumenta el voltaje del estimulo se llega a un punto en el que se produce la excitacion. La figura 5-18
muestra los efectos de estimulos de intensidad progresivamente creciente aplicados de manera



sucesiva. Un estimulo muy débil en el punto A hace que el potencial de la membrana cambie desde —
90 a —85 mV, aunque este cambio no es suficiente para que se produzcan los procesos regenerativos
automaticos del potencial de accién. En el punto B el estimulo es mayor pero su intensidad tampoco
es suficiente. Sin embargo, el estimulo altera localmente el potencial de la membrana durante hasta 1
ms o mas después de estos dos estimulos débiles. Estos cambios locales de potencial se denominan
potenciales locales agudos y, cuando no pueden generar un potencial de accion, se denominan
potenciales subliminales agudos.
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FIGURA 5-18 Efecto de estimulos de voltaje crecientes en la generacion de un potencial de accion.

Obsérvese la apariciéon de potenciales subliminales agudos cuando los estimulos estan por debajo del
valor umbral necesario para generar un potencial de accion.
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En el punto C de la figura 5-18 el estimulo es atin mas intenso. Ahora el potencial local apenas ha
alcanzado el nivel necesario para generar un potencial de accion, denominado nivel liminar (umbral),
pero esto se produce solo después de un «periodo de latencia» breve. En el punto D el estimulo es aun
mas intenso, el potencial local agudo también es mas intenso y el potencial de accion se produce
después de un periodo de latencia mas breve.

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

«Periodo refractario» tras un potencial de accion, durante el
cual no se puede generar un nuevo estimulo

No se puede producir un nuevo potencial de accién en una fibra excitable mientras la membrana siga



despolarizada por el potencial de accion precedente. El motivo de esta restriccion es que poco después
del inicio del potencial de accion se inactivan los canales de sodio (o los canales de potasio, o0 ambos),
y ninguna magnitud de la sefial excitadora que se aplique a estos canales en este momento abrira las
compuertas de inactivacion. La tnica situacién que permitira que se vuelvan a abrir es que el potencial
de membrana vuelva al nivel del potencial de membrana en reposo original o cerca de este. Entonces,
en otra pequefia fraccion de segundo se abren las compuertas de inactivacion del canal y se puede
iniciar un nuevo potencial de accién.

El periodo durante el cual no se puede generar un segundo potencial de accidn, incluso con un
estimulo intenso, se denomina periodo refractario absoluto. Para las fibras nerviosas mielinizadas
grandes este periodo es de aproximadamente 1/2.500 s. Por tanto, se puede calcular facilmente que
una fibra de este tipo puede transmitir un maximo de aproximadamente 2.500 impulsos por segundo.

Inhibicion de la excitabilidad: «estabilizadores» y anestésicos locales
Al contrario de los factores que aumentan la estabilidad nerviosa, otros factores, denominados
factores estabilizadores de la membrana, pueden reducir la excitabilidad. Por ejemplo, una
concentracion elevada de calcio en el liquido extracelular reduce la permeabilidad de la membrana a
los iones sodio y reduce simultaneamente la excitabilidad. Por tanto, se dice que el ion calcio es un
«estabilizador».

Anestésicos locales

Entre los estabilizadores mas importantes estan las muchas sustancias que se utilizan en clinica como
anestésicos locales, como procaina y tetracaina. La mayoria de estas sustancias actian directamente
sobre las compuertas de activacion de los canales de sodio, haciendo que sea mucho mas dificil abrir
estas compuertas, reduciendo de es- ta manera la excitabilidad de la membrana. Cuando se ha
reducido tanto la excitabilidad que el cociente entre en la intensidad del potencial de accion respecto
al umbral de excitabilidad (denominado «factor de seguridad») se reduce por debajo de 1, los
impulsos nerviosos no pasan a lo largo de los nervios anestesiados.
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CAPITULO 6



Contraccion del musculo esquelético

Aproximadamente el 40% del cuerpo es musculo esquelético, y tal vez otro 10% es musculo liso y
cardiaco. Algunos de los principios basicos de la contraccion se aplican también a los diferentes tipos
de musculos. En este capitulo se considera principalmente la funcion del musculo esquelético; las
funciones especializadas del musculo liso se analizan en el capitulo 8 y el musculo cardiaco se analiza
en el capitulo 9.



Anatomia fisiologica del musculo esquelético
Fibras del musculo esquelético

La figura 6-1 ilustra la organizacion del musculo esquelético y muestra que todos los musculos
esqueléticos estan formados por numerosas fibras cuyo diametro varia entre 10 y 80 pm. Cada una de
estas fibras esta formada por subunidades cada vez mas pequefias, que también se muestran en la
figura 6-1 y que se describen en los parrafos siguientes.
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FIGURA 6-1 Organizacion del misculo esquelético, desde el nivel macroscopico hasta el nivel
molecular. F, G, H e | son cortes transversales.

En la mayoria de los musculos esqueléticos, las fibras se extienden a lo largo de toda la longitud del
musculo. Todas las fibras, excepto alrededor de un 2%, habitualmente estan inervadas por una sola
terminacion nerviosa localizada cerca del punto medio de la fibra.

El sarcolema es una fina membrana que envuelve a una fibra musculoesquelética
El sarcolema est4 formado por una membrana celular verdadera, denominada membrana plasmdtica, y



una cubierta externa formada por una capa delgada de material polisacarido que contiene numerosas
fibrillas delgadas de colageno. En cada uno de los dos extremos de la fibra muscular la capa
superficial del sarcolema se fusiona con una fibra tendinosa. Las fibras tendinosas a su vez se agrupan
en haces para formar los tendones musculares, que después insertan los musculos en los huesos.

Las miofibrillas estan formadas por filamentos de actina y miosina

Cada fibra muscular contiene varios cientos a varios miles de miofibrillas, que se representan en la
vista en seccién transversal de la figura 6-1C. Cada miofibrilla (v. fig. 6-1D y E) esta formada por
aproximadamente 1.500 filamentos de miosina y 3.000 filamentos de actina adyacentes entre si, que
son grandes moléculas proteicas polimerizadas responsables de la contraccion muscular real. Estos
filamentos se pueden ver en una imagen longitudinal en la microfotografia electrénica de la figura 6-
2 y se representan esquematicamente en la figura 6-1, partes E a L. Los filamentos gruesos de los
diagramas son miosina y los filamentos delgados son actina.

FIGURA 6-2 Microfotografia electronica de las miofibrillas musculares que muestra la organizacion
detallada de los filamentos de actina y miosina. Obsérvense las mitocondrias situadas entre las
miofibrillas. (Tomado de Fawcett DW: The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.)

Obsérvese en la figura 6-1E que los filamentos de miosina y de actina se interdigitan parcialmente
y de esta manera hacen que las miofibrillas tengan bandas claras y oscuras alternas, como se ilustra en
la figura 6-2. Las bandas claras contienen solo filamentos de actina y se denominan bandas I porque
son isotropas a la luz polarizada. Las bandas oscuras contienen filamentos de miosina, asi como los
extremos de los filamentos de actina en el punto en el que se superponen con la miosina, y se
denominan bandas A porque son anisotropas a la luz polarizada. Obsérvense también las pequefias
proyecciones que se originan en los lados de los filamentos de miosina en la figura 6-1E y L, y que se



denominan puentes cruzados. La interaccion entre estos puentes cruzados y los filamentos de actina
produce la contraccion.

La figura 6-1E también muestra que los extremos de los filamentos de actina estan unidos al disco
Z. Desde este disco estos filamentos se extienden en ambas direcciones para interdigitarse con los
filamentos de miosina. El disco Z, que esta formado por proteinas filamentosas distintas de los
filamentos de actina y miosina, atraviesa las miofibrillas y también pasa desde unas miofibrillas a
otras, uniéndolas entre si a lo largo de toda la longitud de la fibra muscular. Por tanto, toda la fibra
muscular tiene bandas claras y oscuras, al igual que las miofibrillas individuales. Estas bandas dan al
musculo esquelético y cardiaco su aspecto estriado.

La porcion de la miofibrilla (o de la fibra muscular entera) que esta entre dos discos Z sucesivos se
denomina sarcomero. Cuando la fibra muscular esta contraida, como se muestra en la parte inferior de
la figura 6-5, la longitud del sarcomero es de aproximadamente 2 pm. Cuando el sarcomero tiene esta
longitud, los filamentos de actina se superponen completamente con los filamentos de miosina y las
puntas de los filamentos de actina estan comenzando ya a superponerse entre si. Como se expone mas
adelante, a esta longitud el musculo es capaz de generar su maxima fuerza de contraccién.

Las moléculas filamentosas de titina mantienen en su lugar los filamentos de miosina
y actina

La relacion de yuxtaposicion entre los filamentos de miosina y de actina se mantiene por medio de un
gran numero de moléculas filamentosas de una proteina denominada titina (fig. 6-3). Cada molécula
de titina tiene un peso molecular de aproximadamente 3 millones, lo que hace que sea una de las
mayores moléculas proteicas del cuerpo. Ademas, como es filamentosa, es muy eldstica. Estas
moléculas elasticas de titina actian como armazén que mantiene en su posicion los filamentos de
miosina y de actina, de modo que funcione la maquinaria contractil del sarcomero. Un extremo de la
molécula de titina es elastico y esta unido al disco Z; para actuar a modo de muelle y con una longitud
que cambia segun el sarcomero se contrae y se relaja. La otra parte de la molécula de titina la une al
grueso filamento de miosina. La molécula de titina también parece actuar como molde para la
formacion inicial de porciones de los filamentos contractiles del sarcomero, especialmente los
filamentos de miosina.



Actina (filamento fino) Disco Z

FIGURA 6-3 Organizacion de proteinas en un sarcomero. Cada molécula de titina se extiende desde el
disco Z ala linea M. Parte de la molécula de titina esta asociada estrechamente con el grueso filamento
de miosina, mientras que el resto de la molécula es elastica y cambia de longitud cuando el sarcomero se
contrae y se relaja.

El sarcoplasma es el fluido intracelular entre las miofibrillas

Las muchas miofibrillas de cada fibra muscular estan yuxtapuestas suspendidas en la fibra muscular.
Los espacios entre las miofibrillas estan llenos de un liquido intracelular denominado sarcoplasma,
que contiene grandes cantidades de potasio, magnesio y fosfato, ademas de multiples enzimas
proteicas. También hay muchas mitocondrias que estan dispuestas paralelas a las miofibrillas. Estas
mitocondrias proporcionan a las miofibrillas en contraccion grandes cantidades de energia en forma
de trifosfato de adenosina (ATP), que es formado por las mitocondrias.

El reticulo sarcoplasmico es un reticulo endoplasmico especializado de musculo
esquelético

En el sarcoplasma que rodea a las miofibrillas de todas las fibras musculares también hay un extenso
reticulo (fig. 6-4) denominado reticulo sarcopldsmico. Este reticulo tiene una organizacion especial
que es muy importante para regular el almacenamiento, la liberacion y la recaptacion de calcio y, por
tanto, para controlar la contraccion muscular, como se analiza en el capitulo 7. Los tipos de fibras
musculares de contraccion rapida tienen reticulos sarcoplasmicos especialmente extensos.
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FIGURA 6-4 Reticulo sarcoplasmico en los espacios extracelulares que hay entre las miofibrillas, que
muestra un sistema longitudinal que sigue un trayecto a las miofibrillas. También se muestran en seccion
transversal los tubulos T (flechas) que se dirigen hacia el exterior de la membrana de la fibra y que
participan en la transmision de la sefial eléctrica hacia el centro de la fibra muscular. (Tomado de Fawcett DW:

The Cell. Philadelphia: WB Saunders, 1981.)



Mecanismo general de la contraccion muscular

El inicio y la ejecucion de la contraccion muscular se producen en las siguientes etapas secuenciales:
1. Un potencial de accién viaja a lo largo de una fibra motora hasta sus terminales sobre las fibras
musculares.
2. En cada terminal, el nervio secreta una pequefia cantidad de la sustancia neurotransmisora
acetilcolina.
3. La acetilcolina actua en una zona local de la membrana de la fibra muscular para abrir multiples
canales de cationes «activados por acetilcolina» a través de moléculas proteicas que flotan en la
membrana.
4. La apertura de los canales activados por acetilcolina permite que grandes cantidades de iones sodio
difundan hacia el interior de la membrana de la fibra muscular. Esta accion provoca una
despolarizacion local que, a su vez, conduce a la apertura de los canales de sodio activados por el
voltaje, que inicia un potencial de accion en la membrana.
5. El potencial de accion viaja a lo largo de la membrana de la fibra muscular de la misma manera que
los potenciales de accién viajan a lo largo de las membranas de las fibras nerviosas.
6. El potencial de accion despolariza la membrana muscular, y buena parte de la electricidad del
potencial de accion fluye a través del centro de la fibra muscular, donde hace que el reticulo
sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio que se han almacenado en el interior de este
reticulo.
7. Los iones calcio inician fuerzas de atraccion entre los filamentos de actina y miosina, haciendo que
se deslicen unos sobre otros en sentido longitudinal, lo que constituye el proceso contractil.
8. Después de una fraccion de segundo los iones calcio son bombeados de nuevo hacia el reticulo
sarcoplasmico por una bomba de Ca™ de la membrana y permanecen almacenados en el reticulo hasta
que llega un nuevo potencial de accion muscular; esta retirada de los iones calcio desde las
miofibrillas hace que cese la contraccion muscular.

A continuacién describimos la maquinaria molecular del proceso de la contraccion muscular.



Mecanismo molecular de la contraccion muscular

La contraccion muscular se produce por un mecanismo de deslizamiento de los filamentos. La
figura 6-5 muestra el mecanismo basico de la contraccién muscular, el estado relajado de un
sarcomero (arriba) y su estado contraido (abajo). En el estado relajado, los extremos de los filamentos
de actina que se extienden entre dos discos Z sucesivos apenas comienzan a superponerse entre si. Por
el contrario, en el estado contraido estos filamentos de actina han sido traccionados hacia dentro entre
los filamentos de miosina, de modo que sus extremos se superponen entre si en su maxima extension.
Ademas, los discos Z han sido traccionados por los filamentos de actina hasta los extremos de los
filamentos de miosina. Asi, la contraccion muscular se produce por un mecanismo de deslizamiento de
los filamentos.
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FIGURA 6-5 Estados relajado y contraido de una miofibrilla que muestran (arriba) deslizamiento de los
filamentos de actina (rosa) en los espacios que hay entre los filamentos de miosina (rojo) e (abajo) la
aproximacion entre si de las membranas Z.

Pero ¢qué hace que los filamentos de actina se deslicen hacia dentro entre los filamentos de
miosina? Esta accion esta producida por las fuerzas que se generan por la interaccion de los puentes
cruzados que van desde los filamentos de miosina a los filamentos de actina. En condiciones de reposo
estas fuerzas estan inactivas, pero cuando un potencial de accion viaja a lo largo de la fibra muscular,
esto hace que el reticulo sarcoplasmico libere grandes cantidades de iones calcio que rodean



rapidamente a las miofibrillas. A su vez, los iones calcio activan las fuerzas de atraccion entre los
filamentos de miosina y de actina y comienza la contraccién. Sin embargo, es necesaria energia para
que se realice el proceso contractil. Esta energia procede de los enlaces de alta energia de la molécula
de ATP, que es degradada a difosfato de adenosina (ADP) para liberarla. En las siguientes secciones
describimos estos procesos moleculares de la contraccién.

Caracteristicas moleculares de los filamentos contractiles

Los filamentos de miosina estan compuestos por multiples moléculas de miosina

Cada una de las moléculas de miosina, mostradas en la figura 6-6A, tiene un peso molecular de
aproximadamente 480.000. La figura 6-6B muestra la organizacion de muchas moléculas para formar
un filamento de miosina, asi como la interaccién de este filamento por un lado con los extremos de
dos filamentos de actina.
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FIGURA 6-6 A. Molécula de miosina. B. Combinacion de muchas moléculas de miosina para formar un
filamento de miosina. También se muestran miles de puentes cruzados de miosinay la interaccion entre
las cabezas de los puentes cruzados con los filamentos de actina adyacentes.

La molécula de miosina (v. fig. 6-6A) esta formada por seis cadenas polipeptidicas, dos cadenas
pesadas, cada una de las cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 200.000, y cuatro
cadenas ligeras, que tienen un peso molecular de aproximadamente 20.000 cada una. Las dos cadenas
pesadas se enrollan entre si en espiral para formar una hélice doble, que se denomina cola de la
molécula de miosina. Un extremo de cada una de estas cadenas se pliega bilateralmente para formar
una estructura polipeptidica globular denominada cabeza de la miosina. Asi, hay dos cabezas libres en
un extremo de la molécula de miosina de doble hélice. Las cuatro cadenas ligeras también forman
parte de la cabeza de la miosina, dos en cada cabeza. Estas cadenas ligeras ayudan a controlar la
funcion de la cabeza durante la contraccion muscular.

El filamento de miosina esta formado por 200 o mas moléculas individuales de miosina. En la
figura 6-6B se muestran la porcion central de uno de estos filamentos y las colas de las moléculas de
miosina agrupadas entre si para formar el cuerpo del filamento, mientras que hay muchas cabezas de
las moléculas por fuera de los lados del cuerpo. Ademas, parte del cuerpo de cada una de las
moléculas de miosina se prolonga hacia la region lateral junto a la cabeza, formando de esta manera
un brazo que separa la cabeza del cuerpo, como se muestra en la figura. Los brazos y las cabezas que



protruyen se denominan en conjunto puentes cruzados. Cada puente cruzado es flexible en dos puntos
denominados bisagras, una en el punto en el que el brazo sale del cuerpo del filamento de miosina y la
otra en el punto en el que la cabeza se une al brazo. Los brazos articulados permiten que las cabezas se
separen del cuerpo del filamento de miosina o que se aproximen a este. Las cabezas articuladas, a su
vez, participan en el proceso real de contraccion, como se analiza en las secciones siguientes.

La longitud total de los filamentos de miosina es uniforme, casi exactamente 1,6 pm. Sin embargo,
se debe tener en cuenta que no hay cabezas de puentes cruzados en el centro del filamento de miosina
en una distancia de aproximadamente 0,2 pm, porque los brazos articulados se separan desde el
centro.

Ahora, para completar este cuadro, el filamento de miosina esta enrollado de modo que cada par
sucesivo de puentes cruzados esta desplazado en sentido axial 120° con respecto al par previo. Esta
torsion garantiza que los puentes cruzados se extiendan en todas las direcciones alrededor del
filamento.

Actividad adenosina trifosfatasa de la cabeza de miosina

Otra caracteristica de la cabeza de la miosina que es esencial para la contraccién muscular es que
actiia como una enzima adenosina trifosfatasa (ATPasa). Como se explica mas adelante, esta
propiedad permite que la cabeza escinda el ATP y que utilice la energia procedente del enlace fosfato
de alta energia del ATP para aportar energia al proceso de la contraccion.

Los filamentos de actina estan formados por actina, tropomiosina y troponina

El esqueleto del filamento de actina es una molécula de la proteina F-actina bicatenaria, que se
representa por las dos hebras de color claro de la figura 6-7. Las dos hebras estan enroscadas en una
hélice de la misma manera que la molécula de miosina.

Puntos activos Complejo de troponina

F-actina Tropomiosina
FIGURA 6-7 Filamento de actina, formado por dos hebras helicoidales de moléculas de F-actina y dos
hebras de moléculas de tropomiosina que se disponen en los surcos que hay entre las hebras de actina.
Hay un complejo de troponina unido a un extremo de cada una de las moléculas de tropomiosina 'y que
inicia la contraccion.

Cada una de las hebras de la doble hélice de F-actina esta formada por moléculas de G-actina
polimerizadas, cada una de las cuales tiene un peso molecular de aproximadamente 42.000. A cada
una de estas moléculas de G-actina se le une una molécula de ADP. Se piensa que estas moléculas de
ADP son los puntos activos de los filamentos de actina con los que interactiian los puentes cruzados de
los filamentos de miosina para producir la contraccion muscular. Los puntos activos de las dos hebras
de F-actina estan escalonados, lo que permite que haya un punto activo en toda la longitud del



filamento de actina cada 2,7 nm.

Cada uno de los filamentos de actina tiene una longitud de aproximadamente 1 pm. Las bases de los
filamentos de actina se anclan fuertemente en los discos Z; los extremos de los filamentos protruyen
en ambas direcciones para situarse en los espacios que hay entre las moléculas de miosina, como se
muestra en la figura 6-5.

Moléculas de tropomiosina

El filamento de actina también contiene otra proteina, la tropomiosina. Cada molécula de
tropomiosina tiene un peso molecular de 70.000 y una longitud de 40 nm. Estas moléculas estan
enrolladas en espiral alrededor de los lados de la hélice de F-actina. En estado de reposo las moléculas
de tropomiosina recubren los puntos activos de las hebras de actina, de modo que no se puede producir
atraccion entre los filamentos de actina y de miosina para producir la contraccion.

Troponina y su funcién en la contraccién muscular

Unidas de manera intermitente a lo largo de los lados de las moléculas de tropomiosina hay otras
moléculas proteicas denominadas troponina. Estas moléculas proteicas son en realidad complejos de
tres subunidades proteicas unidas entre si de manera laxa, cada una de las cuales tiene una funcion
especifica en el control de la contraccion muscular. Una de las subunidades (troponina I) tiene una
gran afinidad por la actina, otra (troponina T) por la tropomiosina y la tercera (troponina C) por los
iones calcio. Se cree que este complejo une la tropomiosina a la actina y que la intensa afinidad de la
troponina por los iones calcio inicia el proceso de la contraccion, como se explica en la seccion
siguiente.

Interaccion de un filamento de miosina, dos filamentos de
actina y los iones calcio para producir la contraccién

Inhibiciéon del filamento de actina por el complejo troponina-tropomiosina

Un filamento de actina puro sin la presencia del complejo troponina-tropomiosina (pero en presencia
de iones magnesio y ATP) se une instantanea e intensamente a las cabezas de las moléculas de
miosina. Después, si se afiade el complejo troponina-tropomiosina al filamento de actina, no se
produce la union entre la miosina y la actina. Por tanto, se piensa que los puntos activos del filamento
de actina normal del musculo relajado son inhibidos o cubiertos fisicamente por el complejo
troponina-tropomiosina. En consecuencia, estos puntos no se pueden unir a las cabezas de los
filamentos de miosina para producir la contraccion. Antes de que se produzca la contraccion, se debe
inhibir el efecto bloqueante del complejo troponina-tropomiosina.

Activacion del filamento de actina por iones calcio

En presencia de grandes cantidades de iones calcio, se inhibe el propio efecto inhibidor del complejo
troponina-tropomiosina sobre los filamentos de actina. No se conoce el mecanismo de esta inhibicion,
aunque una hipotesis es la siguiente: cuando los iones calcio se combinan con la troponina C, de la que
una molécula se puede unir intensamente con hasta cuatro iones calcio, el complejo de troponina
probablemente experimenta un cambio conformacional que en cierto modo tira de la molécula de
tropomiosina y la desplaza hacia zonas mas profundas del surco que hay entre las dos hebras de actina.
Esta accion «descubre» los puntos activos de la actina, permitiendo de esta manera que atraigan a las



cabezas del puente cruzado de miosina y que produzcan la contraccion. Aunque este mecanismo es
hipotético, pone de relieve que la relaciéon normal entre el complejo troponina-tropomiosina y la
actina es alterada por los iones calcio, dando lugar a una nueva situacién que lleva a la contraccion.

Interaccién entre el filamento de actina «activado» y los puentes cruzados de miosina:
teoria de la «cremallera» de la contraccién

Tan pronto como el filamento de actina es activado por los iones calcio, las cabezas de los puentes
cruzados de los filamentos de miosina son atraidos hacia los puntos activos del filamento de actina y
de algiin modo esto hace que se produzca la contraccién. Aunque el mecanismo preciso mediante el
que esta interaccion entre los puentes cruzados y la actina produce la contraccién sigue siendo en parte
tedrico, una hipotesis para la que hay datos considerables es la teoria de la «cremallera» (o teoria del
«trinquete») de la contraccion.

La figura 6-8 muestra este hipotético mecanismo de la cremallera de la contraccion. La figura
muestra las cabezas de los puentes cruzados uniéndose y liberandose de los puntos activos de un
filamento de miosina. Cuando una cabeza se une a un punto activo, esta union produce
simultadneamente cambios profundos en las fuerzas intramoleculares entre la cabeza y el brazo de este
puente cruzado. La nueva alineacion de las fuerzas hace que la cabeza se desplace hacia el brazo y que
arrastre con ella al filamento de actina. Este desplazamiento de la cabeza se denomina golpe activo.
Inmediatamente después del desplazamiento, la cabeza se separa automaticamente del punto activo; a
continuacion la cabeza recupera su direccion extendida. En esta posicion se combina con un nuevo
punto activo que esta mas abajo a lo largo del filamento de actina; después la cabeza se desplaza una
vez mas para producir un nuevo golpe activo, y el filamento de actina avanza otro paso. Asi, las
cabezas de los puentes cruzados se incurvan hacia atras y hacia delante y paso a paso recorren el
filamento de actina, desplazando los extremos de dos filamentos de actina sucesivos hacia el centro
del filamento de miosina.
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FIGURA 6-8 Mecanismo de «cremallera» de la contraccién muscular.

Se piensa que cada uno de los puentes cruzados actua independientemente de todos los demas,
uniéndose y tirando en un ciclo repetido continuo. Por tanto, cuanto mayor sea el nimero de puentes



cruzados que estén en contacto con el filamento de actina en un momento dado, mayor sera la fuerza
de contraccion.

ATP como fuente de energia para la contraccién: fendmenos quimicos en el
movimiento de las cabezas de miosina

Cuando se contrae el musculo, se realiza un trabajo y es necesaria energia. Durante el proceso de
contraccion se escinden grandes cantidades de ATP para formar ADP; cuanto mayor sea la magnitud
del trabajo que realiza el musculo, mayor sera la cantidad de ATP que se escinde, 1o que se denomina
efecto Fenn. Se piensa que este efecto se produce por medio de la siguiente secuencia de
acontecimientos:
1. Antes de que comience la contraccion, las cabezas de los puentes cruzados se unen al ATP. La
actividad ATPasa de la cabeza de miosina escinde inmediatamente el ATP, aunque deja los productos
de la escision, el ADP y el ion fosfato, unidos a la cabeza. En este estado la conformacion de la cabeza
es tal que se extiende perpendicularmente hacia el filamento de actina, pero todavia no esta unida a
ella.
2. Cuando el complejo troponina-tropomiosina se une a los iones calcio quedan al descubierto los
puntos activos del filamento de actina, y entonces las cabezas de miosina se unen a estos sitios, como
se muestra en la figura 6-8.
3. El enlace entre la cabeza del puente cruzado y el punto activo del filamento de actina produce un
cambio conformacional de la cabeza, lo que hace que la cabeza se desplace hacia el brazo del puente
cruzado, lo que proporciona el golpe activo para tirar del filamento de actina. La energia que activa el
golpe activo es la energia que ya se ha almacenado, como un muelle «comprimido» por el cambio
conformacional que se habia producido previamente en la cabeza cuando se escindi6 la molécula de
ATP.
4. Una vez que se desplaza la cabeza del puente cruzado, se facilita la liberacion del ADP y el ion
fosfato que previamente estaban unidos a la cabeza. En el punto de liberacion del ADP se une una
nueva molécula de ATP, lo cual hace que la cabeza se separe de la actina.
5. Después de que la cabeza se haya separado de la actina, se escinde la nueva molécula de ATP para
comenzar el ciclo siguiente, dando lugar a un nuevo golpe activo. Es decir, la energia «comprime» la
cabeza una vez mas a su situacion perpendicular, dispuesta para comenzar el nuevo ciclo de golpe
activo.
6. Cuando la cabeza comprimida (con su energia almacenada procedente del ATP escindido) se une a
un nuevo punto activo del filamento de actina, se estira y una vez mas proporciona un nuevo golpe
activo.

De esta manera el proceso se realiza una y otra vez hasta que los filamentos de actina han
desplazado la membrana Z hasta los extremos de los filamentos de miosina o hasta que la carga que se
ejerce sobre el musculo se hace demasiado grande como para que se produzca una traccion adicional.

El efecto de la cantidad de superposicion de los filamentos
de actina y miosina determina la tension desarrollada por el
musculo en contraccion

La figura 6-9 muestra el efecto de la longitud del sarcomero y de la cantidad de la superposicion entre
los filamentos de miosina y de actina sobre la tension activa que desarrolla una fibra muscular en



contraccion. A la derecha se muestran distintos grados de superposicion entre los filamentos de
miosina y actina a diversas longitudes del sarcomero. En el punto D del diagrama el filamento de
actina ha producido una traccion de toda la longitud hasta el final del filamento de miosina, sin
superposicion entre la actina y la miosina. En este punto la tension que desarrolla el musculo activado
es cero. Después, a medida que el sarcémero se acorta y que el filamento de actina comienza a
superponerse al filamento de miosina, la tensién aumenta progresivamente hasta que la longitud del
sarcomero disminuye a aproximadamente 2,2 pm. En este punto el filamento de actina ya se ha
superpuesto a todos los puentes cruzados del filamento de miosina, aunque todavia no ha alcanzado el
centro del filamento de miosina. Con un acortamiento adicional el sarcémero mantiene la tensién
completa hasta que se llega al punto B, a una longitud del sarcomero de aproximadamente 2 pm. En
este punto los extremos de los dos filamentos de actina comienzan a superponerse entre si ademas de
superponerse a los filamentos de miosina. A medida que la longitud del sarcomero disminuye desde

2 pm hasta aproximadamente 1,65 pm, en el punto A, se produce una rapida disminucion de la fuerza
de la contraccion. En este punto los dos discos Z del sarcomero se encuentran apoyados en los
extremos de los filamentos de miosina. Después, a medida que se produce la contraccion hasta
longitudes del sarcémero aun menores, los extremos de los filamentos de miosina estan corrugados v,
como se muestra en la figura, la fuerza de la contraccion se aproxima a cero, aunque el sarcomero ya
se ha contraido hasta su minima longitud.
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FIGURA 6-9 Diagrama longitud-tension de un sarcomero Unico contraido totalmente, que muestra la
maxima fuerza de contraccién cuando el sarcomero mide de 2 a 2,2 um de longitud. En la parte superior
derecha estan las posiciones relativas de los filamentos de actina y miosina a diferentes longitudes del
sarcomero desde el punto A al punto D. (Modificado de Gordon AM, Huxley AF, Julian FJ: The length-tension diagram

of single vertebrate striated muscle fibers. J Physiol 171:28P, 1964.)

Efecto de la longitud muscular sobre la fuerza de contraccién en el musculo intacto
entero

La curva superior de la figura 6-10 es similar a la de la figura 6-9, pero la curva de la figura 6-10
representa la tension del musculo entero intacto y no la de una unica fibra muscular. El musculo
entero tiene una gran cantidad de tejido conjuntivo; ademas, los sarcomeros de diferentes partes del
musculo no siempre se contraen la misma magnitud. Por tanto, la curva tiene unas dimensiones algo
diferentes de las que se muestran para la fibra muscular individual, aunque muestra la misma forma
general para la pendiente en el intervalo normal de contraccion, como se sefiala en la figura 6-10.
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FIGURA 6-10 Relacion entre la longitud y la tensién del misculo antes y durante la contraccion
muscular.

Obsérvese en la figura 6-10 que cuando el musculo esta en su longitud normal en reposo, que
corresponde a una longitud del sarcomero de aproximadamente 2 pm, se contrae con una fuerza de
contraccion proxima a la fuerza maxima cuando es activado. Sin embargo, el aumento de la tension
que se produce durante la contraccion, denominado tension activa, se reduce a medida que el musculo
es distendido mas alla de su longitud normal, es decir, hasta una longitud del sarcomero mayor de
aproximadamente 2,2 pm. Este fenémeno se demuestra por la disminucion de la longitud de la flecha
de la figura a una longitud del muisculo mayor de lo normal.

Relacion de la velocidad de contraccion con la carga

Un musculo esquelético se contrae rapidamente cuando lo hace frente a una carga nula, hasta un
estado de contraccion completa en aproximadamente 0,1 s para un musculo medio. Cuando se aplican
cargas, la velocidad de la contraccion se hace cada vez mas lenta a medida que aumenta la carga,
como se muestra en la figura 6-11. Es decir, cuando la carga ha aumentado hasta la fuerza maxima
que puede ejercer el musculo, la velocidad de contraccion se hace cero y no se produce ninguna
contraccion, a pesar de la activacion de la fibra muscular.
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FIGURA 6-11 Relacion entre la carga y la velocidad de contraccion de un masculo esquelético que
tiene una seccion transversal de 1 cm? y una longitud de 8 cm.

La disminucion de la velocidad de contraccion al aumentar la carga esta producida por el hecho de
que una carga sobre un musculo en contraccion es una fuerza inversa que se opone a la fuerza
contractil que produce la contraccion muscular. Por tanto, la fuerza neta de que se dispone para
producir la velocidad de acortamiento esta reducida de manera proporcional.



Energética de la contraccion muscular
Generacion de trabajo durante la contraccion muscular

Cuando un musculo se contrae contra una carga realiza un trabajo. Esto significa que se transfiere
energia desde el musculo hasta la carga externa para levantar un objeto hasta una mayor altura o para
superar la resistencia al movimiento.

En términos matematicos el trabajo se define mediante la siguiente ecuacion:

T=CxD

donde T es el trabajo generado, C es la carga y D es la distancia del movimiento que se opone a la
carga. La energia necesaria para realizar el trabajo procede de las reacciones quimicas de las células
musculares durante la contraccién, como se describe en las secciones siguientes.

Tres fuentes de energia para la contraccion muscular

La mayor parte de la energia necesaria para la contraccion muscular se utiliza para activar el
mecanismo de cremallera mediante el cual los puentes cruzados tiran de los filamentos de actina,
aunque son necesarias cantidades pequefias para: 1) bombear iones calcio desde el sarcoplasma hacia
el interior del reticulo sarcoplasmico después de que haya finalizado la contraccion, y 2) para bombear
iones sodio y potasio a través de la membrana de la fibra muscular para mantener un entorno iénico
adecuado para la propagacion de los potenciales de accion de la fibra muscular.

La contraccion de ATP en la fibra muscular, de aproximadamente 4 milimolar, es suficiente para
mantener la contraccion completa durante solo 1 a 2 s como maximo. El ATP se escinde para formar
ADP, que transfiere la energia de la molécula de ATP a la maquinaria contractil de la fibra muscular.
Después, como se describe en el capitulo 2, el ADP se vuelve a fosforilar para formar nuevo ATP en
otra fraccion de segundo, lo que permite que el musculo mantenga su contraccion. Hay varias fuentes
de energia para esta nueva fosforilacion.

La primera fuente de energia que se utiliza para reconstituir el ATP es la sustancia fosfocreatina,
que contiene un enlace fosfato de alta energia similar a los enlaces del ATP. El enlace fosfato de alta
energia de la fosfocreatina tiene una cantidad ligeramente mayor de energia libre que la de cada uno
de los enlaces del ATP, como se analiza con mas detalle en los capitulos 68 y 73. Por tanto, la
fosfocreatina se escinde inmediatamente y la energia que se libera produce el enlace de un nuevo ion
fosfato al ADP para reconstituir el ATP. Sin embargo, la cantidad total de fosfocreatina en la fibra
muscular también es pequefia, solo aproximadamente cinco veces mayor que la de ATP. Por tanto, la
energia combinada del ATP y de la fosfocreatina almacenados en el musculo es capaz de producir una
contraccion muscular maxima durante solo 5 a 8 s.

La segunda fuente importante de energia, que se utiliza para reconstituir tanto el ATP como la
fosfocreatina, es la «glucdlisis» del glucogeno que se ha almacenado previamente en las células
musculares. La escision enzimatica rapida del glucégeno en acido pirdvico y acido lactico libera
energia que se utiliza para convertir el ADP en ATP; después se puede utilizar directamente el ATP
para aportar energia a la contraccion muscular adicional y también para reconstituir los almacenes de



fosfocreatina.

La importancia de este mecanismo de glucolisis es doble. Primero, las reacciones glucoliticas se
pueden producir incluso en ausencia de oxigeno, de modo que se puede mantener la contraccion
muscular durante muchos segundos y a veces hasta mas de 1 min, aun cuando no se disponga de aporte
de oxigeno desde la sangre. Segundo, la velocidad de formacion de ATP por el proceso glucolitico es
aproximadamente 2,5 veces mas rapida que la formacion de ATP en respuesta a la reaccion de los
nutrientes celulares con el oxigeno. Sin embargo, se acumulan tantos productos finales de la glucélisis
en las células musculares que la glucolisis también pierde su capacidad de mantener una contraccién
muscular maxima después de aproximadamente 1 min.

La tercera y ultima fuente de energia es el metabolismo oxidativo, lo que supone combinar oxigeno
con los productos finales de la glucolisis y con otros diversos nutrientes celulares para liberar ATP.
Mas del 95% de toda la energia que utilizan los musculos para la contraccion sostenida a largo plazo
procede del metabolismo oxidativo. Los nutrientes que se consumen son hidratos de carbono, grasas y
proteinas. Para una actividad muscular maxima a muy largo plazo (durante un periodo de muchas
horas) la mayor parte de la energia procede con mucho de las grasas, aunque durante periodos de 2 a
4 h hasta la mitad de la energia puede proceder de los hidratos de carbono almacenados.

Los mecanismos detallados de estos procesos energéticos se analizan en los capitulos 67 a 72.
Ademas, en el capitulo 84 se expone la importancia de los diferentes mecanismos de liberacion de
energia durante la realizacion de diferentes deportes.

Eficiencia de la contraccion muscular

La eficiencia de una maquina o de un motor se calcula como el porcentaje del aporte de energia que
se convierte en trabajo en lugar de en calor. El porcentaje de aporte energético al musculo (la energia
quimica de los nutrientes) que se puede convertir en trabajo, incluso en las mejores condiciones, es
menor del 25%, y el resto se convierte en calor. La razon de esta baja eficiencia es que
aproximadamente la mitad de la energia de los nutrientes se pierde durante la formacion del ATP, y
que incluso en este caso solo el 40-45% de la energia del propio ATP se puede convertir
posteriormente en trabajo.

Solo se puede conseguir la eficiencia maxima cuando el musculo se contrae a una velocidad
moderada. Si el musculo se contrae lentamente o sin ningiin movimiento, se liberan pequefias
cantidades de calor de mantenimiento durante la contraccion, incluso si se realiza un trabajo pequefio
o nulo, reduciendo de esta manera la eficiencia de la conversion a un valor tan pequefio como cero.
Por el contrario, si la contraccién es demasiado rapida se utilizan grandes proporciones de la energia
para superar la friccién viscosa del interior del propio musculo y esto, también, reduce la eficiencia
de la contraccion. Habitualmente se desarrolla una eficiencia maxima cuando la velocidad de
contraccion es de aproximadamente el 30% de la velocidad maxima.



Caracteristicas de la contraccion de todo el musculo

Muchas caracteristicas de la contraccion muscular se pueden demostrar desencadenando espasmos
musculares unicos. Esto se puede conseguir con la excitacion eléctrica instantanea del nervio que
inerva un musculo o haciendo pasar un estimulo eléctrico breve a través del propio musculo, dando
lugar a una Unica contraccion subita que dura una fraccion de segundo.

Las contracciones isométricas no acortan el musculo, mientras que las contracciones
isotonicas lo acortan a una tension constante

Se dice que la contraccion muscular es isométrica cuando el musculo no se acorta durante la
contraccion e isotonica cuando se acorta, pero la tension del muisculo permanece constante durante
toda la contraccion. En la figura 6-12 se muestran sistemas para registrar los dos tipos de contraccion
muscular.
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FIGURA 6-12 Sistemas isotonico e isométrico para registrar las contracciones musculares. La
contraccion isoténica tiene lugar cuando la fuerza de la contraccién muscular es superior ala cargay la
tension del musculo permanece constante durante la contraccion; cuando el misculo se contrae, se
acorta'y mueve la carga. La contraccién isométrica se produce cuando la carga es mayor que la fuerza
de la contraccién muscular; el misculo crea tensién al contraerse, pero la longitud total del mdsculo no
cambia.

En el sistema isométrico, el musculo se contrae contra un transductor de fuerza sin disminuir la
longitud del musculo, como se muestra en la parte inferior de la figura 6-12. En el sistema isotonico
el musculo se acorta contra una carga fija, que se ilustra en la parte superior de la figura, que muestra
un musculo que eleva un peso. Las caracteristicas de la contraccion isotonica dependen de la carga
contra la que se contrae el musculo, asi como de la inercia de la carga. Sin embargo, el sistema
isométrico registra los cambios de la fuerza de la propia contraccion muscular con independencia de
la inercia de la carga. Por tanto, el sistema isométrico se utiliza la mayoria de las veces cuando se
comparan las caracteristicas funcionales de diferentes tipos de musculo.

Caracteristicas de los espasmos isométricos que se registran en diferentes musculos

El cuerpo humano tiene musculos esqueléticos de muchos tamafios, desde el pequefio musculo
estapedio del oido medio, que mide solo algunos milimetros de longitud y aproximadamente 1 mm de
diametro, hasta el gran musculo cuadriceps, que tiene un tamafio medio millén de veces mayor que el
estapedio. Ademas, las fibras pueden ser tan pequefias como de 10 pm de diametro o tan grandes como
de 80 pm. Finalmente, la energética de la contraccién muscular varia considerablemente de un
musculo a otro. Por tanto, no es sorprendente que las caracteristicas mecanicas de la contraccion
muscular difieran de unos musculos a otros.

En la figura 6-13 se muestran los registros de las contracciones isométricas de tres tipos de
musculo esquelético: un musculo ocular, que tiene una contraccion isométrica de menos de 1/50 s de
duracion; el musculo gastrocnemio, que tiene una duracion de contraccion de aproximadamente
1/15 s, y el musculo s6leo, que tiene una duracion de contraccion de aproximadamente 1/5 s. Es
interesante que estas duraciones de la contraccién estén adaptadas a las funciones de los musculos
respectivos. Los movimientos oculares deben ser muy rapidos para mantener la fijacion de los ojos
sobre objetos especificos para proporcionar la exactitud de la visién. El musculo gastrocnemio se debe
contraer con una rapidez moderada para proporcionar una velocidad suficiente de movimiento de la
extremidad para correr y saltar, y el musculo sé6leo participa principalmente en la contraccion lenta
para el soporte continuo a largo plazo del cuerpo contra la gravedad.



Duracion de

la despolarizacion
|

Fuerza de la contraccion

| |
0 40 80 120 160 200

Milisegundos

FIGURA 6-13 Duracion de las contracciones isométricas de diferentes tipos de mlsculos esqueléticos
de mamifero, que muestran un periodo de latencia entre el potencial de accién (despolarizacion) y la
contraccién muscular.

Fibras musculares rapidas frente a lentas

Como se analizara con mas detalle en el capitulo 85 sobre la fisiologia de los deportes, todos los
musculos del cuerpo estan formados por una mezcla de las denominadas fibras musculares rapidas y
lentas, con otras fibras intermedias entre estos dos extremos. Los musculos que reaccionan
rapidamente, entre ellos el tibial anterior, estan formados principalmente por fibras «rapidas», y solo
tienen pequefias cantidades de la variedad lenta. Por el contrario, los musculos que, como el séleo,
responden lentamente pero con una contraccion prolongada estan formados principalmente por fibras
«lentas». Las diferencias entre estos dos tipos de fibras se describen en el siguiente apartado.

Fibras lentas (tipo I, musculo rojo)

Las caracteristicas de las fibras lentas son las siguientes:

1. Las fibras son mas pequefias que las fibras rapidas.

2. Las fibras lentas estan también inervadas por fibras nerviosas mas pequeifias.

3. En comparacion con las fibras rapidas, las fibras lentas tienen un sistema de vascularizacion mas
extenso y mas capilares para aportar cantidades adicionales de oxigeno.

4. Las fibras lentas tienen numeros muy elevados de mitocondrias, también para mantener niveles
elevados de metabolismo oxidativo.

5. Las fibras lentas contienen grandes cantidades de mioglobina, una proteina que contiene hierro y
que es similar a la hemoglobina de los eritrocitos. La mioglobina se combina con el oxigeno y lo
almacena hasta que sea necesario, lo cual acelera también notablemente el transporte de oxigeno hacia



las mitocondrias. La mioglobina da al musculo lento un aspecto rojizo y el nombre de musculo rojo.

Fibras rapidas (tipo Il, misculo blanco)

Las caracteristicas de las fibras rapidas son:

1. Las fibras rapidas son grandes para obtener una gran fuerza de contraccion.

2. Existe un reticulo sarcoplasmico extenso para una liberacion rapida de iones calcio al objeto de
iniciar la contraccién.

3. Estan presentes grandes cantidades de enzimas glucoliticas para la liberacion rapida de energia por
el proceso glucolitico.

4. Las fibras rapidas tienen una vascularizacion menos extensa que las lentas, porque el metabolismo
oxidativo tiene una importancia secundaria.

5. Las fibras rapidas tienen menos mitocondrias que las lentas, también porque el metabolismo
oxidativo es secundario. Un déficit de mioglobina roja en el musculo rapido le da el nombre de
musculo blanco.

Mecanica de la contraccion del musculo esquelético

Unidad motora: todas las fibras musculares inervadas por una unica fibra nerviosa

Todas las motoneuronas que salen de la médula espinal inervan multiples fibras nerviosas y el nimero
de fibras inervadas depende del tipo de musculo. Todas las fibras musculares que son inervadas por
una unica fibra nerviosa se denominan unidad motora (fig. 6-14). En general, los musculos pequefios
que reaccionan rapidamente y cuyo control debe ser exacto tienen mas fibras nerviosas para menos
fibras musculares (p. ej., tan solo dos o tres fibras musculares por cada unidad motora en algunos de
los musculos laringeos). Por el contrario, los musculos grandes que no precisan un control fino, como
el musculo so6leo, pueden tener varios centenares de fibras musculares en una unidad motora. Una
cifra promedio para todos los musculos del cuerpo es cuestionable, aunque una buena estimacion seria
de aproximadamente 80 a 100 fibras musculares por unidad motora.
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FIGURA 6-14 Una unidad motora consiste en una neurona motora y el grupo de fibras de musculo
esquelético que inerva. Un axén motor individual puede ramificarse para inervar varias fibras musculares
gue actlian en conjunto como un grupo. Aungue cada fibra muscular es inervada por una Unica neurona
motora, un masculo completo puede recibir inervacion de varios centenares de neuronas motoras
diferentes.

Las fibras musculares de todas las unidades motoras no estan agrupadas entre si en el musculo, sino
que se superponen a otras unidades motoras en microfasciculos de 3 a 15 fibras. Esta interdigitacion
permite que las unidades motoras separadas se contraigan cooperando entre si y no como segmentos
totalmente individuales.

Contracciones musculares de diferente fuerza: sumacion de fuerzas



Sumacion significa la adicion de los espasmos individuales para aumentar la intensidad de la
contraccion muscular global. La sumacién se produce de dos maneras: 1) aumentando el nimero de
unidades motoras que se contraen de manera simultanea, lo que se denomina sumacion de fibras
multiples, y 2) aumentando la frecuencia de la contraccion, lo que se denomina sumacion de
frecuencia y que puede producir tetanizacion.

Sumacion de fibras multiples

Cuando el sistema nervioso central envia una sefial débil para contraer un musculo, las unidades
motoras mas pequefias del musculo se pueden estimular con preferencia a las unidades motoras de
mayor tamafio. Después, a medida que aumenta la intensidad de la sefial, también se empiezan a
excitar unidades motoras cada vez mayores, de modo que las unidades motoras de mayor tamafio con
frecuencia tienen una fuerza contractil hasta 50 veces mayor que las unidades mas pequefias. Este
fenémeno, denominado principio de tamafio, es importante porque permite que se produzcan
gradaciones de la fuerza muscular durante la contraccion débil en escalones pequefios, mientras que
los escalones se hacen cada vez mayores cuando son necesarias grandes cantidades de fuerza. Este
principio de tamafio tiene lugar porque las unidades motoras mas pequefias son activadas por fibras
nerviosas motoras pequefias, y que las motoneuronas pequefias de la médula espinal son mas
excitables que las grandes, de modo que naturalmente se excitan antes.

Otra caracteristica importante de la sumacion de fibras multiples es que las diferentes unidades
motoras son activadas de manera asincrénica por la médula espinal; como resultado, la contraccién se
alterna entre las unidades motoras de manera secuencial, dando lugar de esta manera a una
contraccion suave a frecuencias bajas de las sefiales nerviosas.

Sumacion de frecuencia y tetanizaciéon

La figura 6-15 muestra los principios de la sumacién de frecuencias y la tetanizacion. A la izquierda
se representan espasmos individuales que se producen de manera secuencial a una frecuencia de
estimulacion baja. Después, a medida que aumenta la frecuencia, se llega a un punto en el que cada
nueva contraccion se produce antes de que haya finalizado la anterior. En consecuencia, la segunda
contraccion se suma parcialmente a la primera, de modo que la fuerza total de la contraccion aumenta
progresivamente al aumentar la frecuencia. Cuando la frecuencia alcanza un nivel critico, las
contracciones sucesivas finalmente se hacen tan rapidas que se fusionan entre si, y la contraccién del
musculo entero parece ser completamente suave y continua, como se muestra en la figura. Este
proceso se denomina tetanizacion. A una frecuencia ligeramente mayor la fuerza de la contraccion
alcanza su valor maximo, de modo que cualquier aumento adicional de la frecuencia mas alla de ese
punto no tiene ningun efecto adicional sobre el aumento de la fuerza contractil. La tetania se produce
porque se mantiene un nimero suficiente de iones calcio en el sarcoplasma del musculo, incluso entre
los potenciales de accion, de modo que se mantiene el estado contractil completo sin permitir ninguna
relajacion entre los potenciales de accion.
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FIGURA 6-15 Sumacion de frecuencia y tetanizacion.

Fuerza de la contraccion muscular

Maxima fuerza de contraccion

La maxima fuerza de contraccion tetanica de un musculo que funciona a una longitud muscular
normal es en promedio de entre 3 y 4 kg por centimetro cuadrado de musculo. Como un musculo
cuadriceps puede tener hasta 100 cm? de vientre muscular, se pueden aplicar hasta 360 kg de tensién al
tendon rotuliano. Por tanto, se puede comprender facilmente como es posible que los musculos
arranquen los tendones de sus inserciones en el hueso.

Cambios de la fuerza muscular al inicio de la contraccion: el efecto de la escalera
(Treppe)

Cuando un musculo comienza a contraerse después de un periodo de reposo prolongado, su fuerza de
contraccion inicial puede ser tan pequefia como la mitad de su fuerza entre 10 y 50 contracciones
musculares después. Es decir, la fuerza de la contraccién aumenta hasta una meseta, un fenémeno que
se denomina efecto de la escalera o Treppe.

Aunque no se conocen todas las posibles causas del efecto de la escalera, se piensa que esta
producido principalmente por el aumento de los iones calcio en el citosol debido a la liberacion de
cada vez mas iones desde el reticulo sarcoplasmico con cada potencial de acciéon muscular sucesivo y
la incapacidad del sarcoplasma de recapturar inmediatamente los iones.

Tono del musculo esquelético
Incluso cuando los musculos estan en reposo habitualmente hay una cierta cantidad de tension, que se



denomina tono muscular. Como las fibras normales del musculo esquelético no se contraen sin que
ningun potencial de accion estimule las fibras, el tono del musculo esquelético se debe totalmente a
impulsos nerviosos de baja frecuencia que proceden de la médula espinal. Estos impulsos nerviosos, a
su vez, estan controlados en parte por sefiales que se transmiten desde el encéfalo a las motoneuronas
adecuadas del asta anterior de la médula espinal y en parte por sefiales que se originan en los husos
musculares que estan localizados en el propio musculo. Ambas sefiales se analizan en relacion con la
funcion de los husos musculares y de la médula espinal en el capitulo 55.

Fatiga muscular

La contraccién prolongada e intensa de un musculo da lugar al conocido estado de fatiga muscular.
Algunos estudios llevados a cabo en atletas han mostrado que la fatiga muscular aumenta en una
proporcion casi directa a la velocidad de deplecién del glucogeno del musculo. Por tanto, la fatiga se
debe principalmente a la incapacidad de los procesos contractiles y metabolicos de las fibras
musculares de continuar generando el mismo trabajo. Sin embargo, los experimentos también han
mostrado que la transmision de la sefial nerviosa a través de la union neuromuscular, que se analiza en
el capitulo 7, puede disminuir al menos un poco después de una actividad muscular prolongada e
intensa, reduciendo ain mas la contraccién muscular. La interrupcion del flujo sanguineo a través de
un musculo que se esta contrayendo da lugar a una fatiga muscular casi completa en un plazode 1 a

2 min debido a la pérdida de aporte de nutrientes, especialmente la pérdida de oxigeno.

Sistemas de palanca del cuerpo

Los musculos actian aplicando una tensién a sus puntos de insercion en los huesos, y los huesos a su
vez forman varios tipos de sistemas de palanca. La figura 6-16 muestra el sistema de palanca que
activa el biceps para elevar el antebrazo. Si asumimos que un biceps grande tiene un area transversal
de 40 cm?, la maxima fuerza de contraccion debe ser de aproximadamente 140 kg. Cuando el
antebrazo esta en angulo recto con el brazo, la insercion tendinosa del biceps esta aproximadamente
5 cm delante del fulcro del codo, y la longitud total de la palanca del antebrazo es de
aproximadamente 35 cm. Por tanto, la magnitud de la potencia de elevacion del biceps en la mano
seria de solo 1/7 de los 140 kg de fuerza muscular, o aproximadamente 20 kg. Cuando el brazo esta
extendido totalmente la insercion del biceps esta a mucho menos de 5 cm por delante del fulcro, y la
fuerza con la que se puede adelantar la mano también es mucho menor de 20 kg.
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FIGURA 6-16 Sistema de palanca activado por el masculo biceps.

En resumen, el analisis de los sistemas de palanca del cuerpo depende del conocimiento de: 1) el
punto de la insercion muscular; 2) su distancia desde el fulcro de la palanca; 3) la longitud del brazo
de la palanca, y 4) la posicion de la palanca. En el cuerpo son necesarios muchos tipos de
movimiento, algunos de los cuales precisan una intensidad grande, y otros precisan grandes distancias
de movimiento. Por este motivo hay muchos tipos diferentes de musculo; algunos son largos y se
contraen una distancia larga, y algunos son cortos pero tienen areas transversales grandes y pueden
proporcionar una fuerza de contraccion extrema en distancias pequeias. El estudio de los diferentes
tipos de musculos, de los sistemas de palanca y de sus movimientos se denomina cinesiologia y es un
componente cientifico importante de la fisioanatomia humana.

«Colocacion» de una parte del cuerpo por la contraccion de los musculos agonistas y
antagonistas de lados opuestos de una articulacion: «coactivacion» de los musculos antagonistas
Practicamente todos los movimientos del cuerpo estan producidos por la contraccion simultanea de
musculos agonistas y antagonistas de lados opuestos de las articulaciones. Este proceso se denomina
coactivacion de los musculos agonistas y antagonistas y esta controlada por los centros de control
motor del encéfalo y de la médula espinal.

La posicion de cada una de las partes separadas del cuerpo, como un brazo o una pierna, esta
determinada por los grados relativos de contraccion de los musculos agonistas y antagonistas; por
ejemplo, consideremos que un brazo o una pierna se deben colocar en una posicion en el punto medio



de la amplitud del movimiento. Para conseguir esta posicion, los musculos agonistas y antagonistas
se excitan aproximadamente por igual. Recuérdese que un musculo alargado se contrae con mas
fuerza que un musculo acortado, como se demostro en la figura 6-10, de modo que tiene una fuerza
de contraccion maxima a la longitud muscular funcional completa, y casi ninguna fuerza de
contraccion a una longitud que es la mitad de la normal. Por tanto, el musculo alargado de un lado de
una articulacion se puede contraer con una fuerza mucho mayor que el masculo mas corto del lado
opuesto. A medida que un brazo o una pierna se mueven hacia su posicién media disminuye la fuerza
del musculo mas largo, mientras que la fuerza del muisculo mas corto aumenta hasta que las dos
fuerzas se igualan entre si. En este punto se detiene el movimiento del brazo o de la pierna. Por tanto,
el sistema nervioso dirige la colocacion del brazo o de la pierna mediante la modificacion de los
cocientes de los grados de activacion de los musculos agonistas y antagonistas.

En el capitulo 55 se vera que el sistema nervioso motor tiene mecanismos adicionales importantes
para compensar las diferentes cargas musculares cuando dirige este proceso de colocacion.

Remodelacion del musculo para adaptarse a la funcidn

Todos los musculos del cuerpo se modelan continuamente para adaptarse a las funciones que deben
realizar. Se altera su diametro, su longitud, su fuerza y su vascularizacion, e incluso se alteran, al
menos ligeramente, los tipos de fibras musculares. Este proceso de remodelacion con frecuencia es
bastante rapido, y se produce en un plazo de pocas semanas. De hecho, experimentos en animales han
demostrado que las proteinas contractiles del musculo de algunos musculos de menor tamafio y mas
activos se pueden sustituir en tan solo 2 semanas.

Hipertrofia y atrofia muscular

El aumento de la masa total de un musculo se denomina hipertrofia muscular. Cuando la masa total
disminuye, el proceso recibe el nombre de atrofia muscular.

Practicamente toda la hipertrofia muscular se debe a un aumento del nimero de filamentos de
actina y miosina en cada fibra muscular, dando lugar a aumento de tamafio de las fibras musculares
individuales; esta situacion se denomina hipertrofia de las fibras. La hipertrofia aparece en un grado
mucho mayor cuando el musculo esta sometido a carga durante el proceso contractil. Solo son
necesarias unas pocas contracciones intensas cada dia para producir una hipertrofia significativa en un
plazo de 6 a 10 semanas.

Se desconoce el mecanismo por el cual una contraccion intensa produce hipertrofia. Sin embargo,
se sabe que la velocidad de sintesis de las proteinas contractiles del musculo es mucho mayor cuando
se esta produciendo la hipertrofia, 1o que da lugar también a nimeros cada vez mayores de filamentos
tanto de actina como de miosina en las miofibrillas, aumentando con frecuencia hasta un 50%. A su
vez, se ha observado que algunas de las miofibrillas se dividen en el interior del musculo que se esta
hipertrofiando para formar nuevas miofibrillas, aunque todavia no se sabe la importancia de este
proceso en la hipertrofia muscular que se ve habitualmente.

Junto con el aumento de tamafio de las miofibrillas, también se produce un aumento de los sistemas
enzimaticos que proporcionan energia. Este aumento se aplica especialmente a las enzimas de la
glucadlisis, lo que permite el aporte rapido de energia durante la contraccion muscular intensa a corto
plazo.

Cuando un musculo no se utiliza durante muchas semanas, la velocidad de degradacién de las
proteinas contractiles es mucho mas rapida que la velocidad de sustitucién. Por tanto, se produce



atrofia muscular. La ruta que parece importar en buena parte para la degradacion proteica en un
musculo que experimenta atrofia es la ruta de ubicuitina-proteasoma dependiente del ATP. Los
proteasomas son grandes complejos proteicos que degradan las proteinas dafiadas o innecesarias por
protedlisis, una reaccion quimica que rompe los enlaces peptidicos. La ubicuitina es una proteina
reguladora que basicamente marca las células que seran diana para una degradacion proteasomica.

Ajuste de la longitud muscular

Otro tipo de hipertrofia se produce cuando los musculos son distendidos hasta una longitud mayor de
lo normal. Esta distension hace que se afiadan nuevos sarcomeros en los extremos de las fibras
musculares, donde se unen a los tendones. De hecho, se pueden afiadir nuevos sarcémeros con tanta
rapidez como varios por minuto en el musculo en formacion, lo que ilustra la rapidez de este tipo de
hipertrofia.

Por el contrario, cuando un musculo permanece acortado a una longitud menor que su longitud
normal de manera continua, los sarcomeros de los extremos de las fibras musculares pueden llegar
realmente a desaparecer. En virtud de estos procesos los musculos se remodelan de manera continua
para tener la longitud adecuada para una contraccion muscular eficiente.

Hiperplasia de las fibras musculares

En situaciones poco frecuentes de generacion extrema de fuerza muscular se ha observado que hay un
aumento real del numero de fibras musculares (aunque solo en un pequefio porcentaje), ademas del
proceso de hipertrofia de las fibras. Este aumento del numero de fibras se denomina hiperplasia de las
fibras. Cuando aparece, el mecanismo es la division lineal de fibras que estaban previamente
aumentadas de tamafio.

La denervacién muscular provoca una rapida atrofia

Cuando un musculo pierde su inervacion, ya no recibe las sefiales contractiles que son necesarias para
mantener el tamafio muscular normal. Por tanto, la atrofia comienza casi inmediatamente. Después de
aproximadamente 2 meses también comienzan a aparecer cambios degenerativos en las fibras
musculares. Si la inervacion del musculo se restaura rapidamente, se puede producir la recuperacion
completa de la funcién en un plazo tan corto como 3 meses, aunque a partir de ese momento la
capacidad de recuperacion funcional se hace cada vez menor, y no se produce ninguna recuperacion
adicional de la funcién después de 1 a 2 afios.

En la fase final de la atrofia por denervacion, la mayor parte de las fibras musculares es destruida y
sustituida por tejido fibroso y adiposo. Las fibras que permanecen estan formadas por una membrana
celular larga con los nucleos de las células musculares alineados, pero con propiedades contractiles
escasas 0 nulas y con una capacidad escasa o nula de regeneracion de las miofibrillas si vuelve a
crecer un nervio.

El tejido fibroso que sustituye a las fibras musculares durante la atrofia por denervacion también
tiende a seguir acortandose durante muchos meses, lo que se denomina contractura. Por tanto, uno de
los problemas mas importantes en la practica de la fisioterapia es evitar que los musculos que se estan
atrofiando presenten contracturas debilitantes y desfigurantes. Este objetivo se consigue mediante la
distension diaria de los musculos o la utilizacion de dispositivos para mantener los musculos
distendidos durante el proceso de atrofia.



Cuando se destruyen algunas fibras nerviosas que inervan un musculo, pero no todas, como ocurre
con frecuencia en la poliomielitis, las fibras nerviosas residuales se ramifican para formar nuevos
axones que inervan posteriormente muchas de las fibras musculares paralizadas. Este proceso da
lugar a unidades motoras de gran tamafio denominadas macrounidades motoras, que pueden contener
hasta cinco veces el nimero normal de fibras musculares para cada neurona que procede de la médula
espinal. La formacion de grandes unidades motoras reduce la fineza del control que se tiene sobre los
musculos, aunque permite que los musculos recuperen grados variables de fuerza.

Varias horas después de la muerte, todos los musculos del cuerpo entran en un estado de contractura
denominado «rigidez cadavérica»; es decir, los musculos se contraen y se hacen rigidos, incluso sin
potenciales de accion. Esta rigidez se debe a la pérdida de todo el ATP, que es necesario para producir
la separacion de los puentes cruzados que se originan en los filamentos de actina durante el proceso
de relajacion. El musculo permanece rigido hasta que las proteinas del musculo se deterioran
aproximadamente 15 a 25 h después, 1o que probablemente se debe a la autolisis que producen las
enzimas que liberan los lisosomas. Todos estos fendmenos se producen con mas rapidez a
temperaturas mas elevadas.

Las distrofias musculares comprenden varios trastornos hereditarios susceptibles de causar debilidad
y degeneracion progresiva de las fibras musculares, que son sustituidas por tejido graso y colageno.

Una de las formas mas comunes de distrofia muscular es la distrofia muscular de Duchenne
(DMD). Esta enfermedad afecta solo a los hombres, debido a que se transmite como un rasgo recesivo
ligado al cromosoma X y es provocada por la mutacion de un gen que codifica una proteina
denominada distrofina; esta proteina une las actinas con las proteinas de la membrana de las células
de los musculos. La distrofina y sus proteinas asociadas forman una interconexion entre el aparato
contractil intracelular y la matriz conjuntiva extracelular.

Aungque la funcion precisa de la distrofina no se comprende en su totalidad, la falta de distrofina o
formas mutadas de la proteina provocan desestabilizacién de la membrana de las células de los
musculos, activacion de multiples procesos fisiopatologicos —lo que incluye un manejo alterado del
calcio intracelular— y dificultad en la reparacion de las membranas deterioradas después de un dafio.
Un efecto importante de la distrofina anémala es un aumento de la permeabilidad al calcio de la
membrana, lo que permite que los iones calcio extracelulares entren en la fibra muscular e inicien
cambios en las enzimas intracelulares que, en tultimo término, conducen a proteélisis y ruptura de las
fibras musculares.

Entre los sintomas de la DMD destaca una debilidad muscular que comienza en la primera infancia
y avanza rapidamente, de manera que los pacientes suelen tener que desplazarse en silla de ruedas
desde los 12 afios de edad y, a menudo, mueren a consecuencia de un fallo respiratorio antes de
cumplir los 30. Una forma mas leve de esta enfermedad, denominada distrofia muscular de Becker
(DMB), se debe también a mutaciones del gen que codifica la distrofina, pero tiene un inicio mas
tardio e indices mas elevados de supervivencia. Se calcula que la DMD y la DMB afectan a 1 de cada
5.600 a 7.700 hombres de entre 5 y 24 afios de edad. En la actualidad no existe ningun tratamiento
eficaz contra la DMD o la DMB, aunque la caracterizacion de la base genética de estas enfermedades
abre la posibilidad de recurrir a la terapia génica en el futuro.
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CAPITULO 7



Excitacion del musculo esquelético: transmision
neuromuscular y acoplamiento excitacion-
contraccion



Transmision de impulsos desde las terminaciones
nerviosas a las fibras del musculo esquelético:
la union neuromuscular

Las fibras del musculo esquelético estan inervadas por fibras nerviosas mielinizadas grandes que se
originan en las motoneuronas grandes de las astas anteriores de la médula espinal. Como se expone en
el capitulo 6, todas las fibras nerviosas, después de entrar en el vientre muscular, normalmente se
ramifican y estimulan entre tres y varios cientos de fibras musculares esqueléticas. Cada terminacién
nerviosa forma una unién, denominada union neuromuscular, con la fibra muscular cerca de su punto
medio. El potencial de accion que se inicia en la fibra muscular por la sefial nerviosa viaja en ambas
direcciones hacia los extremos de la fibra muscular. Con la excepcion de aproximadamente el 2% de
las fibras musculares, solo hay una union de este tipo en cada fibra muscular.

Anatomia fisiologica de la union neuromuscular: la placa
motora terminal

La figura 7-1A y B muestra la union neuromuscular que forma una gran fibra nerviosa mielinizada
con una fibra muscular esquelética. La fibra nerviosa forma un complejo de terminaciones nerviosas
ramificadas que se invaginan en la superficie de la fibra muscular, pero que permanecen fuera de la
membrana plasmatica. Toda la estructura se denomina placa motora terminal. Esta cubierta por una o
mas células de Schwann que la aislan de los liquidos circundantes.
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FIGURA 7-1 Diferentes imagenes de la placa motora terminal. A. Corte longitudinal a través de la placa
terminal. B. Imagen de la superficie de la placa terminal. C. Aspecto en la microfotografia electronica del
punto de contacto entre una Unica terminacion axoénica y la membrana de la fibra muscular. (Modificado de
Fawcett DW, segun la modificacion de Couteaux R, in Bloom W, Fawcett DW: A Textbook of Histology, Philadelphia, WB
Saunders, 1986.)

La figura 7-1C muestra la union entre una terminacion axénica unica y la membrana de una fibra
muscular. La membrana invaginada se denomina gotiera sindptica o valle sindptico y el espacio que
hay entre la terminacion y la membrana de la fibra se denomina espacio sindptico o hendidura
sindptica. Este espacio mide de 20 a 30 nm de anchura. En el fondo de la gotiera hay numerosos
pliegues mas pequefios de la membrana de la fibra muscular denominados hendiduras subneurales,
que aumentan mucho el area superficial en la que puede actuar el transmisor sinaptico.

En la terminacién axénica hay muchas mitocondrias que proporcionan trifosfato de adenosina
(ATP), la fuente de energia que se utiliza para la sintesis del transmisor excitador, acetilcolina. Esta, a
su vez, excita la membrana de la fibra muscular. La acetilcolina se sintetiza en el citoplasma de la
terminacion, pero se absorbe rapidamente hacia el interior de las vesiculas sindpticas, cuya cantidad
se aproxima a 300.000 en las terminaciones de una unica placa terminal. En el espacio sinaptico hay
grandes cantidades de la enzima acetilcolinesterasa, que destruye la acetilcolina algunos
milisegundos después de que la hayan liberado las vesiculas sinapticas.

Secrecion de acetilcolina por las terminaciones nerviosas

Cuando un impulso nervioso llega a la union neuromuscular, se liberan aproximadamente 125



vesiculas de acetilcolina desde las terminaciones hacia el espacio sinaptico. Algunos de los detalles de
este mecanismo se pueden ver en la figura 7-2, que muestra una imagen ampliada de un espacio
sinaptico con la membrana neural por encima y la membrana muscular y sus hendiduras subneurales
por debajo.
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FIGURA 7-2 Liberacién de acetilcolina desde las vesiculas sinapticas en la membrana neural de la
unién neuromuscular. Obsérvese la proximidad de los puntos de liberacion de la membrana neural con
los receptores de acetilcolina de la membrana muscular, en las aberturas de las hendiduras subneurales.

En la superficie interna de la membrana neural hay barras densas lineales, que se muestran en
seccion transversal en la figura 7-2. A ambos lados de cada una de estas barras densas hay particulas
proteicas que penetran en la membrana neural; son canales de calcio activados por el voltaje. Cuando
un potencial de accién se propaga por la terminacion, estos canales se abren y permiten que iones
calcio difundan desde el espacio sinaptico hacia el interior de la terminacion nerviosa. Se piensa que a
su vez los iones calcio activan la proteina cinasa dependiente de Ca**-calmodulina que, a su vez,
fosforila las proteinas sinapsina que unen las vesiculas de acetilcolina con el citoesqueleto del
terminal presinaptico. Este proceso libera las vesiculas de acetilcolina del citoesqueleto y permite que
se muevan a la zona activa de la membrana neural presinaptica adyacente a las barras densas. Las



vesiculas se ajustan en los puntos de liberacion, se fusionan con la membrana neural y vacian su
acetilcolina hacia el espacio sinaptico mediante el proceso de exocitosis.

Aunque algunos de los detalles que se han mencionado previamente son hipotéticos, se sabe que el
estimulo eficaz que produce la liberacion de acetilcolina desde las vesiculas es la entrada de iones
calcio y que después se vacia la acetilcolina desde las vesiculas a través de la membrana neural
adyacente a las barras densas.

La acetilcolina abre los canales i6nicos en las membranas postsinapticas

La figura 7-2 también muestra muchos receptores de acetilcolina pequefios en la membrana de la
fibra muscular; son canales ionicos activados por acetilcolina, y estan localizados casi totalmente
cerca de las aberturas de las hendiduras subneurales que estan inmediatamente debajo de las zonas de
las barras densas, donde se libera la acetilcolina hacia el espacio sinaptico.

Cada receptor es un complejo proteico que tiene un peso molecular total de aproximadamente
275.000. El complejo receptor de acetilcolina fetal esta formado por cinco subunidades proteicas, dos
proteinas a y una proteina b, una d y una g. En el adulto, una proteina épsilon sustituye a la proteina
gamma en el complejo receptor. Estas moléculas proteicas atraviesan la membrana, y estan dispuestas
en circulo para formar un canal tubular, que se muestra en la figura 7-3. El canal permanece cerrado,
como se ilustra en la parte A de la figura, hasta que dos moléculas de acetilcolina se unen
respectivamente a las dos subunidades proteicas a. Esta fijacion produce un cambio conformacional
que abre el canal, como se puede ver en la parte B de la figura.






FIGURA 7-3 Canal activado por acetilcolina. A. Estado cerrado. B. Después de la unién de la
acetilcolina (Ach) y de que un cambio conformacional haya abierto el canal, permitiendo que los iones
sodio entren en la fibra muscular y exciten la contraccién. Obsérvense las cargas negativas en la
embocadura del canal, que impiden el paso de iones negativos, como los iones cloruro.

El canal activado por acetilcolina tiene un diametro de aproximadamente 0,65 nm, que es lo
suficientemente grande como para permitir que los iones positivos importantes —sodio (Na"), potasio
(K") y calcio (Ca™)— se muevan con facilidad a través de la abertura. Los estudios en que se ha
utilizado el pinzamiento zonal de membrana han demostrado que uno de estos canales, cuando es
abierto por la acetilcolina, puede transmitir de 15.000 a 30.000 iones sodio en 1 ms. Por el contrario,
los iones negativos, como los iones cloruro, no lo atraviesan debido a las intensas cargas negativas de
la abertura del canal que las repelen.

En la practica fluyen muchos mas iones sodio a través de los canales activados por acetilcolina que
de cualquier otro tipo, por dos motivos. Primero, solo hay dos iones positivos en concentraciones
grandes: iones sodio en el liquido extracelular e iones potasio en el liquido intracelular. Segundo, el
potencial negativo del interior de la membrana muscular, de —80 a -90 mV, arrastra los iones sodio de
carga positiva hacia el interior de la fibra, a la vez que impide de manera simultanea la salida de los
iones potasio de carga positiva cuando intentan pasar hacia el exterior.

Como se muestra en la figura 7-3B, el principal efecto de la apertura de los canales activados por la
acetilcolina es permitir que grandes cantidades de iones sodio entren al interior de la fibra,
desplazando con ellos grandes cantidades de cargas positivas. Esta accion genera un cambio de
potencial positivo local en la membrana de la fibra muscular, denominado potencial de la placa
terminal. A su vez, este potencial de la placa terminal inicia un potencial de accion que se propaga a lo
largo de la membrana muscular y de esta manera produce la contraccién muscular.

Destruccion por la acetilcolinesterasa de la acetilcolina liberada

Una vez que se ha liberado hacia el espacio sinaptico, la acetilcolina sigue activando los receptores de
acetilcolina mientras persista en el espacio. Sin embargo, se elimina rapidamente por dos medios: 1)
la mayor parte de la acetilcolina es destruida por la enzima acetilcolinesterasa, que esta unida
principalmente a la capa esponjosa de tejido conjuntivo fino que llena el espacio sinaptico entre la
terminacion nerviosa presinaptica y la membrana muscular postsinaptica, y 2) una pequefia cantidad
de acetilcolina difunde hacia el exterior del espacio sinaptico y ya no esta disponible para actuar sobre
la membrana de la fibra muscular.

El breve espacio de tiempo que permanece la acetilcolina en el espacio sinaptico (algunos
milisegundos como mucho) normalmente es suficiente para excitar la fibra muscular. Después, la
rapida eliminacion de la acetilcolina impide la reexcitacion muscular continuada después de que la
fibra muscular se haya recuperado de su potencial de accion inicial.

Potencial de la placa terminal y excitacion de la fibra muscular esquelética

La rapida entrada de iones sodio en la fibra muscular cuando se abren los canales activados por
acetilcolina hace que el potencial eléctrico en el interior de la fibra en la zona local de la placa
terminal aumente en direccion positiva hasta 50 a 75 mV, generando un potencial local denominado
potencial de la placa terminal. Recuérdese del capitulo 5 que normalmente es suficiente un aumento
subito del potencial de la membrana nerviosa de mas de 20 a 30 mV para iniciar la apertura de cada
vez mas canales de sodio, iniciando de esta manera un potencial de accion en la membrana de la fibra
muscular.



La figura 7-4 muestra el principio del inicio del potencial de accion por un potencial de la placa
terminal. Esta figura muestra tres potenciales distintos de placa terminal. Los potenciales de la placa
terminal A y C son demasiado débiles para producir un potencial de accion, aunque si producen
cambios locales débiles del voltaje de la placa terminal, como se muestra en la figura. Por el
contrario, el potencial de la placa terminal B es mucho mas intenso y hace que se abra un numero
suficiente de canales de sodio, de modo que el efecto autorregenerativo del flujo cada vez mayor de
iones sodio hacia el interior de la fibra inicia un potencial de accion. La debilidad del potencial de la
placa terminal del punto A estaba producida por intoxicacion de la fibra muscular con curare, un
farmaco que bloquea la accion activadora de la acetilcolina sobre los canales de acetilcolina
compitiendo con los puntos del receptor de acetilcolina. La debilidad del potencial de la placa
terminal del punto C se debi6 al efecto de la toxina botulinica, un veneno bacteriano que reduce la
magnitud de la liberacion de acetilcolina por las terminaciones nerviosas.
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FIGURA 7-4 Potenciales de la placa terminal (en milivoltios). A. Potencial de la placa terminal debilitado
registrado en un muasculo curarizado, demasiado débil como para generar un potencial de accion.

B. Potencial normal de la placa terminal que desencadena un potencial de accién muscular. C. Potencial

de la placa terminal debilitado producido por la toxina botulinica, que reduce la liberacién de acetilcolina en

la placa terminal, y que de nuevo es demasiado débil como para generar un potencial de accién muscular.

Factor de seguridad para la transmisidén en la unién neuromuscular; fatiga de la unién

Habitualmente cada impulso que llega a la unién neuromuscular produce un potencial de la placa
terminal aproximadamente tres veces mayor que el necesario para estimular la fibra nerviosa. Por
tanto, se dice que la union neuromuscular normal tiene un elevado factor de seguridad. Sin embargo,
la estimulacion de la fibra nerviosa a frecuencias mayores de 100 veces por segundo durante varios



minutos con frecuencia disminuye tanto el nimero de vesiculas de acetilcolina que los impulsos no
pueden pasar hacia la fibra nerviosa. Esta situacion se denomina fatiga de la union neuromuscular y es
el mismo efecto que produce fatiga de las sinapsis en el sistema nervioso central cuando las sinapsis
son sobreexcitadas. En condiciones normales de funcionamiento raras veces se produce una fatiga
medible de la union neuromuscular, e incluso en estos casos solo se ve con los niveles mas intensos de
actividad muscular.

Biologia molecular de la formacion y liberacion de acetilcolina

La formacion y la liberacion de acetilcolina en la union neuromuscular se producen en las siguientes

fases:

1. Se forman vesiculas pequefias, de aproximadamente 40 nm de tamafio, en el aparato de Golgi del
cuerpo celular de la motoneurona de la médula espinal. Estas vesiculas son transportadas después
por el axoplasma que «fluye» a través del nticleo del axon desde el cuerpo celular central en la
médula espinal hasta la union neuromuscular en las terminaciones de las fibras nerviosas
periféricas. Se acumulan aproximadamente 300.000 de estas pequefias vesiculas en las
terminaciones nerviosas de una unica placa terminal del musculo esquelético.

2. La acetilcolina se sintetiza en el citosol de la terminacion de la fibra nerviosa, aunque se transporta
inmediatamente a través de la membrana de las vesiculas hasta su interior, donde se almacena en
una forma muy concentrada, aproximadamente 10.000 moléculas de acetilcolina en cada vesicula.

3. Cuando un potencial de accion llega a la terminacion nerviosa, abre muchos canales de calcio en la
membrana de la terminacion nerviosa porque esta terminacion tiene muchos canales de calcio
activados por el voltaje. En consecuencia, la concentracion de iones calcio en el interior de la
membrana terminal aumenta aproximadamente 100 veces, lo que a su vez aumenta la velocidad de
fusion de las vesiculas de acetilcolina con la membrana terminal aproximadamente 10.000 veces.
Esta fusion hace que muchas de las vesiculas se rompan, permitiendo la exocitosis de la acetilcolina
hacia el espacio sinaptico. Con cada potencial de accién habitualmente se produce la lisis de
aproximadamente 125 vesiculas. Posteriormente, después de algunos milisegundos, la acetilcolina
es escindida por la acetilcolinesterasa en ion de acetato y colina, y la colina se reabsorbe
activamente en la terminacion neural para ser reutilizada para formar de nuevo acetilcolina. Esta
secuencia de acontecimientos se produce en un periodo de 5 a 10 ms.

4. El numero de vesiculas disponibles en la terminacion nerviosa es suficiente para permitir la
transmision de solo algunos miles de impulsos desde el nervio hacia el musculo. Por tanto, para la
funcion continuada de la union neuromuscular se deben volver a formar rapidamente nuevas
vesiculas. En un plazo de algunos segundos, después de que haya terminado cada uno de los
potenciales de accion aparecen «hendiduras revestidas» en la membrana de la terminacion nerviosa,
producidas por las proteinas contractiles de la terminacion nerviosa, especialmente la proteina
clatrina, que esta unida a la membrana en las zonas de las vesiculas originales. En un plazo de
aproximadamente 20 s las proteinas se contraen y hacen que las hendiduras se rompan hacia el
interior de la membrana, formando de esta manera nuevas vesiculas. En un plazo de algunos
segundos la acetilcolina es transportada hacia el interior de estas vesiculas y ya estan dispuestas
para un nuevo ciclo de liberacion de acetilcolina.

Farmacos que potencian o bloquean la transmision en la union



neuromuscular

Varios compuestos, por ejemplo metacolina, carbacol y nicotina, tienen casi el mismo efecto sobre la
fibra muscular que la acetilcolina. La diferencia entre estos farmacos y la acetilcolina consiste en que
los farmacos no son destruidos por la colinesterasa, o son destruidos tan lentamente que su accion con
frecuencia persiste durante muchos minutos a varias horas. Estos farmacos acttian produciendo zonas
localizadas de despolarizacion de la membrana de la fibra muscular en la placa motora terminal
donde estan localizados los receptores de acetilcolina. Después, cada vez que la fibra muscular se
recupera de una contraccion previa, estas zonas polarizadas, por la fuga de iones, inician un nuevo
potencial de accion, produciendo de esta manera un estado de espasmo muscular.

Tres farmacos particularmente bien conocidos, neostigmina, fisostigmina y fluorofosfato de
diisopropilo, inactivan la acetilcolinesterasa de las sinapsis de modo que ya no pueda hidrolizar la
acetilcolina. Por tanto, con cada impulso nervioso sucesivo se acumula una cantidad adicional de
acetilcolina, que estimula repetitivamente la fibra muscular. Esta actividad produce espasmo
muscular incluso cuando llegan al musculo solo unos pocos impulsos nerviosos. Lamentablemente,
también puede producir la muerte por espasmo laringeo, que produce la asfixia del paciente.
Neostigmina y fisostigmina se combinan con la acetilcolinesterasa para inactivar la
acetilcolinesterasa durante hasta varias horas, después de lo cual estos farmacos son desplazados de la
acetilcolinesterasa, de modo que la esterasa se activa de nuevo. Por el contrario, el fluorofosfato de
diisopropilo, que es un potente téxico gaseoso «nervioso», inactiva la acetilcolinesterasa durante
semanas, lo que hace que sea un toxico particularmente letal.

Un grupo de farmacos conocido como fdrmacos curariformes puede impedir el paso de los impulsos
desde la terminacion nerviosa hacia el musculo. Por ejemplo, la d-tubocurarina bloquea la accion de
la acetilcolina sobre los receptores de acetilcolina de la fibra muscular, impidiendo de esta manera el
aumento suficiente de la permeabilidad de los canales de la membrana muscular para iniciar un
potencial de accion.

L.a miastenia grave causa debilidad muscular

La miastenia grave, que aparece en aproximadamente 1 de cada 20.000 personas, produce debilidad
muscular debido a que las uniones neuromusculares no pueden transmitir suficientes sefiales desde
las fibras nerviosas a las fibras musculares. En cuanto a su patogenia, en la sangre de la mayor parte
de los pacientes que tienen miastenia grave se han detectado anticuerpos dirigidos frente a los
receptores de acetilcolina. Por tanto, se piensa que la miastenia grave es una enfermedad
autoinmunitaria en la que los pacientes han desarrollado anticuerpos que bloquean o destruyen sus
propios receptores de acetilcolina en la union neuromuscular postsinaptica.

Independientemente de la causa, los potenciales de la placa terminal que se producen en las fibras
musculares en su mayoria son demasiado débiles para iniciar la apertura de los canales de sodio
activados por el voltaje, de modo que no se produce la despolarizacion de las fibras musculares. Si la
enfermedad es lo suficientemente intensa el paciente muere por insuficiencia respiratoria como
consecuencia de una debilidad muy acusada de los musculos respiratorios. La enfermedad
habitualmente se puede mejorar durante horas mediante la administracion de neostigmina o de



cualquier otro farmaco anticolinesterasico, que permite que se acumulen cantidades de acetilcolina
mayores de lo normal en el espacio sinaptico. En un plazo de minutos algunas de estas personas
pueden comenzar a tener una funcion casi normal, hasta que sea necesaria una nueva dosis de
neostigmina varias horas después.



Potencial de accidon muscular

Casi todo lo que se ha analizado en el capitulo 5 sobre el inicio y la conduccion de los potenciales de
accion en las fibras nerviosas se aplica por igual a las fibras musculares esqueléticas, excepto por
diferencias cuantitativas. Algunos de los aspectos cuantitativos de los potenciales musculares son los
siguientes:

1. Potencial de membrana en reposo: aproximadamente —80 a -90 mV en las fibras esqueléticas, el
mismo que en las fibras nerviosas mielinizadas grandes.

2. Duracion del potencial de accién: 1 a 5 ms en el musculo esquelético, aproximadamente cinco veces
mayor que en los nervios mielinizados grandes.

3. Velocidad de conduccion: 3 a 5 m/s, aproximadamente 1/13 de la velocidad de conduccion de las
fibras nerviosas mielinizadas grandes que excitan el muisculo esquelético.

Los potenciales de accidn se propagan al interior de la fibra
muscular a través de los «tubulos transversos»

La fibra muscular esquelética es tan grande que los potenciales de accion que se propagan a lo largo
de la membrana de su superficie casi no producen ningtn flujo de corriente en la profundidad de la
fibra. Sin embargo, para producir una contraccion muscular maxima la corriente debe penetrar en las
zonas profundas de la fibra muscular hasta la vecindad de las miofibrillas individuales. Esta
penetracion se consigue mediante la transmision de los potenciales de accion a lo largo de los tubulos
transversos (tabulos T), que penetran a lo largo de toda la fibra muscular desde un extremo de la fibra
hasta el otro, como se sefiala en la figura 7-5. Los potenciales de accién de los tibulos T producen
liberacion de iones calcio en el interior de la fibra muscular en la vecindad inmediata de las
miofibrillas, y estos iones calcio a su vez producen la contraccion. Este proceso global se denomina
acoplamiento excitacion-contraccion.
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FIGURA 7-5 Sistema tubulo transverso (T)-reticulo sarcopldsmico. Obsérvese que los tubulos T se

comunican con el exterior de la membrana celular, y que en la profundidad de la fibra muscular cada uno
de los tibulos T es adyacente a los extremos de los tubulos longitudinales del reticulo sarcoplasmico que
rodean todos los lados de las miofibrillas que en realidad se contraen. Esta ilustracién se obtuvo de
musculo de rana, que tiene un tibulo T por cada sarcémero, localizado en el disco Z. Se encuentra una
disposicion similar en el misculo cardiaco de mamiferos, aunque el musculo esquelético de mamiferos
tiene dos tabulos T por cada sarcémero, localizados en las uniones entre las bandas A e I.



Acoplamiento excitacion-contraccion
Sistema de tubulos transversos-reticulo sarcoplasmico

La figura 7-5 muestra las miofibrillas rodeadas por el sistema de tibulos T-reticulo sarcoplasmico.
Los tibulos T son pequefios y siguen un trayecto transversal a las miofibrillas. Comienzan en la
membrana celular y penetran en todo el espesor desde un lado de la fibra muscular hasta el lado
opuesto. No se muestra en la figura el hecho de que estos tibulos se ramifiquen entre ellos y formen
planos completos de tubulos T que se entrelazan entre todas las miofibrillas individuales. Ademas,
donde los tubulos T se originan en la membrana celular, estan abiertos hacia el exterior de la fibra
muscular. Por tanto, se comunican con el liquido extracelular que rodea la fibra muscular y contienen
liquido extracelular en su luz. En otras palabras, los tubulos T son realmente extensiones internas de
la membrana celular. Por tanto, cuando un potencial de accion se propaga por la membrana de una
fibra muscular, también se propaga un cambio de potencial a lo largo de los tubulos T hacia las zonas
profundas del interior de la fibra muscular. De esta manera las corrientes eléctricas que rodean a estos
tabulos T producen la contraccion muscular.

La figura 7-5 también muestra un reticulo sarcoplasmico, en amarillo. Este reticulo sarcoplasmico
esta formado por dos partes principales: 1) grandes cavidades denominadas cisternas terminales,
localizadas junto a los tubulos T, y 2) tibulos longitudinales largos que rodean todas las superficies de
las miofibrillas que se estan contrayendo.

Liberacion de iones calcio por el reticulo sarcoplasmico

Una de las caracteristicas especiales del reticulo sarcoplasmico es que en el interior de sus tubulos
vesiculares hay un exceso de iones calcio a una concentracion elevada, y que muchos de estos iones
son liberados desde cada una de las vesiculas cuando se produce un potencial de accién en el tibulo T
adyacente.

Las figuras 7-6 y 7-7 muestran que el potencial de accion del tubulo T genera un flujo de corriente
hacia las cisternas del reticulo sarcoplasmico en su punto de contacto con el tibulo T. Cuando el
potencial de accion alcanza al tubulo T, el cambio de voltaje es detectado por receptores de
dihidropiridina ligados a canales de liberacion de calcio, también denominados canales receptores de
rianodina, en las cisternas reticulares sarcoplasmicas adyacentes (v. fig. 7-6). La activacion de los
receptores de dihidropiridina provoca la apertura de los canales de liberacién de calcio en las
cisternas, asi como en sus tubulos longitudinales anexos. Estos canales permanecen abiertos durante
unos milisegundos, con lo que liberan iones calcio hacia el sarcoplasma que rodea las miofibrillas y
producen la contraccion, como se analiza en el capitulo 6.
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FIGURA 7-6 Acoplamiento excitacién-contraccion en el musculo esquelético. La imagen superior
muestra un potencial de accion en el tibulo transverso que provoca un cambio de conformacién en los
receptores de dihidropiridina (DHP) de deteccién de voltaje, con lo que se abren los canales de liberacion
de Ca*" en las cisternas terminales del reticulo sarcoplasmico y se permite que el Ca** se difunda
rapidamente en el sarcoplasma e inicie la contraccion muscular. Durante la repolarizacion (imagen
inferior), el cambio de conformacion en el receptor de DHP cierra los canales de liberacion de Ca*™ vy el
Ca*™* es transportado desde el sarcoplasma al reticulo sarcoplasmico por una bomba de calcio

dependiente del trifosfato de adenosina.



Filamentos de actina  Filamentos de miosina
FIGURA 7-7 Acoplamiento excitacién-contraccion en el musculo, que muestra: 1) un potencial de
accion que da lugar a la liberacion de iones calcio desde el reticulo sarcoplasmico y, posteriormente, 2)
recaptacion de los iones calcio por una bomba de calcio. ATP, trifosfato de adenosina.

Una bomba de calcio retira los iones calcio del liquido miofibrilar después de que se
haya producido la contraccién

Una vez que se han liberado los iones calcio desde los tibulos sarcoplasmicos y que han difundido
entre las miofibrillas, la contraccién muscular contintia mientras los iones calcio permanezcan a una
concentracion elevada. Sin embargo, una bomba de calcio que actia continuamente y que esta
localizada en las paredes del reticulo sarcoplasmico bombea iones calcio desde las miofibrillas de
nuevo hacia los tibulos sarcoplasmicos (v. fig. 7-6). Esta bomba puede concentrar los iones calcio
aproximadamente 10.000 veces en el interior de los tibulos. Ademas, en el interior del reticulo hay
una proteina denominada calsecuestrina, que puede unirse a hasta 40 veces mas calcio.

«Pulso» excitador de los iones calcio

La concentracion normal en estado de reposo (<10~ molar) de los iones calcio en el citosol que bafia
las miofibrillas es demasiado pequefia como para producir una contraccion. Por tanto, el complejo
troponina-tropomiosina mantiene inhibidos los filamentos de actina y mantiene el estado relajado del
musculo.

Por el contrario, la excitacion completa del sistema del tibulo T y del reticulo sarcoplasmico da
lugar a una liberacion de iones calcio suficiente como para aumentar la concentracién en el liquido
miofibrilar hasta un valor tan elevado como 2 x 10~ molar, un aumento de 500 veces, que es
aproximadamente 10 veces la concentracion necesaria para producir una contraccion muscular
maxima. Inmediatamente después la bomba de calcio produce de nuevo deplecion de los iones calcio.
La duracion total de este «pulso» de calcio en la fibra muscular esquelética normal dura
aproximadamente 1/20 de segundo, aunque puede durar varias veces mas en algunas fibras y varias
veces menos en otras. (En el musculo cardiaco el pulso de calcio dura aproximadamente 1/3 de
segundo debido a la larga duracion del potencial de accion cardiaco.)



Durante este pulso de calcio se produce la contraccion muscular. Si la contraccion debe mantenerse
sin interrupciones durante intervalos prolongados, una serie continua de potenciales de accion
repetidos debe iniciar una serie de pulsos de calcio, como se analiza en el capitulo 6.
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CAPITULO 8



Excitacion y contraccion del musculo liso



Contraccion del musculo liso

En los capitulos 6 y 7 el analisis se centré en el musculo esquelético. Ahora pasamos al musculo liso,
que esta formado por fibras mucho menores, habitualmente de 1 a 5 pm de diametro y de solo 20 a
500 pm de longitud. Por el contrario, las fibras musculares esqueléticas tienen un diametro hasta 30
veces mayor y una longitud cientos de veces mayor. Muchos de los mismos principios de la
contraccion se aplican al musculo liso y al musculo esquelético. Lo que es mas importante,
esencialmente las mismas fuerzas de atraccion entre los filamentos de miosina y actina producen la
contraccion en el musculo liso y en el musculo esquelético, pero la disposicion fisica interna de las
fibras musculares lisas es diferente.

Tipos de musculo liso

El musculo liso de los distintos érganos es distinto del de la mayor parte de los demas en varios
sentidos: 1) dimensiones fisicas; 2) organizacion en fasciculos o laminas; 3) respuesta a diferentes
tipos de estimulos; 4) caracteristicas de la inervacion, y 5) funcién. Sin embargo, en aras de la
simplicidad, el musculo liso en general se puede dividir en dos tipos principales, que se muestran en la
figura 8-1: musculo liso multiunitario y musculo liso unitario (o monounitario).
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FIGURA 8-1 Musculo liso multiunitario (A) y unitario (B).

Musculo liso multiunitario

Este tipo de musculo liso esta formado por fibras musculares lisas separadas y discretas. Cada una de
las fibras actia independientemente de las demas y con frecuencia esta inervada por una unica
terminacion nerviosa, como ocurre en las fibras musculares esqueléticas. Ademas, la superficie
externa de estas fibras, como en el caso de las fibras musculares esqueléticas, esta cubierta por una
capa delgada de sustancia similar a una membrana basal, una mezcla de colageno fino y
glucoproteinas que aisla las fibras separadas entre si.

Las caracteristicas fundamentales de las fibras musculares lisas multiunitarias son que cada una de
las fibras se puede contraer independientemente de las demas, y que su control se ejerce
principalmente por sefiales nerviosas. Por el contrario, una parte importante del control del musculo
liso unitario es ejercida por estimulos no nerviosos. Algunos ejemplos de musculo liso multiunitario
son el musculo ciliar del ojo, el musculo del iris del ojo y los musculos piloerectores que producen la
ereccion del pelo cuando los estimula el sistema nervioso simpatico.

Musculo liso unitario

Este tipo se denomina misculo liso sincitial o misculo liso visceral. El término «unitario» es confuso
porque no se refiere a fibras musculares tnicas. Por el contrario, se refiere a una masa de cientos a
miles de fibras musculares lisas que se contraen juntas como una unica unidad.



Las fibras habitualmente estan dispuestas en laminas o fasciculos, y sus membranas celulares estan
adheridas entre si en multiples puntos, de modo que la fuerza que se genera en una fibra muscular se
puede transmitir a la siguiente. Ademas, las membranas celulares estan unidas por muchas uniones en
hendidura a través de las cuales los iones pueden fluir libremente desde una célula muscular a otra, de
modo que los potenciales de accion o el flujo i6nico simple sin potenciales de accién puede viajar
desde una fibra a otra y hacer que las fibras musculares se contraigan simultaneamente. Este tipo de
musculo liso también se conoce como miisculo liso sincitial debido a sus interconexiones sincitiales
entre las fibras. También se denomina musculo liso visceral porque se encuentra en la pared de la
mayor parte de las visceras del cuerpo, por ejemplo el aparato digestivo, las vias biliares, los uréteres,
el utero y muchos vasos sanguineos.

Mecanismo contractil en el musculo liso
Base quimica de la contracciéon del musculo liso

El musculo liso contiene filamentos tanto de actina como de miosina, que tienen caracteristicas
quimicas similares a los filamentos de actina y miosina del muisculo esquelético. No contiene el
complejo de troponina necesario para el control de la contraccion del musculo esquelético, de modo
que el mecanismo de control de la contraccion es diferente. Esta cuestion se analiza en detalle mas
adelante en este mismo capitulo.

Estudios quimicos han mostrado que los filamentos de actina y miosina del musculo liso
interactian entre si de manera muy similar a como lo hacen en el musculo esquelético. Ademas, el
proceso contractil es activado por los iones calcio, y el trifosfato de adenosina (ATP) se degrada a
difosfato de adenosina (ADP) para proporcionar la energia para la contraccion.

Sin embargo, hay diferencias importantes entre la organizacion fisica del musculo liso y la del
musculo esquelético, asi como diferencias en el acoplamiento excitacion-contraccion, el control del
proceso contractil por los iones calcio, la duracion de la contraccion y la cantidad de energia
necesaria.

Base fisica de la contraccion del musculo liso

El musculo liso no tiene la misma disposicion estriada de los filamentos de actina y miosina que se
encuentra en el musculo esquelético. Por el contrario, las técnicas de microfotografia electronica
indican la organizacion fisica que se ilustra en la figura 8-2, que muestra grandes numeros de
filamentos de actina unidos a los cuerpos densos. Algunos de estos cuerpos estan unidos a la
membrana celular; otros estan dispersos en el interior de la célula. Algunos de los cuerpos densos de
la membrana de células adyacentes estan unidos entre si por puentes proteicos intercelulares. La
fuerza de contraccion se transmite de unas células a otras principalmente a través de estos enlaces.
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FIGURA 8-2 Estructura fisica del masculo liso. La fibra de la parte superior izquierda muestra los
filamentos de actina que irradian desde los cuerpos densos. La fibra de la parte inferior derechay el
diagrama del lado derecho muestran la relacion de los filamentos de miosina con los filamentos de actina.

Interpuestos entre los filamentos de actina de la fibra muscular estan los filamentos de miosina.
Estos filamentos tienen un diametro superior al doble que los filamentos de actina. En las
microfotografias electronicas habitualmente se ven 5 a 10 veces mas filamentos de actina que de
miosina.

En la parte derecha de la figura 8-2 se presenta la estructura que se ha propuesto de una unidad
contractil individual del interior de una célula muscular lisa, en la que se ven grandes nimeros de
filamentos de actina que irradian desde dos cuerpos densos; los extremos de estos filamentos se
superponen a un filamento de miosina que esta localizado a mitad de camino entre los cuerpos densos.
Esta unidad contractil es similar a la del musculo esquelético, aunque sin la regularidad de su
estructura; de hecho, los cuerpos densos del musculo liso tienen la misma funcién que los discos Z del
musculo esquelético.

Otra diferencia reside en que la mayoria de los filamentos de miosina tienen lo que se denomina
puentes cruzados «lateropolares», dispuestos de tal manera que los puentes de un lado basculan en una
direccion y los del otro lado basculan en la direccién opuesta. Esta configuracion permite que la
miosina tire de un filamento de actina en una direccién en un lado a la vez que tira de otro filamento
de actina en la direccién opuesta en el otro lado. La utilidad de esta organizacion es que permite que
las células musculares lisas se contraigan hasta el 80% de su longitud, en lugar de estar limitadas a
menos del 30%, como ocurre en el musculo esquelético.

Comparacion de la contracciéon del musculo liso con la
contraccion del musculo estriado

Aunque la mayoria de los musculos esqueléticos se contraen y relajan rapidamente, muchas de las
contracciones del musculo liso son contracciones tonicas prolongadas, que a veces duran horas o
incluso dias. Por tanto, cabe esperar que las caracteristicas fisicas y quimicas de la contraccion del
musculo liso sean diferentes de las del musculo esquelético. En los apartados siguientes se presentan
algunas de las diferencias.

Ciclado lento de los puentes cruzados de miosina

La rapidez del ciclado de los puentes transversos de miosina en el musculo liso (es decir, su unién a la
actina, su posterior liberacion de la actina y su nueva union para el siguiente ciclo) es mucho mas
lenta que en el musculo esquelético; de hecho, la frecuencia es tan baja como 1/10 a 1/300 de la del
musculo esquelético. A pesar de todo, se piensa que la fraccion de tiempo que los puentes cruzados
permanecen unidos a los filamentos de actina, que es un factor importante que determina la fuerza de
la contraccion, esta muy aumentada en el musculo liso. Una posible razon del ciclado lento es que las
cabezas de los puentes cruzados tienen una actividad ATPasa mucho menor que en el musculo
esquelético, de modo que la degradacion del ATP que aporta energia a los movimientos de las cabezas
de los puentes cruzados esta muy reducida, con el consiguiente enlentecimiento de la frecuencia de
ciclado.

Baja necesidad de energia para mantener la contraccién del musculo liso



Para mantener la misma tension de contraccién en el musculo liso que en el musculo esquelético solo
es necesario de 1/10 a 1/300 de energia. También se piensa que esto se debe al lento ciclado de unién y
separacion de los puentes cruzados y a que solo es necesaria una molécula de ATP para cada ciclo,
independientemente de su duracion.

La baja utilizacion de energia por el musculo liso es importante para la economia energética global
del cuerpo, porque 6rganos como los intestinos, la vejiga urinaria, la vesicula biliar y otras visceras
con frecuencia mantienen una contraccion muscular tonica casi indefinidamente.

Lentitud del inicio de la contraccion y relajacion del tejido muscular liso total

Un tejido muscular liso tipico comienza a contraerse de 50 a 100 ms después de ser excitado, alcanza
la contraccion completa aproximadamente 0,5 s después, y después la fuerza contractil disminuye en 1
a 2 s mas, dando un tiempo total de contracciéon de 1 a 3 s. Este tiempo es aproximadamente 30 veces
mas prolongado que una contraccion unica de una fibra muscular esquelética media. Sin embargo,
como hay tantos tipos de musculo liso, la contraccién de algunos tipos puede ser tan corta como 0,2 s
o tan larga como 30 s.

El inicio lento de la contraccion del musculo liso, asi como su contraccion prolongada, esta
producido por la lentitud de la union y la separacion de los puentes cruzados a los filamentos de
actina. Ademas, el inicio de la contraccion en respuesta a los iones calcio es mucho mas lento que en
el musculo esquelético, como se analizara mas adelante.

La fuerza maxima de contracciéon muscular es a menudo mayor en el musculo liso que
en el musculo esquelético

A pesar de la escasez relativa de filamentos de miosina en el musculo liso, y a pesar del tiempo lento
de ciclado de los puentes cruzados, la fuerza maxima de contraccion del musculo liso es con
frecuencia mayor que la del muisculo esquelético, hasta 4 a 6 kg/cm? de area transversal para el
musculo liso, en comparacion con 3 a 4 kg para el musculo esquelético. Esta gran fuerza de la
contraccion del musculo liso se debe al periodo prolongado de union de los puentes cruzados de
miosina a los filamentos de actina.

El mecanismo de «cerrojo» facilita el mantenimiento prolongado de las contracciones
del musculo liso

Una vez que el musculo liso ha generado la contraccion maxima, la magnitud de la excitaciéon
continuada habitualmente se puede reducir a mucho menos del nivel inicial, a pesar de lo cual el
musculo mantiene su fuerza de contraccion completa. Ademas, la energia que se consume para
mantener la contraccién con frecuencia es mintdscula, a veces tan solo 1/300 de la energia necesaria
para una contraccion sostenida y comparable del musculo esquelético. Este efecto se denomina
mecanismo de «Cerrojo.

La importancia del mecanismo de cerrojo es que permite mantener una contraccion ténica
prolongada en el musculo liso durante horas con un bajo consumo de energia. Es necesaria una sefial
excitadora continua baja procedente de las fibras nerviosas o de fuentes hormonales.

Tensidn-relajacién del musculo liso

Otra caracteristica importante del musculo liso, especialmente del tipo unitario visceral de musculo
liso de muchos érganos huecos, es su capacidad de recuperar casi su fuerza de contraccion original
segundos a minutos después de que haya sido alargado o acortado. Por ejemplo, un aumento subito del



volumen de la vejiga urinaria, que produce distension del musculo liso de la pared de la vejiga,
produce un gran aumento inmediato de presion en la vejiga. Sin embargo, en los 15 s a 1 min
siguientes, a pesar de la distension continuada de la pared de la vejiga, la presion casi recupera su
nivel original. Posteriormente, cuando se aumenta el volumen en otro escalon, se produce de nuevo el
mismo efecto.

Por el contrario, cuando se produce una reduccion subita de volumen, la presion disminuye
drasticamente al principio, aunque después aumenta en un plazo de otros pocos segundos o minutos
hasta o casi hasta el nivel original. Estos fenomenos se denominan tension-relajacion y tension-
relajacion inversa. Su importancia radica en que, excepto durante breves periodos, permiten que un
organo hueco mantenga aproximadamente la misma presion en el interior de su luz a pesar de grandes
cambios de volumen sostenidos.



Regulacion de la contraccion por los iones calcio

Al igual que en el caso del musculo esquelético, el estimulo que inicia la mayoria de las contracciones
del musculo liso es un aumento de los iones calcio en el medio intracelular. Este aumento puede estar
producido en diferentes tipos de musculo liso por la estimulacion nerviosa de las fibras de musculo
liso, por estimulacion hormonal, por distension de la fibra o incluso por cambios del ambiente
quimico de la fibra.

El musculo liso no contiene troponina, la proteina reguladora que es activada por los iones calcio
para producir la contraccion del musculo esquelético. En cambio, la contracciéon del musculo liso esta
activada por un mecanismo totalmente distinto, como se describe en el siguiente apartado.

Los iones calcio se combinan con la calmodulina para provocar la activacion de la
miosina cinasa y la fosforilacién de la cabeza de miosina

En lugar de la troponina, las células musculares lisas contienen una gran cantidad de otra proteina
reguladora denominada calmodulina (fig. 8-3). Aunque esta proteina es similar a la troponina, inicia la
contraccion de una manera diferente. La calmodulina inicia la contraccion al activar los puentes
cruzados de miosina. Esta activacion y la posterior contraccién se producen segun la siguiente
secuencia:

1. La concentracion de calcio en el liquido citosélico del musculo liso se incrementa como
consecuencia de la entrada de calcio desde el liquido extracelular a través de los canales de calcio y/o
la liberacion de calcio desde el reticulo sarcoplasmico.

2. Los iones calcio se unen a la calmodulina de forma reversible.

3. El complejo calmodulina-calcio se une después a la miosina cinasa de cadena ligera, que es una
enzima fosforiladora, y la activa.

4. Una de las cadenas ligeras de cada una de las cabezas de miosina, denominada cabeza reguladora,
se fosforila en respuesta a esta miosina cinasa. Cuando esta cadena no esta fosforilada no se produce
el ciclo de unién-separacion de la cabeza de miosina con el filamento de actina. Sin embargo, cuando
la cadena reguladora esta fosforilada la cabeza tiene la capacidad de unirse repetitivamente al
filamento de actina y de avanzar a través de todo el proceso de ciclado de «tirones» intermitentes, al
igual que ocurre en el musculo esquelético, produciendo de esta manera la contraccion muscular.
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FIGURA 8-3 La concentracion intracelular del ion calcio (Ca**) aumenta cuando el Ca** entra en la
célula a través de los canales de calcio en la membrana celular o es liberado desde el reticulo

sarcoplasmico. El Ca** se une a la calmodulina (CaM) para formar un complejo Ca**-CaM, que a
continuacion activa la cinasa de la cadena ligera de miosina (MLCK). La MLCK activada fosforila la
cadena ligera de miosina para conducir a la fijacién de la cabeza de miosina con el filamento de actinay a
la contraccion de musculo liso. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de adenosina; P, fosfato.



Fuente de iones calcio que provocan la contraccion

Aungque el proceso contractil en el musculo liso, como en el musculo esquelético, es activado por los
iones calcio, el origen de estos iones es diferente. Una distincion importante es que el reticulo
sarcoplasmico, que proporciona practicamente todos los iones calcio para la contraccion
musculoesquelética, esta desarrollado solo ligeramente en la mayor parte del musculo liso. En su
lugar, la mayoria de los iones calcio que provocan la contraccion entran en la célula muscular desde el
liquido extracelular en el momento del potencial de accién u otro estimulo. Es decir, la concentracion
de iones calcio en el liquido extracelular es superior a 10~ molar, en comparacién con un valor
inferior a 1077 molar en el interior de la célula muscular lisa; esta situacion origina una rapida difusién
de los iones calcio en la célula desde el liquido extracelular cuando se abren los canales de calcio. El
tiempo necesario para que tenga lugar esta difusion se sittia, en promedio, entre 200 y 300 ms, y recibe
el nombre de periodo latente, antes de que se inicie la contraccion. Este periodo latente es unas 50
veces superior para el musculo liso que para la contraccion del musculo esquelético.

Papel del reticulo sarcoplasmico del musculo liso

La figura 8-4 muestra algunos reticulos sarcoplasmicos muy poco desarrollados que se sittian cerca de
las membranas celulares en algunas células del musculo liso mas grandes. Pequefias invaginaciones de
la membrana celular, denominadas cavéolas, terminan en las superficies de estos tiibulos. Las
cavéolas sugieren una rudimentaria analogia del sistema de ttibulos transversos del musculo
esquelético. Cuando se transmite un potencial de accién a las cavéolas, segun se cree estimula la
liberacion de iones calcio desde los tibulos sarcoplasmicos contiguos de la misma forma que los
potenciales de accion en los tubulos transversos del musculo esquelético provocan la liberacién de
iones calcio desde los tibulos sarcoplasmicos transversos. En general, cuanto mas extenso es el
reticulo sarcoplasmico en la fibra de musculo liso mas rapidamente se contrae.
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FIGURA 8-4 Tubulos sarcoplasmicos en una fibra muscular lisa grande; se muestra su relacion con las
invaginaciones de la membrana celular denominadas cavéolas.

La contraccidén del musculo liso depende de la concentracién extracelular de iones
calcio

Aunque los cambios en la concentracion extracelular de iones calcio con respecto a la concentracion
normal tienen un efecto escaso en la fuerza de la contraccion del musculo esquelético, no sucede asi
para la mayoria de los musculos lisos. Cuando la concentracion extracelular de iones calcio disminuye
a aproximadamente entre 1/3 y 1/10 de la normal, la contraccion del musculo liso suele cesar. Por
tanto, la fuerza de la contraccion del musculo liso suele ser muy dependiente de la concentracion de
los iones calcio en el liquido extracelular.

Se necesita una bomba de calcio para inducir la relajacion del musculo liso



Para provocar la relajacién del musculo liso después de que se haya contraido es preciso extraer los
iones calcio de los liquidos intracelulares. Esta extraccion se consigue mediante una bomba de calcio
que bombea los iones calcio fuera de la fibra de musculo liso de nuevo al liquido extracelular, o al
reticulo sarcoplasmico, si estuviera presente (fig. 8-5). Esta bomba necesita ATP y es de accion lenta
en comparacion con la bomba de rapida accion del reticulo sarcoplasmico en el musculo esquelético.
Por consiguiente, una tnica contraccioén de musculo liso a menudo dura unos segundos, y no
centésimas o décimas de segundo, como sucede en el musculo esquelético.
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FIGURA 8-5 La relajacion del musculo liso tiene lugar cuando la concentracion de iones calcio (Ca*™)
disminuye por debajo de un nivel critico mientras se bombea Ca** fuera de la célula o en el reticulo

sarcoplasmico. A continuacion el Ca** se libera de la calmodulina (CaM) y la miosina fosfatasa elimina el
fosfato de la cadena ligera de miosina, con lo que se desprende la cabeza de miosina del filamento de
actina y se produce la relajacion del masculo liso. ADP, difosfato de adenosina; ATP, trifosfato de

adenosina; Na*, sodio; P, fosfato.

La miosina fosfatasa es importante en la interrupcién de la contraccién
La relajacion del musculo liso tiene lugar cuando los canales de calcio se cierran y la bomba de calcio



transporta iones calcio fuera del liquido citosolico de la célula. Cuando la concentracion de iones
calcio disminuye por debajo de un nivel critico, los procesos que se acaban de sefialar se invierten
automaticamente, excepto la fosforilacion de la cabeza de miosina. La inversion de esta reaccion
precisa otra enzima, la miosina fosfatasa (v. fig. 8-5), que esta localizada en el citosol de la célula
muscular lisa y que escinde el fosfato de la cadena ligera reguladora. Después se interrumpe el ciclo y
finaliza la contraccion. Por tanto, el tiempo necesario para la relajacion de la contraccion muscular
esta determinado en gran medida por la cantidad de miosina fosfatasa activa en la célula.

Posible mecanismo de regulaciéon del fenémeno de cerrojo

Debido a la importancia del fenémeno de cerrojo en el musculo liso, y como este fenomeno permite el
mantenimiento a largo plazo del tono en muchos 6rganos que tienen musculo liso sin un gran gasto de
energia, se han hecho muchos intentos de explicarlo. Entre los muchos mecanismos que se han
propuesto, uno de los mas sencillos es el siguiente.

Cuando las enzimas miosina cinasa y miosina fosfatasa estan intensamente activadas, la frecuencia
de ciclado de las cabezas de miosina y la velocidad de contraccion son elevadas. Después, cuando
disminuye la activacion de las enzimas, lo hace también la frecuencia de ciclado, pero al mismo
tiempo la desactivacion de estas enzimas permite que las cabezas de miosina permanezcan unidas al
filamento de actina durante una proporcion cada vez mayor del periodo de ciclado. Por tanto, el
numero de cabezas unidas al filamento de actina en cualquier momento dado sigue siendo grande.
Como el nimero de cabezas unidas a la actina determina la fuerza estatica de la contraccion, se
mantiene, o «cierra», la tension; sin embargo, el musculo utiliza poca energia porque el ATP no se
degrada a ADP excepto en las pocas ocasiones en las que una cabeza se separa.



Control nervioso y hormonal de la contraccion del
musculo liso

Aunque las fibras musculares esqueléticas son estimuladas exclusivamente por el sistema nervioso, la
contraccion del musculo liso puede ser estimulada por sefiales nerviosas, estimulacion hormonal,
distension del musculo y otros diversos estimulos. El principal motivo de esta diferencia es que la
membrana del musculo liso contiene muchos tipos de proteinas receptoras que pueden iniciar el
proceso contractil. Ademas, otras proteinas receptoras inhiben la contraccion del musculo liso, que es
otra diferencia respecto al musculo esquelético. Por tanto, en esta seccion se analiza el control
nervioso de la contraccion del musculo liso, seguido del control hormonal y de otros mecanismos de
control.

Uniones neuromusculares del muasculo liso

Anatomia fisioldgica de las uniones neuromusculares del muasculo liso

Las uniones neuromusculares del tipo muy estructurado que se encuentran en las fibras del musculo
esquelético no aparecen en el musculo liso. Por el contrario, las fibras nerviosas autonomas que
inervan el musculo liso generalmente se ramifican de manera difusa encima de una lamina de fibras
musculares, como se muestra en la figura 8-6. En la mayoria de los casos estas fibras no establecen
contacto directo con la membrana de las células de las fibras musculares lisas, sino que forman las
uniones difusas que secretan su sustancia transmisora hacia el recubrimiento de matriz del musculo
liso, con frecuencia a una distancia de varios nanometros a varios micrometros de las células
musculares; después la sustancia transmisora difunde hacia las células. Ademas, cuando hay muchas
capas de células musculares, las fibras nerviosas con frecuencia inervan solo la capa externa. La
excitacion muscular viaja desde esta capa externa hacia las capas internas por conduccién de los
potenciales de accion en la masa muscular o mediante difusion adicional de la sustancia transmisora.
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FIGURA 8-6 Inervacion del muasculo liso por fibras nerviosas auténomas que se ramifican de forma
difusa y secretan un neurotransmisor desde multiples varicosidades. Las células unitarias (viscerales) de
musculo liso estan conectadas por uniones en hendidura de manera que la despolarizacion puede
difundirse rapidamente de unas células a otras, lo que hace posible que las células musculares se
contraigan como una sola unidad. En el misculo liso multiunitario, cada célula es estimulada de forma
independiente por un neurotransmisor liberado desde varicosidades nerviosas autbnomas estrechamente
asociadas.

Los axones que inervan las fibras musculares lisas no tienen los extremos terminales ramificados
tipicos que se observan en la placa motora terminal de las fibras musculares esqueléticas. Por el
contrario, la mayoria de los axones terminales delgados tiene multiples varicosidades distribuidas a lo
largo de sus ejes. En estos puntos se interrumpen las células de Schwann que rodean a los axones, de
modo que se puede secretar la sustancia transmisora a través de las paredes de las varicosidades. En
las varicosidades hay vesiculas similares a las de la placa terminal del musculo esquelético y que
contienen la sustancia transmisora. Pero, al contrario de las vesiculas de las uniones del musculo
esquelético, que siempre contienen acetilcolina, las vesiculas de las terminaciones de las
fibras nerviosas autbnomas contienen acetilcolina en algunas fibras y noradrenalina en otras, y de
manera ocasional también otras sustancias.

En algunos casos, particularmente en el tipo multiunitario del musculo liso, las varicosidades estan



separadas de la membrana de la célula muscular por tan solo 20 a 30 nm, la misma anchura que tiene
la hendidura sinaptica que aparece en la union del musculo esquelético. Estas uniones se denominan
uniones de contacto, y actian de manera muy similar a la unién neuromuscular del musculo
esquelético; la rapidez de la contraccion de estas fibras musculares lisas es considerablemente mas
rapida que la de las fibras estimuladas por las uniones difusas.

Sustancias transmisoras excitadoras e inhibidoras secretadas en la union
neuromuscular del musculo liso

Las sustancias transmisoras mas importantes que secretan los nervios autonomos que inervan el
musculo liso son acetilcolina y noradrenalina, aunque nunca son secretadas por las mismas fibras
nerviosas. La acetilcolina es una sustancia transmisora excitadora de las fibras musculares lisas en
algunos organos y un transmisor inhibidor en el musculo liso de otros érganos. Cuando la acetilcolina
excita una fibra, la noradrenalina habitualmente la inhibe. Por el contrario, cuando la acetilcolina
inhibe una fibra, la noradrenalina habitualmente la excita.

Ahora bien, ¢por qué se producen estas respuestas diferentes? La respuesta es que tanto la
acetilcolina como la noradrenalina excitan o inhiben el musculo liso uniéndose en primer lugar a una
proteina receptora de la superficie de la membrana de la célula muscular. Algunas de las proteinas
receptoras son receptores excitadores, mientras que otras son receptores inhibidores. Asi, el tipo de
receptor determina si el musculo liso es inhibido o excitado y también determina cual de los dos
transmisores, acetilcolina o noradrenalina, participa en la produccién de la excitacién o de la
inhibicion. Estos receptores se analizan con mas detalle en el capitulo 61 en relacion con la funcion
del sistema nervioso autbnomo.

Potenciales de membrana y potenciales de accion en el
musculo liso

Potenciales de membrana en el musculo liso

El voltaje cuantitativo del potencial de membrana del musculo liso depende de la situacién
momentanea del musculo. En el estado de reposo normal el potencial intracelular es de
aproximadamente —50 a —60 mV, alrededor de 30 mV menos negativo que en el musculo esquelético.

Potenciales de accion en el midsculo liso unitario

Los potenciales de accion se producen en el musculo liso unitario (como el musculo visceral) de la
misma forma que en el musculo esquelético. Normalmente no se producen en la mayoria de los tipos
multiunitarios de musculo liso, como se analiza en una seccién posterior.

Los potenciales de accion del musculo liso visceral se producen en una de dos formas: 1)
potenciales en espiga, o 2) potenciales de accion con meseta.

Potenciales en espiga

Los potenciales de accion en espiga tipicos, como los que se ven en el musculo esquelético, aparecen
en la mayoria de los tipos de musculo liso unitario. La duracion de este tipo de potencial de accion es
de 10 a 50 ms, como se ve en la figura 8-7A. Estos potenciales de accion se pueden generar de muchas
maneras, por ejemplo mediante estimulacion eléctrica, por la accion de hormonas sobre el musculo
liso, por la accién de sustancias transmisoras procedentes de las fibras nerviosas, por distension o



como consecuencia de su generacion espontanea en la propia fibra muscular, como se analiza mas
adelante.
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FIGURA 8-7 A. Potencial de accion tipico del musculo liso (potencial en espiga) producido por un
estimulo externo. B. Potenciales en espiga repetitivos, producidos por ondas eléctricas ritmicas lentas
gue aparecen espontdneamente en el musculo liso de la pared intestinal. C. Potencial de accién con una
meseta, registrado en una fibra muscular lisa del Gtero.



Potenciales de accidon con meseta

La figura 8-7C muestra un potencial de accion de musculo liso con una meseta. El inicio de este
potencial de accion es similar al del potencial en espiga tipico. Sin embargo, en lugar de la
repolarizacion rapida de la membrana de la fibra muscular, la repolarizacion se retrasa durante varios
cientos hasta 1.000 ms (1 s). La importancia de esta meseta es que puede ser responsable de la
contraccion prolongada que se produce en algunos tipos de musculo liso, como el uréter, el titero en
algunas situaciones y ciertos tipos de musculo liso vascular. (Ademas, este es el tipo de potencial de
accion que se ve en las fibras musculares cardiacas que tienen un periodo de contraccion prolongado,
como se analiza en los capitulos 9y 10.)

Los canales de calcio son importantes en la generacion del potencial de accién del
musculo liso

La membrana de la célula muscular lisa tiene muchos mas canales de calcio activados por el voltaje
que el musculo esquelético, aunque tiene pocos canales de sodio activados por el voltaje. Por tanto, el
sodio participa poco en la generacion del potencial de accion en la mayor parte del musculo liso. Por
el contrario, el flujo de iones calcio hacia el interior de la fibra es el principal responsable del
potencial de accion. Este flujo ocurre de la misma manera autorregenerativa que se produce en los
canales de sodio de las fibras nerviosas y de las fibras musculares esqueléticas. Sin embargo, los
canales de calcio se abren muchas veces mas lentos que los canales de sodio, y también permanecen
abiertos mucho mas tiempo. Estas caracteristicas explican en gran medida los prolongados potenciales
de accion en meseta de algunas fibras musculares lisas.

Otra caracteristica importante de la entrada de los iones calcio en las células durante el potencial de
accion es que los iones calcio actian directamente sobre el mecanismo contractil del musculo liso
para producir la contraccion. Asi, el calcio realiza dos tareas a la vez.

Los potenciales de onda lenta en el musculo liso unitario pueden conducir a la
generacion espontanea de potenciales de accién

Algunas células musculares lisas son autoexcitadoras. Es decir, los potenciales de accion se originan
en las propias células musculares lisas sin ningun estimulo extrinseco. Esta actividad con frecuencia
se asocia a un ritmo de ondas lentas basico del potencial de membrana. En la figura 8-7B se puede ver
una onda lenta tipica en un musculo liso visceral del tubo digestivo. La propia onda lenta no es el
potencial de accion. Es decir, no es un proceso autorregenerativo que se propaga progresivamente a lo
largo de las membranas de las fibras musculares, sino que es una propiedad local de las fibras
musculares lisas que forman la masa muscular.

No se conoce la causa del ritmo de ondas lentas. Una hipotesis es que las ondas lentas estan
producidas por la aparicion y desaparicion del bombeo de iones positivos (probablemente iones sodio)
hacia el exterior a través de la membrana de la fibra muscular, es decir, el potencial de membrana se
hace mas negativo cuando el sodio se bombea rapidamente y menos negativo cuando la bomba de
sodio es menos activa. Otra hipétesis es que las conductancias de los canales i6nicos aumentan y
disminuyen de manera ritmica.

La importancia de las ondas lentas es que, cuando son lo suficientemente intensas, pueden iniciar
potenciales de accion. Las ondas lentas en si mismas no pueden producir la contraccion muscular. No
obstante, cuando el maximo del potencial de la onda lenta negativa en el interior de la membrana
celular aumenta en direccion positiva desde —60 hasta aproximadamente —35 mV (el umbral
aproximado para generar potenciales de accion en la mayor parte del musculo liso visceral), se



produce un potencial de accién que se propaga a lo largo de la masa muscular y se produce la
contraccion. La figura 8-7B muestra este efecto, de modo que en cada pico de la onda lenta se
producen uno o mas potenciales de accion. Estas secuencias repetitivas de potenciales de accion
desencadenan una contraccion ritmica de la masa del musculo liso. Por tanto, las ondas lentas se
denominan ondas marcapasos. En el capitulo 63 se vera que este tipo de actividad marcapasos
controla las contracciones ritmicas del tubo digestivo.

Excitacion del musculo liso visceral por distensién muscular

Cuando el musculo liso visceral (unitario) es distendido lo suficiente, habitualmente se generan
potenciales de accion espontaneos, que se deben a una combinacion de: 1) los potenciales de onda
lenta normales, y 2) la disminucion de la negatividad global del potencial de membrana que produce
la distension. Esta respuesta a la distension permite que la pared del tubo digestivo, cuando se
distiende excesivamente, se contraiga automatica y ritmicamente. Por ejemplo, cuando el tubo
digestivo esta excesivamente lleno por el contenido intestinal, las contracciones automaticas locales
con frecuencia generan ondas peristalticas que propulsan el contenido desde el intestino
excesivamente lleno, habitualmente hacia el ano.

Despolarizacion del musculo liso multiunitario sin
potenciales de accion

Las fibras musculares lisas del musculo liso multiunitario (como el musculo del iris del ojo o el
musculo erector de cada uno de los cabellos) normalmente se contraen sobre todo en respuesta a
estimulos nerviosos. Las terminaciones nerviosas secretan acetilcolina en el caso de algunos musculos
lisos multiunitarios y noradrenalina en el caso de otros. En ambos casos, las sustancias transmisoras
producen despolarizacion de la membrana del musculo liso, y esto a su vez produce la contraccion.
Habitualmente no se producen potenciales de accion, porque las fibras son demasiado pequefias para
generar un potencial de accion. (Cuando se producen potenciales de accion en el misculo liso unitario
visceral, se deben despolarizar simultaneamente de 30 a 40 fibras musculares antes de que se
produzca un potencial de accion autopropagado.) Sin embargo, en las células musculares lisas
pequefias, incluso sin potencial de accion, la despolarizacion local (denominada potencial de la union)
que produce la propia sustancia transmisora nerviosa se propaga «electrotonicamente» en toda la fibra
y es lo unico necesario para producir la contraccion muscular.

Los efectos de los factores tisulares locales y las hormonas
determinan la contraccion del musculo liso sin potenciales de
accion

Aproximadamente la mitad de las contracciones del musculo liso se inician probablemente por
factores estimuladores que actuan directamente sobre la maquinaria contractil del musculo liso y sin
potenciales de accion. Dos tipos de factores estimulantes no nerviosos y no relacionados con el

potencial de accion que participan con frecuencia son: 1) factores quimicos tisulares locales, y 2)
varias hormonas.

Contraccion del musculo liso en respuesta a factores quimicos tisulares locales



En el capitulo 17 se analiza el control de la contraccion de las arteriolas, metaarteriolas y esfinteres
precapilares. Los mas pequefios de estos vasos tienen una inervacion escasa o nula. Sin embargo, el
musculo liso es muy contractil y responde rapidamente a los cambios de las condiciones quimicas
locales del liquido intersticial circundante y a la distension originada por cambios en la presion
arterial.

En el estado normal de reposo muchos de los vasos sanguineos pequefios permanecen contraidos.
Sin embargo, cuando es necesario un flujo sanguineo tisular adicional multiples factores pueden
relajar la pared vascular, permitiendo de esta manera el aumento del flujo. Asi, un potente sistema de
control de retroalimentacion local controla el flujo sanguineo a la zona tisular local. Algunos de los
factores de control especificos son:

1. La ausencia de oxigeno en los tejidos locales produce relajacion del musculo liso y, en
consecuencia, vasodilatacion.

2. El exceso de anhidrido carbonico produce vasodilatacion.

3. El aumento de la concentracion de iones hidrogeno produce vasodilatacion.

La adenosina, el acido lactico, el aumento de los iones potasio, la disminucion de la concentracién
de los iones calcio y el aumento de la temperatura corporal producen vasodilatacion local. La
disminucion de la presion arterial, al originar una menor distension del musculo liso vascular, hace
también que estos pequefios vasos sanguineos se dilaten.

Efectos de las hormonas sobre la contraccion del musculo liso

Muchas de las hormonas circulantes en la sangre afectan en cierto grado a la contraccion del musculo
liso, y algunas tienen efectos profundos. Entre las mas importantes se encuentran la noradrenalina, la
adrenalina, la angiotensina 11, la endotelina, la vasopresina, la oxitocina, la serotonina y la histamina.

Una hormona produce contraccion del musculo liso cuando la membrana de la célula muscular
contiene receptores excitadores activados por hormonas para esa hormona. Por el contrario, la
hormona produce inhibicion si la membrana contiene receptores inhibidores para ella en lugar de
receptores excitadores.

Mecanismos de la excitacidon o la inhibicién del musculo liso por hormonas o por
factores tisulares locales

Algunos receptores hormonales de la membrana del musculo liso abren canales i6nicos de sodio o de
calcio y despolarizan la membrana, al igual que ocurre después de la estimulacion nerviosa. A veces
se producen potenciales de accion, o potenciales de accion que ya se estan produciendo pueden
potenciarse. En otros casos se produce despolarizacion sin potenciales de accion y esta
despolarizacién permite la entrada de iones calcio en la célula, lo que facilita la contraccion.

Por el contrario, se produce inhibicion cuando la hormona (u otro factor tisular) cierra los canales
de sodio y calcio para impedir la entrada de estos iones positivos; también se produce inhibicion si los
canales de potasio, que normalmente estan cerrados, se abren, lo que permite que iones potasio
positivos difundan hacia el exterior de la célula. Estas dos acciones aumentan el grado de negatividad
en el interior de la célula muscular, un estado que se denomina hiperpolarizacion y que inhibe
intensamente la contraccion muscular.

Algunas veces la contraccion o la inhibicion del musculo liso es iniciada por hormonas que no
producen directamente ningin cambio en el potencial de membrana. En estos casos la hormona puede
activar un receptor de membrana que no abre ningun canal i6nico, sino que produce un cambio interno
de la fibra muscular, como la liberacion de iones calcio desde el reticulo sarcoplasmico intracelular;



después el calcio induce la contraccion. Para inhibir la contraccion se sabe que otros mecanismos
activan la enzima adenilato ciclasa o guanilato ciclasa de la membrana celular; las porciones de los
receptores que sobresalen hacia el interior de las células estan acopladas con estas enzimas, dando
lugar a la formacion de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) o monofosfato ciclico de guanosina
(GMPc), denominados segundos mensajeros. E1 AMPc y el GMPc tienen muchos efectos, uno de los
cuales es modificar el grado de fosforilacion de varias enzimas que inhiben indirectamente la
contraccion. Se activa la bomba que mueve iones calcio desde el sarcoplasma hacia el reticulo
sarcoplasmico, asi como la bomba de la membrana celular que saca iones calcio de la propia célula;
estos efectos reducen la concentracion de los iones calcio en el sarcoplasma, inhibiendo de esta
manera la contraccion.

Hay una considerable diversidad en el mecanismo de inicio de la contraccion o de la relajacion del
musculo liso de diferentes localizaciones en respuesta a diferentes hormonas, neurotransmisores y
otras sustancias. En algunos casos la misma sustancia puede producir relajacion o contraccién del
musculo liso de diferentes localizaciones. Por ejemplo, la noradrenalina inhibe la contraccion del
musculo liso del intestino, aunque estimula la contraccion del musculo liso de los vasos sanguineos.
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CAPITULO 9



Musculo cardiaco: el corazon como bomba y la
funcion de las valvulas cardiacas

Con este capitulo comenzamos el analisis del corazén y del aparato circulatorio. El corazon, que se
muestra en la figura 9-1, esta formado realmente por dos bombas separadas: un corazon derecho que
bombea sangre hacia los pulmones y un corazon izquierdo que bombea sangre a través de la
circulacion sistémica que aporta flujo sanguineo a los demas organos y tejidos del cuerpo. A su vez,
cada uno de estos corazones es una bomba bicameral pulsatil formada por una auricula y un
ventriculo. Cada una de las auriculas es una bomba débil de cebado del ventriculo, que contribuye a
transportar sangre hacia el ventriculo correspondiente. Los ventriculos después aportan la principal
fuerza del bombeo que impulsa la sangre: 1) hacia la circulacion pulmonar por el ventriculo derecho,
0 2) hacia la circulacion sistémica por el ventriculo izquierdo.
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FIGURA 9-1 Estructura del corazén y trayecto del flujo sanguineo a través de las cavidades cardiacas
y de las valvulas cardiacas.

Mecanismos especiales del corazon producen una sucesion continuada de contracciones cardiacas
denominada ritmicidad cardiaca, que transmite potenciales de accion por todo el musculo cardiaco y
determina su latido ritmico. Este sistema de control ritmico se explica en el capitulo 10. En este
capitulo se explica la funcion de bomba del corazén, comenzando con las caracteristicas especiales del
musculo cardiaco.



Fisiologia del musculo cardiaco

El corazén esta formado por tres tipos principales de musculo cardiaco: miisculo auricular, musculo
ventricular y fibras musculares especializadas de excitacion y de conduccion. El musculo auricular y
ventricular se contrae de manera muy similar al musculo esquelético, excepto porque la duracion de la
contraccion es mucho mayor. No obstante, las fibras especializadas de excitacion y de conduccién del
corazon se contraen solo débilmente porque contienen pocas fibrillas contractiles; en cambio,
presentan descargas eléctricas ritmicas automaticas en forma de potenciales de accion o conducciéon
de los potenciales de accion por todo el corazén, formando asi un sistema excitador que controla el
latido ritmico cardiaco.

Anatomia fisiologica del musculo cardiaco

La figura 9-2 muestra la histologia del musculo cardiaco, que presenta las fibras musculares cardiacas
dispuestas en un reticulo, de modo que las fibras se dividen, se vuelven a combinar y se separan de
nuevo. Cabe observar que el musculo cardiaco es estriado, igual que el musculo esquelético. Ademas,
el musculo cardiaco tiene las miofibrillas tipicas que contienen filamentos de actina y de miosina casi
idénticos a los que se encuentran en el musculo esquelético; estos filamentos estan unos al lado de
otros y se deslizan durante la contracciéon de la misma manera que ocurre en el musculo esquelético
(v. capitulo 6). Sin embargo, en otros aspectos el musculo cardiaco es bastante diferente del musculo
esquelético, como se vera.
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FIGURA 9-2 Naturaleza interconectada, sincitial, de las fibras del misculo cardiaco.

El musculo cardiaco es un sincitio

Las zonas oscuras que atraviesan las fibras musculares cardiacas de la figura 9-2 se denominan discos
intercalados; realmente son membranas celulares que separan las células musculares cardiacas
individuales entre si. Es decir, las fibras musculares cardiacas estan formadas por muchas células
individuales conectadas entre si en serie y en paralelo.

En cada uno de los discos intercalados las membranas celulares se fusionan entre si para formar
uniones «comunicantes» (en hendidura) permeables que permiten una rapida difusién. Por tanto, desde
un punto de vista funcional los iones se mueven con facilidad en el liquido intracelular a lo largo del
eje longitudinal de las fibras musculares cardiacas, de modo que los potenciales de accién viajan
facilmente desde una célula muscular cardiaca a la siguiente, a través de los discos intercalados. Por
tanto, el musculo cardiaco es un sincitio de muchas células musculares cardiacas en el que las células
estan tan interconectadas entre si que cuando una célula se excita el potencial de accion se propaga
rapidamente a todas.

El corazén realmente esta formado por dos sincitios: el sincitio auricular, que forma las paredes de
las dos auriculas, y el sincitio ventricular, que forma las paredes de los dos ventriculos. Las auriculas
estan separadas de los ventriculos por tejido fibroso que rodea las aberturas de las valvulas
auriculoventriculares (AV) entre las auriculas y los ventriculos. Normalmente los potenciales no se
conducen desde el sincitio auricular hacia el sincitio ventricular directamente a través de este tejido
fibroso. Por el contrario, solo son conducidos por medio de un sistema de conduccién especializado
denominado haz AV, que es un fasciculo de fibras de conduccién de varios milimetros de diametro que
se analiza en el capitulo 10.

Esta division del musculo del corazén en dos sincitios funcionales permite que las auriculas se



contraigan un pequefio intervalo antes de la contraccion ventricular, lo que es importante para la
eficacia del bombeo del corazon.

Potenciales de accidén en el musculo cardiaco

El potencial de accion que se registra en una fibra muscular ventricular, que se muestra en la figura 9-
3, es en promedio de aproximadamente 105 mV, lo que significa que el potencial intracelular aumenta
desde un valor muy negativo, de aproximadamente —85 mV, entre los latidos hasta un valor
ligeramente positivo, de aproximadamente +20 mV, durante cada latido. Después de la espiga inicial
la membrana permanece despolarizada durante aproximadamente 0,2 s, mostrando una meseta,
seguida al final de la meseta de una repolarizacion subita. La presencia de esta meseta del potencial de
accion ha- ce que la contraccion ventricular dure hasta 15 veces mas en el musculo cardiaco que en el
musculo esquelético.
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FIGURA 9-3 Potenciales de accion ritmicos (en milivoltios) de una fibra de Purkinje y de una fibra
muscular ventricular, registrados por medio de microelectrodos.



¢ Qué produce el potencial de accién prolongado y la meseta?

¢Por qué el potencial de accion del musculo cardiaco es tan prolongado y tiene una meseta, mientras
que el del musculo esquelético no la tiene? Las respuestas biofisicas basicas a esas preguntas se
presentaron en el capitulo 5, aunque merece la pena resumirlas aqui.

Al menos dos diferencias importantes entre las propiedades de la membrana del musculo cardiaco y
esquelético son responsables del potencial de accion prolongado y de la meseta del musculo cardiaco.
Primero, el potencial de accion del musculo esquelético esta producido casi por completo por la
apertura subita de grandes numeros de canales rdpidos de sodio que permiten que grandes cantidades
de iones sodio entren en la fibra muscular esquelética desde el liquido extracelular. A estos canales se
les denomina canales «rapidos» porque permanecen abiertos solo algunas milésimas de segundo y
después se cierran subitamente. Al final de este cierre se produce la repolarizacién y el potencial de
accion ha terminado en otra milésima de segundo aproximadamente.

En el musculo cardiaco, el potencial de accion esta producido por la apertura de dos tipos de
canales: 1) los mismos canales rdpidos de sodio activados por el voltaje que en el musculo
esquelético y 2) otra poblacion totalmente distinta de canales de calcio de tipo L (canales lentos de
calcio), que también se denominan canales de calcio-sodio. Esta segunda poblacion de canales difiere
de los canales rapidos de sodio en que se abren con mayor lentitud y, lo que es incluso mas
importante, permanecen abiertos durante varias décimas de segundo. Durante este tiempo fluye una
gran cantidad de iones tanto calcio como sodio a través de estos canales hacia el interior de la fibra
muscular cardiaca, y esta actividad mantiene un periodo prolongado de despolarizacion, dando lugar a
la meseta del potencial de accion. Ademas, los iones calcio que entran durante esta fase de meseta
activan el proceso contractil del musculo, mientras que los iones calcio que producen la contraccion
del musculo esquelético proceden del reticulo sarcoplasmico intracelular.

La segunda diferencia funcional importante entre el muisculo cardiaco y el musculo esquelético que
ayuda a explicar tanto el potencial de accion prolongado como su meseta es la siguiente:
inmediatamente después del inicio del potencial de accion, la permeabilidad de la membrana del
musculo cardiaco a los iones potasio disminuye aproximadamente cinco veces, un efecto que no
aparece en el musculo esquelético. Esta disminucion de la permeabilidad al potasio se puede deber al
exceso de flujo de entrada de calcio a través de los canales de calcio que se acaba de sefialar.
Independientemente de la causa, la disminucion de la permeabilidad al potasio reduce mucho el flujo
de salida de iones potasio de carga positiva durante la meseta del potencial de accion y, por tanto,
impide el regreso rapido del voltaje del potencial de accion a su nivel de reposo. Cuando los canales
lentos de calcio-sodio se cierran después de 0,2 a 0,3 s y se interrumpe el flujo de entrada de iones
calcio y sodio, también aumenta rapidamente la permeabilidad de la membrana a los iones potasio;
esta rapida pérdida de potasio desde la fibra inmediatamente devuelve el potencial de membrana a su
nivel de reposo, finalizando de esta manera el potencial de accion.

Resumen de las fases del potencial de accion del musculo cardiaco

La figura 9-4 resume las fases del potencial de accién en el musculo cardiaco y el flujo de iones que
tiene lugar durante cada fase.
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FIGURA 9-4 Fases del potencial de accion de la célula muscular del ventriculo cardiaco y corrientes
i6nicas asociadas para el sodio ('Na®), el calcio ((Ca*™) y el potasio ('K*).

Fase 0 (despolarizacion), los canales de sodio rapidos se abren. Cuando la célula cardiaca es
estimulada y se despolariza, el potencial de membrana se hace mas positivo. Los canales de sodio
activados por el voltaje (canales de sodio rapidos) se abren y permiten que el sodio circule
rapidamente hacia el interior de la célula y la despolarice. El potencial de membrana alcanza +20 mV
aproximadamente antes de que los canales de sodio se cierren.



Fase 1 (repolarizacion inicial), los canales de sodio rdpidos se cierran. Los canales de sodio se
cierran, la célula empieza a repolarizarse y los iones potasio salen de la célula a través de los canales
de potasio.

Fase 2 (meseta), los canales de calcio se abren y los canales de potasio rdpidos se cierran. Tiene
lugar una breve repolarizacion inicial y el potencial de accion alcanza una meseta como consecuencia
de: 1) una mayor permeabilidad a los iones calcio, y 2) la disminucion de la permeabilidad a los iones
potasio. Los canales de calcio activados por el voltaje se abren lentamente durante las fases 1y 0, y el
calcio entra en la célula. Después, los canales de potasio se cierran, y la combinacion de una reduccién
en la salida de iones potasio y un aumento de la entrada de iones calcio lleva a que el potencial de
accion alcance una meseta.

Fase 3 (repolarizacion rapida), los canales de calcio se cierran y los canales de potasio lentos se
abren. El cierre de los canales i6nicos de calcio y el aumento de la permeabilidad a los iones potasio,
que permiten que los iones potasio salgan rapidamente de la célula, pone fin a la meseta y devuelve el
potencial de membrana de la célula a su nivel de reposo.

Fase 4 (potencial de membrana de reposo) con valor medio aproximado de —90 mV.

Velocidad de la conduccion de las seiales en el musculo cardiaco

La velocidad de la conduccién de la sefial del potencial de accion excitador a lo largo de las fibras
musculares auriculares y ventriculares es de unos 0,3 a 0,5 m/s, o aproximadamente 1/250 de la
velocidad en las fibras nerviosas grandes y en torno a 1/10 de la velocidad en las fibras musculares
esqueléticas. La velocidad de conduccién en el sistema especializado de conduccion del corazon, en
las fibras de Purkinje, es de hasta 4 m/s en la mayoria de las partes del sistema, lo que permite una
conduccién razonablemente rapida de la sefial excitadora hacia las diferentes partes del corazén, como
se explica en el capitulo 10.

Periodo refractario del musculo cardiaco

El musculo cardiaco, al igual que todos los tejidos excitables, es refractario a la reestimulacion
durante el potencial de accion. Por tanto, el periodo refractario del corazén es el intervalo de tiempo,
como se muestra en la parte izquierda de la figura 9-5, durante el cual un impulso cardiaco normal no
puede reexcitar una zona ya excitada de musculo cardiaco. El periodo refractario normal del
ventriculo es de 0,25 a 0,30 s, que es aproximadamente la duracion del potencial de accion en meseta
prolongado. Hay un periodo refractario relativo adicional de aproximadamente 0,05 s, durante el cual
es mas dificil de lo normal excitar el musculo pero, sin embargo, se puede excitar con una sefial
excitadora muy intensa, como se demuestra por la contraccion «prematura» temprana del segundo
ejemplo de la figura 9-5. El periodo refractario del musculo auricular es mucho mas corto que el de
los ventriculos (aproximadamente 0,15 s para las auriculas, en comparacion con 0,25 a 0,30 s para los
ventriculos).
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FIGURA 9-5 Fuerza de la contraccion del musculo cardiaco ventricular, que muestra también la
duracion del periodo refractario y del periodo refractario relativo, mas el efecto de una extrasistole.
Obsérvese que las extrasistoles no producen sumacion de ondas, como ocurre en el musculo
esquelético.

Acoplamiento excitacion-contraccion: funcion de los iones
calcio y de los tubulos transversos

El término «acoplamiento excitacion-contraccion» se refiere al mecanismo mediante el cual el
potencial de accion hace que las miofibrillas del musculo se contraigan. Este mecanismo se analiz6
para el musculo esquelético en el capitulo 7. Una vez mas hay diferencias en este mecanismo en el
musculo cardiaco que tienen efectos importantes sobre las caracteristicas de su contraccion.

Al igual que en el musculo esquelético, cuando un potencial de accién pasa sobre la membrana del
musculo cardiaco el potencial de accion se propaga hacia el interior de la fibra muscular cardiaca a lo
largo de las membranas de los tubulos transversos (T). Los potenciales de accion de los tibulos T, a su
vez, actuan sobre las membranas de los ttibulos sarcopldsmicos longitudinales para producir la
liberacion de iones calcio hacia el sarcoplasma muscular desde el reticulo sarcoplasmico. En algunas
milésimas de segundo mas estos iones calcio difunden hacia las miofibrillas y catalizan las reacciones
quimicas que favorecen el deslizamiento de los filamentos de actina y de miosina entre si, lo que da
lugar a la contraccion muscular.

Hasta ahora este mecanismo de acoplamiento excitacion-contraccion es el mismo que el del
musculo esquelético, aunque hay un segundo efecto que es bastante diferente. Ademas de los iones
calcio que se liberan hacia el sarcoplasma desde las cisternas del reticulo sarcoplasmico, también
difunde una gran cantidad de iones calcio adicionales hacia el sarcoplasma desde los propios tubulos T
en el momento del potencial de accion, que abre los canales de calcio dependientes del voltaje a la



membrana del tabulo T (fig. 9-6). El calcio que entra en la célula activa después los canales de
liberacion de calcio, también denominados canales de receptor de rianodina, en la membrana del
reticulo sarcoplasmico, para activar la liberacién de calcio en el sarcoplasma. Los iones calcio en el
sarcoplasma interaccionan después con la troponina para iniciar la formacion y contraccién de puente
transversal mediante el mismo mecanismo basico que se ha descrito para el musculo esquelético en el
capitulo 6.
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FIGURA 9-6 Mecanismos para acoplamiento de excitacién-contraccién y relajacion en el misculo
cardiaco. ATP, trifosfato de adenosina.

Sin el calcio procedente de los tubulos T la fuerza de la contracciéon del musculo cardiaco se
reduciria de manera considerable porque el reticulo sarcoplasmico del musculo cardiaco esta peor
desarrollado que el del musculo esquelético y no almacena suficiente calcio para generar una
contraccion completa. No obstante, los tibulos T del musculo cardiaco tienen un diametro cinco veces
mayor que los tubulos del musculo esquelético, lo que significa un volumen 25 veces mayor. Ademas,
en el interior de los tibulos T hay una gran cantidad de mucopolisacaridos que tienen carga negativa y
que se unen a una abundante reserva de iones calcio, manteniéndolos disponibles para su difusion
hacia el interior de la fibra muscular cardiaca cuando aparece un potencial de accion en un tubulo T.

La fuerza de la contraccion del musculo cardiaco depende en gran medida de la concentracion de
iones calcio en los liquidos extracelulares. De hecho, un corazon situado en una solucion sin calcio
dejara rapidamente de latir. La razon de esta respuesta es que las aberturas de los tibulos T atraviesan
directamente la membrana de la célula muscular cardiaca hacia los espacios extracelulares que rodean
las células, lo que permite que el mismo liquido extracelular que esta en el intersticio del musculo



cardiaco se introduzca en los tubulos T. En consecuencia, la cantidad de iones calcio en el sistema de
los tubulos T (es decir, la disponibilidad de iones calcio para producir la contraccion del musculo
cardiaco) depende en gran medida de la concentracion de iones calcio en el liquido extracelular.

En cambio, la fuerza de la contraccion del musculo esquelético apenas se ve afectada por cambios
moderados de la concentracién de calcio en el liquido extracelular porque la contraccion del musculo
esquelético esta producida casi por completo por los iones calcio que son liberados por el reticulo
sarcoplasmico del interior de la propia fibra muscular esquelética.

Al final de la meseta del potencial de accion cardiaco se interrumpe subitamente el flujo de entrada
de iones calcio hacia el interior de la fibra muscular y los iones calcio del sarcoplasma se bombean
rapidamente hacia el exterior de las fibras musculares, hacia el reticulo sarcoplasmico y hacia el
espacio de los tubulos T-liquido extracelular. El transporte de calcio de nuevo al reticulo
sarcoplasmico se consigue con la ayuda de una bomba de calcio adenosina trifosfatasa (ATPasa) (v.
fig. 9-6). Los iones calcio se eliminan también de la célula mediante un intercambiador de sodio-
calcio. El sodio que entra en la célula durante este intercambio se transporta después fuera de la célula
por accion de la bomba de sodio-potasio ATPasa. En consecuencia, se interrumpe la contraccion hasta
que llega un nuevo potencial de accién.

Duracion de la contraccion

El musculo cardiaco comienza a contraerse algunos milisegundos después de la llegada del potencial
de accion y sigue contrayéndose hasta algunos milisegundos después de que finalice. Por tanto, la
duracion de la contraccion del musculo cardiaco depende principalmente de la duracion del potencial
de accion, incluyendo la meseta, aproximadamente 0,2 s en el musculo auricular y 0,3 s en el musculo
ventricular.



Ciclo cardiaco

Los fenémenos cardiacos que se producen desde el comienzo de un latido cardiaco hasta el comienzo
del siguiente se denominan ciclo cardiaco. Cada ciclo es iniciado por la generacion espontanea de un
potencial de accion en el nodulo sinusal, como se explica en el capitulo 10. Este nédulo esta
localizado en la pared superolateral de la auricula derecha, cerca del orificio de la vena cava superior,
y el potencial de accion viaja desde aqui rapidamente por ambas auriculas y después a través del haz
AV hacia los ventriculos. Debido a esta disposicion especial del sistema de conduccion desde las
auriculas hacia los ventriculos, hay un retraso de mas de 0,1 s durante el paso delimpulso cardiaco
desde las auriculas a los ventriculos. Esto permite que las auriculas se contraigan antes de la
contraccion ventricular, bombeando de esta manera sangre hacia los ventriculos antes de que
comience la intensa contraccion ventricular. Por tanto, las auriculas actian como bombas de cebado
para los ventriculos, y los ventriculos a su vez proporcionan la principal fuente de potencia para
mover la sangre a través del sistema vascular del cuerpo.

Diastole y sistole

El ciclo cardiaco esta formado por un periodo de relajacion que se denomina didstole, seguido de un
periodo de contraccion denominado sistole.

La duracion del ciclo cardiaco total, incluidas la sistole y la diastole, es el valor inverso de la
frecuencia cardiaca. Por ejemplo, si la frecuencia cardiaca es de 72 latidos/min, la duracién del ciclo
cardiaco es de 1/72 min/latido, aproximadamente 0,0139 min por latido, o 0,833 s por latido.

La figura 9-7 muestra los diferentes acontecimientos que se producen durante el ciclo cardiaco para
el lado izquierdo del corazon. Las tres curvas superiores muestran los cambios de presion en la aorta,
en el ventriculo izquierdo y en la auricula izquierda, respectivamente. La cuarta curva representa los
cambios del volumen ventricular izquierdo, la quinta el electrocardiograma y la sexta un
fonocardiograma, que es un registro de los ruidos que produce el corazon (principalmente las valvulas
cardiacas) durante su funcion de bombeo. Es especialmente importante que el lector estudie en detalle
esta figura y que comprenda las causas de todos los acontecimientos que se muestran.
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FIGURA 9-7 Acontecimientos del ciclo cardiaco para la funcién del ventriculo izquierdo, que muestran
los cambios de la presion auricular izquierda, de la presién ventricular izquierda, de la presion adrtica, del
volumen ventricular, del electrocardiograma y del fonocardiograma. AV, auriculoventricular.

El aumento de la frecuencia cardiaca reduce la duracion del ciclo cardiaco

Cuando aumenta la frecuencia cardiaca, la duracion de cada ciclo cardiaco disminuye, incluidas las
fases de contraccion y relajacion. La duracién del potencial de accion y el periodo de contraccién
(sistole) también decrece, aunque no en un porcentaje tan elevado como en la fase de relajaciéon
(diastole). Para una frecuencia cardiaca normal de 72 latidos/min, la sistole comprende
aproximadamente 0,4 del ciclo cardiaco completo. Para una frecuencia cardiaca triple de lo normal, la
sistole supone aproximadamente 0,65 del ciclo cardiaco completo. Esto significa que el corazon que
late a una frecuencia muy rapida no permanece relajado el tiempo suficiente para permitir un llenado
completo de las camaras cardiacas antes de la siguiente contraccion.

Relacion del electrocardiograma con el ciclo cardiaco

El electrocardiograma de la figura 9-7 muestra las ondas P, Q, R, S y T, que se analizan en los
capitulos 11, 12 y 13. Son los voltajes eléctricos que genera el corazon, y son registrados mediante el
electrocardiografo desde la superficie del cuerpo.

La onda P esta producida por la propagacion de la despolarizacion en las auriculas, y es seguida
por la contraccién auricular, que produce una ligera elevacion de la curva de presién auricular
inmediatamente después de la onda P electrocardiografica.

Aproximadamente 0,16 s después del inicio de la onda P, las ondas QRS aparecen como



consecuencia de la despolarizacion eléctrica de los ventriculos, que inicia la contraccion de los
ventriculos y hace que comience a elevarse la presion ventricular. Por tanto, el complejo QRS
comienza un poco antes del inicio de la sistole ventricular.

Finalmente, la onda T ventricular representa la fase de repolarizacion de los ventriculos, cuando las
fibras del musculo ventricular comienzan a relajarse. Por tanto, la onda T se produce un poco antes del
final de la contraccion ventricular.

Funcion de las auriculas como bombas de cebado para los
ventriculos

La sangre normalmente fluye de forma continua desde las grandes ventas hacia las auriculas;
aproximadamente el 80% de la sangre fluye directamente a través de las auriculas hacia los
ventriculos incluso antes de que se contraigan las auriculas. Después, la contraccion auricular
habitualmente produce un llenado de un 20% adicional de los ventriculos. Por tanto, las auriculas
actian como bombas de cebado que aumentan la eficacia del bombeo ventricular hasta un 20%. Sin
embargo, el corazon puede seguir funcionando en la mayor parte de las condiciones incluso sin esta
eficacia de un 20% adicional porque normalmente tiene la capacidad de bombear entre el 300 y el
400% mas de sangre de la que necesita el cuerpo en reposo. Por tanto, cuando las auriculas dejan de
funcionar es poco probable que se observe esta diferencia salvo que la persona haga un esfuerzo; en
este caso de manera ocasional aparecen sintomas agudos de insuficiencia cardiaca, especialmente
disnea.

Cambios de presion en las auriculas: las ondas a, cy v
En la curva de presion auricular de la figura 9-7 se muestran tres pequefias elevaciones de presion,
denominadas curvas de presion auricular a, c y v.

La onda a esta producida por la contraccion auricular. Habitualmente la presion auricular derecha
aumenta de 4 a 6 mmHg durante la contraccién auricular y la presion auricular izquierda aumenta
aproximadamente de 7 a 8 mmHg.

La onda c se produce cuando los ventriculos comienzan a contraerse; esta producida en parte por
un ligero flujo retrogrado de sangre hacia las auriculas al comienzo de la contraccion ventricular,
pero principalmente por la protrusion de las valvulas AV retrégradamente hacia las auriculas debido
al aumento de presion de los ventriculos.

La onda v se produce hacia el final de la contraccion ventricular; se debe al flujo lento de sangre
hacia las auriculas desde las venas mientras las valvulas AV estan cerradas durante la contraccion
ventricular. Después, cuando ya ha finalizado la contraccion ventricular, las valvulas AV se abren, y
permiten que esta sangre auricular almacenada fluya rapidamente hacia los ventriculos, lo que hace
que la onda v desaparezca.

Funcion de los ventriculos como bombas

Los ventriculos se llenan de sangre durante la diastole

Durante la sistole ventricular se acumulan grandes cantidades de sangre en las auriculas derecha e
izquierda porque las valvulas AV estan cerradas. Por tanto, tan pronto como ha finalizado la sistole y



las presiones ventriculares disminuyen de nuevo a sus valores diastélicos bajos, el aumento moderado
de presion que se ha generado en las auriculas durante la sistole ventricular inmediatamente abre las
valvulas AV y permite que la sangre fluya rapidamente hacia los ventriculos, como se muestra en la
elevacion de la curva de volumen ventricular izquierdo de la figura 9-7. Es el denominado periodo de
llenado rapido de los ventriculos.

El periodo de llenado rapido dura aproximadamente el primer tercio de la diastole. Durante el tercio
medio de la diastole normalmente solo fluye una pequefia cantidad de sangre hacia los ventriculos;
esta es la sangre que contintia drenando hacia las auriculas desde las venas y que pasa a través de las
auriculas directamente hacia los ventriculos.

Durante el ultimo tercio de la diastole las auriculas se contraen y aportan un impulso adicional al
flujo de entrada de sangre hacia los ventriculos. Este mecanismo es responsable de aproximadamente
el 20% del llenado de los ventriculos durante cada ciclo cardiaco.

Deshordamiento de los ventriculos durante la sistole

Periodo de contraccidén isovolumétrica (isométrica)

Inmediatamente después del comienzo de la contraccion ventricular se produce un aumento subito de
presion ventricular, como se muestra en la figura 9-7, lo que hace que se cierren las valvulas AV.
Después son necesarios otros 0,02 a 0,03 s para que el ventriculo acumule una presion suficiente para
abrir las valvulas AV semilunares (aértica y pulmonar) contra las presiones de la aorta y de la arteria
pulmonar. Por tanto, durante este periodo se produce contraccion en los ventriculos, pero no se
produce vaciado. Es el llamado periodo de contraccion isovolumétrica o isométrica, lo que quiere
decir que se produce aumento de la tension en el musculo cardiaco, pero con un acortamiento escaso o
nulo de las fibras musculares.

Periodo de eyeccién

Cuando la presion ventricular izquierda aumenta ligeramente por encima de 80 mmHg (y la presion
ventricular derecha ligeramente por encima de 8 mmHg), las presiones ventriculares abren las
valvulas semilunares. Inmediatamente comienza a salir la sangre de los ventriculos.
Aproximadamente el 60% de la sangre del ventriculo al final de la diastole es expulsada durante la
sistole; en torno al 70% de esta porcion es expulsado durante el primer tercio del periodo de eyeccién
y el 30% restante del vaciado se produce durante los dos tercios siguientes. Por tanto, el primer tercio
se denomina periodo de eyeccion rdpida y los dos tercios finales periodo de eyeccion lenta.

Periodo de relajacidon isovolumétrica (isométrica)

Al final de la sistole comienza subitamente la relajacion ventricular, lo que permite que las presiones
intraventriculares derecha e izquierda disminuyan rapidamente. Las presiones elevadas de las grandes
arterias distendidas que se acaban de llenar con la sangre que procede de los ventriculos que se han
contraido empujan inmediatamente la sangre de nuevo hacia los ventriculos, lo que cierra subitamente
las valvulas aortica y pulmonar. Durante otros 0,03 a 0,06 s el musculo cardiaco sigue relajandose, aun
cuando no se modifica el volumen ventricular, dando lugar al periodo de relajacion isovolumétrica o
isométrica. Durante este periodo las presiones intraventriculares disminuyen rapidamente y regresan a
sus bajos valores diastolicos. Después se abren las valvulas AV para comenzar un nuevo ciclo de
bombeo ventricular.



Volumen telediastdlico, volumen telesistélico y volumen sistoélico

Durante la diastole, el llenado normal de los ventriculos aumenta el volumen de cada uno de los
ventriculos hasta aproximadamente 110 a 120 ml. Este volumen se denomina volumen telediastolico.
Después, a medida que los ventriculos se vacian durante la sistole, el volumen disminuye
aproximadamente 70 ml, lo que se denomina volumen sistolico. El volumen restante que queda en
cada uno de los ventriculos, aproximadamente 40 a 50 ml, se denomina volumen telesistolico. La
fraccion del volumen telediastolico que es propulsada se denomina fraccion de eyeccion, que
habitualmente es igual a 0,6 (o el 60%) aproximadamente.

Cuando el corazén se contrae con fuerza el volumen telesistolico puede disminuir hasta un valor tan
bajo como 10 a 20 ml. Por el contrario, cuando fluyen grandes cantidades de sangre hacia los
ventriculos durante la diastole, los volumenes telediastélicos ventriculares pueden llegar a ser tan
grandes como 150 a 180 ml en el corazon sano. Mediante el aumento del volumen telediastolico y la
reduccion del volumen telesistdlico se puede aumentar el volumen sistélico hasta mas del doble de lo
normal.

Las valvulas cardiacas evitan el flujo inverso de la sangre
durante la sistole

Valvulas auriculoventriculares

Las vdlvulas AV (las valvulas tricuspide y mitral) impiden el flujo retrogrado de sangre desde los
ventriculos hacia las auriculas durante la sistole, y las vadlvulas semilunares (es decir, las valvulas
aortica y de la arteria pulmonar) impiden el flujo retrogrado desde las arterias aorta y pulmonar hacia
los ventriculos durante la diastole. Estas valvulas, que se muestran en la figura 9-8 para el ventriculo
izquierdo, se cierran y abren pasivamente. Es decir, se cierran cuando un gradiente de presion
retrograda empuja la sangre hacia atras, y se abren cuando un gradiente de presion anterograda fuerza
la sangre en direccion anterograda. Por motivos anatomicos, las valvulas AV, que estan formadas por
una pelicula delgada, casi no precisan ningun flujo retrogrado para cerrarse, mientras que las valvulas
semilunares, que son mucho mas fuertes, precisan un flujo retrogrado bastante rapido durante algunos
milisegundos.
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FIGURA 9-8 Valvulas mitral y aértica (valvulas del ventriculo izquierdo).

Funcion de los musculos papilares

La figura 9-8 también muestra los musculos papilares que se unen a los velos de las valvulas AV
mediante las cuerdas tendinosas. L.os musculos papilares se contraen cuando se contraen las paredes
ventriculares, pero, al contrario de lo que se podria esperar, no contribuyen al cierre de las valvulas.
Por el contrario, tiran de los velos de las valvulas hacia dentro, hacia los ventriculos, para impedir que
protruyan demasiado hacia las auriculas durante la contraccion ventricular. Si se produce la rotura de
una cuerda tendinosa o si se produce paralisis de uno de los musculos papilares, la valvula protruye
mucho hacia las auriculas durante la contraccion ventricular, a veces tanto que se produce una fuga
grave y da lugar a una insuficiencia cardiaca grave o incluso mortal.

Valvulas aértica y de la arteria pulmonar

Las valvulas semilunares aortica y pulmonar funcionan de una manera bastante distinta de las valvulas
AV. Primero, las elevadas presiones de las arterias al final de la sistole hacen que las valvulas
semilunares se cierren subitamente, a diferencia del cierre mucho mas suave de las valvulas AV.
Segundo, debido a sus orificios mas pequefios, la velocidad de la eyeccion de la sangre a través de las
valvulas aortica y pulmonar es mucho mayor que a través de las valvulas AV, que son mucho
mayores. Ademas, debido al cierre rapido y a la eyeccion rapida, los bordes de las valvulas aortica y



pulmonar estan sometidos a una abrasion mecanica mucho mayor que las valvulas AV. Las valvulas
AV tienen el soporte de las cuerdas tendinosas, lo que no ocurre en el caso de las valvulas
semilunares. A partir de la anatomia de las valvulas adrtica y pulmonar (que se muestra para la
valvula aértica en la parte inferior de la figura 9-8) es evidente que deben estar situadas sobre una
base de un tejido fibroso especialmente fuerte, pero muy flexible para soportar las tensiones fisicas
adicionales.

Curva de presion adrtica

Cuando el ventriculo izquierdo se contrae, la presion ventricular aumenta rapidamente hasta que se
abre la valvula adrtica. Posteriormente, después de que se haya abierto la valvula, la presion del
ventriculo aumenta mucho menos rapidamente, como se muestra en la figura 9-6, porque la sangre
sale inmediatamente del ventriculo hacia la aorta y después hacia las arterias de distribucion
sistémica.

La entrada de sangre en las arterias durante la sistole hace que sus paredes se distiendan y que la
presion aumente hasta aproximadamente 120 mmHg.

Al final de la sistole, después de que el ventriculo izquierdo haya dejado de impulsar sangre y se
haya cerrado la valvula aortica, las paredes elasticas de las arterias mantienen una presion elevada en
las arterias, incluso durante la diastole.

Se produce una incisura en la curva de presion aortica cuando se cierra la valvula aortica; esta
producida por un corto periodo de flujo retrogrado de sangre inmediatamente antes del cierre de la
valvula, seguido por la interrupcién subita del flujo retrégrado.

Después de que se haya cerrado la valvula aortica, la presion en el interior de la aorta disminuye
lentamente durante toda la sistole porque la sangre que esta almacenada en las arterias elasticas
distendidas fluye continuamente a través de los vasos periféricos de nuevo hacia las venas. Antes de
que se contraiga de nuevo el ventriculo, la presién aortica habitualmente ha disminuido hasta
aproximadamente 80 mmHg (presion diastélica), que es dos tercios de la presion maxima de
120 mmHg (presion sistdlica) que se produce en la aorta durante la contraccion ventricular.

Las curvas de presion del ventriculo derecho y de la arteria pulmonar son similares a las de la
aorta, excepto que las presiones tienen una magnitud de solo aproximadamente 1/6, como se analiza
en el capitulo 14.

Relacion de los tonos cardiacos con el bombeo cardiaco

Cuando se ausculta el corazén con un estetoscopio no se oye la apertura de las valvulas porque este es
un proceso relativamente lento que no suele hacer ruido. Sin embargo, cuando las valvulas se cierran,
los velos de las valvulas y los liquidos circundantes vibran bajo la influencia de los cambios subitos
de presion, generando un sonido que viaja en todas las direcciones a través del torax.

Cuando se contraen los ventriculos primero se oye un ruido que esta producido por el cierre de las
valvulas AV. El tono de la vibracion es bajo y relativamente prolongado, y se conoce como el primer
tono cardiaco. Cuando se cierran las valvulas adrtica y pulmonar al final de la sistole se oye un golpe
seco y rapido porque estas valvulas se cierran rapidamente, y los liquidos circundantes vibran durante
un periodo corto. Este sonido se denomina sequndo tono cardiaco. Las causas precisas de los tonos
cardiacos se analizan con mas detalle en el capitulo 23, en relacion con la auscultacion de los tonos
con el estetoscopio.



Generacion de trabajo del corazon

El trabajo sistolico del corazon es la cantidad de energia que el corazon convierte en trabajo durante
cada latido cardiaco mientras bombea sangre hacia las arterias. El trabajo minuto es la cantidad total
de energia que se convierte en trabajo en 1 min; este parametro es igual al trabajo sistolico
multiplicado por la frecuencia cardiaca por minuto.

El trabajo del corazon se utiliza de dos maneras. Primero, la mayor proporcion se utiliza, con
mucho, para mover la sangre desde las venas de baja presion hacia las arterias de alta presién. Esto se
denomina trabajo volumen-presion o trabajo externo. Segundo, una pequefia proporcion de la energia
se utiliza para acelerar la sangre hasta su velocidad de eyeccion a través de las valvulas adrtica y
pulmonar, que es el componente de energia cinética del flujo sanguineo del trabajo cardiaco.

El trabajo externo del ventriculo derecho es normalmente de alrededor de la sexta parte del trabajo
del ventriculo izquierdo debido a la diferencia de seis veces de las presiones sistolicas que bombean
los dos ventriculos. El trabajo adicional de cada uno de los ventriculos necesario para generar la
energia cinética del flujo sanguineo es proporcional a la masa de sangre que se expulsa multiplicada
por el cuadrado de la velocidad de eyeccién.

Habitualmente el trabajo del ventriculo izquierdo necesario para crear la energia cinética del flujo
sanguineo es de solo un 1% del trabajo total del ventriculo y, por tanto, se ignora en el calculo del
trabajo sistolico total. Sin embargo, en ciertas situaciones anormales, como en la estenosis adrtica, en
la que la sangre fluye con una gran velocidad a través de la valvula estenosada, puede ser necesario
mas del 50% del trabajo total para generar la energia cinética del flujo sanguineo.

Analisis grafico del bombeo ventricular

La figura 9-9 muestra un diagrama que es especialmente ttil para explicar los mecanismos de
bombeo del ventriculo izquierdo. Los componentes mas importantes del diagrama son las dos curvas
denominadas «presion diastolica» y «presion sistolica». Estas curvas son curvas volumen-presion.
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FIGURA 9-9 Relacién entre el volumen ventricular izquierdo y la presioén intraventricular durante la
diastole y la sistole. Las lineas rojas gruesas muestran el «diagrama volumen-presion», que presenta los
cambios del volumen y de la presioén intraventriculares durante el ciclo cardiaco normal. EP, energia
potencial; TE, trabajo externo neto.

Presion intraventricular izquierda (mmHg)

La curva de presion diastolica se determina llenando el corazén con volimenes de sangre
progresivamente mayores y midiendo la presion diastdlica inmediatamente antes de que se produzca
la contraccion ventricular, que es la presion telediastolica del ventriculo.

La curva de presion sistdlica se determina registrando la presion sistolica que se alcanza durante la
contraccion ventricular a cada volumen de llenado.

Hasta que el volumen del ventriculo que no se esta contrayendo no aumenta por encima de
aproximadamente 150 ml, la presion «diastolica» no aumenta mucho. Por tanto, hasta este volumen la
sangre puede fluir con facilidad hacia el ventriculo desde la auricula. Por encima de 150 ml la presion
diastolica ventricular aumenta rapidamente, en parte porque el tejido fibroso del corazén ya no se
puede distender mas y en parte porque el pericardio que rodea el corazén se ha llenado casi hasta su
limite.

Durante la contraccion ventricular, la presion «sistélica» aumenta incluso a volimenes
ventriculares bajos y alcanza un maximo a un volumen ventricular de 150 a 170 ml. Después, a
medida que sigue aumentando el volumen, la presion sistolica llega a disminuir en algunas
situaciones, como se muestra por la disminucion de la curva de presion sistélica de la figura 9-9,
porque a estos volumenes elevados los filamentos de actina y de miosina de las fibras musculares



cardiacas estan tan separados que la fuerza de la contraccién de cada una de las fibras cardiacas se

hace menos 6ptima.
Obsérvese especialmente en la figura que la presion sistolica maxima del ventriculo izquierdo

normal esta entre 250 y 300 mmHg, aunque esto varia mucho con la fuerza del corazon de cada
persona y con el grado de la estimulacion del corazon por los nervios cardiacos. Para el ventriculo
derecho normal la presion sist6lica maxima esta entre 60 y 80 mmHg.

«Diagrama volumen-presion» durante el ciclo cardiaco: trabajo cardiaco

Las lineas rojas de la figura 9-9 forman un bucle denominado diagrama volumen-presion del ciclo
cardiaco para la funcion normal del ventriculo izquierdo. En la figura 9-10 se muestra una version
mas detallada de este bucle. Esta dividido en cuatro fases.
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FIGURA 9-10 Diagrama de volumen-presién que muestra los cambios en el volumen y la presién
intraventriculares durante un Unico ciclo cardiaco (linea roja). La zona sombreada representa el trabajo
externo neto (TE) del ventriculo izquierdo durante el ciclo cardiaco.

Fase I: periodo de llenado. La fase I del diagrama volumen-presion comienza a un volumen
ventricular de aproximadamente 50 ml y una presién diastolica préoxima a 2 a 3 mmHg. La cantidad de
sangre que queda en el ventriculo después del latido previo, 50 ml, se denomina volumen telesistolico.
A medida que la sangre venosa fluye hacia el ventriculo desde la auricula izquierda, el volumen



ventricular normalmente aumenta hasta aproximadamente 120 ml, el denominado volumen
telediastolico, un aumento de 70 ml. Por tanto, el diagrama volumen-presion durante la fase I se
extiende a lo largo de la linea en la figura 9-9, sefialada como «I», y desde el punto A al punto B en la
figura 9-10, en la que el volumen aumenta hasta 120 ml y la presion diastdlica aumenta hasta
aproximadamente 5 a 7 mmHg.

Fase II: periodo de contraccion isovolumétrica. Durante la contraccion isovolumétrica el volumen
del ventriculo no se modifica porque todas las valvulas estan cerradas. Sin embargo, la presion en el
interior del ventriculo aumenta hasta igualarse a la presion que hay en la aorta, hasta un valor de
presion de aproximadamente 80 mmHg, como se sefiala mediante el punto C (v. fig. 9-10).

Fase III: periodo de eyeccion. Durante la eyeccion la presion sistolica aumenta incluso mas debido
a una contraccion aun mas intensa del ventriculo. Al mismo tiempo, el volumen del ventriculo
disminuye porque la valvula aodrtica ya se ha abierto y la sangre sale del ventriculo hacia la aorta. Por
tanto, en la figura 9-9 la curva sefialada «III», o «periodo de eyeccion», registra los cambios del
volumen y de la presion sistdlica durante este periodo de eyeccion.

Fase I'V: periodo de relajacion isovolumétrica. Al final del periodo de eyeccion (punto D; v. fig. 9-
10) se cierra la valvula aortica, y la presion ventricular disminuye de nuevo hasta el nivel de la presion
diastolica. La linea marcada como «I'V» (v. fig. 9-9) refleja esta disminucién de la presion
intraventricular sin cambios de volumen. Asi, el ventriculo recupera su valor inicial, en el que quedan
aproximadamente 50 ml de sangre en el ventriculo y la presion auricular es de aproximadamente de 2
a 3 mmHg.

El area que encierra este diagrama volumen-presion funcional (la zona sombreada denominada TE)
representa el trabajo cardiaco externo neto del ventriculo durante su ciclo de contraccion. En estudios
experimentales de contraccion cardiaca este diagrama se utiliza para calcular el trabajo cardiaco.

Cuando el corazéon bombea grandes cantidades de sangre, el area del diagrama de trabajo se hace
mucho mayor. Es decir, se extiende mas hacia la derecha porque el ventriculo se llena con mas sangre
durante la diastole, se eleva mucho mas porque el ventriculo se contrae con mayor presion, y
habitualmente se extiende mas a la izquierda porque el ventriculo se contrae hasta un menor volumen,
especialmente si el sistema nervioso simpatico estimula un aumento de actividad del ventriculo.

Conceptos de precarga y poscarga

Cuando se evaluan las propiedades contractiles del musculo es importante especificar el grado de
tension del musculo cuando comienza a contraerse, que se denomina precarga, y especificar la carga
contra la que el musculo ejerce su fuerza contractil, que se denomina poscarga.

Para la contraccién cardiaca habitualmente se considera que la precarga es la presion telediastdlica
cuando el ventriculo ya se ha llenado.

La poscarga del ventriculo es la presion de la aorta que sale del ventriculo. En la figura 9-9 este
valor corresponde a la presion sistolica que describe la curva de fase III del diagrama volumen-
presion. (A veces se considera de manera aproximada que la poscarga es la resistencia de la
circulacion, en lugar de su presion.)

La importancia de los conceptos de precarga y poscarga es que en muchos estados funcionales
anormales del corazén o de la circulacion, la presion durante el llenado del ventriculo (la precarga), la
presion arterial contra la que se debe contraer el ventriculo (la poscarga) o ambas estan alteradas con
respecto a su situacion normal en un grado importante.



Energia quimica necesaria para la contraccion cardiaca: la utilizacion

de oxigeno por el corazon

El musculo cardiaco, al igual que el musculo esquelético, utiliza energia quimica para realizar el
trabajo de la contraccion. Aproximadamente el 70-90% de esta energia procede normalmente del
metabolismo oxidativo de los acidos grasos, donde el 10-30%, aproximadamente, procede de otros
nutrientes, especialmente lactato y glucosa. Por tanto, la velocidad del consumo de oxigeno por el
miocardio es una medida excelente de la energia quimica que se libera mientras el corazon realiza su
trabajo. Las diferentes reacciones quimicas que liberan esta energia se analizan en los capitulos 68

y 69.

Los estudios experimentales han demostrado que el consumo de oxigeno del corazon y la energia
quimica invertida durante la contraccion estan relacionados directamente con el area sombreada total
de la figura 9-9. Esta parte sombreada consiste en el trabajo externo (TE) segun se ha explicado
anteriormente y en una parte adicional denominada energia potencial, sefialada como «EP». La
energia potencial representa el trabajo adicional que podria realizarse por contraccion del ventriculo
si este debiera vaciar por completo toda la sangre en la camara con cada contraccién.

El consumo de oxigeno ha demostrado ser también casi proporcional a la tension que se produce en
el musculo cardiaco durante la contraccion multiplicada por la duracion de tiempo durante la cual
persiste la contraccion, denominada indice de tension-tiempo. Como la tension es alta cuando lo es la
presion sistolica, en correspondencia se usa mas oxigeno. Ademas, se gasta mucha mas energia
quimica a presiones sistolicas normales cuando el ventriculo esta dilatado anomalamente debido a
que la tension del musculo cardiaco durante la contraccion es proporcional a la presién multiplicada
por el diametro del ventriculo. Esto se hace especialmente importante en caso de insuficiencia
cardiaca en la que el ventriculo cardiaco esta dilatado y, paradojicamente, la cantidad de energia
quimica necesaria para una cantidad dada de trabajo cardiaco es mayor de lo normal incluso cuando
el corazon ya esta desfalleciendo.

Eficiencia de la contraccion cardiaca

Durante la contraccion del musculo cardiaco la mayor parte de la energia quimica que se gasta se
convierte en calor y una porcion mucho menor en trabajo. El cociente del trabajo respecto al gasto de
energia quimica total se denomina eficiencia de la contraccion cardiaca, o simplemente eficiencia
del corazon. La eficiencia maxima del corazon normal esta entre el 20 y el 25%. En personas con
insuficiencia cardiaca este valor puede disminuir hasta el 5-10%.



Regulacion del bombeo cardiaco

Cuando una persona esta en reposo el corazén solo bombea de 4 a 6 1 de sangre cada minuto. Durante
el ejercicio intenso puede ser necesario que el corazon bombee de cuatro a siete veces esta cantidad.
Los mecanismos basicos mediante los que se regula el volumen que bombea el corazon son: 1)
regulacion cardiaca intrinseca del bombeo en respuesta a los cambios del volumen de la sangre que
fluye hacia el corazon, y 2) control de la frecuencia cardiaca y del bombeo cardiaco por el sistema
nervioso auténomo.

Regulacion intrinseca del bombeo cardiaco: el mecanismo de
Frank-Starling

En el capitulo 20 se vera que en la mayoria de las situaciones la cantidad de sangre que bombea el
corazon cada minuto esta determinada en gran medida, por lo comun, por la velocidad del flujo
sanguineo hacia el corazén desde las venas, que se denomina retorno venoso. Es decir, todos los
tejidos periféricos del cuerpo controlan su propio flujo sanguineo local, y todos los flujos tisulares
locales se combinan y regresan a través de las venas hacia la auricula derecha. El corazén, a su vez,
bombea automaticamente hacia las arterias esta sangre que le llega, de modo que pueda fluir de nuevo
por el circuito.

Esta capacidad intrinseca del corazén de adaptarse a volimenes crecientes de flujo sanguineo de
entrada se denomina mecanismo de Frank-Starling del corazon en honor de Otto Frank y Ernest
Starling, dos grandes fisidlogos de hace un siglo. Basicamente, el mecanismo de Frank-Starling
significa que cuanto mas se distiende el musculo cardiaco durante el llenado, mayor es la fuerza de
contraccion y mayor es la cantidad de sangre que bombea hacia la aorta. O, enunciado de otra manera,
dentro de limites fisiologicos el corazon bombea toda la sangre que le llega procedente de las venas.

¢Cual es la explicacion del mecanismo de Frank-Starling?

Cuando una cantidad adicional de sangre fluye hacia los ventriculos, el propio musculo cardiaco es
distendido hasta una mayor longitud. Esta distension, a su vez, hace que el musculo se contraiga con
mas fuerza porque los filamentos de actina y de miosina son desplazados hacia un grado mas optimo
de superposicion para la generacion de fuerza. Por tanto, el ventriculo, debido al aumento de la
funcion de bomba, bombea automaticamente la sangre adicional hacia las arterias.

Esta capacidad del musculo distendido, hasta una longitud 6éptima, de contraerse con un aumento
del trabajo cardiaco, es caracteristica de todo el musculo estriado, como se explica en el capitulo 6, y
no es simplemente una caracteristica del musculo cardiaco.

Ademas del importante efecto del aumento de longitud del musculo cardiaco, hay otro factor que
aumenta la funcién de bomba del corazon cuando aumenta su volumen. La distension de la pared de la
auricula derecha aumenta directamente la frecuencia cardiaca en un 10-20%, lo que también
contribuye a aumentar la cantidad de sangre que se bombea cada minuto, aunque su contribucion es
mucho menor que la del mecanismo de Frank-Starling.

Curvas de funcion ventricular



Una de las mejores formas de expresar la capacidad funcional de los ventriculos de bombear sangre es
mediante la curvas de funcion ventricular. La figura 9-11 muestra un tipo de curva de funcién
ventricular denominada curva de trabajo sistolico. Obsérvese que a medida que aumenta la presion
auricular de cada uno de los lados del corazon, el trabajo sistolico de ese lado aumenta hasta que

alcanza el limite de la capacidad de bombeo del ventriculo.
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FIGURA 9-11 Curvas de funcién ventricular izquierda y derecha registradas en perros, que representan
el trabajo sistolico ventricular en funcién de las presiones auriculares medias izquierda y derecha. (Datos
tomados de Sarnoff SJ: Myocardial contractility as described by ventricular function curves. Physiol Rev 35:107, 1955.)

La figura 9-12 muestra otro tipo de curva de funcion ventricular denominada curva de volumen
ventricular. Las dos curvas de esta figura representan la funcion de los ventriculos del corazén
humano basadas en datos extrapolados de estudios con animales experimentales. A medida que
aumentan las presiones las auriculas derecha e izquierda, también lo hacen los volimenes

ventriculares por minuto respectivos.
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FIGURA 9-12 Curvas de volumen ventricular derecho e izquierdo normal aproximadas para el corazén
humano en reposo normal, extrapoladas a partir de los datos que se han obtenido en perros y datos de
seres humanos.

Asi, las curvas de funcion ventricular son otra forma de expresar el mecanismo de Frank-Starling
del corazon. Es decir, a medida que los ventriculos se llenan en respuesta a unas presiones auriculares
mas altas, se produce aumento del volumen de los dos ventriculos y de la fuerza de la contraccion del
musculo cardiaco, lo que hace que el corazon bombee mayores cantidades de sangre hacia las arterias.

Control del corazén por los nervios simpaticos y
parasimpaticos

La eficacia de la funcién de bomba del corazon también esta controlada por los nervios simpdticos y
parasimpaticos (vagos), que inervan de forma abundante el corazén, como se muestra en la figura 9-
13. Para niveles dados de presion auricular de entrada, la cantidad de sangre que se bombea cada
minuto (gasto cardiaco) con frecuencia se puede aumentar mas de un 100% por la estimulacion
simpatica. Por el contrario, el gasto se puede disminuir hasta un valor tan bajo como cero o casi cero
por la estimulacion vagal (parasimpatica).
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FIGURA 9-13 Nervios simpaticos y parasimpaticos cardiacos. (Los nervios vagos que se dirigen hacia
el corazdén son nervios parasimpéticos.) AV, auriculoventricular; SA, sinoauricular.

Mecanismos de excitacion del corazén por los nervios simpaticos

La estimulacion simpatica intensa puede aumentar la frecuencia cardiaca en seres humanos adultos
jovenes desde la frecuencia normal de 70 latidos/min hasta 180 a 200 y, raras veces, incluso

250 latidos/min. Ademas, la estimulacion simpatica aumenta la fuerza de la contraccion cardiaca
hasta el doble de lo normal, aumentando de esta manera el volumen de sangre que se bombea y
aumentando la presion de eyeccion. Asi, con frecuencia la estimulacion simpatica puede aumentar el
gasto cardiaco maximo hasta dos o tres veces, ademas del aumento del gasto que produce el
mecanismo de Frank-Starling que ya se ha comentado.

Por el contrario, la inhibicion de los nervios simpaticos del corazon puede disminuir la funcion de
bomba del corazén en un grado moderado: en condiciones normales, las fibras nerviosas simpaticas
que llegan al corazon descargan continuamente a una frecuencia baja que mantiene el bombeo
aproximadamente un 30% por encima del que habria sin estimulacion simpatica. Por tanto, cuando la
actividad del sistema nervioso simpatico disminuye por debajo de 1o normal, tanto de la frecuencia
cardiaca como la fuerza de la contraccion del musculo ventricular se reducen, con lo que disminuye el



nivel de bombeo cardiaco hasta un 30% por debajo de lo normal.

La estimulacion parasimpatica (vagal) reduce la frecuencia cardiaca y la fuerza de la
contraccion

La estimulacion intensa de las fibras nerviosas parasimpaticas de los nervios vagos que llegan al
corazon puede interrumpir el latido cardiaco durante algunos segundos, pero después el corazon
habitualmente «escapa» y late a una frecuencia de 20 a 40 latidos/min mientras continte la
estimulacion parasimpatica. Ademas, la estimulacion vagal intensa puede reducir la fuerza de la
contraccion del musculo cardiaco en un 20-30%.

Las fibras vagales se distribuyen principalmente por las auriculas y no mucho en los ventriculos, en
los que se produce la contraccion de potencia del corazén. Esta distribucion explica por qué el efecto
de la estimulacion vagal tiene lugar principalmente sobre la reduccion de la frecuencia cardiaca, en
lugar de reducir mucho la fuerza de la contraccion del corazén. Sin embargo, la gran disminucion de
la frecuencia cardiaca, combinada con una ligera reduccion de la fuerza de la contraccién cardiaca,
puede reducir el bombeo ventricular en un 50% o mas.

Efecto de la estimulacién simpatica y parasimpatica sobre la curva de funcidén cardiaca

La figura 9-14 muestra cuatro curvas de funcion cardiaca. Estas curvas son similares a las curvas de
funcion ventricular de la figura 9-12. Sin embargo, representan la funcién de todo el corazén y no la
de un unico ventriculo. Muestran la relacion entre la presion auricular derecha en la entrada del
corazon y el gasto cardiaco procedente del ventriculo izquierdo hacia la aorta.
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FIGURA 9-14 Efecto de diferentes grados de estimulacién simpatica o parasimpatica sobre la curva de
gasto cardiaco.

Las curvas de la figura 9-14 muestran que, a cualquier presion auricular derecha dada, el gasto
cardiaco aumenta durante el aumento de la estimulacion simpatica y disminuye durante el aumento de
la estimulacion parasimpatica. Estas modificaciones del gasto que se producen por la estimulacién del
sistema nervioso autonomo se deben tanto a modificaciones de la frecuencia cardiaca como a
modificaciones de la fuerza contrdctil del corazon.



Efecto de los iones potasio y calcio sobre la funcidon cardiaca

En el analisis de los potenciales de membrana del capitulo 5 se sefial6 que los iones potasio tienen un
efecto marcado sobre los potenciales de membrana y, en el capitulo 6, que los iones calcio
desempefian una funcion especialmente importante en la activacion del proceso contractil del
musculo. Por tanto, cabe esperar que la concentracion de cada uno de estos dos iones en los liquidos
extracelulares también tenga efectos destacados sobre la funcion de bomba del corazoén.

Efecto de los iones potasio

El exceso de potasio hace que el corazén esté dilatado y flacido, y también reduce la frecuencia
cardiaca. Grandes cantidades de potasio también pueden bloquear la conduccion del impulso cardiaco
desde las auriculas hacia los ventriculos a través del haz AV. La elevacién de la concentracion de
potasio hasta solo 8 a 12 mEq/1 (dos a tres veces el valor normal) puede producir una profunda
debilidad del corazoén, una alteracion del ritmo e incluso la muerte.

Estos efectos se deben parcialmente al hecho de que una concentracion elevada de potasio en los
liquidos extracelulares reduce el potencial de membrana en reposo de las fibras del musculo cardiaco,
como se explica en el capitulo 5. Es decir, la alta concentracion de potasio en el liquido extracelular
despolariza parcialmente la membrana celular, lo que provoca que el potencial de membrana sea
menos negativo. Cuando disminuye el potencial de membrana también lo hace la intensidad del
potencial de accion, lo que hace que la contraccién del coraz6n sea progresivamente mas débil.

Efecto de los iones calcio

Un exceso de iones calcio produce efectos casi exactamente contrarios a los de los iones potasio,
haciendo que el corazén progrese hacia una contraccién espastica. Este efecto esta producido por el
efecto directo de los iones calcio en el inicio del proceso contractil cardiaco, como se explico antes en
este mismo capitulo.

Por el contrario, el déficit de iones calcio produce debilidad cardiaca, similar al efecto de la
elevacion de la concentracion de potasio. Afortunadamente las concentraciones de iones calcio en la
sangre normalmente estan reguladas en un intervalo muy estrecho. Por tanto, los efectos cardiacos de
las concentraciones anormales de calcio raras veces tienen significado clinico.

Efecto de la temperatura sobre la funcion cardiaca

El aumento de la temperatura corporal, como ocurre durante la fiebre, produce un gran aumento de la
frecuencia cardiaca, a veces hasta del doble del valor normal. El descenso de la temperatura produce
una gran disminucion de la frecuencia cardiaca, que puede disminuir hasta solo algunos latidos por
minuto cuando una persona esta cerca de la muerte por hipotermia en el intervalo de temperatura
corporal de 16 °C a 21 °C. Estos efectos probablemente se deben al hecho de que el calor aumenta la
permeabilidad de la membrana del musculo cardiaco a los iones que controlan la frecuencia cardiaca,
acelerando el proceso de autoexcitacion.

La fuerza contractil del corazon con frecuencia se incrementa transitoriamente cuando hay un
aumento moderado de la temperatura, como ocurre durante el ejercicio corporal, aunque una elevacién
prolongada de la temperatura agota los sistemas metabolicos del corazon y finalmente produce
debilidad. Por tanto, la funcién 6ptima del corazén depende mucho del control adecuado de la
temperatura corporal mediante los mecanismos que se explican en el capitulo 74.



El incremento de la carga de presion arterial (hasta un limite)
no disminuye el gasto cardiaco

Obsérvese en la figura 9-15 que el aumento de la presion arterial en la aorta no reduce el gasto
cardiaco hasta que la presion arterial media aumenta por encima de aproximadamente 160 mmHg. En
otras palabras, durante la funcion normal del corazon a presiones arteriales sistolicas normales (80 a
140 mmHg) el gasto cardiaco esta determinado casi totalmente por la facilidad del flujo sanguineo a
través de los tejidos corporales, que a su vez controla el retorno venoso de la sangre hacia el corazon.
Este mecanismo es el principal tema del capitulo 20.
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FIGURA 9-15 Constancia del gasto cardiaco hasta un nivel de presién de 160 mmHg. Solo cuando la
presion arterial se eleva por encima de este limite normal la carga de presion creciente hace que el gasto
cardiaco disminuya de manera significativa.
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CAPITULO 10



Excitacion ritmica del corazon

El coraz6n humano tiene un sistema especial para la autoexcitacion ritmica y la contraccion repetitiva
aproximadamente 100.000 veces al dia, 0 3.000 millones de veces en una vida humana de duracion
media. Este impresionante logro es realizado por un sistema que: 1) genera impulsos eléctricos
ritmicos para iniciar la contraccion ritmica del muisculo cardiaco, y 2) conduce estos estimulos
rapidamente por todo el corazon. Cuando este sistema funciona normalmente, las auriculas se
contraen aproximadamente 1/6 de segundo antes de la contraccion ventricular, lo que permite el
llenado de los ventriculos antes de que bombeen la sangre a través de los pulmones y de la circulacién
periférica. Este sistema también es importante porque permite que todas las porciones de los
ventriculos se contraigan casi simultaneamente, lo que es esencial para una generacion de presion mas
eficaz en las cavidades ventriculares.

Este sistema ritmico y de conduccion del corazon se puede lesionar en las cardiopatias,
especialmente en la isquemia de los tejidos cardiacos que se debe a una disminucion del flujo
sanguineo coronario. La consecuencia es con frecuencia una alteracion del ritmo cardiaco o una
secuencia anormal de contraccion de las cavidades cardiacas, con una posible alteracion grave de la
eficacia de la funcién de bomba del corazon, incluso hasta el grado de producir la muerte.



Sistema de excitacion especializado y de conduccion
del corazén

La figura 10-1 muestra el sistema especializado de excitacion y conduccion del corazén que controla
las contracciones cardiacas. La figura muestra el nodulo sinusal (también denominado nédulo
sinoauricular o SA), en el que se genera el impulso ritmico normal; las vias internodulares que
conducen impulsos desde el nodulo sinusal hasta el nédulo auriculoventricular (AV); el nddulo AV, en
el cual los impulsos originados en las auriculas se retrasan antes de penetrar en los ventriculos; el haz
AV, que conduce impulsos desde las auriculas hacia los ventriculos, y las ramas izquierda y derecha
del haz de fibras de Purkinje, que conducen los impulsos cardiacos por todo el tejido de los
ventriculos.
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FIGURA 10-1 Nodulo sinusal y sistema de Purkinje del corazén, que muestra también el nédulo
auriculoventricular (AV), las vias internodulares auriculares y las ramas de los haces ventriculares.



Nodulo sinusal (sinoauricular)

El nédulo sinusal (también denominado nodulo sinoauricular) es una banda elipsoide, aplanada y
pequefia de musculo cardiaco especializado de aproximadamente 3 mm de anchura, 15 mm de
longitud y 1 mm de grosor. Esta localizado en la pared posterolateral superior de la auricula derecha,
inmediatamente inferior y ligeramente lateral a la desembocadura de la vena cava superior. Las fibras
de este nddulo casi no tienen filamentos musculares contractiles y cada una de ellas tiene solo de 3 a
5 pm de diametro, en contraste con un diametro de 10 a 15 pm para las fibras musculares auriculares
circundantes. Sin embargo, las fibras del nddulo sinusal se conectan directamente con las fibras
musculares auriculares, de modo que todos los potenciales de accién que comienzan en el nédulo
sinusal se propagan inmediatamente hacia la pared del musculo auricular.

Ritmicidad eléctrica automatica de las fibras sinusales

Algunas fibras cardiacas tienen la capacidad de autoexcitacion, que es un proceso que puede producir
descargas y contracciones ritmicas automaticas. Esta capacidad es especialmente cierta en el caso de
las fibras del sistema especializado de conduccion del corazon, entre ellas las fibras del nodulo
sinusal. Por este motivo el n6dulo sinusal habitualmente controla la frecuencia del latido de todo el
corazon, como se analiza en detalle mas adelante en este mismo capitulo. En primer lugar se va a
describir esta ritmicidad automatica.

Mecanismo de la ritmicidad del nédulo sinusal

La figura 10-2 muestra potenciales de accion registrados desde el interior de una fibra del nodulo
sinusal durante tres latidos cardiacos y, a modo de comparacion, un inico potencial de accion de una
fibra muscular ventricular. Obsérvese que entre descargas el «potencial de membrana en reposo» de la
fibra del nodulo sinusal tiene una negatividad de aproximadamente —55 a —60 mV, en comparacion
con —85 a —90 mV para la fibra muscular ventricular. La causa de esta menor negatividad es que las
membranas celulares de las fibras sinusales son permeables naturalmente a los iones sodio y calcio, y
las cargas positivas de los iones sodio y calcio que entran neutralizan parte de la negatividad
intracelular.
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FIGURA 10-2 Descarga ritmica de una fibra del nédulo sinusal. Ademas, se compara el potencial de
accioén del nédulo sinusal con el de una fibra muscular ventricular.

Antes de intentar explicar la ritmicidad de las fibras del n6dulo sinusal, en primer lugar se debe
recordar el analisis de los capitulos 5 y 9 de que el musculo cardiaco tiene tres tipos de canales i6nicos
de membrana que tienen funciones importantes en la generacion de los cambios de voltaje en el
potencial de accion. Los tipos son: 1) los canales rdpidos de sodio; 2) los canales de calcio de tipo L
(canales lentos de sodio-calcio), y 3) los canales de potasio.

La apertura de los canales rapidos de sodio durante algunas diezmilésimas de segundo es
responsable de la rapida espiga ascendente del potencial de accién que se observa en el musculo
ventricular, debido a la entrada rapida de iones sodio positivos hacia el interior de la fibra. Después, la
«meseta» del potencial de accion ventricular esta producida principalmente por la apertura mas lenta
de los canales lentos de sodio-calcio, que dura aproximadamente 0,3 s. Finalmente, la apertura de los
canales de potasio permite la difusion de grandes cantidades de iones potasio positivos hacia el
exterior a través de la membrana de la fibra y devuelve el potencial de membrana a su nivel de reposo.

Sin embargo, hay una diferencia en la funcion de estos canales en la fibra del nddulo sinusal porque
el potencial «de reposo» es mucho menos negativo (de solo =55 mV en la fibra nodular, en lugar de
los =90 mV de la fibra muscular ventricular). A este nivel de —=55 mV, los canales rapidos de sodio
principalmente ya se han «inactivado», lo que significa que han sido bloqueados. La causa de esto es
que siempre que el potencial de membrana es menos negativo de aproximadamente —55 mV durante
mas de algunos milisegundos, las compuertas de inactivacion del interior de la membrana celular que
cierran los canales rapidos de sodio se cierran y permanecen de esta manera. Por tanto, solo se pueden
abrir los canales lentos de sodio-calcio (es decir, se pueden «activar») y, por tanto, pueden producir el
potencial de accion. En consecuencia, el potencial de accion del nédulo auricular se produce mas
lentamente que el potencial de accion del musculo ventricular. Ademas, después de la produccion del
potencial de accion, el regreso del potencial a su estado negativo también se produce lentamente, en



lugar del regreso subito que se produce en la fibra ventricular.

Autoexcitacion de las fibras del nédulo sinusal

Debido a la elevada concentracion de iones sodio en el liquido extracelular en el exterior de la fibra
nodular, asi como al nimero moderado de canales de sodio abiertos previamente, los iones sodio
positivos del exterior de las fibras normalmente tienden a desplazarse hacia el interior. Por tanto,
entre los latidos cardiacos, la entrada de iones sodio de carga positiva produce una elevacion lenta del
potencial de membrana en reposo en direccion positiva. Asi, como se muestra en la figura 10-2, el
potencial «en reposo» aumenta gradualmente y se hace menos negativo entre cada dos latidos
sucesivos. Cuando el potencial alcanza un voltaje umbral de aproximadamente —40 mV, los canales de
calcio de tipo L se «activan», produciendo de esta manera el potencial de accion. Por tanto,
basicamente, la permeabilidad inherente de las fibras del nédulo sinusal a los iones sodio y calcio
produce su autoexcitacion.

¢Por qué esta permeabilidad a los iones sodio y calcio no hace que las fibras del nédulo sinusal
permanezcan despolarizadas todo el tiempo? Durante el transcurso del potencial de accion se
producen dos fendmenos que impiden dicho estado de despolarizacion constante. Primero, los canales
de calcio de tipo L se inactivan (es decir, se cierran) en un plazo de aproximadamente 100 a 150 ms
después de su apertura, y segundo, aproximadamente al mismo tiempo se abren nimeros muy
elevados de canales de potasio. Por tanto, se interrumpe el flujo de entrada de iones positivos calcio y
sodio a través de los canales de calcio de tipo L, mientras que al mismo tiempo grandes cantidades de
iones positivos de potasio difunden hacia el exterior de la fibra. Estos dos efectos reducen el potencial
intracelular hasta devolverlo a su nivel de reposo negativo y, por tanto, ponen fin al potencial de
accion. Ademas, los canales de potasio permanecen abiertos durante algunas décimas de segundo mas,
manteniendo transitoriamente el movimiento de cargas positivas hacia el exterior de la célula, con el
consiguiente exceso de negatividad en el interior de la fibra; este proceso se denomina
hiperpolarizacion. El estado de hiperpolarizacion inicialmente desplaza el potencial de membrana «en
reposo» hacia abajo hasta aproximadamente —55 0 —60 mV al final del potencial de accion.

¢Por qué este nuevo estado de hiperpolarizacion no se mantiene indefinidamente? El motivo es que
en las décimas de segundo siguientes al final del potencial de accion se cierran cada vez mas canales
de potasio. Los iones sodio y calcio que fluyen hacia el interior una vez mas compensan el flujo de
salida de iones potasio, lo que lleva a que el potencial «de reposo» se desplace hacia arriba una vez
mas, alcanzando finalmente el nivel liminal de aproximadamente —40 mV. Después comienza de
nuevo todo el proceso: autoexcitacion para generar el potencial de accion, recuperacion del potencial
de accion, hiperpolarizacion después de que haya finalizado el potencial de accién, desplazamiento del
potencial «de reposo» hasta el umbral y, finalmente, reexcitacion para generar un nuevo ciclo. Este
proceso continua indefinidamente durante toda la vida de una persona.

Las vias internodulares e interauriculares transmiten
Impulsos cardiacos a través de las auriculas

Los extremos de las fibras del nddulo sinusal se conectan directamente con las fibras musculares
auriculares circundantes. Por tanto, los potenciales de accion que se originan en el nodulo sinusal
viajan hacia estas fibras musculares auriculares. De esta manera, el potencial de accion se propaga por
toda la masa muscular auricular y, finalmente, llega hasta el nédulo AV. La velocidad de conduccion
en la mayor parte del musculo auricular es de aproximadamente 0,3 m/s, pero la conduccién es mas



rapida, de aproximadamente 1 m/s, en varias pequefias bandas de fibras auriculares. Una de estas
bandas, denominada banda interauricular anterior, atraviesa las paredes anteriores de las auriculas
para dirigirse hacia la auricula izquierda. Ademas, otras tres bandas pequefias se incurvan a través de
las paredes auriculares anterior, lateral y posterior, y terminan en el nddulo AV; se muestran en las
figuras 10-1 y 10-3, y se denominan, respectivamente, vias internodulares anterior, media y
posterior. La causa de la velocidad de conduccion mas rapida de estas bandas es la presencia de fibras
de conduccion especializadas. Estas fibras son similares a las «fibras de Purkinje» de los ventriculos,
que conducen incluso mas rapidamente y que se analizan del modo siguiente.

El nédulo auriculoventricular retrasa la conduccion del
Impulso desde las auriculas a los ventriculos

El sistema de conduccion auricular esta organizado de modo que el impulso cardiaco no viaja desde
las auriculas hacia los ventriculos demasiado rapidamente; este retraso da tiempo para que las
auriculas vacien su sangre hacia los ventriculos antes de que comience la contraccion ventricular. El
retraso de la transmision hacia los ventriculos se produce principalmente en el nédulo AV y en sus
fibras de conduccion adyacentes.

El nédulo AV esta localizado en la pared posterolateral de la auricula derecha, inmediatamente
detras de la valvula tricuspide, como se muestra en la figura 10-1. La figura 10-3 muestra en forma
de diagrama las diferentes partes de este nddulo, mas sus conexiones con las fibras de las vias
internodulares auriculares entrantes y el haz AV de salida. Esta figura también muestra los intervalos
temporales aproximados en fracciones de segundo entre el comienzo inicial del impulso cardiaco en el
nodulo sinusal y su posterior aparicion en el sistema del nodulo AV. Obsérvese que el impulso,
después de viajar por las vias internodulares, llega al nodulo AV aproximadamente 0,03 s después de
su origen en el nddulo sinusal. Después hay un retraso de otros 0,09 s en el propio nddulo AV antes de
que el impulso entre en la porcion penetrante del haz AV, a través del cual pasa hacia los ventriculos.
Se produce un retraso final de otros 0,04 s principalmente en este haz AV penetrante, que esta
formado por multiples fasciculos pequefios que atraviesan el tejido fibroso que separa las auriculas de
los ventriculos.
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FIGURA 10-3 Organizacion del nédulo auriculoventricular (AV). Los nimeros representan el intervalo
de tiempo que transcurre desde el origen del impulso en el nédulo sinusal. Los valores se han extrapolado
a seres humanos.

Asi, el retraso total en el nodulo AV y en el sistema de AV es de aproximadamente 0,13 s. Este
retraso, afladido al retraso inicial de la conduccion de 0,03 s desde el nddulo sinusal hasta el nodulo
AV, hace que haya un retraso total de 0,16 s antes de que la sefial excitadora llegue finalmente al
musculo ventricular que se esta contrayendo.

Causa de la conduccion lenta

La conduccién lenta en las fibras transicionales, nodulares y penetrantes del haz AV esta producida
principalmente por la disminucion del nimero de uniones en hendidura entre células sucesivas de las
vias de conduccion, de modo que hay una gran resistencia a la conduccion de los iones excitadores
desde una fibra de conduccion hasta la siguiente. Por tanto, es facil ver por qué se tarda en excitar
células sucesivas.



Transmision rapida en el sistema de Purkinje ventricular

Las fibras de Purkinje especiales se dirigen desde el nodulo AV a través del haz AV hacia los
ventriculos. Excepto en la porcion inicial de estas fibras, donde penetran en la barrera fibrosa AV,
tienen caracteristicas funcionales bastante distintas a las de las fibras del nédulo AV. Son fibras muy
grandes, incluso mayores que las fibras musculares ventriculares normales, y transmiten potenciales
de accion a una velocidad de 1,5 a 4 m/s, una velocidad aproximadamente seis veces mayor que la del
musculo ventricular normal y 150 veces mayor que la de algunas de las fibras del nodulo AV. Esta
velocidad permite una transmision casi instantanea del impulso cardiaco por todo el resto del musculo
ventricular.

Se piensa que la rapida transmision de los potenciales de accion por las fibras de Purkinje esta
producida por un gran aumento del nivel de permeabilidad de las uniones en hendidura de los discos
intercalados entre las células sucesivas que componen las fibras de Purkinje. Por tanto, los iones pasan
facilmente de una célula a la siguiente, aumentando de esta manera la velocidad de la transmision. Las
fibras de Purkinje también tienen muy pocas miofibrillas, lo que significa que se contraen poco o nada
durante la transmision de los impulsos.

Conduccion unidireccional a través del haz AV

Una caracteristica especial del haz AV es la imposibilidad, excepto en estados anormales, de que los
potenciales de accion viajen retrogradamente desde los ventriculos hacia las auriculas. Esta
caracteristica impide la reentrada de los impulsos cardiacos por esta ruta desde los ventriculos hacia
las auriculas, permitiendo solo la contraccion anterograda desde las auriculas hacia los ventriculos.

Ademas, se debe recordar que en todas las localizaciones excepto en el haz AV el musculo auricular
esta separado del musculo ventricular por una barrera fibrosa continua, de la que se muestra una
porcion en la figura 10-3. Esta barrera normalmente acttia como aislante para impedir el paso de los
impulsos cardiacos entre el musculo auricular y ventricular a través de cualquier ruta distinta a la
conduccién anterdgrada a través del propio haz AV. (En casos infrecuentes un puente muscular
anormal penetra en la barrera fibrosa en otra localizacion distinta al haz AV. En estas condiciones el
impulso cardiaco puede entrar en las auriculas desde los ventriculos y producir arritmias cardiacas
graves.)

Distribucidn de las fibras de Purkinje en los ventriculos: las ramas izquierda y derecha
del haz

Después de penetrar en el tejido fibroso que esta entre el musculo auricular y ventricular, la porcion
distal del haz AV se dirigia hacia abajo en el interior del tabique interventricular a lo largo de 5 a
15 mm hacia la punta del corazén, como se muestra en las figuras 10-1 y 10-3. Después el haz se
divide en las ramas izquierda y derecha del haz, que estan debajo del endocardio en los dos lados
respectivos del tabique interventricular. Cada una de las ramas se dirige hacia abajo, hacia la punta del
ventriculo, dividiéndose progresivamente en ramas mas pequefias. Estas ramas, a su vez, siguen un
trayecto en direccion lateral alrededor de cada una de las cavidades ventriculares y hacia atras, hacia
la base del corazon. Los extremos de las fibras de Purkinje penetran en aproximadamente un tercio del
grosor de la masa muscular y finalmente se contintian con las fibras musculares cardiacas.

Desde el momento en el que el impulso cardiaco entre las ramas del haz en el tabique
interventricular hasta que sale de las terminaciones de las fibras de Purkinje el tiempo total
transcurrido es en promedio de solo 0,03 s. Por tanto, una vez que el impulso cardiaco ha entrado en el



sistema de conduccién ventricular de Purkinje, se propaga casi inmediatamente a toda la masa del
musculo ventricular.

Transmision del impulso cardiaco en el musculo ventricular

Una vez que el impulso llega a los extremos de las fibras de Purkinje se transmite a través de la masa
del musculo ventricular por las propias fibras musculares ventriculares. La velocidad de transmision
es ahora solo de 0,3 a 0,5 m/s, una sexta parte de la velocidad de las fibras de Purkinje.

El musculo cardiaco envuelve el corazon en una doble espiral, con tabiques fibrosos entre las capas
en espiral; por tanto, el impulso cardiaco no viaja necesariamente directamente hacia el exterior, hacia
la superficie del corazon, sino que se angula hacia la superficie a lo largo de las direcciones de las
espirales. Debido a esta inclinacion, la transmision desde la superficie endocardica a la superficie
epicardica del ventriculo precisa hasta otros 0,03 s, aproximadamente igual al tiempo necesario para
la transmision por toda la porcion ventricular del sistema de Purkinje. Asi, el tiempo total para la
transmision del impulso cardiaco desde las ramas iniciales del haz hasta las tltimas fibras del
musculo ventricular en el corazén normal es de aproximadamente 0,06 s.

Resumen de la propagacion del impulso cardiaco a través del
corazon

La figura 10-4 resume la transmision del impulso cardiaco en el corazon humano. Los nimeros de la
figura representan los intervalos de tiempo, en fracciones de segundo, que transcurren desde el origen
del impulso cardiaco en el noédulo sinusal hasta su aparicion en cada uno de los puntos respectivos del
corazon. Obsérvese que el impulso se propaga a una velocidad moderada a través de las auriculas,
aunque se retrasa mas de 0,1 s en la region del nodulo AV antes de aparecer en el haz AV del tabique
interventricular. Una vez que ha entrado en este haz, se propaga muy rapidamente a traveés de las
fibras de Purkinje por todas las superficies endocardicas de los ventriculos. Después el impulso se
propaga de nuevo algo mas lentamente a través del musculo ventricular hacia las superficies
epicardicas.
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FIGURA 10-4 Transmision del impulso cardiaco en el corazén, que muestra el momento de aparicién

(en fracciones de segundo después de la aparicion inicial en el nddulo sinoauricular) en diferentes partes
del corazén. AV, auriculoventricular; SA, sinoauricular.

Es importante que el estudiante aprenda en detalle el trayecto del impulso cardiaco a través del



corazén y los momentos precisos de su aparicion en cada una de las partes del corazon; es esencial un
conocimiento cuantitativo detallado de este proceso para comprender la electrocardiografia, que se va
a analizar en los capitulos 11 a 13.



Control de la excitacion y la conduccion en el
corazon

El nédulo sinusal es el marcapasos normal del corazdén

En el analisis que se ha realizado hasta ahora sobre la génesis y transmisién del impulso cardiaco por
el corazon hemos sefialado que el impulso normalmente se origina en el nddulo sinusal. En algunas
situaciones anormales no ocurre asi. Otras partes del corazén pueden presentar también una excitacion
ritmica intrinseca de la misma forma que lo hacen las fibras del n6dulo sinusal; esta capacidad es
particularmente cierto en el caso de las fibras del nodulo AV y de las fibras de Purkinje.

Las fibras del nédulo AV, cuando no son estimuladas por alguna fuente externa, descargan a una
frecuencia ritmica intrinseca de 40 a 60 veces por minuto, y las fibras de Purkinje lo hacen a una
frecuencia de entre 15 y 40 veces por minuto. Estas frecuencias son distintas a la frecuencia normal
del nédulo sinusal, de 70 a 80 veces por minuto.

¢Por qué entonces es el nddulo sinusal, y no el nédulo AV ni las fibras de Purkinje, el que controla
la ritmicidad del corazon? La respuesta procede del hecho de que la frecuencia de descarga del nédulo
sinusal es considerablemente mayor que la frecuencia de descarga autoexcitadora natural de las fibras
del ndédulo AV y de las fibras de Purkinje. Cada vez que se produce una descarga en el nddulo sinusal
su impulso se conduce hacia el nédulo AV y hacia las fibras de Purkinje, produciendo también la
descarga de sus membranas. Sin embargo, el nédulo sinusal produce una nueva descarga antes de que
las fibras del nédulo AV o las fibras de Purkinje puedan alcanzar sus propios umbrales de
autoexcitacion. Por tanto, el nuevo impulso procedente del nédulo sinusal descarga tanto las fibras del
nodulo AV como las fibras de Purkinje antes de que se pueda producir autoexcitacion en cualquiera de
esas estructuras.

Asi, el nodulo sinusal controla el latido del corazén porque su frecuencia de descarga ritmica es
mas rapida que la de cualquier otra parte del corazon. Por tanto, el ndédulo sinusal es casi siempre el
marcapasos del corazén normal.

Marcapasos anormales: marcapasos «ectépico»

De manera ocasional alguna otra parte del corazon muestra una frecuencia de descarga ritmica que es
mas rapida que la del nédulo sinusal. Por ejemplo, a veces se produce este desarrollo en el nodulo AV
o en las fibras de Purkinje cuando una de estas estructuras se altera. En ambos casos el marcapasos del
corazon se desplaza desde el nodulo sinusal hasta el nédulo AV o las fibras de Purkinje excitadas. En
casos menos frecuentes todavia, algun punto del musculo auricular o ventricular presenta una
excitabilidad excesiva y se convierte en el marcapasos.

Un marcapasos que esta situado en una localizacion distinta al nddulo sinusal se denomina
marcapasos «ectopico». Un marcapasos ectopico da lugar a una secuencia anormal de contraccion de
las diferentes partes del corazon y puede producir una debilidad significativa del bombeo cardiaco.

Otra causa de desplazamiento del marcapasos es el bloqueo de la transmision del impulso cardiaco
desde el nodulo sinusal a las demas partes del corazén. El nuevo marcapasos se produce en este caso
con mas frecuencia en el nddulo AV o en la porcion penetrante del haz AV en su trayecto hacia los
ventriculos.

Cuando se produce un bloqueo AV, es decir, cuando el impulso cardiaco no puede pasar desde las



auriculas hacia los ventriculos a través del sistema del nodulo AV y del haz, las auriculas siguen
latiendo a la frecuencia normal del ritmo del nodulo sinusal, mientras que habitualmente aparece un
nuevo marcapasos en el sistema de Purkinje de los ventriculos que activa el musculo ventricular a una
frecuencia de entre 15 y 40 latidos/min. Después de un bloqueo subito del haz AV el sistema de
Purkinje no comienza a emitir sus impulsos ritmicos intrinsecos hasta 5 a 20 s después porque, antes
del bloqueo, las fibras de Purkinje habian estado «sobreexcitadas» por los rapidos impulsos sinusales
y, en consecuencia, estan en un estado suprimido. Durante estos 5 a 20 s los ventriculos dejan de
bombear sangre y la persona se desvanece después de los primeros 4 a 5 s debido a la ausencia de flujo
sanguineo cerebral. Este retraso de la recuperacion del corazén se denomina sindrome de Stokes-
Adames. Si el periodo de retraso es demasiado largo, se puede producir la muerte.

Importancia del sistema de Purkinje en la generacion
de una contraccion sincronica del musculo ventricular

La rapida conduccién del sistema de Purkinje permite normalmente que el impulso cardiaco llegue a
casi todas las porciones de los ventriculos en un breve intervalo de tiempo, excitando la primera fibra
muscular ventricular solo 0,03 a 0,06 s antes de la excitacion de la dltima. Esta sincronizaciéon hace
que todas las porciones del musculo de los dos ventriculos comiencen a contraerse casi al mismo
tiempo y que después sigan contrayéndose durante aproximadamente otros 0,3 s.

La funcion de bomba eficaz de las dos cavidades ventriculares precisa este tipo sincrénico de
contraccion. Si el impulso cardiaco viajara lentamente a través de los ventriculos, buena parte de la
masa ventricular se contraeria antes de la contraccion del resto, en cuyo caso se produciria una gran
disminucion de la funcién global de bomba. De hecho, en algunos tipos de trastornos cardiacos,
algunos de los cuales se analizan en los capitulos 12 y 13, se produce una transmision lenta, y la
eficacia del bombeo de los ventriculos disminuye hasta el 20-30%.

Los nervios simpaticos y parasimpaticos controlan el ritmo
cardiaco y la conduccion de impulsos por los nervios
cardiacos

El corazon esta inervado por nervios simpaticos y parasimpaticos, como se muestra en la figura 9-13
del capitulo 9. Los nervios parasimpaticos (vagos) se distribuyen principalmente a los ndédulos SA y
AV, en mucho menor grado al musculo de las dos auriculas y apenas directamente al musculo
ventricular. Por el contrario, los nervios simpaticos se distribuyen en todas las regiones del corazoén,
con una intensa representacion en el musculo ventricular, asi como en todas las demas zonas.

La estimulacion parasimpatica (vagal) ralentiza el ritmo y la conduccidn cardiacos

La estimulacion de los nervios parasimpaticos que llegan al corazon (los vagos) hace que se libere la
hormona acetilcolina en las terminaciones nerviosas. Esta hormona tiene dos efectos principales sobre
el corazon. Primero, reduce la frecuencia del ritmo del n6dulo sinusal, y segundo, reduce la
excitabilidad de las fibras de la uniéon AV entre la musculatura auricular y el nédulo AV, retrasando de
esta manera la transmision del impulso cardiaco hacia los ventriculos.

Una estimulacion vagal débil a moderada reduce la frecuencia del bombeo del corazén, con
frecuencia hasta un valor tan bajo como la mitad de lo normal. Ademas, la estimulacion intensa de los



nervios vagos puede interrumpir completamente la excitacion ritmica del nddulo sinusal o puede
bloquear completamente la transmision del impulso cardiaco desde las auriculas hacia los ventriculos
a través del nédulo AV. En cualquiera de los casos, las sefiales excitadores ritmicas ya no se
transmiten hacia los ventriculos. Los ventriculos pueden dejar de latir durante 5 a 20 s, pero después
alguna area pequefia de las fibras de Purkinje, habitualmente en la porcién del tabique interventricular
del haz AV, presenta un ritmo propio y genera la contraccion ventricular a una frecuencia de 15 a

40 latidos/min. Este fendmeno se denomina escape ventricular.

Mecanismo de los efectos vagales

La acetilcolina que se libera en las terminaciones nerviosas vagales aumenta mucho la permeabilidad
de las membranas de las fibras a los iones potasio, 1o que permite la salida rapida de potasio desde las
fibras del sistema de conduccion. Este proceso da lugar a un aumento de la negatividad en el interior
de las fibras, un efecto que se denomina hiperpolarizacion, que hace que este tejido excitable sea
mucho menos excitable, como se explica en el capitulo 5.

En el nodulo sinusal, el estado de hiperpolarizacion hace el potencial de membrana «en reposo» de
las fibras del nédulo sinusal mucho mas negativo de lo habitual, es decir, de —65 a =75 mV en lugar
del nivel normal de —55 a —60 mV. Por tanto, el aumento inicial del potencial de membrana del n6dulo
sinusal que produce la corriente de entrada de sodio y de calcio tarda mucho mas en alcanzar el
potencial liminal para la excitacion. Este requisito retrasa mucho la frecuencia de ritmicidad de estas
fibras nodulares. Si la estimulacion vagal es lo suficientemente intensa es posible detener totalmente
la autoexcitacion ritmica de este nodulo.

En el nddulo AV, el estado de hiperpolarizacion producido por la estimulacién vagal hace que sea
dificil que las pequeifias fibras auriculares que entran en el nodulo generen una corriente de una
intensidad suficiente como para excitar las fibras nodulares. Por tanto, el factor de seguridad para la
transmision del impulso cardiaco a través de las fibras de transicion hacia las fibras del nédulo AV
disminuye. Una reduccion moderada simplemente retrasa la conduccion del impulso, aunque una
disminucion grande bloquea totalmente la conduccion.

La estimulaciéon simpatica aumenta el ritmo y la conduccién del corazén

La estimulacion simpatica produce esencialmente los efectos contrarios sobre el corazén a los que
produce la estimulacion vagal, como se sefiala a continuacion. Primero, aumenta la frecuencia de
descarga del nodulo sinusal. Segundo, aumenta la velocidad de conduccién, asi como el nivel de
excitabilidad de todas las porciones del corazon. Tercero, aumenta mucho la fuerza de contraccion de
toda la musculatura cardiaca, tanto auricular como ventricular, como se analiza en el capitulo 9.

En breve, la estimulacion simpatica aumenta la actividad global del corazén. La estimulacion
maxima casi puede triplicar la frecuencia del latido cardiaco y puede aumentar la fuerza de la
contraccion del corazon hasta dos veces.

Mecanismo del efecto simpatico

La estimulacion de los nervios simpaticos libera la hormona noradrenalina en las terminaciones
nerviosas simpaticas. La noradrenalina estimula, a su vez, los receptores 3,-adrenérgicos, que median
en los efectos sobre la frecuencia cardiaca. No esta del todo claro el mecanismo preciso mediante el
que la estimulacion f3,-adrenérgica actua sobre las fibras del musculo cardiaco, aunque se piensa que
aumenta la permeabilidad de la membrana de las fibras a los iones sodio y calcio. En el nodulo
sinusal, un aumento de la permeabilidad a sodio-calcio genera un potencial en reposo mas positivo y



también produce un aumento de la velocidad del ascenso del potencial de membrana diastolico hacia
el nivel liminal para la autoexcitacion, acelerando de esta forma la autoexcitacion y, por tanto,
aumentando la frecuencia cardiaca.

En el nddulo AV y en los haces AV, el aumento de la permeabilidad a sodio-calcio hace que sea
mas facil que el potencial de accidn excite todas las porciones sucesivas de los haces de las fibras de
conduccion, disminuyendo de esta manera el tiempo de conduccion desde las auriculas hasta los
ventriculos.

El aumento de la permeabilidad a los iones calcio es responsable al menos en parte del aumento de
la fuerza contractil del musculo cardiaco bajo la influencia de la estimulacion simpatica, porque los
iones calcio tienen una funcion importante en la excitacion del proceso contractil de las miofibrillas.
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CAPITULO 11



Electrocardiograma normal

Cuando el impulso cardiaco atraviesa el corazén, la corriente eléctrica también se propaga desde el
corazon hacia los tejidos adyacentes que lo rodean. Una pequefia parte de la corriente se propaga hacia
la superficie corporal. Si se colocan electrodos en la piel en lados opuestos del corazén se pueden
registrar los potenciales eléctricos que se generan por la corriente; el registro se conoce como
electrocardiograma (ECG). En la figura 11-1 se muestra un ECG normal de dos latidos del corazon.
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FIGURA 11-1 Electrocardiograma normal.



Caracteristicas del electrocardiograma normal

El ECG normal (v. fig. 11-1) esta formado por una onda P, un complejo QRS y una onda T. Con
frecuencia, aunque no siempre, el complejo QRS esta formado por tres ondas separadas: la onda Q, la
onda R y la onda S.

La onda P esta producida por los potenciales eléctricos que se generan cuando se despolarizan las
auriculas antes del comienzo de la contraccion auricular. EI complejo QRS esta formado por los
potenciales que se generan cuando se despolarizan los ventriculos antes de su contraccion, es decir, a
medida que la onda de despolarizacién se propaga por los ventriculos. Por tanto, tanto la onda P como
los componentes del complejo QRS son las ondas de despolarizacion.

La onda T esta producida por los potenciales que se generan cuando los ventriculos se recuperan del
estado de despolarizacion. Este proceso normalmente aparece en el musculo ventricular entre 0,25 y
0,35 s después de la despolarizacion. La onda T se conoce como onda de repolarizacion.

Asi, el ECG esta formado por ondas tanto de despolarizaciéon como de repolarizacion. Los
principios de la despolarizacion y de la repolarizacion se analizan en el capitulo 5. La distincion entre
ondas de despolarizacion y ondas de repolarizacion es tan importante en electrocardiografia que
requiere una aclaracion adicional.

Ondas de despolarizacion frente a ondas de repolarizacion

La figura 11-2 muestra una fibra muscular cardiaca unica en las cuatro fases de la despolarizacion
(sefialada en rojo) y la repolarizacién. Durante la despolarizacion el potencial negativo normal del
interior de la fibra se invierte y se hace ligeramente positivo en el interior y negativo en el exterior.
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FIGURA 11-2 Registro de la onda de despolarizaciéon (A y B) y de la onda de repolarizaciéon (C y D) de
una fibra muscular cardiaca.
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En la figura 11-2A, la despolarizacién, que se indica por las cargas positivas de color rojo del
interior y las cargas negativas de color rojo del exterior, se dirige desde la izquierda hacia la derecha.
La primera mitad de la fibra ya se ha despolarizado, mientras que la mitad restante sigue polarizada.
Por tanto, el electrodo izquierdo del exterior de la fibra esta en una zona de negatividad, y el electrodo
derecho esta en una zona de positividad, lo que hace que el medidor registre un valor positivo. A la
derecha de la fibra muscular se muestra un registro de los cambios de potencial entre los dos
electrodos, que se registran con un medidor de registro de alta velocidad. Obsérvese que cuando la



despolarizacién ha alcanzado la marca intermedia de la figura 11-2A el registro ha aumentado hasta
un valor positivo maximo.

En la figura 11-2B la despolarizacion se ha propagado por toda la fibra muscular, y el registro de la
derecha ha vuelto a la linea basal de cero porque los dos electrodos ahora estan en zonas de igual
negatividad. La onda completa es una onda de despolarizacion porque se debe a la propagacion de la
despolarizacién a lo largo de la membrana de la fibra muscular.

La figura 11-2C muestra la mitad de la repolarizacion de la misma fibra muscular, de modo que
vuelve la positividad al exterior de la fibra. En este punto el electrodo izquierdo esta en una zona de
positividad y el electrodo derecho esta en una zona de negatividad. Esta polaridad es opuesta a la
polaridad de la figura 11-2A. Por tanto, el registro, que se muestra a la derecha, se hace negativo.

En la figura 11-2D la fibra muscular se ha repolarizado completamente, y los dos electrodos estan
ahora en zonas de positividad, de modo que no se registra ninguna diferencia de potencial entre ellos.
Por tanto, en el registro de la derecha el potencial vuelve una vez mas a cero. Esta onda negativa
completa es una onda de repolarizacion porque se debe a la propagacion de la repolarizacion a lo largo
de la membrana de la fibra muscular.

Relacidon del potencial de accion monofasico del musculo ventricular con las ondas
QRS y T del electrocardiograma estandar

El potencial de accién monofasico del musculo ventricular, que se ha analizado en el capitulo 10,
normalmente dura entre 0,25y 0,35 s. La parte superior de la figura 11-3 muestra un potencial de
accion monofasico registrado con un microelectrodo insertado en el interior de una fibra muscular
ventricular unica. El ascenso de este potencial de accion esta producido por la despolarizacion, y la
vuelta del potencial al nivel basal esta producida por la repolarizacién.
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FIGURA 11-3 Superior.
Potencial de accion monofasico de una fibra muscular ventricular durante la funcion cardiaca normal, que
muestra la despolarizacion rapida y posteriormente la repolarizacion lenta durante la fase de meseta,
aunque se hace rapida hacia el final. Inferior. Electrocardiograma que se registra simultaneamente.

La figura 11-3 muestra un registro simultaneo del ECG de este mismo ventriculo. Obsérvese que
las ondas QRS aparecen al principio del potencial de accion monofasico y la onda T aparece al final.
Obsérvese especificamente que no se registra ningun potencial en el ECG cuando el musculo
ventricular estda completamente polarizado o completamente despolarizado. Solo cuando el musculo
esta parcialmente polarizado o parcialmente despolarizado hay flujo de corriente desde una parte de
los ventriculos hacia la otra, y por tanto la corriente también fluye hacia la superficie del cuerpo para
generar el ECG.

Relacion de la contraccion auricular y ventricular con las
ondas del electrocardiograma

Antes de que se pueda producir la contraccion del musculo, la despolarizacion se debe propagar por
todo el musculo para iniciar los procesos quimicos de la contraccion. Constltese de nuevo la
figura 11-1; la onda P se produce al comienzo de la contraccién de las auriculas y el complejo QRS de
ondas se produce al comienzo de la contraccion de los ventriculos. Los ventriculos siguen contraidos
hasta después de que se haya producido la repolarizacion, es decir, hasta después del final de la onda
T.

Las auriculas se repolarizan aproximadamente 0,15 a 0,2 s después de la finalizacion de la onda P,



lo que coincide aproximadamente con el momento en el que se registra el complejo QRS en el ECG.
Por tanto, la onda de repolarizacién auricular, conocida como onda T auricular, habitualmente esta
oscurecida por el complejo QRS, que es mucho mayor. Por este motivo raras veces se observa la onda
T auricular en el ECG.

La onda de repolarizacion ventricular es la onda T del ECG normal. Habitualmente el musculo
ventricular comienza a repolarizarse en algunas fibras aproximadamente 0,2 s después del comienzo
de la onda de despolarizacién (el complejo QRS), pero en muchas otras fibras tarda hasta 0,35 s. Asi,
el proceso de repolarizacion ventricular se extiende a lo largo de un periodo prolongado, de
aproximadamente 0,15 s. Por este motivo la onda T del ECG normal es una onda prolongada, aunque
el voltaje de la onda T es mucho menor que el voltaje del complejo QRS, en parte debido a esta
duracion prolongada.

Calibracion del voltaje y el tiempo del electrocardiograma

Todos los registros de los ECG se hacen con lineas de calibracion adecuadas sobre el papel de registro.
Estas lineas de calibracion pueden estar ya sefialadas en el papel, como ocurre cuando se utiliza un
registrador de pluma, o se registran en el papel al mismo tiempo que se registra el ECG, como en los
tipos fotograficos de electrocardiografos.

Como se muestra en la figura 11-1, las lineas de calibracion horizontal estan dispuestas de modo
que 10 de las divisiones de las lineas pequefias hacia arriba o hacia abajo en el ECG estandar
representan 1 mV, con la positividad hacia arriba y la negatividad hacia abajo.

Las lineas verticales del ECG son las lineas de calibracion del tiempo. Un ECG tipico se realiza a
una velocidad de papel de 25 mm/s, aunque en ocasiones se emplean velocidades mas rapidas. Por
tanto, cada 25 mm en direccion horizontal corresponden a 1 s y cada segmento de 5 mm, indicado por
las lineas verticales oscuras, representa 0,2 s. Después los intervalos de 0,2 s estan divididos en cinco
intervalos mas pequefios por lineas finas, cada una de las cuales representa 0,04 s.

Voltajes normales en el electrocardiograma

Los voltajes de las ondas que se registran en el ECG normal dependen de la manera en la que se
aplican los electrodos a la superficie del cuerpo y de la proximidad de los electrodos al corazon.
Cuando un electrodo esta colocado directamente sobre los ventriculos y un segundo electrodo esta
localizado en otra localizacion del cuerpo alejada del corazon, el voltaje del complejo QRS puede ser
de hasta 3 a 4 mV. Incluso este voltaje es pequefio en comparacion con el potencial de accién
monofasico de 110 mV que se registra directamente en la membrana del musculo cardiaco. Cuando
los ECG se registran con electrodos en los dos brazos o en un brazo y una pierna, el voltaje en el
complejo QRS habitualmente es de 1 a 1,5 mV desde el punto mas elevado de la onda R hasta el punto
mas profundo de la onda S; el voltaje de la onda P esta entre 0,1 y 0,3 mV, y el de la onda T esta entre
0,2y 0,3mV.

Intervalo P-Q o P-R

El tiempo que transcurre entre el comienzo de la onda P y el comienzo del complejo QRS es el
intervalo que hay entre el inicio de la excitacion eléctrica de las auriculas y el inicio de la excitacion
de los ventriculos. Este periodo se denomina intervalo P-Q. El intervalo P-Q normal es de
aproximadamente 0,16 s. (Con frecuencia este intervalo se denomina intervalo P-R porque es probable
que no haya onda Q.)



Intervalo Q-T

La contraccion del ventriculo dura casi desde el comienzo de la onda Q (onda R si no hay onda Q)
hasta el final de la onda T. Este intervalo se denomina intervalo Q-T y habitualmente es de
aproximadamente 0,35 s.

Determinacién de la frecuencia del latido cardiaco a partir del electrocardiograma

La frecuencia del latido cardiaco se puede determinar facilmente a partir del ECG porque la
frecuencia cardiaca es el reciproco del intervalo de tiempo entre dos latidos cardiacos sucesivos. Si el
intervalo entre dos latidos, que se determina a partir de las lineas de calibracién del tiempo, es de 1 s,
la frecuencia cardiaca es de 60 latidos/min. El intervalo normal entre dos complejos QRS sucesivos en
una persona adulta es de aproximadamente 0,83 s, 1o que corresponde a una frecuencia cardiaca de
60/0,83 veces por minuto, o 72 latidos/min.



Flujo de corriente alrededor del corazén durante el
ciclo cardiaco

Registro de potenciales eléctricos a partir de una masa
parcialmente despolarizada de musculo cardiaco sincitial

La figura 11-4 muestra una masa sincitial de musculo cardiaco que ha sido estimulada en su punto
mas central. Antes de la estimulacion, el exterior de todas las células musculares era positivo y el
interior negativo. Por los motivos que se sefialan en el capitulo 5 en el analisis de los potenciales de
membrana, tan pronto como se despolariza una zona del sincitio cardiaco se produce la salida de
cargas negativas hacia el exterior de las fibras musculares despolarizadas, haciendo que esta parte de
la superficie sea electronegativa, como se representa con los signos negativos de la figura 11-4. El
resto de la superficie del corazon, que sigue polarizada, esta representada por los signos positivos. Por
tanto, un medidor conectado con el terminal negativo en la zona de despolarizacion y el terminal
positivo en una de las zonas que todavia estan polarizadas, como se muestra a la derecha de la figura,
registra un valor positivo.
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FIGURA 11-4 Se generan potenciales instantaneos en la superficie de una masa muscular cardiaca
gue ha sido despolarizada en su centro.

En la figura 11-4 también se presentan otras dos disposiciones de los electrodos y lecturas de los



medidores. Estas disposiciones y lecturas se deben estudiar cuidadosamente, y el lector debe ser capaz
de explicar las causas de las respectivas lecturas de los medidores. Como la despolarizacion se
propaga por el corazon en todas las direcciones, las diferencias de potencial que se muestran en la
figura persisten solo durante algunas milésimas de segundo, y las mediciones del voltaje real solo se
pueden realizar con un aparato de registro de alta velocidad.

Flujo de corrientes eléctricas en el torax alrededor del
corazon

La figura 11-5 muestra el musculo ventricular situado en el interior del torax. Incluso los pulmones,
aunque estan llenos de aire en su mayor parte, conducen la electricidad en una magnitud sorprendente,
y los liquidos de los demas tejidos que rodean el corazén conducen la electricidad incluso con mas
facilidad. Por tanto, el corazon realmente esta suspendido en un medio conductor. Cuando una porcién
de los ventriculos se despolariza y, por tanto, se hace electronegativa en relacion con el resto, la
corriente eléctrica fluye desde la zona despolarizada hacia la zona polarizada en rutas sinuosas largas,
como se sefiala en la figura.



FIGURA 11-5 Flujo de corriente en el térax alrededor de los ventriculos despolarizados parcialmente. A
y B son electrodos.

Del analisis del sistema de Purkinje en el capitulo 10 se debe recordar que la primera zona de los
ventriculos a la que llega el impulso cardiaco es el tabique, y poco después se propaga a la superficie
interna del resto de la masa de los ventriculos, como se muestra por las zonas rojas y los signos
negativos de la figura 11-5. Este proceso hace que las zonas internas de los ventriculos sean
electronegativas y que las paredes externas de los ventriculos sean electropositivas, de modo que la
corriente eléctrica fluye a través de los liquidos que rodean los ventriculos en trayectos elipticos,
como sefialan las flechas curvas de la figura. Si se realiza el promedio algebraico de todas las lineas
de flujo de corriente (las lineas elipticas) se encuentra que el flujo medio de corriente tiene



negatividad hacia la base del corazon y positividad hacia la punta.

Durante la mayor parte del resto del proceso de despolarizacion la corriente también sigue fluyendo
en esta misma direccion, mientras que la despolarizacion se propaga desde la superficie endocardica
hacia el exterior a través de la masa del musculo ventricular. Después, inmediatamente antes de que la
despolarizacién haya completado su trayecto a través de los ventriculos, la direccién media del flujo
de corriente se invierte durante aproximadamente 0,01 s, fluyendo desde la punta ventricular hacia la
base, porque la tultima parte del corazén que se despolariza son las paredes externas de los ventriculos
cerca de la base del corazon.

Asi, en los ventriculos del corazon normal la corriente fluye desde las zonas negativas a las
positivas principalmente en una direccion que va desde la base del corazon hacia la punta durante
casi todo el ciclo de despolarizacion, excepto al final. Si se conecta un medidor a los electrodos de la
superficie del cuerpo, como en la figura 11-5, el electrodo mas proximo a la base sera negativo,
mientras que el electrodo mas proximo a la punta sera positivo, y el medidor de registro mostrara un
registro positivo en el ECG.



Derivaciones electrocardiograficas
Tres derivaciones bipolares de las extremidades

La figura 11-6 muestra las conexiones eléctricas entre las extremidades del paciente y el
electrocardidgrafo para registrar ECG de las denominadas derivaciones bipolares estandar de las
extremidades. El término «bipolar» significa que el electrocardiograma se registra a partir de dos
electrodos que estan localizados en lados diferentes del corazon, en este caso en las extremidades. Asi,
una «derivacion» no es un unico cable que procede del cuerpo, sino una combinacién de dos cables y
sus electrodos para formar un circuito completo entre el cuerpo y el electrocardiografo. En cada uno
de los casos el electrocardiografo se representa en el diagrama mediante un medidor eléctrico, aunque
el electrocardidgrafo real es un sistema informatico de alta velocidad con una pantalla electrénica.
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FIGURA 11-6 Disposicién convencional de los electrodos para registrar las derivaciones
electrocardiogréficas estandar. Se ha superpuesto el triAngulo de Einthoven en el térax.



Derivacion |

Cuando se registra la derivacion I, el terminal negativo del electrocardiografo esta conectado al brazo
derecho y el terminal positivo al brazo izquierdo. Por tanto, cuando el punto en el que el brazo derecho
se conecta con el torax es electronegativo respecto al punto en el que se conecta el brazo izquierdo el
electrocardiografo registra una sefial positiva, es decir, por encima de la linea de voltaje cero del ECG.
Cuando ocurre lo contrario el electrocardidgrafo registra una sefial por debajo de la linea.

Derivacion Il

Para registrar la derivacion II de las extremidades, el terminal negativo del electrocardiégrafo se
conecta al brazo derecho y el terminal positivo a la pierna izquierda. Por tanto, cuando el brazo
derecho es negativo respecto a la pierna izquierda, el electrocardiografo registra una sefial positiva.

Derivacion Il

Para registrar la derivacion III de las extremidades, el terminal negativo del electrocardidgrafo se
conecta al brazo izquierdo y el terminal positivo a la pierna izquierda. Esta configuracion significa
que el electrocardiografo registra una sefial positiva cuando el brazo izquierdo es negativo respecto a
la pierna izquierda.

Triangulo de Einthoven

En la figura 11-6 se dibuja un triangulo, denominado tridngulo de Einthoven, alrededor de la zona del
corazon. Este diagrama ilustra que los dos brazos y la pierna izquierda forman vértices de un triangulo
que rodea el corazon. Los dos vértices de la parte superior del triangulo representan los puntos en los
que los dos brazos se conectan eléctricamente a los liquidos que rodean el corazon y el vértice
izquierdo es el punto en el que la pierna izquierda se conecta a los liquidos.

Ley de Einthoven

La ley de Einthoven afirma que si los ECG se registran simultaneamente en las tres derivaciones de
las extremidades, la suma de los potenciales registrados en las derivaciones I y III debe ser igual al
potencial en la derivacion II.

Potencial derivacion | + potencial derivacion Il
= potencial derivacion Il

En otras palabras, si en cualquier momento dado se conocen los potenciales eléctricos de dos
cualesquiera de las tres derivaciones electrocardiograficas bipolares de las extremidades, se puede
determinar la tercera simplemente sumando las dos primeras. Ha de tenerse en cuenta, sin embargo,
que se deben observar los signos positivos y negativos de las diferentes derivaciones cuando se haga
esta suma.

Por ejemplo, consideremos que momentaneamente, como se sefiala en la figura 11-6, el brazo
derecho es —0,2 mV (negativo) respecto al potencial medio del cuerpo, el brazo izquierdo es +0,3 mV
(positivo) y la pierna izquierda es +1 mV (positivo). Observando los medidores de la figura se puede



ver que la derivacién I registra un potencial positivo de +0,5 mV, porque esta es la diferencia entre los
—0,2 mV del brazo derecho y los +0,3 mV del brazo izquierdo. De manera similar, la derivacion I11
registra un potencial positivo de +0,7 mV, y la derivacién II registra un potencial positivo de +1,2 mV,
porque estas son las diferencias de potencial instantaneas entre los pares de extremidades respectivos.

Ahora obsérvese que la suma de los voltajes de las derivaciones I y III es igual al voltaje de la
derivacién II; es decir, 0,5 mas 0,7 es igual a 1,2. Matematicamente este principio, denominado ley de
Einthoven, es cierto en cualquier momento dado mientras se registren los tres ECG bipolares
«estandar».

Electrocardiogramas normales registrados en las tres derivaciones bipolares estandar
de las extremidades

La figura 11-7 muestra el registro de los ECG de las derivaciones I, II y III. Es evidente que los ECG
de estas tres derivaciones son similares entre si porque todos registran ondas P positivas y ondas T
positivas, y la mayor parte del complejo QRS también es positiva en todos los ECG.



FIGURA 11-7 Electrocardiogramas normales que se registran en las tres derivaciones
electrocardiograficas estandar.

Cuando se analizan los tres ECG se puede demostrar, con mediciones cuidadosas y teniendo en
cuenta las polaridades, que en cualquier momento dado la suma de los potenciales de las derivaciones
[ y III es igual al potencial de la derivacion 11, lo que ilustra la validez de la ley de Einthoven.

Como los registros de todas las derivaciones bipolares de las extremidades son similares entre si, no
importa mucho qué derivacion se registra cuando se quieren diagnosticar diferentes arritmias
cardiacas, porque el diagnostico de las arritmias depende principalmente de las relaciones temporales



entre las diferentes ondas del ciclo cardiaco. Sin embargo, cuando se desea diagnosticar la lesion del
musculo ventricular o auricular o del sistema de conduccién de Purkinje si importa mucho qué
derivaciones se registran, porque las alteraciones de la contraccion del musculo cardiaco o de la
conduccién del impulso cardiaco modifican mucho los patrones de los ECG en algunas derivaciones,
aunque pueden no afectar a otras. La interpretacion electrocardiografica de estos dos tipos de
enfermedades (miopatias cardiacas y arritmias cardiacas) se analiza por separado en los capitulos 12
y 13.

Derivaciones del térax (derivaciones precordiales)

Con frecuencia se registran ECG con un electrodo situado en la superficie anterior del torax
directamente sobre el corazon en uno de los puntos que se muestran en la figura 11-8. Este electrodo
se conecta al terminal positivo del electrocardiégrafo, y el electrodo negativo, denominado electrodo
indiferente, se conecta a través de resistencias eléctricas iguales al brazo derecho, al brazo izquierdo y
a la pierna izquierda al mismo tiempo, como también se muestra en la figura. Habitualmente se
registran seis derivaciones estandar del térax, una cada vez, desde la pared toracica anterior, de modo
que el electrodo del térax se coloca secuencialmente en los seis puntos que se muestran en el
diagrama. Los diferentes registros se conocen como derivaciones V,, V,, V,, V,, V. y V.
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FIGURA 11-8 Conexiones del cuerpo con el electrocardiégrafo para registrar las derivaciones del térax.
BD, brazo derecho; Bl, brazo izquierdo.

La figura 11-9 ilustra los ECG del corazén sano que se registran con estas seis derivaciones
estandar del torax. Como las superficies del corazon estan proximas a la pared toracica, cada una de
las derivaciones del torax registra principalmente el potencial eléctrico de la musculatura cardiaca que



esta inmediatamente debajo del electrodo. Por tanto, alteraciones relativamente pequefias de los
ventriculos, particularmente de la pared ventricular anterior, pueden producir grandes alteraciones de
los ECG que se registran en las derivaciones individuales del torax.
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FIGURA 11-9 Electrocardiogramas normales registrados en las seis derivaciones estandar del térax.

En las derivaciones V, y V, los registros QRS del corazon normal son principalmente negativos
porque, como se muestra en la figura 11-8, el electrodo del torax de estas derivaciones esta mas cerca
de la base del corazon que de la punta, y la base del corazon esta en la direccion de la
electronegatividad durante la mayor parte del proceso de despolarizacién ventricular. Por el contrario,
los complejos QRS de las derivaciones V,, V. y V, son principalmente positivos porque el electrodo
del térax de estas derivaciones esta mas cerca de la punta cardiaca, que esta en la direccion de la
electropositividad durante la mayor parte de la despolarizacién.

Derivaciones unipolares ampliadas de las extremidades

Otro sistema de derivaciones que se utiliza mucho es la derivacion unipolar ampliada de las
extremidades. En este tipo de registro, dos de las extremidades se conectan mediante resistencias
eléctricas al terminal negativo del electrocardiégrafo, y la tercera extremidad se conecta al terminal
positivo. Cuando el terminal positivo esta en el brazo derecho la derivacion se conoce como
derivacién aVR, cuando esta en el brazo izquierdo es la derivacién aVL y cuando esta en la pierna
izquierda es la derivacion aVF.

En la figura 11-10 se muestran los registros normales de las derivaciones unipolares ampliadas de
las extremidades. Son similares a los registros de las derivaciones estandar de las extremidades
excepto que el registro de la derivacion aVR esta invertido. (¢Por qué se produce esta inversion?
Estudie las conexiones de polaridad con el electrocardiografo para responder a esta pregunta.)
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FIGURA 11-10 Electrocardiogramas normales registrados en las tres derivaciones unipolares
ampliadas de las extremidades.

Métodos de registro electrocardiograficos

Algunas veces las corrientes eléctricas que genera el musculo cardiaco durante los latidos del corazén
modifican los potenciales y polaridades eléctricos de los lados respectivos del corazon en menos de
0,01 s. Por tanto, es esencial que cualquier aparato que se utilice para registrar electrocardiogramas
pueda responder rapidamente a estos cambios de los potenciales. Los electrocardidgrafos clinicos
modernos utilizan sistemas informatizados y pantallas electronicas.

Electrocardiografia ambulatoria

Los ECG estandar proporcionan una valoracién de los episodios eléctricos cardiacos en el curso de
una duracion breve, por lo general con el paciente en reposo. En dolencias asociadas con anomalias
infrecuentes pero importantes en los ritmos cardiacos, puede resultar de utilidad analizar el ECG
durante un periodo prolongado, lo que permite la evaluacion de los cambios en los fendmenos
eléctricos cardiacos que son transitorios y que fueron omitidos con un ECG estandar. La extension del
ECG para facilitar la valoracion de los episodios eléctricos cardiacos con el paciente en deambulacién
durante las actividades diarias cotidianas recibe el nombre de electrocardiografia ambulatoria.

La monitorizacion con ECG ambulatoria suele utilizarse cuando un paciente muestra sintomas que,
segun se sospecha, estan provocados por arritmias transitorias u otras anomalias cardiacas también
transitorias. Entre estos sintomas se incluyen dolor cardiaco, sincope o casi sincope, mareo y latidos
irregulares. La informacién crucial necesaria para diagnosticar arritmias transitorias graves u otras
dolencias cardiacas semejantes es el registro de un ECG durante el tiempo preciso en el que tiene
lugar el sintoma. Dado que la variabilidad de un dia a otro en la frecuencia de las arritmias es
importante, la deteccion necesita a menudo una monitorizacion ECG durante todo el dia.

Existen dos categorias de equipos de registro de ECG ambulatoria: 1) continuos, utilizados



normalmente durante 24-48 h para investigar la relacion de sintomas y episodios ECG que tendran
lugar probablemente durante ese marco temporal, y 2) intermitentes, que se usan durante periodos
mas prolongados (semanas 0 meses) para proporcionar registros breves e intermitentes al objeto de
detectar episodios que aparecen de forma infrecuente. En algunos casos se implanta un pequefio
dispositivo, del tamafio de un paquete de chicles y denominado Holter implantable, debajo de la piel
en el torax para monitorizar la actividad eléctrica del corazén de forma intermitente durante un
periodo de hasta 2-3 afios. El dispositivo puede programarse de manera que inicie el registro cuando
la frecuencia cardiaca descienda por debajo, o se eleve por encima, de un nivel predeterminado, o
bien puede activarse de forma manual por el paciente cuando perciba un sintoma, como un mareo.
Las mejoras en la tecnologia digital de estado so6lido y en los equipos de registro con los
microprocesadores permiten en la actualidad la transmision continua o intermitente de datos ECG
digitales por linea telefonica, y los sistemas de software sofisticados proporcionan un analisis
computarizado «en linea» de los datos conforme se adquieren.
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CAPITULO 12



Interpretacion electrocardiografica de las
anomalias del musculo cardiaco y el flujo
sanguineo coronario: el analisis vectorial

Del analisis del capitulo 10 de la transmision del impulso a través del corazon es evidente que
cualquier alteracion del patron de la transmision puede producir potenciales eléctricos anormales
alrededor del corazon y, en consecuencia, modifica la forma de las ondas en el electrocardiograma
(ECG). Por esta razon se puede diagnosticar la mayoria de las alteraciones graves del musculo
cardiaco analizando los contornos de las ondas en las diferentes derivaciones electrocardiograficas.



Principios del analisis vectorial de
electrocardiogramas
Uso de vectores para representar potenciales eléctricos

Para comprender como las alteraciones cardiacas afectan a los contornos del ECG, primero hay que
estar familiarizado con el concepto de vectores y andlisis vectorial, tal y como se aplica a los
potenciales eléctricos del interior del corazén y de alrededor del corazon.

En el capitulo 11 se sefial6 que la corriente cardiaca fluye en una direccion particular en el corazén
en un momento dado durante el ciclo cardiaco. Un vector es una flecha que sefiala en la direccion del
potencial eléctrico que genera el flujo de la corriente, con la cabeza de flecha en la direccion positiva.
Ademas, por convencion, la longitud de la flecha es proporcional al voltaje del potencial.

Vector «resultante» en el corazdén en cualquier momento dado

La figura 12-1 muestra, por la zona sombreada y los signos negativos, la despolarizacion del tabique
ventricular y de partes de las paredes endocardicas apicales de los dos ventriculos. En el momento de
la excitacion cardiaca la corriente eléctrica fluye entre las zonas despolarizadas del interior del
corazon y las zonas no despolarizadas del exterior del corazon, como lo indican las flechas elipticas
largas. También fluye algo de corriente en el interior de las cavidades cardiacas directamente desde
las zonas despolarizadas hacia las zonas que todavia estan polarizadas. En conjunto, fluye una
cantidad mucho mayor de corriente hacia abajo desde la base de los ventriculos, hacia la punta, que en
direccion ascendente. Por tanto, el vector sumado del potencial generado en este momento particular,
denominado vector medio instantdneo, esta representado por la flecha negra larga que se traza a traveés
del centro de los ventriculos en una direccion que va desde la base hacia la punta. Ademas, como la
corriente sumada tiene una magnitud considerable, el potencial es grande y el vector es largo.



FIGURA 12-1 Vector medio a través de los ventriculos despolarizados parcialmente.

La direccion de un vector se indica en grados

Cuando un vector es exactamente horizontal y se dirige hacia el lado izquierdo de la persona se dice
que el vector se extiende en la direccion de 0°, como se muestra en la figura 12-2. A partir de este
punto de referencia cero la escala de los vectores rota en el sentido de las agujas del reloj: cuando el
vector se extiende desde arriba y recto hacia abajo tiene una direccion de +90°, cuando se extiende
desde la izquierda hacia la derecha de la persona tiene una direcciéon de +180° y cuando se extiende
directamente hacia arriba tiene una direccion de —90° (o +270°).
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FIGURA 12-2 Vectores trazados para representar los potenciales de diversos corazones distintos, vy el
«eje» del potencial (expresado en grados) de cada uno de los corazones.

En un corazon normal la direccién media del vector durante la propagacion de la onda de
despolarizacién a través de los ventriculos, denominado vector QRS medio, es de aproximadamente
+59°, 1o que se muestra con el vector A que se traza a través del centro de la figura 12-2 en la
direccion de +59°. Esto significa que durante la mayor parte de la onda de despolarizacion la punta del
corazon sigue siendo positiva respecto a la base del corazén, como se analiza mas adelante en este
capitulo.

Eje de cada una de las derivaciones bipolares
convencionales y de cada una de las derivaciones unipolares
de las extremidades

En el capitulo 11 se describen las tres derivaciones bipolares estandar y las tres derivaciones
unipolares de las extremidades. Cada derivacion es realmente un par de electrodos conectados al
cuerpo en lados opuestos del corazon, y la direccion desde el electrodo negativo al electrodo positivo



se denomina «eje» de la derivacion. La derivacion I se registra a partir de dos electrodos colocados
respectivamente en los brazos. Como los electrodos estan exactamente en la direccién horizontal, con
el electrodo positivo hacia la izquierda, el eje de la derivacion I es de 0°.

Cuando se registra la derivacion II, los electrodos se colocan en el brazo derecho y en la pierna
izquierda. El brazo derecho se conecta al torso en el vértice superior derecho y la pierna izquierda se
conecta en el vértice inferior izquierdo. Por tanto, la direccién de este electrodo es de
aproximadamente +60°.

Mediante un analisis similar se puede ver que la derivacién III tiene un eje de aproximadamente
+120°, la derivacién aVR de +210°, aVF de +90° y aVL de —30°. Las direcciones de los ejes de todas
estas derivaciones se muestran en la figura 12-3, que se conoce como sistema de referencia
hexagonal. Las polaridades de los electrodos se muestran por los signos mas y menos de la figura. El
lector debe aprender estos ejes y sus polaridades, particularmente para las derivaciones bipolares de
las extremidades 1, 11 y 111, para comprender el resto de este capitulo.
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FIGURA 12-3 Ejes de las tres derivaciones bipolares y de las tres derivaciones unipolares.



Analisis vectorial de los potenciales registrados en diferentes
derivaciones

La figura 12-4 muestra un corazon despolarizado parcialmente, donde el vector A representa la
direccion media instantanea del flujo de corriente en los ventriculos. En este caso la direccion del
vector es de +55°, y el voltaje del potencial, que se representa por la longitud del vector A, es de 2 mV.
En el diagrama que esta debajo del corazon se muestra de nuevo el vector A, y se traza una linea que
representa el eje de la derivacion I en la direccion de 0°. Para determinar cual sera la magnitud del
voltaje del vector A que se registrara en la derivacion I se traza una linea perpendicular al eje de la
derivacién I desde la punta del vector A hasta el eje de la derivacién I, y se traza un denominado
vector proyectado (B) a lo largo del eje de la derivacion I. La flecha de este vector proyectado sefiala
hacia el extremo positivo del eje de la derivacion I, lo que significa que el voltaje que se registra
momentaneamente en el ECG de la derivacion I es positivo. El voltaje instantaneo que se registra es
igual a la longitud de B dividido por la longitud de A multiplicado por 2 mV, o aproximadamente

1 mV.
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FIGURA 12-4 Determinacion de un vector B proyectado a lo largo del eje de la derivacion | cuando el
vector A representa el potencial instantaneo en los ventriculos.

La figura 12-5 muestra otro ejemplo de analisis vectorial. En este ejemplo el vector A representa el
potencial eléctrico y su eje en un instante dado durante la despolarizacion ventricular en un corazon en
el que el lado izquierdo del corazon se despolariza mas rapidamente que el derecho. En este caso el
vector instantaneo tiene una direccion de 100°, y su voltaje es también de 2 mV. Para determinar el
potencial que se ha registrado realmente en la derivacion I se traza una linea perpendicular desde la
punta del vector A hasta el eje de la derivacion I y se encuentra el vector proyectado B. El vector B es
muy corto y en esta ocasion tiene direccion negativa, lo que indica que en este instante particular el
registro de la derivacion I es negativo (por debajo de la linea cero del ECG), y que el voltaje que se



registra es pequefio, de aproximadamente 0,3 mV. Esta figura muestra que cuando el vector del
corazon estd en una direccion casi perpendicular al eje de la derivacion, el voltaje que se registra en
el ECG de esta direccion es muy bajo. Por el contrario, cuando el vector cardiaco tiene casi
exactamente el mismo eje que el de la derivacion, se registrard esencialmente todo el voltaje del
vector.
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FIGURA 12-5 Determinacion del vector B proyectado a lo largo del eje de la derivacion | cuando el
vector A representa el potencial instantaneo en los ventriculos.

Andlisis vectorial de los potenciales de las tres derivaciones bipolares estandar de las
extremidades

En la figura 12-6 el vector A representa el potencial eléctrico instantaneo de un corazén despolarizado
parcialmente. Para determinar el potencial que se registra en este instante en el ECG de cada una de
las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades se trazan lineas perpendiculares (las
lineas discontinuas) desde la punta del vector A hasta las tres lineas que representan los ejes de las
tres distintas derivaciones estandar, como se muestra en la figura. El vector proyectado B representa el
potencial que se registra en ese momento en la derivacion I, el vector proyectado C representa el
potencial de la derivacién II y el vector proyectado D representa el potencial de la derivacion III. En
todas ellas el registro del ECG es positivo, es decir, esta por encima de la linea cero, porque los
vectores proyectados sefialan en las direcciones positivas a lo largo de los ejes de todas las
derivaciones. El potencial de la derivacion I (vector B) es aproximadamente la mitad que el potencial
real del corazon (vector A), en la derivacion II (vector C) es casi igual al del corazén y en la



derivacién III (vector D) es aproximadamente de un tercio que el del corazon.
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FIGURA 12-6 Determinacion de los vectores proyectados en las derivaciones |, Il y Il cuando el vector
A representa el potencial instantaneo en los ventriculos.

Se puede utilizar un analisis idéntico para determinar los potenciales que se registran en las
derivaciones ampliadas de las extremidades, excepto que se utilizan los ejes respectivos de las
extremidades ampliadas (v. fig. 12-3) en lugar de los ejes de las derivaciones bipolares estandar de las
extremidades que se han utilizado en la figura 12-6.



Analisis vectorial del electrocardiograma normal

Vectores que aparecen a intervalos sucesivos durante la
despolarizacion de los ventriculos: el complejo QRS

Cuando el impulso cardiaco entra en los ventriculos a través del haz auriculoventricular, la primera
parte de los ventriculos que se despolariza es la superficie endocardica izquierda del tabique. Después
la despolarizacion se propaga rapidamente hacia las dos superficies endocardicas del tabique, como se
muestra por la porcion sombreada mas oscura del ventriculo en la figura 12-7A. A continuacion la
despolarizacién se propaga a lo largo de las superficies endocardicas del resto de los dos ventriculos,
como se muestra en la figura 12-7B y C. Finalmente se propaga a través del musculo ventricular hacia
el exterior del corazén, como se muestra progresivamente en la figura 12-7C, D y E.
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FIGURA 12-7 Las zonas sombreadas de los ventriculos estan despolarizadas (-); las zonas no
sombreadas siguen polarizadas (+). Vectores ventriculares y complejos QRS, 0,01 s después del inicio
de la despolarizacion ventricular (A); 0,02 s después del inicio de la despolarizacién (B); 0,035 s después
del inicio de la despolarizacién (C); 0,05 s después del inicio de la despolarizacion (D), y después de que
se haya completado la despolarizacién de los ventriculos, 0,06 s después de su inicio (E).



En cada una de las fases de la figura 12-7, partes A a E, el potencial eléctrico instantaneo medio de
los ventriculos se representa por un vector rojo superpuesto al ventriculo en cada una de las figuras.
Cada uno de estos vectores se analiza después mediante el método que se ha descrito en la seccion
anterior para determinar los voltajes que se registraran en cada instante en cada una de las tres
derivaciones electrocardiograficas estandar. A la derecha de cada figura se muestra la aparicion
progresiva del complejo QRS electrocardiografico. Se debe tener en cuenta que un vector positivo en
una derivacion hard que el registro en el ECG esté por encima de la linea cero, mientras que un
vector negativo hara que el registro esté por debajo de la linea cero.

Antes de proceder a consideraciones adicionales del analisis vectorial es esencial que se comprenda
este analisis de los vectores sucesivos normales que se presentan en la figura 12-7. Se deben estudiar
en detalle todos estos analisis mediante el procedimiento que se presenta aqui. A continuacion se
presenta un breve resumen de esta secuencia.

En la figura 12-7A el musculo ventricular acaba de empezar a despolarizarse, y representa un
instante aproximadamente 0,01 s después del inicio de la despolarizacion. En este momento el vector
es corto porque solo se ha despolarizado una pequefia porcion de los ventriculos, el tabique. Por tanto,
todos los voltajes electrocardiograficos son bajos, como se registra a la derecha del musculo
ventricular para todas las derivaciones. El voltaje en la derivacion II es mayor que los voltajes de las
derivaciones I y III porque el vector cardiaco se propaga principalmente en la misma direccién que el
eje de la derivacion II.

En la figura 12-7B, que representa aproximadamente 0,02 s después del inicio de la
despolarizacion, el vector cardiaco es largo porque ya se ha despolarizado buena parte de la masa del
musculo ventricular. Por tanto, han aumentado los voltajes de todas las derivaciones
electrocardiograficas.

En la figura 12-7C, aproximadamente 0,035 s después del inicio de la despolarizacion, el vector
cardiaco se esta haciendo mas corto y los voltajes electrocardiograficos que se registran son mas bajos
porque el exterior de la punta cardiaca ahora es electronegativo, lo que neutraliza buena parte de la
positividad de las otras superficies epicardicas del corazon. Ademas, el vector esta comenzando a
desplazarse hacia el lado izquierdo del térax porque el ventriculo izquierdo se despolariza algo mas
lentamente que el derecho. Por tanto, el cociente del voltaje en la derivacion I respecto al de la
derivacion III esta aumentando.

En la figura 12-7D, aproximadamente 0,05 s después del inicio de la despolarizacidn, el vector
cardiaco sefiala hacia la base del ventriculo izquierdo, y es corto porque solo sigue teniendo una
polarizacion positiva una pequefia parte del musculo ventricular. Debido a la direccion del vector en
este momento, los voltajes que se registran en las derivaciones II y III son negativos, es decir, estan
debajo de la linea, mientras que el voltaje de la derivacion I sigue siendo positivo.

En la figura 12-7E, aproximadamente 0,06 s después del inicio de la despolarizacion, ya se ha
despolarizado toda la masa ventricular, de modo que no hay flujo de corriente alrededor del corazén y
no se genera ningun potencial eléctrico. El vector se hace cero y los voltajes en todas las derivaciones
se hacen cero.

Asi se completan los complejos QRS de las tres derivaciones bipolares estandar de las
extremidades.

A veces el complejo QRS tiene un descenso ligeramente negativo en su comienzo en una o mas
derivaciones, que no se muestra en la figura 12-7; este descenso es la onda Q. Cuando aparece esta
producida por la despolarizacion inicial del lado izquierdo del tabique antes del lado derecho, lo que
genera un vector débil desde la izquierda hacia la derecha durante una fraccién de segundo antes de



que aparezca el vector habitual desde la base hasta la punta. La principal deflexion positiva que se
muestra en la figura 12-7 es la onda R, y la deflexion negativa final es la onda S.

El electrocardiograma durante la repolarizacion: laonda T

Después de que se haya despolarizado el musculo ventricular, aproximadamente 0,15 s después,
comienza la repolarizacion, y continua hasta que se completa al cabo de aproximadamente 0,35 s. Esta
repolarizacion genera la onda T del ECG.

Como el tabique y las zonas endocardicas del musculo ventricular son las primeras que se
despolarizan, parece 16gico que estas zonas también se deban repolarizar primero. Sin embargo, esto
no es lo habitual porque el tabique y otras zonas del endocardio tienen un periodo de contraccién mas
prolongado que la mayor parte de las superficies externas del corazon. Por tanto, la mayor parte de la
masa del musculo ventricular que se repolariza en primer lugar es toda la superficie externa de los
ventriculos, especialmente cerca de la punta del corazon. Por el contrario, las zonas endocardicas
normalmente se repolarizan al final. Se ha propuesto que esta secuencia de repolarizacion esta
producida por la elevada presion de la sangre en el interior de los ventriculos durante la contraccién,
que reduce mucho el flujo sanguineo coronario al endocardio, retrasando de esta manera la
repolarizacion en las zonas endocardicas.

Como las superficies apicales externas de los ventriculos se repolarizan antes que las superficies
internas, el extremo positivo del vector ventricular global durante la repolarizacién se dirige hacia la
punta del corazon. En consecuencia, la onda T normal de las tres derivaciones bipolares de las
extremidades es positiva, que también es la polaridad de la mayor parte de los complejos QRS
normales.

En la figura 12-8 se sefialan cinco fases de la repolarizacion de los ventriculos por el aumento
progresivo de las zonas de color naranja claro, las zonas repolarizadas. En cada fase el vector se
extiende desde la base del corazdn hacia la punta hasta que desaparece en la ultima fase. Al principio
el vector es relativamente pequefio porque la zona de repolarizacion es pequefia. Después el vector se
hace mas intenso, debido a mayores grados de repolarizacion. Finalmente el vector se hace mas débil
de nuevo porque las zonas de despolarizacion que todavia persisten se hacen tan pequefias que
disminuye la cantidad total del flujo de corriente. Esas alteraciones también muestran que el vector es
maximo cuando aproximadamente la mitad del corazon esta en estado polarizado y aproximadamente
la mitad esta despolarizado.
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FIGURA 12-8 Generacion de la onda T durante la repolarizacién de los ventriculos, que muestra
también el andlisis vectorial de la primera fase de la repolarizacién. El tiempo total desde el inicio de la
onda T hasta su final es de aproximadamente 0,15 s.

Las alteraciones de los ECG de las tres derivaciones estandar de las extremidades durante la
repolarizacion se sefialan debajo de cada uno de los dos ventriculos, lo que representa las fases
progresivas de la despolarizacion. Asi, después de aproximadamente 0,15 s, que es el periodo de
tiempo necesario para que se produzca todo el proceso, se genera la onda T del ECG.

Despolarizacion de las auriculas: la onda P

La despolarizacién de las auriculas comienza en el nédulo sinusal y se propaga por las auriculas en
todas las direcciones. Por tanto, el punto de electronegatividad original de las auriculas esta
aproximadamente en el punto de entrada de la vena cava superior, en el que se encuentra el noédulo
sinusal, y la direccion de la despolarizacion inicial es sefialada por el vector negro de la figura 12-9.
Ademas, el vector sigue generalmente esta direccion durante todo el proceso de despolarizaciéon
auricular normal. Como esta direccion esta generalmente en las direcciones positivas de los ejes de las
tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades I, II y III, los ECG que se registran en las
auriculas durante la despolarizacion también son habitualmente positivos en estas tres derivaciones,
como se muestra en la figura 12-9. Este registro de la despolarizacion auricular se conoce como onda
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FIGURA 12-9 Despolarizacion de las auriculas y generacion de la onda P, que muestra el vector

maximo a través de las auriculas y los vectores resultantes en las tres derivaciones estandar. A la
derecha se muestran las ondas P y T auriculares. SA, nédulo sinoauricular.

Repolarizacidén de las auriculas: onda T auricular

La propagacion de la despolarizacion a través del musculo auricular es mucho mds lenta que en los
ventriculos porque las auriculas no tienen sistema de Purkinje para la conduccion rapida de la sefial de
despolarizacién. Por tanto, la musculatura que rodea el nédulo sinusal se despolariza mucho antes que
la musculatura de las partes distales de las auriculas. En consecuencia, la zona de las auriculas que
también se repolariza antes es la region del nodulo sinusal, la zona que se habia despolarizado
primero inicialmente. Asi, cuando comienza la repolarizacion, la region que rodea el noédulo sinusal se
hace positiva respecto al resto de las auriculas. Por tanto, el vector de repolarizacion auricular es
opuesto al vector de despolarizacion. (Obsérvese que esto es contrario a lo que ocurre en los
ventriculos.) Por tanto, como se muestra a la derecha de la figura 12-9, la denominada onda T
auricular se produce aproximadamente 0,15 s después de la onda P auricular, aunque la onda T esta en
el lado opuesto de la linea de referencia cero de la onda P; es decir, normalmente es negativa, y no
positiva, en las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades.

En el ECG normal la onda T auricular aparece aproximadamente en el mismo momento en que
aparece el complejo QRS de los ventriculos. Por tanto, casi siempre esta oscurecida totalmente por el
gran complejo QRS ventricular, aunque en algunos estados muy anormales aparece en el ECG.



Vectocardiograma

Como se ha indicado anteriormente, el vector del flujo de corriente a través del corazon cambia
rapidamente a medida que el impulso se propaga a través del miocardio. Cambia en dos aspectos:
primero, aumenta y disminuye la longitud del vector debido al aumento y disminucion del voltaje del
mismo. Segundo, se modifica la direccion del vector debido a los cambios de la direccion media del
potencial eléctrico desde el corazon. El vectocardiograma representa estos cambios en diferentes
momentos del ciclo cardiaco, como se muestra en la figura 12-10.

VNS

Despolarizacion & Repolarizacion
QRS T

FIGURA 12-10 Vectocardiogramas QRS y T.

En el gran vectocardiograma de la figura 12-10, el punto 5 es el punto de referencia cero, y este
punto es el extremo negativo de todos los vectores sucesivos. Mientras el musculo cardiaco esta
polarizado entre latidos cardiacos sucesivos, el extremo positivo del vector permanece en el punto
cero porque no hay ningun potencial eléctrico vectorial. Sin embargo, tan pronto como la corriente
comienza a fluir a través de los ventriculos al comienzo de la despolarizacion ventricular, el extremo
positivo del vector abandona el punto de referencia cero.

Cuando el tabique comienza a despolarizarse el vector se extiende hacia abajo, hacia la punta de los
ventriculos, aunque es relativamente débil, y de esta manera genera la primera porcion del
vectocardiograma ventricular, como se muestra por el extremo positivo del vector 1. A medida que se
despolariza mas musculo ventricular, el vector se hace cada vez mas intenso, y habitualmente se
desplaza ligeramente hacia un lado. Asi, el vector 2 de la figura 12-10 representa el estado de



despolarizacién de los ventriculos aproximadamente 0,02 s después del vector 1. Después de otros
0,02 s, el vector 3 representa el potencial, y el vector 4 se produce en otros 0,01 s. Finalmente, los
ventriculos se han despolarizado totalmente, y el vector se hace cero de nuevo, como se muestra en el
punto 5.

La figura eliptica que se genera por los extremos positivos de los vectores se denomina
vectocardiograma QRS. Los vectocardiogramas se pueden registrar en un osciloscopio conectando
electrodos de superficie corporal desde el cuello y la parte inferior del abdomen a las placas
verticales del osciloscopio y conectando los electrodos de la superficie del térax de cada uno de los
lados del corazon a las placas horizontales. Cuando el vector cambia, el punto de luz del osciloscopio
sigue el trayecto del extremo positivo del vector cambiante, inscribiendo de esta manera el
vectocardiograma en la pantalla del osciloscopio.



Eje electrico medio del complejo QRS ventricular y su
significado

El vectocardiograma durante la despolarizacion ventricular (el vectocardiograma QRS) que se muestra
en la figura 12-10 corresponde a un corazén normal. A partir de este vectocardiograma se puede ver
que la direccion preponderante de los vectores de los ventriculos durante la despolarizacion se dirige
principalmente hacia la punta del corazon. Es decir, durante la mayor parte del ciclo de
despolarizacién ventricular la direccion del potencial eléctrico (de negativo a positivo) se dirige desde
la base de los ventriculos hacia la punta. Esta direccion preponderante del potencial durante la
despolarizacién se denomina eje eléctrico medio de los ventriculos. El eje eléctrico medio de los
ventriculos normales es de 59°. En muchas situaciones patologicas del corazon esta direccion cambia
mucho, a veces incluso a polos opuestos del corazon.

Determinacion del eje eléctrico a partir de
electrocardiogramas con derivaciones convencionales

En la clinica habitualmente se estima el eje eléctrico del corazén a partir de los ECG de las
derivaciones bipolares estandar de las extremidades y no del vectocardiograma. La figura 12-11
muestra un meétodo para realizar esta estimacion. Después de registrar las derivaciones estandar se
determina el potencial neto y la polaridad de los registros en las derivaciones I y III. En la derivacion I
de la figura 12-11 el registro es positivo, y en la derivacion III el registro es principalmente positivo,
pero es negativo durante parte del ciclo. Si cualquier parte de un registro es negativa, este potencial
negativo se resta de la parte positiva del potencial para determinar el potencial neto de esa
derivacién, como se muestra por la flecha que esta a la derecha del complejo QRS en la derivacion III.
Después se representa el potencial neto de cada una de las derivaciones I y III en los ejes de las
derivaciones respectivas, con la base del potencial en el punto de interseccion de los ejes, como se
muestra en la figura 12-11.



FIGURA 12-11 Representacion de los ejes eléctricos medios de los ventriculos en dos derivaciones
electrocardiograficas (derivaciones | y lll).

Si el potencial neto de la derivacion I es positivo se representa en la direccion positiva a lo largo de
la linea que representa la derivacion I. Por el contrario, si este potencial es negativo se representa en la
direccion negativa. También para la derivacion III se coloca el potencial neto con su base en el punto
de interseccion y, si es positivo, se representa en la direccion positiva a lo largo de la linea que
representa la derivacion III. Si es negativo se representa en la direcciéon negativa.

Para determinar el vector del potencial eléctrico medio del complejo QRS ventricular se trazan
lineas perpendiculares (las lineas discontinuas de la figura) desde las puntas de las derivaciones I y
ITI, respectivamente. El punto de interseccion de estas dos lineas perpendiculares representa, mediante
analisis vectorial, el vértice del vector QRS medio de los ventriculos, y el punto de interseccion de los
ejes de las derivaciones I y III representa el extremo negativo del vector medio. Por tanto, se traza el
vector QRS medio entre estos dos puntos. El potencial medio aproximado que generan los ventriculos
durante la despolarizacion se representa por la longitud de este vector QRS medio, y el eje eléctrico
medio se representa por la direccion del vector medio. Asi, la orientacion del eje eléctrico medio de
los ventriculos normales, que se determina en la figura 12-11, es de 59° y positivo (+59°).

Situaciones ventriculares andmalas que provocan
una desviacion del eje

Aunque el eje eléctrico medio de los ventriculos es en promedio de aproximadamente 59°, este eje
puede desplazarse incluso en un corazén normal desde aproximadamente 20 hasta aproximadamente



100°. Las causas de las variaciones normales son principalmente diferencias anatémicas del sistema
de distribucion de Purkinje o de la propia musculatura de corazones diferentes. Sin embargo, diversas
situaciones anémalas del corazon pueden producir una desviacion del eje mas alla de los limites
normales, como se sefiala a continuacion.

Alteraciones de la posicion del corazén en el térax

Si el corazén esta angulado hacia la izquierda, el eje eléctrico medio del corazon también se desplaza
hacia la izquierda. Este desplazamiento se produce: 1) al final de una espiracion profunda; 2) cuando
una persona se agacha, porque el contenido abdominal comprime el diafragma hacia arriba, y 3) con
bastante frecuencia en personas obesas, cuyos diafragmas comprimen hacia arriba el corazén todo el
tiempo como consecuencia del aumento de la adiposidad visceral.

De la misma manera, la angulacion del corazon hacia la derecha hace que el eje eléctrico medio de
los ventriculos se desplace hacia la derecha. Este desplazamiento ocurre: 1) al final de una
inspiracion profunda; 2) cuando una persona esta de pie, y 3) normalmente en personas altas y de
habito asténico, cuyos corazones cuelgan hacia abajo.

Hipertrofia de un ventriculo

Cuando un ventriculo se hipertrofia mucho, el eje del corazon se desplaza hacia el ventriculo
hipertrofiado por dos motivos. Primero, hay una cantidad mayor de musculo en el lado hipertrofiado
del corazon que en el otro lado, lo que permite la generacién de un mayor potencial eléctrico en ese
lado. Segundo, es necesario mas tiempo para que la onda de despolarizacion viaje a través del
ventriculo hipertrofiado que a través del ventriculo normal. En consecuencia, el ventriculo normal se
despolariza mucho antes que el ventriculo hipertrofiado, y esta situacion hace que haya un vector
intenso desde el lado normal del corazén hacia el lado hipertrofiado, que sigue teniendo una carga
intensamente positiva. Asi, el eje se desvia hacia el ventriculo hipertrofiado.

Andlisis vectorial de la desviacion del eje hacia la izquierda debida a hipertrofia del
ventriculo izquierdo

La figura 12-12 muestra los ECG de las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades. El
analisis vectorial muestra una desviacion del eje hacia la izquierda con un eje eléctrico medio que
sefiala hacia —15°. Este es un ECG tipico producido por el aumento de la masa muscular del ventriculo
izquierdo. En este caso la desviacién del eje estaba producida por hipertension (elevacion de la
presion arterial), que hizo que el ventriculo izquierdo se hipertrofiara para poder bombear sangre
contra la presion arterial sistémica elevada. Se produce un cuadro similar de desviacion del eje hacia
la izquierda cuando hay hipertrofia del ventriculo izquierdo como consecuencia de estenosis valvular
aortica, insuficiencia valvular aortica o cualquiera de las distintas cardiopatias congénitas en las que
el ventriculo izquierdo aumenta de tamafio mientras el ventriculo derecho mantiene un tamafio
relativamente normal.



+

FIGURA 12-12 Desviacion del eje hacia la izquierda en un corazén hipertenso (ventriculo izquierdo
hipertréfico). Obsérvese también la ligera prolongacion del complejo QRS.

Andlisis vectorial de la desviacion del eje hacia la derecha debida a hipertrofia del
ventriculo derecho

El ECG de la figura 12-13 muestra una desviacion intensa del eje hacia la derecha, hasta un eje
eléctrico de 170°, que es 111° hacia la derecha del eje medio del complejo QRS ventricular normal de
59°. La desviacién del eje hacia la derecha que se muestra en esta figura estaba producida por
hipertrofia del ventriculo derecho como consecuencia de una estenosis congénita de la valvula
pulmonar. También se puede producir desviacion del eje hacia la derecha en otras cardiopatias
congénitas que producen hipertrofia del ventriculo derecho, como tetralogia de Fallot y comunicacion
interventricular.
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FIGURA 12-13 Electrocardiograma de alto voltaje de una persona con estenosis congénita de la valvula
pulmonar con hipertrofia ventricular derecha. También se ve una intensa desviacion del eje hacia la
derechay una ligera prolongacién del complejo QRS.



El bloqueo de una rama del haz produce desviacion del eje

Habitualmente las paredes laterales de los dos ventriculos se despolarizan casi en el mismo instante
porque las ramas izquierda y derecha del haz del sistema de Purkinje transmiten el impulso cardiaco a
las dos paredes ventriculares de manera casi simultanea. En consecuencia, los potenciales que generan
los dos ventriculos (en los dos lados opuestos del corazén) casi se neutralizan entre si. Sin embargo, si
solo esta bloqueada una de las ramas principales del haz, el impulso cardiaco se propaga a través del
ventriculo normal mucho antes de hacerlo a través del otro. Por tanto, la despolarizacion de los dos
ventriculos no se produce al mismo tiempo ni siquiera de manera aproximada, y los potenciales de
despolarizacién no se neutralizan entre si. En consecuencia, se produce desviacion del eje como se
sefiala a continuacion.

Analisis vectorial de la desviacion del eje hacia la izquierda en el bloqueo de la rama
izquierda del haz

Cuando hay un bloqueo de la rama izquierda del haz, la despolarizacion cardiaca se propaga a través
del ventriculo derecho de dos a tres veces mas rapidamente que a través del ventriculo izquierdo. En
consecuencia, buena parte del ventriculo izquierdo permanece polarizada durante hasta 0,1 s después
de que se haya despolarizado totalmente el ventriculo derecho. Asi, el ventriculo derecho se hace
electronegativo, mientras que el ventriculo derecho sigue siendo electropositivo durante la mayor
parte del proceso de despolarizacion, ya que se proyecta un vector intenso desde el ventriculo derecho
hacia el ventriculo izquierdo. En otras palabras, se produce una intensa desviacion del eje hacia la
izquierda de aproximadamente —50° porque el extremo positivo del vector sefiala hacia el ventriculo
izquierdo. Esta situacion se muestra en la figura 12-14, que representa una desviacion tipica del eje
hacia la izquierda debida a bloqueo de la rama izquierda del haz.
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FIGURA 12-14 Desviacion del eje hacia la izquierda producida por un blogueo de la rama izquierda del
haz. Obsérvese también la gran prolongacion del complejo QRS.

Debido a la lentitud de la conduccién del impulso cuando hay bloqueo del sistema de Purkinje,
ademas de la desviacion del eje, se produce una gran prolongacion de la duracién del complejo QRS
debido a la extrema lentitud de la despolarizacion en el lado afectado del corazon. Se puede ver este
efecto observando las anchuras excesivas de las ondas QRS de la figura 12-14. Este asunto se analiza
con mucho mayor detalle mas adelante en este mismo capitulo. Esta gran prolongacion del complejo
QRS permite diferenciar el bloqueo de una rama del haz de la desviacion del eje que esta producida
por hipertrofia.

Andlisis vectorial de la desviacion del eje hacia la derecha en el bloqueo de la rama



derecha del haz

Cuando esta bloqueada la rama derecha del haz el ventriculo izquierdo se despolariza mucho mas
rapidamente que el ventriculo derecho, de modo que el lado izquierdo de los ventriculos se hace
electronegativo hasta 0,1 s antes que el derecho. Por tanto, aparece un vector intenso, con su extremo
negativo hacia el ventriculo izquierdo y su extremo positivo hacia el ventriculo derecho. En otras
palabras, se produce una intensa desviacion del eje hacia la derecha. En la figura 12-15 se muestra la
desviacion del eje hacia la derecha producida por un bloqueo de la rama derecha del haz; este analisis
muestra un eje de aproximadamente 105° en lugar de los 59° normales, y prolongacion del complejo
QRS debido a la lentitud de la conduccion.
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FIGURA 12-15 Desviacion del eje hacia la derecha producida por un bloqueo de la rama derecha del
haz. Obsérvese también la gran prolongacién del complejo QRS.



Situaciones que provocan voltajes anormales
del complejo QRS

Aumento de voltaje en las derivaciones de las
extremidades bipolares convencionales

Normalmente los voltajes de las tres derivaciones bipolares estandar de las extremidades, medidos
desde el pico de la onda R hasta la parte mas profunda de la onda S, varian entre 0,5y 2 mV, de modo
que la derivacion IIT habitualmente registra el menor voltaje y la derivacién II el mayor. Sin embargo,
estas relaciones no son invariables, incluso en el corazon normal. En general, cuando la suma de los
voltajes de los complejos QRS de las tres derivaciones estandar es mayor de 4 mV se considera que el
paciente tiene un ECG de alto voltaje.

La causa de los complejos QRS de alto voltaje la mayoria de las veces es un aumento de la masa
muscular del corazon, que habitualmente se debe a hipertrofia del musculo en respuesta a la carga
excesiva de una u otra parte del corazon. Por ejemplo, el ventriculo derecho se hipertrofia si debe
bombear sangre a través de una valvula pulmonar estendtica, y el ventriculo izquierdo se hipertrofia
cuando una persona tiene hipertension. El aumento de la cantidad de musculo genera mayores
cantidades de electricidad alrededor del corazén. En consecuencia, los potenciales eléctricos que se
registran en las derivaciones electrocardiograficas son mucho mayores de lo normal, como se muestra
en las figuras 12-12 y 12-13.

Disminucion del voltaje del electrocardiograma

Disminucion del voltaje producida por miopatias cardiacas

Una de las causas mas frecuentes de disminucion del voltaje del complejo QRS es una serie de
infartos arteriales miocardicos antiguos, con la consiguiente disminucion de masa muscular. Esta
dolencia también hace que la onda de despolarizacion se desplace lentamente a través de los
ventriculos e impide que porciones importantes del corazon se despolaricen masivamente de manera
simultanea. Por tanto, esta situacion hace que haya cierta prolongacién del complejo QRS junto a la
disminucion del voltaje. La figura 12-16 muestra un ECG de bajo voltaje tipico con prolongacion del
complejo QRS, que es frecuente después de que multiples infartos pequefios hayan producido retrasos
locales de la conduccion del impulso y voltajes reducidos debido a la pérdida de la masa muscular en
los ventriculos.



FIGURA 12-16 Electrocardiograma de bajo voltaje después de la lesién local en los ventriculos
producida por un infarto de miocardio previo.

Disminucion del voltaje provocada por situaciones que se producen en las estructuras
que rodean al corazén

Una de las causas mas importantes de disminucion del voltaje en las derivaciones
electrocardiograficas es la presencia de liquido en el pericardio. Como el liquido extracelular conduce
las corrientes eléctricas con gran facilidad, una gran parte de la electricidad que fluye desde el corazén
es conducida desde una parte del corazon a otra a través del liquido pericardico. Asi, este liquido
«cortocircuita» de manera eficaz los potenciales eléctricos que genera el corazon, reduciendo los
voltajes electrocardiograficos que alcanzan las superficies externas del cuerpo. El derrame pleural, en
menor grado, también puede «cortocircuitar» la electricidad que rodea el corazéon, de modo que los
voltajes de la superficie del cuerpo y de los ECG estan disminuidos.

El enfisema pulmonar puede producir disminucion de los potenciales electrocardiograficos, aunque
por un motivo diferente al derrame pericardico. En personas con enfisema pulmonar hay una
considerable disminucion de la conduccion de la corriente eléctrica a través de los pulmones debido a
la cantidad excesiva de aire en estos. Ademas, hay un aumento del tamafio de la cavidad toracica y los
pulmones tienden a rodear el corazén en mayor grado de lo normal. Por tanto, los pulmones actian
como aislante que impide la propagacion del voltaje eléctrico desde el corazon hacia la superficie del
cuerpo, lo que da lugar a disminucion de los potenciales electrocardiograficos en las diferentes



derivaciones.



Patrones prolongados y extrainos del complejo QRS

La hipertrofia y la dilatacion cardiacas prolongan el
complejo QRS

El complejo QRS dura mientras siga propagandose la despolarizacion a través de los ventriculos, es
decir, mientras se despolariza parte de los ventriculos y parte sigue polarizada. Por tanto, la
prolongacion de la conduccion del impulso a través de los ventriculos produce prolongacién del
complejo QRS. Con frecuencia se produce esta prolongacion cuando uno o los dos ventriculos estan
hipertrofiados o dilatados, debido al trayecto mas largo que debe recorrer el impulso. El complejo
QRS normal dura de 0,06 a 0,08 s, mientras que en la hipertrofia o dilatacion del ventriculo izquierdo
o derecho el complejo QRS puede prolongarse hasta 0,09 a 0,12 s.

El bloqueo del sistema de Purkinje prolonga el complejo QRS

Cuando estan bloqueadas las fibras de Purkinje, el impulso cardiaco se debe conducir por el musculo
ventricular en lugar de por el sistema de Purkinje. Esta accion reduce la velocidad de conduccion del
impulso a aproximadamente la tercera parte de lo normal. Por tanto, si se produce el bloqueo
completo de una de las ramas del haz, la duracion del complejo QRS habitualmente aumenta a 0,14 s o
mas.

En general, se considera que un complejo QRS es anormalmente largo cuando tiene una duracién de
mas de 0,09 s; cuando dura mas de 0,12 s es practicamente seguro que la prolongacion esté producida
por un bloqueo patolégico en algun punto del sistema de conduccion ventricular, como se muestra en
los ECG de los bloqueos de las ramas del haz de las figuras 12-14 y 12-15.

Situaciones que provocan alteraciones del complejo QRS

Los patrones extrafios del complejo QRS estan producidos la mayor parte de las veces por dos
situaciones: 1) destruccion de musculo cardiaco en diversas zonas del sistema ventricular, con
sustitucion de este musculo por tejido cicatricial, y 2) multiples bloqueos pequefios a la conduccion de
los impulsos en muchos puntos del sistema de Purkinje. En consecuencia, la conduccion del impulso
cardiaco se hace irregular, dando lugar a cambios rapidos de los voltajes y a desviacion del eje. Esta
irregularidad con frecuencia da lugar a picos dobles o incluso triples en algunas derivaciones
electrocardiograficas, como las que se muestran en la figura 12-14.



Corriente de lesion

Muchas alteraciones cardiacas distintas, especialmente las que lesionan al propio musculo cardiaco,
con frecuencia hacen que parte del corazon siga despolarizado parcial o totalmente todo el tiempo.
Cuando se produce esta situacion la corriente fluye entre las zonas despolarizadas de manera
patologica y las zonas polarizadas de manera normal incluso entre dos latidos. Este fendmeno se
denomina corriente de lesion. Obsérvese especialmente que la parte lesionada del corazon es
negativa, porque esta es la parte que esta despolarizada y emite cargas negativas hacia los liquidos
circundantes, mientras que el resto del corazon es neutro o tiene una polaridad positiva.

Algunas alteraciones que pueden producir corriente de lesion son: 1) traumatismo mecanico, que a
veces hace que las membranas siguen siendo tan permeables que no se puede producir la
repolarizacion completa; 2) procesos infecciosos que lesionan las membranas musculares, y 3)
isquemia de zonas locales de musculo cardiaco producida por oclusiones coronarias locales, que es
con mucho la causa mas frecuente de corriente de lesion en el corazon. Durante la isquemia el
musculo cardiaco no dispone de un aporte suficiente de nutrientes desde la vascularizacion coronaria
para mantener la polarizacion normal de las membranas.

Efecto de la corriente de lesion sobre el complejo QRS

En la figura 12-17 hay un infarto reciente (es decir, existe pérdida del flujo sanguineo coronario) de
una pequefia zona de la base del ventriculo izquierdo. Por tanto, durante el intervalo T-P (es decir,
cuando el musculo ventricular normal esta polarizado totalmente) sigue fluyendo una corriente
negativa anormal desde la zona infartada de la base del ventriculo izquierdo y se propaga hacia el
resto de los ventriculos.
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FIGURA 12-17 Efecto de una corriente de lesion sobre el electrocardlograma

El vector de esta «corriente de lesion», que se muestra en el primer corazon de la figura 12-17,
tiene una direccion de aproximadamente 125°, con la base del vector, el extremo negativo, hacia el
musculo lesionado. Como se muestra en las porciones inferiores de la figura, incluso antes del
comienzo del complejo QRS este vector produce un registro inicial en la derivacion I por debajo de
la linea de potencial cero, porque el vector proyectado de la corriente de lesion en la derivacion I se
dirige hacia el extremo negativo del eje de la derivacion I. En la derivacion II el registro esta por
encima de la linea porque el vector proyectado se dirige mas hacia el terminal positivo de la
derivacion. En la derivacion III el vector proyecta- do sigue la misma direccién que el terminal
positivo de la derivacion I11, de modo que el registro es positivo. Ademas, como el vector esta casi
exactamente en la direccion del eje de la derivacion II1, el voltaje de la corriente de lesion en la deri-
vacion III es mucho mayor que en la derivacion I y que en la derivacion II.

A medida que el corazon posteriormente experimenta su proceso normal de despolarizacion, se
despolariza primero el tabique; después la despolarizacion se propaga hacia abajo, hacia la punta, y
hacia atras, hacia las bases de los ventriculos. La tltima porcion de los ventriculos que se despolariza
totalmente es la base del ventriculo derecho, porque la base del ventriculo izquierdo ya esta
despolarizada de manera total y permanente. Mediante analisis vectorial se pueden construir
graficamente las fases sucesivas de la generacién del ECG por la onda de despolarizacion que viaja a
través de los ventriculos, como se muestra en la parte inferior de la figura 12-17.

Cuando el corazon se ha despolarizado totalmente, al final del proceso de despolarizacion (que se
sefiala por la penultima fase de la figura 12-17), todo el musculo ventricular esta en un estado
negativo. Por tanto, en este instante en el ECG no hay flujo de corriente desde los ventriculos hacia los
electrodos electrocardiograficos porque ahora esta despolarizado tanto el musculo cardiaco lesionado
como el musculo en contraccion.

A continuacién, cuando se produce la repolarizacion, finalmente se repolariza todo el corazon,



excepto la zona de despolarizacion permanente en la base lesionada del ventriculo izquierdo. Asi, la
repolarizacion hace que reaparezca la corriente de lesion en todas las derivaciones, como se ve en la
parte derecha de la figura 12-17.

El «punto J» es el potencial de referencia cero para analizar
la corriente de lesion

Se podria pensar que las maquinas de ECG podrian determinar cuando no hay flujo de corriente
alrededor del corazon. Sin embargo, en el cuerpo hay muchas corrientes parasitas, como las corrientes
que se deben a «potenciales cutaneos» y a diferencias de concentraciones ionicas de los diferentes
liquidos del cuerpo. Por tanto, cuando se conectan dos electrodos entre los brazos o entre un brazo y
una pierna, estas corrientes parasitas hacen que sea imposible predeterminar el nivel exacto de
referencia cero del ECG.

Por estos motivos se debe utilizar la siguiente técnica para determinar el nivel de potencial cero:
primero, se observa el punto exacto en el que la onda de despolarizacion acaba de completar su paso
a través del corazon, que ocurre al final del complejo QRS. Exactamente en este punto se han
despolarizado todas las partes de los ventriculos, incluyendo tanto las partes lesionadas como las
partes normales, de modo que no hay flujo de corriente alrededor del corazon. En este punto
desaparece incluso la corriente de lesion. Por tanto, el potencial del electrocardiograma en este
instante esta en el voltaje cero. Este punto se conoce como «punto J» del ECG, como se muestra en la
figura 12-18.
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FIGURA 12-18 Punto J como potencial de referencia cero de los electrocardiogramas de las
derivaciones 1y lll. En la parte inferior también se muestra el método para representar el eje del potencial
de lesion.

Después, para el analisis del eje eléctrico del potencial de lesién que produce una corriente de
lesién, se traza una linea horizontal en todas las derivaciones del ECG en el nivel del punto J. Esta
linea horizontal es entonces el nivel de potencial cero del ECG a partir del cual se deben medir todos
los potenciales que producen las corrientes de lesion.



Utilizacidén del punto J en el eje de representacién del potencial de lesién

La figura 12-18 muestra el ECG (derivaciones I y IIT) de un corazon lesionado. Los dos registros
muestran potenciales de lesion. En otras palabras, el punto J de cada uno de estos dos ECG no esta en
la misma linea que el segmento T-P. En la figura se ha trazado una linea horizontal a través del punto
J para representar el nivel de voltaje cero en cada uno de los dos registros. El potencial de lesién de
cada una de las derivaciones es la diferencia entre el voltaje del ECG inmediatamente antes del inicio
de la onda P y el nivel de voltaje cero que se determina a partir del punto J. En la derivacion I el
voltaje registrado del potencial de lesion esta por encima del nivel de potencial cero y es, por tanto,
positivo. Por el contrario, en la derivacion III el potencial de lesion esta debajo del nivel de voltaje
cero y, por tanto, es negativo.

En la parte inferior de la figura 12-18 se representan los correspondientes potenciales de lesion de
las derivaciones I y I1I en las coordenadas de estas derivaciones, y se determina el vector resultante
del potencial de lesion de toda la masa muscular ventricular mediante analisis vectorial como se ha
descrito previamente. En este caso el vector resultante se extiende desde el lado derecho de los
ventriculos hacia la izquierda y ligeramente hacia arriba, con un eje de aproximadamente —30°. Si se
coloca este vector del potencial de lesion directamente sobre los ventriculos, el extremo negativo del
vector seniala hacia la zona despolarizada de manera permanente, «lesionada», de los ventriculos. En
el ejemplo que se muestra en la figura 12-18 la zona lesionada estaria en la pared lateral del
ventriculo derecho.

Es evidente que el analisis es complejo. Sin embargo, es esencial que el estudiante lo repase una y
otra vez hasta que lo comprenda totalmente. No hay ninguin otro aspecto del analisis
electrocardiografico que sea mas importante.

Isquemia coronaria como causa de potencial de lesion

La presencia de un flujo sanguineo insuficiente al musculo cardiaco reduce el metabolismo del
musculo por tres motivos: 1) ausencia de oxigeno; 2) acumulacién excesiva de anhidrido carbonico, y
3) ausencia de suficientes nutrientes alimenticios. En consecuencia, no se puede producir la
repolarizacion de la membrana muscular en las zonas de isquemia miocardica grave. Con frecuencia
el musculo cardiaco no muere porque el flujo sanguineo es suficiente para mantener la vida del
musculo aun cuando no sea suficiente para producir la repolarizacion normal de las membranas.
Mientras se produzca este estado, un potencial de lesion sigue fluyendo durante la porcion diastdlica
(porcion T-P) de cada ciclo cardiaco.

Se produce isquemia extrema del musculo cardiaco después de la oclusion coronaria, y una intensa
corriente de lesion fluye desde la zona infartada de los ventriculos durante el intervalo T-P entre
latidos cardiacos, como se muestra en las figuras 12-19 y 12-20. Por tanto, uno de los datos
diagnoésticos mas importantes de los ECG que se registran después de una trombosis coronaria aguda
es la corriente de lesion.
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