PERMEABILIDAD DE LA
MEMBRANA DEPENDIENTE
DE VOLTAJE

Aspectos generales

EL POTENCIAL DE ACCION ES LA SENAL ELECTRICA primaria genera-
da por las células nerviosas y se origina por cambios en la permeabilidad de membrana a iones
especificos. El conocimiento actual de estos cambios en la permeabilidad i6nica se basa en las
pruebas obtenidas por la técnica de pinzamiento de voltaje, que permiten una caracterizacion
detallada de los cambios de permeabilidad en funcién del potencial de membrana y del tiempo.
En la mayoria de los tipos de axones, estos cambios implican una elevacion rdpida y transitoria
en la permeabilidad al sodio (Na*), seguida por una elevacién mads lenta pero mas sostenida en
la permeabilidad al potasio (K*). Ambas permeabilidades son dependientes del voltaje, y au-
mentan a medida que el potencial de membrana se despolariza. La cinética y la dependencia del
voltaje de las permeabilidades al Na*y al K* brindan una explicacion completa de la generacion
del potencial de accién. La despolarizacion del potencial de membrana hasta el nivel umbral
produce un aumento rdpido y autosostenido en la permeabilidad al Na* que produce la fase de
elevacién del potencial de accidn; sin embargo, el aumento de la permeabilidad al Na* es breve
y es seguido por un incremento més lento de la permeabilidad al K* que restablece el potencial
de membrana hasta su nivel de reposo negativo habitual. Un modelo matematico que describe
el comportamiento de estas permeabilidades i6nicas predice casi todas las propiedades obser-
vadas de los potenciales de accién. Es importante destacar que este mismo mecanismo iénico
permite la propagacion de los potenciales de accién a lo largo de los axones neuronales, lo que
explica como se transmiten las sefiales eléctricas en todo el sistema nervioso.

Corrientes ionicas a traves de las membranas de las
celulas nerviosas

El capitulo anterior introdujo la idea de que las células nerviosas generan sefales eléctricas
en virtud de una membrana que es diferencialmente permeable a distintas especies de iones. En
particular, un incremento transitorio en la permeabilidad de la membrana neuronal al Na* inicia
el potencial de accién. En este capitulo se considera con exactitud como se desarrolla este au-
mento en la permeabilidad al Na*. Una clave para comprender este fenémeno es la observacion
de que los potenciales de accidn se inician solo cuando el potencial de membrana neuronal se vuelve
mds positivo que cierto nivel umbral. Esta observacién sugiere que el mecanismo responsable del

Neurociencid. Purves ©2016. Editorial Médica Panamericana.


http://www.medicapanamericana.com/Libros/Libro/5592/Neurociencia.html

42 CAPITULO 3

incremento en la permeabilidad al Na* es sensible al potencial de
membrana. Por lo tanto, si pudiera comprenderse cémo un cambio
en el potencial de membrana activa la permeabilidad al Na*, deberia
ser posible explicar como se generan los potenciales de accién.

El hecho de que la permeabilidad al Na* que genera el cambio
en el potencial de membrana es en si misma sensible al poten-
cial de membrana presenta obstaculos tanto conceptuales como
précticos para estudiar el mecanismo del potencial de accién. Un
problema practico es la dificultad para variar en forma sistemati-
ca el potencial de membrana para estudiar el cambio de permea-
bilidad, porque estas alteraciones en el potencial de membrana
producen el potencial de accidn, que genera cambios nuevos no

controlados. Histéricamente, no fue posible comprender enton-
ces los potenciales de accién hasta que se desarrollé una téc-
nica que permitié que los investigadores controlen el potencial
de membrana y midan de manera simultinea los cambios de
permeabilidad subyacentes. Esta técnica, el método de pinza-
miento de voltaje (Recuadro 3A), brinda toda la informacién
necesaria para definir la permeabilidad i6nica de la membrana
en cualquier nivel del potencial de membrana.

A fines de la década de 1940, Alan Hodgkin y Andrew Huxley
utilizaron la técnica de pinzamiento de voltaje para investigar los
cambios de permeabilidad subyacentes al potencial de accién. Una
vez mds, estos autores decidieron utilizar la neurona gigante del

RECUADRO 3A Método de pinzamiento de voltaje

Los descubrimientos en la investigacion
cientifica a menudo se basan en el desa-
rrollo de tecnologias nuevas. En el caso
del potencial de accién, solo se obtuvo un
conocimiento detallado después de que
Kenneth Cole, en la década de 1940, in-
ventd la técnica de pinzamiento de voltaje.
Este dispositivo se denomina asi porque
controla o pinza el potencial de membra-
na (o voltaje) en cualquier nivel que el
experimentador desee. El método mide el
potencial de membrana con un microelec-
trodo (u otro tipo de electrodo) colocado
en el interior de la célula (1), y compara
electronicamente este voltaje con el que se
desea mantener (denominado voltaje co-
mando) (2). A continuacion, el circuito de
pinzamiento pasa una corriente retrograda
a la célula a través de otro electrodo in-

Un electrodo interno mide el
potencial de membrana (V) y estd
conectado al amplificador de
pinzamiento de voltaje.

Y

tracelular (3). Este circuito electronico de
retroalimentacion mantiene el potencial de
membrana en el nivel deseado, aun frente
a cambios en la permeabilidad que en con-
diciones normales alterarian el potencial
de membrana (como los generados durante
el potencial de accion). Lo que es mds im-
portante, el dispositivo permite la medicion
simultdnea de la corriente necesaria para
mantener la célula en un voltaje dado (4).
Esta corriente es exactamente igual a la
cantidad de corriente que fluye a través
de la membrana neuronal, lo que permite
la medicién directa de estas corrientes de
membrana. Por lo tanto, la técnica de pin-
zamiento de voltaje puede indicar como
fluye el potencial de membrana en el flujo
de corrientes ionicas a través de la mem-
brana. Esta informacién brindé a Hodgkin

El amplificador de pinzamiento
de voltaje compara el potencial
de membrana con el potencial
deseado (comando).
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y a Huxley los conocimientos clave que
condujeron a su modelo para la generar el
potencial de accién.

En la actualidad, el método del pinza-
miento de voltaje se utiliza ampliamente
para estudiar las corrientes idnicas en las
neuronas y otras células. La versién con-
tempordanea mds popular de este enfoque es
la técnica de pinzamiento en parche, méto-
do que puede aplicarse casi a cualquier cé-
lula y tiene una resolucién suficientemente
alta como para medir corrientes eléctricas
diminutas que fluyen a través de canales
i6nicos aislados (véase Recuadro 4A).
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Cuando el V,, es diferente del potencial
comando, el amplificador de pinzamiento
inyecta corriente en el axén a través de un
segundo electrodo. Este sistema de
retroalimentacion hace que el potencial
de membrana se vuelva igual al potencial
comando.

T
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La corriente fluye
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de corriente

Técnica de pinzamiento de voltaje para estudiar las
corrientes de membrana del axon de un calamar.
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calamar, dado que su gran tamafo (hasta 1 mm de didmetro; véa-
se Recuadro 2B) permitia la insercién de los electrodos necesarios
para el pinzamiento de voltaje. Estos investigadores fueron los pri-
meros en evaluar directamente la hipétesis de que los cambios de
permeabilidad al Na* y al K* sensibles al potencial son tanto nece-
sarios como suficientes para la produccién de potenciales de accion.

El primer objetivo de Hodgkin y Huxley fue determinar si, de
hecho, la membrana neuronal tiene permeabilidad dependiente
de voltaje. Para encarar esta cuestion, estos investigadores se pre-
guntaron si las corrientes iénicas fluyen a través de la membrana
cuando su potencial se modifica. En la Figura 3.1 se muestra el re-
sultado de uno de estos experimentos. En la Figura 3.1A se exhiben
las corrientes producidas por el axén de un calamar cuando su po-
tencial de membrana, V_, se hiperpolariza desde el nivel de reposo
de —65 mV a —130 mV. La respuesta inicial del axé6n es resultado
de la redistribucién de la carga a través de la membrana axéni-
ca. Esta corriente de capacitancia es casi instantdnea, y termina
dentro de una fraccién de un milisegundo. Ademads de este acon-
tecimiento breve, fluye muy poca corriente cuando la membrana
estd hiperpolarizada. Sin embargo, si el potencial de membrana se
despolariza desde —65 hasta O mV, la respuesta es muy diferente
(Figura 3.1B). Tras la corriente de capacitancia, el axén produce
una corriente idnica hacia el interior que crece rdpidamente (hacia
el interior se refiere a una carga positiva que ingresa en la célula,
o0 sea, cationes dentro o aniones fuera), lo que deja el paso a una
corriente tardia hacia el exterior y de crecimiento mds lento. La
generacion de estas corrientes i6nicas por la despolarizacion de la
membrana establece que la permeabilidad de la membrana de los
axones es, en efecto, dependiente de voltaje.

Dos tipos de corriente ionica
dependientes de voltaje

Los resultados que aparecen en la Figura 3.1 demuestran que
la permeabilidad i6nica de la membrana neuronal es sensible al
voltaje, pero los experimentos no identifican cudntos tipos de
permeabilidad hay o cudles son los iones involucrados. Como se
explico en el Capitulo 2 (véase Figura 2.6), la variacién del poten-
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FIGURA 3.1 Flujo de corriente a través de la membrana del

axon de un calamar durante un experimento de pinzamiento de
voltaje. (A) Una hiperpolarizacion de 65 mV del potencial de membrana
produce solo una corriente de capacitancia muy breve. (B) Una despolariza-
cion de 65 mV del potencial de membrana también produce una corriente
de capacitancia breve, pero le sigue una frase mas prolongada, aunque
transitoria, de corriente hacia dentro y una corriente tardia pero sostenida
hacia fuera. (De Hodgkin y cols., 1952.)

cial a través de una membrana hace posible deducir el potencial
de equilibrio para los flujos i6nicos a través de la membrana vy,
por lo tanto, identificar los iones que fluyen. Dado que el méto-
do de pinzamiento de voltaje permite modificar el potencial de
membrana mientras se miden las corrientes i6nicas, para Hodgkin
y Huxley era un asunto fécil determinar la permeabilidad iénica
mediante el examen de como se modificaban las propiedades de
las corrientes temprana hacia el interior y tardia hacia el exterior a
medida que variaba el potencial de membrana (Figura 3.2). Como
ya se sefial6, no fluye corriente iénica apreciable alguna en los
potenciales de membrana méds con valores negativos que los del
potencial de reposo. Sin embargo, con potenciales mds positivos,
las corrientes no solo fluyen sino que cambian de magnitud.La
corriente temprana tiene una dependencia con forma de U del
potencial de membrana, y aumenta en un intervalo de despola-
rizaciones hasta alrededor de 0 mV, pero disminuyen a medida
que el potencial se despolariza més. Por el contrario, la corriente
tardia se incrementa de manera uniforme con los potenciales de
membrana crecientemente positivos. Estas respuestas diferentes
al potencial de membrana pueden observarse con mas claridad
cuando las magnitudes de los dos componentes se representan en
correlacién con el potencial de membrana, como en la Figura 3.3.

La sensibilidad al voltaje de la corriente temprana hacia el in-
terior aporta un indicio importante acerca de la naturaleza de los
iones que transmiten la corriente, esto es, que no fluye corriente
cuando el potencial de membrana se pinza en +52 mV. En las
neuronas del calamar, que estudiaron Hodgkin y Huxley, la con-
centracion externa de Na* es 440 mM y la concentracién interna
de Na* es 50 mM. Para este gradiente de concentracion, la ecua-
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FIGURA 3.2 Corrientes producidas por despolarizaciones de mem-
brana a varios potenciales diferentes. La corriente temprana al princi-
pio aumenta, luego su magnitud disminuye a medida que se incrementa la
despolarizacién; obsérvese que esta corriente se invierte en polaridad con
potenciales més positivos que alrededor de +55 mV. La corriente més tardia
aumenta de forma mondtona con la despolarizacion creciente. (De Hodgkin
y cols,, 1952.)

cién de Nernst predice que el potencial de equilibrio para el Na*
debe ser +55 mV. Recuérdese también del Capitulo 2 que en el
potencial de equilibrio del Na* no hay flujo neto de Na* a través
de la membrana, aun cuando la membrana sea muy permeable
al Na*. Por lo tanto, la observacion experimental de que no fluye
corriente en el potencial de membrana donde no puede fluir Na*
es una indicacién firme de que la corriente temprana hacia el
interior es transportada por el ingreso de Na* en el axén.

Una manera incluso mds firme de evaluar si el Na* transmite
la corriente temprana hacia el interior es examinar el comporta-
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miento de esta corriente después de eliminar el Na* externo. La
eliminacién del Na* en el exterior del axén convierte en negativo
el £ ; si en estas condiciones se aumenta la permeabilidad al
Na*, la corriente debe fluir hacia afuera a medida que el Na*
abandona la neurona, debido al gradiente electroquimico inver-
tido. Cuando Hodgkin y Huxley realizaron este experimento,
observaron que la eliminacién del Na* exterior ocasioné que la
corriente temprana hacia el interior invirtiera su polaridad y se
convirtiera en una corriente hacia el exterior con un potencial de
membrana que dio origen a una corriente hacia el interior cuan-
do habia Na* en el exterior (Figura 3.4). Este resultado demues-
tra convincentemente que la corriente temprana hacia el interior
medida cuando estd presente el Na* en el medio externo debe ser
consecuencia del ingreso de Na* hacia la neurona.

En el experimento que se muestra en la Figura 3.4, la elimi-
nacién del Na* en el exterior tiene poco efecto sobre la corriente
hacia el exterior que fluye después de que la neurona se mantuvo
en un voltaje de membrana despolarizado durante varios mili-
segundos. Este nuevo resultado muestra que la corriente tardia
hacia el exterior se debe al flujo de un ion distinto de Na*. Varias
evidencias presentadas por Hodgkin, Huxley y cols. mostraron
que esta corriente hacia el exterior es causada por el K* que sale
de la neurona. Tal vez la demostracién mas firme de la participa-
cion del K* es que la cantidad del eflujo de K* desde la neurona,
medida por la carga de la neurona con K* radiactivo, se correla-
ciona intimamente con la magnitud de la corriente tardia hacia
el exterior.

Tomados en conjunto, estos experimentos muestran que la
modificacion del potencial de membrana hasta un nivel més po-
sitivo que el potencial de reposo produce dos efectos: un influjo
temprano de Na* hacia la neurona, seguido por un eflujo tar-

emprana

FIGURA 3.3 Relacion entre la amplitud de corriente y el potencial de membrana.
Experimentos como el que se muestra en la Figura 3.2 indican que la corriente tardia hacia el exte-
rior aumenta abruptamente con la despolarizacién creciente, mientras que la corriente temprana

-100 =50 0 50
Potencial de membrana (mV)

hacia el interior primero aumenta de magnitud pero luego disminuye y se invierte a una corriente
hacia el exterior en unos +55 mV (potencial de equilibrio para el sodio). (De Hodgkin y cols.,
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dio de K*. El influjo temprano de Na* produ-
ce una corriente transitoria hacia el interior,
mientras que el eflujo tardio de K* ocasiona
una corriente sostenida hacia el exterior. Las
diferencias en el curso temporal y la selectivi-
dad i6nica de los dos flujos sugieren que dos
mecanismos diferentes de permeabilidad i6ni-
ca se activan por cambios en el potencial de
membrana. La confirmacién de que en reali-
dad existen dos mecanismos distintos provie-
ne de estudios farmacoldgicos de agentes que
afectan especificamente estas dos corrientes
(Figura 3.5). La tetrodotoxina, una neurotoxi-
na alcaloide hallada en algunos peces globo,
ranas tropicales y salamandras, bloquea la co-
rriente de Na* sin afectar la corriente de K*.
Por el contrario, los iones de tetraetilamonio
bloquean las corrientes de K* sin afectar las de
Na*. La sensibilidad diferencial de las corrien-
tes de Na* y K* proporciona evidencia adicio-
nal firme de que el Na* y el K* fluyen a través
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FIGURA 3.4 Dependencia del sodio de la corriente temprana hacia dentro. (A) En
presencia de concentraciones externas normales de Na*, la despolarizacion del axén de un calamar
hasta O mV (parte superior) produce una corriente inicial hacia el interior. (B) La eliminacion del
Na* externo hace que la corriente inicial hacia dentro se vuelva hacia fuera, efecto que se revierte
(©) por el restablecimiento del Na* externo. (De Hodgkin y Huxley, 1952a).

de vias de permeabilidad independientes. Como se explica en el
Capitulo 4, en la actualidad se sabe que estas vias son canales
i6nicos selectivamente permeables a Na* o K*. De hecho, Ia te-
trodotoxina, el tetraetilamonio y otros formacos que interactian
con tipos especificos de canales idnicos fueron herramientas de
utilidad extraordinaria para caracterizar estas moléculas de los
canales (véase Capitulo 4).

Dos conductancias de membrana
dependientes de voltaje

El objetivo siguiente que Hodgkin y Huxley se propusieron
fue describir matemdticamente los cambios de permeabilidad al
Na* y al K*. Para hacerlo, aceptaron que las corrientes i6nicas
se deben a un cambio en la conductancia de la membrana,
definida como la reciproca de la resistencia de la membrana.
Por lo tanto, la conductancia de la membrana se relaciona en
gran medida con su permeabilidad, aunque no es idéntica a ella.
Cuando se evalian los movimientos iénicos desde un punto de
vista eléctrico, es conveniente describirlos en términos de con-
ductancias i6nicas y no de las permeabilidades i6nicas. Para los
fines actuales, permeabilidad y conductancia pueden considerar-
se sinénimos. Si la conductancia (g) de la membrana obedece la
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FIGURA 3.5 Separacion farmacolégica de las corrientes de Na* y de K* en los compo-
nentes sodio y potasio. En el panel (1) se observa la corriente que fluye cuando el potencial
de membrana del axén de un calamar se despolariza hasta 0 mV en condiciones de control.
(2) El tratamiento con tetrodotoxina hace que desaparezcan las corrientes tempranas de Na* pero
respeta las corrientes tardias de K*. (3) El tratamiento de tetraetilamonio bloquea las corrientes
de K* sin afectar las corrientes de Na*. (De Moore y cols., 1967, y Armstrong y Binstock, 1965.)
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ley de Ohm (que establece que el voltaje es igual al producto de
corriente por resistencia), entonces la corriente iénica que flu-
ye durante un aumento de la conductancia de la membrana esta
dada por:

Iion = gion (Vm - Eion)

donde /,  es la corriente i6nica, Vm es el potencial de membrana
y E, , es el potencial de equilibrio para el ion que fluye a través
de la conductancia, g, . La diferenciaentre V_y E,_es la fuerza
impulsora electroquimica sobre el ion.

Hodgkin y Huxley utilizaron esta relacién sencilla para cal-
cular la dependencia de las conductancias de Na* y K* sobre el
tiempo y el potencial de membrana. Estos autores conocian V_,
que determinaron a partir de su dispositivo de pinzamiento de
voltaje (Figura 3.6A), y pudieron determinar £\ y E, a partir
de las concentraciones idnicas a ambos lados de la membrana
axodnica (véase Cuadro 2.1). Las corrientes transmitidas por Na*
y K* (I, € I,) pudieron determinarse por separado a partir de los
registros de las corrientes de membrana resultantes de la des-
polarizacién (Figura 3.6B) midiendo las diferencias entre las
corrientes registradas en presencia y ausencia de Na* externo
(como se muestra en la Figura 3.4). A partir de estas medicio-

(4)
50

5o}
[=NE]

nes, Hodgkin y Huxley pudieron calcular g,y g, (Figura 3.6C,
D), de las cuales extrajeron dos conclusiones fundamentales. La
primera es que las conductancias al Na*y al K* cambian con el
tiempo. Por ejemplo, tanto la conductancia al Na* como al K*
necesitan cierto tiempo para activarse o encenderse. En parti-
cular, la conductancia al K* tiene un retardo pronunciado, que
necesita varios milisegundos para alcanzar su nivel maximo (Fi-
gura 3.6D), mientras que la conductancia al Na* alcanza su nivel
maximo mas rdpidamente (Figura 3.6C). La activacién mds rapi-
da de la conductancia al Na* permite que la corriente resultante
de Na* hacia el interior preceda a la corriente de K* hacia el
exterior retardada (Figura 3.6B). Si bien la conductancia al Na*

FIGURA 3.6 Los cambios en la conductancia de membrana sub-
yacentes al potencial de accion son dependientes de tiempo y de
voltaje. Las despolarizaciones hasta distintos potencial de membrana (A)
producen diferentes corrientes de membrana (B). Debajo se muestran las
conductancias al Na* (C) y al K* (D) calculadas a partir de estas corrientes.
Tanto la conductancia pico al Na* como la conductancia en estado de equi-
librio al K+ aumentan a medida que el potencial de membrana se vuelve
mas positivo. Ademas, la activacién de ambas conductancias, asi como

la velocidad de inactivacion de la conductancia al Na*, se producen méas
rdpidamente con despolarizaciones mas grandes. (De Hodgkin y Huxley,
1952b.)
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FIGURA 3.7 La despolarizacion aumenta las
20 40 conductancias al Na* y al K* del axén gigan-
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se eleva con rapidez, declina con igual celeridad, aun cuando el
potencial de membrana se mantenga en un nivel despolarizado.
Esto muestra que la despolarizacién no solo hace que se active la
conductancia al Na*, sino también que disminuya con el tiempo
o se inactive. La conductancia al K* del axén del calamar no se
inactiva de esta forma; por lo tanto, aunque las conductancias al
Na* y al K* comparten la propiedad de activacién dependiente
del tiempo, sélo la conductancia al Na* se inactiva. (A partir de
este hecho, se descubrid la inactivacion de las conductancias al
K* en otros tipos de células nerviosas; véase Cap. 4). Los cursos
temporales de las conductancias al Na* y al K* son dependientes
de voltaje, y la velocidad tanto de la activacién como de la inac-
tivaciéon aumenta con los potenciales mds despolarizados. Este
hallazgo explica los cursos mds rdpidos de las corrientes de las
membranas medidos en potenciales mas despolarizados.

La segunda conclusién derivada de los cdlculos de Hodgkin y
Huxley es que la conductancia tanto al Na* como al K* es depen-
diente del K*, o sea que ambas conductancias aumentan progre-
sivamente a medida que la neurona se despolariza. En la Figura
3.7 se muestra esto mediante el grifico de la relacién entre el
valor pico de las conductancias (tomado de Figura 3.6C, D) y
el potencial de membrana. Obsérvese la dependencia similar del
voltaje para cada conductancia; ambas conductancias son muy
pequenas en los potenciales negativos, mdximas en los poten-
ciales muy positivos y sensiblemente dependientes del voltaje
de la membrana en los potenciales intermedios. La observacion
de que estas conductancias son sensibles a los cambios del po-
tencial de membrana muestra que el mecanismo subyacente a
las conductancias “detecta” el voltaje a través de la membrana.

De acuerdo con todo esto, los experimentos de pinzamiento de
voltaje llevados a cabo por Hodgkin y Huxley mostraron que las
corrientes idnicas que fluyen cuando la membrana neuronal se
despolariza se deben a tres procesos diferentes sensibles al vol-
taje: 1) activacion de la conductancia al Na*, 2) activacion de la
conductancia al K* y 3) inactivacién de la conductancia al Na*.

Reconstruccion del potencial de accion

A partir de sus observaciones experimentales, Hodgkin y
Huxley pudieron construir un modelo matematico detallado de
los cambios en las conductancias al Na* y al K*. EI objetivo de

Potencial de membrana (mV)

estos esfuerzos de modelado es determinar si los cambios al Na*
y al K* aislados eran suficientes para producir un potencial de ac-
cién. Con esta informacién, de hecho los autores pudieron gene-
rar la forma y el curso temporal del potencial de accién con una
precision notable (Figura 3.8A). El modelo de Hodgkin-Huxley
pudo simular muchas otras caracteristicas del comportamiento del
potencial de accién en el axén del calamar. Por ejemplo, es bien
sabido que después de un potencial de accion, el axon se vuelve
refractario a una mayor excitacién durante un breve periodo, de-
nominado periodo refractario (Figura 3.8B). El modelo fue ca-
paz de imitar estrechamente este comportamiento (Figura 3.8C).

El modelo de Hodgkin y Huxley también proporcioné muchas
ideas sobre el modo de generacion del potencial de accioén. La
Figura 3.8A muestra un potencial de accién reconstruido, junto
con los cursos temporales de las conductancias al Na* y al K*
subyacentes. La coincidencia del aumento inicial en la conduc-
tancia al Na* con la fase creciente rdpida del potencial de ac-
cién demuestra que un incremento selectivo en la conductancia
al Na* es responsable de la iniciacién del potencial de accién.
El aumento de la conductancia al Na* hace que éste ingrese en
la neurona y despolarice asi el potencial de membrana, que se
aproxima a E_ . Con posterioridad, la velocidad de despolari-
zacién cae porque la fuerza impulsora electroquimica sobre el
Na* disminuye y la conductancia al Na* se inactiva. Al mismo
tiempo, la despolarizacién activa con lentitud la conductancia al
K* dependiente de voltaje y hace que el K* abandone la célula y
repolarice el potencial de membrana hacia E, . Dado que la con-
ductancia al K* es transitoriamente mayor que en la condicién
de reposo, el potencial de membrana se vuelve brevemente mas
negativo que el potencial de reposo normal (repolarizacién exa-
gerada). La hiperpolarizacién del potencial de membrana hace
que la conductancia al K* dependiente de voltaje (y cualquier
conductancia al Na* no inactivada) se inactive, lo que permite
que el potencial de membrana retorne a su nivel de reposo. El
curso temporal relativamente lento de la inactivacién de la con-
ductancia al K*, asf como la persistencia de la inactivacion de
la conductancia al Na*, es responsable del periodo refractario
(véase también Figura 3.10).

Este mecanismo de generacién del potencial de accién repre-
senta un circuito de retroalimentacién positiva: la activacioén de
la conductancia al Na* dependiente de voltaje aumenta el ingre-
so del Na* en la neurona, lo que hace despolarizar el potencial de
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FIGURA 3.8 Simulacion matematica del po-
tencial de accion. (A) Simulacién de un potencial
de accion (curva negra) junto con los cambios sub-
yacentes en la conductancia al Na* (curva roja) y

al K* (curva dorada). El tamario y el curso temporal
del potencial de accion se calcularon utilizando solo
las propiedades de g, v g medidas en experi-
mentos de pinzamiento de voltaje.

(B) Puede observarse el periodo refractario esti-
mulando un axon con dos pulsos de corriente que
estan separadas por intervalos variables. Aunque

el primer estimulo evoca de manera fiable un
potencial de accién, durante el periodo refracta-

rio el segundo estimulo solamente generara un
pequefio potencial de accion o ninguna respuesta
en absoluto.

(C) El modelo matemético predice con exactitud
respuestas del axdn durante el periodo refractario.
(De Hodgkin y Huxley, 1952d.)

membrana y conduce atin mas a la activacién de la conductancia
al Na*, a un ingreso mayor de Na* y a la despolarizacion inclu-
so mayor (Figura 3.9). La retroalimentacién positiva no desa-
parece hasta que la inactivacién de la conductancia al Na* y la
activacion de la conductancia al K* restablecen el potencial de
membrana hasta el nivel de reposo. Debido a que este circuito
de retroalimentacién positiva, una vez iniciado, es sostenido por
las propiedades intrinsecas de la neurona —a saber, las depen-

FIGURA 3.9 Ciclos de retroalimentacion responsables de los cambios del
potencial de membrana durante un potencial de accién. La despolarizacién de
la membrana activa con rapidez un ciclo de retroalimentacién positiva impulsado por la
activacién dependiente de voltaje de la conductancia al Na*. Este fenémeno es seguido
por la activacion mds lenta de un circuito de retroalimentacién negativa a medida que
la despolarizacién activa una conductancia al K*, que ayuda a repolarizar el potencial de

membrana y terminar el potencial de accion.
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RECUADRO 3B Umbral

Una propiedad importante, posiblemen-
te asombrosa, del potencial de accién es su
iniciacién apartir de un potencial particu-
lar de la membrana, denominado umbral.
En efecto, los potenciales de accién nunca
se desarrollan sin un estimulo despolari-
zante que lleve a la membrana a este nivel.
El “gatillo” despolarizante puede ser uno
de los siguientes acontecimientos: una afe-
rencia sindptica, un potencial de receptor
generado por érganos receptores especia-
lizados, la actividad de los marcapasos en-
dégenos de las células que generan poten-
ciales de accién en forma espontdnea o la
corriente local que media la propagacion
del potencial de accién a través del axon.

(A)
Escapa algo de calor

Las reacciones
exotérmicas
producen
calor adicional

Fuente
de calor

(B)

Aumento en

la velocidad
de la reaccion

Reaccién
exotérmica

Explosion
quimica

|

El escape de calor hace

‘ mds lenta la reaccion

Es posible comprender por qué el po-
tencial de accién “despega” en un nivel
particular de despolarizacién al comparar
los hechos subyacentes con una explo-
sion quimica (Figura A). El calor exgeno
(andlogo a la despolarizacion inicial del
potencial de membrana) estimula una re-
accion quimica exotérmica, que aumenta
mas la reaccion (Figura B). Como resul-
tado de este circuito de retroalimentacion
positiva, la velocidad de la reaccidn crece
de manera exponencial: la definicion de
una explosion. Sin embargo, en cualquie-
ra de estos dos procesos hay un umbral, o
sea, un punto hasta el cual se puede apor-
tar calor sin que se produzca una explo-
sion. El umbral para la explosion quimica
representada aqui es el punto en el cual la
cantidad de calor aportado en forma exo-
gena es solo igual a la cantidad de calor
que puede disiparse por las circunstancias
de la reaccion (como el escape de calor de
la jarra).

En principio, el umbral de iniciacién
del potencial de accion es similar (Figura
C). Hay una despolarizacion “subumbral”,
donde el ritmo de aumento de ingreso de
sodio es menor que el ritmo de salida de
potasio (recuérdese que la membrana en
reposo es altamente permeable al K, que
por lo tanto fluye hacia fuera a medida que
la membrana se despolariza). El punto en
el cual el influjo de Na* iguala el eflujo de

(®)

Aumento de la

permeabilidad al Na*

Potencial
de accién

4

/ |
Despolarizacion
de la membrana |-

La pérdida de K* repolariza
el potencial de membrana

K* representa un equilibrio inestable ana-
logo al punto de la ignicién de una mez-
cla explosiva. El comportamiento de la
membrana en el umbral refleja esta ines-
tabilidad: el potencial de membrana puede
continuar en el nivel umbral durante un
periodo variable antes de que retorne al
nivel de reposo o crezca hasta un potencial
de accién completo. Al menos en teoria, si
hay ganancia interna neta de un solo ion
sodio, se desarrolla un potencial de accion;
por el contrario, la pérdida neta de un solo
ion potasio conduce a la despolarizacion.
Por lo tanto, una definicién mds precisa
de umbral es ese valor del potencial de
membrana en el que la corriente transmi-
tida por el Na* que ingresa en la neurona
es exactamente igual a la corriente de K*
que fluye hacia fuera. Una vez que el acon-
tecimiento gatillo despolariza la membra-
na mds alld de este punto, el circuito de
retroalimentacién positiva de la entrada
de Na* sobre el potencial de membrana
se cierra y el potencial de accidén ‘“‘se
dispara”.

Como las conductancias al Na* y al
K* cambian dindmicamente con el tiem-
po, el potencial umbral para producir un
potencial de accién también varia como
consecuencia de la actividad previa de la
neurona. Por ejemplo, después de un po-
tencial de accion, la membrana se vuelve
transitoriamente refractaria a una mayor
excitacion, porque el umbral para disparar
un potencial de accion se eleva de manera
transitoria. Por lo tanto, no hay un valor
especifico del potencial de membrana que
defina el umbral para una célula nerviosa
dada en todas las circunstancias.

El circuito de retroalimentacién positiva
subyacente al potencial de accion explica el
fenomeno de umbral.
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Los canales del Na* se abren
localmente en respuesta al estimulo,
y generan un potencial de accion aqui.

Algo de corriente despolarizante
fluye pasivamente por el axén.

Membrana Canal del Na*  Canal del K*

Na* Punto A

La despolarizacion local hace que los canales
del Na™ vecinos se abran y genera un
potencial de accién aqui.

K

a+

« S

Los canales del Na* corriente arriba se inactivan,
mientras que los canales del K* se abren. El potencial
de membrana se repolariza y el ax6n es refractario aqui.

El proceso se repite y propaga el potencial
de accién a lo largo del axén.

K+

Na*

e

SISEIEIEISIE) )+

0mV FIGURA 3.10 La conduccion del potencial de accion requiere un flujo tanto activo

como pasivo de corriente. La despolarizacion abre los canales del Na* localmente y produ-
ce un potencial de accion en el punto A del axon (tiempo t = 1). La corriente resultante hacia
el interior fluye pasivamente a lo largo del axdn y despolariza la regién adyacente (punto B)
del axén. En un momento posterior (t = 2), la despolarizacion de la membrana adyacente ha
abierto los canales de Na* en el punto B, lo que provoca la iniciacion del potencial de accion
en este sitio y una corriente adicional hacia el interior que otra vez se propaga en forma pasiva
hasta un punto adyacente (punto C) mas alejado a lo largo del axon. En un tiempo posterior
(t=3), el potencial de accion se propaga incluso més lejos. Este ciclo contintia a lo largo de
todo el axdn. Obsérvese que a medida que el potencial de accion se propaga, el potencial de
membrana se repolariza a causa de la apertura de los canales de K* y a la inactivacion de los
canales de Na*, lo cual deja una “estela” de refractariedad por detrés del potencial de accion
que impide su propagacion retrograda (panel 4). El panel final muestra el curso temporal de
los cambios en el potencial de membrana en los puntos indicados.

Punto A

Punto B

Punto C

Neurociencia. Purves ©2016. Editorial Médica Panamericana.



PERMEABILIDAD DE LA MEMBRANA DEPENDIENTE DE VOLTAJE 51

dencias de voltaje de las conductancias idnicas— el potencial
de accidn es autosostenido o regenerativo. Esta cualidad rege-
nerativa explica por qué los potenciales de acciéon muestran un
comportamiento todo o nada (véase Figura 2.1) y por qué tienen
un umbral (Recuadro 3B). La activacion retardada de la conduc-
tancia al K* representa un circuito de retroalimentacion negativo
que finalmente restablece la membrana a su estado de reposo.

La reconstruccién que hicieron Hodgkin y Huxley del poten-
cial de accién y de todas sus caracteristicas muestra que las pro-
piedades de las conductancias al Na*y al K* sensibles al voltaje,
junto con las fuerzas impulsoras electroquimicas creadas por los
transportadores i6nicos, son suficientes para explicar los poten-
ciales de accién. El empleo de métodos tanto empiricos como
tedricos condujo a un nivel de rigor sin precedentes para un pro-
blema tan antiguo, y establecié un estandar de verificacién pocas
veces logrado en la investigacion bioldgica.

Seializacion a larga distancia por
medio de los potenciales de accion

Los mecanismos de generacion del potencial de accién depen-
diente de voltaje también explican la transmision a larga distancia
de estas sefiales eléctricas. Recuérdese del Capitulo 2 que las neu-
ronas son relativamente malas conductoras pasivas de la electri-
cidad, al menos en comparacién con un cable. No obstante, los
potenciales de accién pueden atravesar grandes distancias a pesar
de las escasas propiedades pasivas. ;Cémo ocurre? El mecanismo
de propagacion del potencial de accién es facil de comprender
una vez que se conoce el modo en que se generan los potencia-
les de accién y como la corriente fluye pasivamente a lo largo
de un axén. Un estimulo despolarizante —por lo general, una se-
fial sindptica o un potencial de receptor en una neurona intacta o
un pulso de corriente inyectado en un experimento como el que
se muestra en la Figura 3.10— despolariza localmente el axén, y
abre asf los canales del Na* sensibles al voltaje en esa region. La
apertura de los canales del Na* produce un movimiento hacia el
interior de Na*, y la despolarizacién resultante del potencial de
membrana genera un potencial de accién en ese sitio. Algo de la
corriente local generada por el potencial de accién fluird entonces
pasivamente por el axén, de la misma forma en que las corrientes
subumbrales se propagan a lo largo de un axén (véase Figura 2.3).
Obsérvese que este flujo pasivo de corriente no requiere el movi-
miento de Na* a lo largo del axdn, sino que en cambio se produce
por un traslado de carga, algo similar a lo que sucede cuando los
cables conducen pasivamente electricidad por transmision de la
carga de electrones. Este flujo pasivo de corriente despolariza el
potencial de membrana en la region adyacente del ax6n y abre as{
los canales del sodio en la membrana vecina. La despolarizacién
local desencadena un potencial de accion en esta regién, que se
propaga entonces de nuevo en un ciclo continuo hasta que el po-
tencial de accién alcanza el extremo axénico. Por lo tanto, la pro-
pagacion del potencial de accion requiere la actividad coordinada
de dos formas de flujo de corriente: el flujo pasivo de corriente

asi como las corrientes activas que fluyen a través de los canales
i6nicos dependientes de voltaje. Las propiedades regenerativas de
la apertura de los canales del Na* permiten que los potenciales
de accién se propaguen a todo o nada al actuar como refuerzo en
cada punto de la longitud del axén, con lo cual aseguran la trans-
mision a largas distancias de las sefiales eléctricas.

Recuérdese que los axones son refractarios después de un po-
tencial de accidn: la generacién de un potencial de accién por un
tiempo corto hace mas dificil que el axén produzca potenciales de
accion posteriores (véase Figura 3.8B). La refractariedad limita la
cantidad de potenciales de accién que una neurona puede producir
por unidad de tiempo, y los diferentes tipos de neuronas tienen
distintas velocidades maximas de disparo del potencial de accién
debido a diferentes tipos y densidades de canales i6nicos. Como
se describi6 en la seccidn anterior, el periodo refractario se origina
porque la despolarizacién que produce la apertura de los canales
del Na* también causa una activacion retardada de los canales del
K* e inactivacion de los canales de Na*, lo que transitoriamente
hace mads dificil para el axén producir otro potencial de accion.
Esta refractariedad también tiene importantes consecuencias para
la conduccién del potencial de accién a lo largo de los axones.
A medida que el potencial de accion se desplaza a lo largo de un
axon, en su camino deja inactivados los canales de Na* y activados
los de K* por un breve periodo. La refractariedad resultante de la
regién de la membrana donde se ha generado un potencial de ac-
ci6én impide la reexcitacion posterior de esta membrana a medida
que se generan los potenciales de accién en regiones adyacentes
del axén (véase Figura 3.10). Esta importante caracteristica im-
pide la propagacioén retrégrada del potencial de accién hacia su
punto de iniciacién a medida que viajan por el axén. Por lo tanto,
el comportamiento refractario asegura la propagacién polarizada
de los potenciales de accién desde su punto habitual de iniciacion
cerca del cuerpo de la célula neuronal hacia las terminaciones si-
ndpticas en el extremo distal del ax6n.

Aumento de la velocidad de
conduccion como resultado
de la mielinizacion

Como consecuencia de su mecanismo de propagacidn, los po-
tenciales de accién se producen cada vez mds tarde a mayores
distancias a lo largo del axé6n (Figura 3.10, abajo a la izquierda).
Asi, el potencial de accién tiene un ritmo mensurable de trans-
mision denominado velocidad de conduccion, que es un para-
metro importante porque define el tiempo necesario para que la
informacién eléctrica viaje del extremo de una neurona a otra y,
de ese modo, limite el flujo de informacién dentro del sistema
nervioso. No es sorprendente entonces que se desarrollaran va-
rios mecanismos para optimizar la propagacién de los potencia-
les de accién a lo largo de los axones. Como la conduccién del
potencial de accién requiere el flujo pasivo y el flujo activo de
corriente, la velocidad de propagacién del potencial de accién
es determinada por los dos fendmenos. Una forma de mejorar el
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FIGURA 3.11 Conduccion saltatoria del potencial de accion a lo largo de un axén

0mV " mielinico. (A) Diagrama de un axén mielinico. (B) Localizacion de los canales de Na con
Punto A /Umbral puerta de voltaje (rojo) en un nodo de Ranvier en un axén mielinico del nervio 6ptico. El verde
"""""""""""""""" 65 indica la protefna Caspr, que se localiza adyacente al nodo de Ranvier. (C) La corriente local en

respuesta a la iniciacién del potencial de accidén en un sitio particular fluye localmente, como se
describe en la Figura 3.10. Sin embargo, la presencia de mielina impide que la corriente local
Punto B escape a través de la membrana intermodal; por lo tanto, fluye més allé a lo largo del axon

de lo que haria en ausencia de mielina. Més aun, los canales del Na* con puerta de voltaje

solo estdn presentes en los nodos de Ranvier (los canales del K* con puerta de voltaje estan
presentes en los nodos de algunas neuronas, pero no en otras). Esta disposicién indica que la

Punto C generacion de corrientes activas de Na* con puerta de voltaje solo debe desarrollarse en estas

regiones amielinicas. El resultado es un aumento muy grande de la velocidad de conduccién

del potencial de accién. El panel final representa el curso temporal de los cambios en el poten-
cial de membrana en los puntos indicados. (B de Chen y cols., 2004.)
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t=1

Ax6n amielinico

Ax6n mielinico

Otra estrategia para mejorar el flujo pasivo
de corriente eléctrica es aislar la membrana
axonica, lo que reduce la capacidad de la co-
rriente para escapar del axén y aumenta asi la
distancia a lo largo del axén que puede fluir
pasivamente una corriente local dada. Esta es-
trategia es evidente en la mielinizacion de los
axones, proceso por el cual los oligodendroci-

tos en el sistema nervioso central (y las célu-

las de Schwann en el sistema nervioso perifé-

w——w ¥

rico) envuelven el ax6n en mielina, que estd

formada por numerosas capas de membrana

3 &x —— ,ymvm x \:/@Zhﬂh ==

glial en intima aposicién (Figura 3.11A; véa-

se también Capitulo 1). Al actuar como ais-
lante eléctrico, la mielina acelera mucho la
conduccién del potencial de accién (Figura
3.12). Por ejemplo, mientras las velocidades
de conduccién de los axones amielinicos va-
rian entre unos 0,5 y 10 m/s, los axones mieli-
nicos pueden conducir a velocidades de hasta
150 metros por segundo. La razén principal

subyacente a este incremento pronunciado de

la velocidad es que el proceso prolongado de

generacion del potencial de accion se desarro-

1la solamente en puntos especificos a lo largo

del ax6n, denominados nodos de Ranvier,

([(—=))

donde existe una brecha en la envoltura de
mielina (véase Figura 1.3G). Si se aislara toda
la envoltura de un axén, no habria lugar para
que la corriente fluyera fuera del axén y no
podrian generarse los potenciales de accién.
Por lo tanto, los canales de Na* con puerta
de voltaje necesarios para los potenciales de
accién se encuentran solo en estos nodos de
Ranvier (Figura 3.11B). Un potencial de ac-
cién generado en un nodo de Ranvier produce

) () () (e

una corriente que fluye pasivamente dentro

del segmento mielinico hasta que se alcanza

el siguiente nodo. Este flujo local de corriente

genera entonces un potencial de accién en el

FIGURA 3.12 La mielina aumenta la velocidad de conduccion del potencial de accion. El
diagrama compara la velocidad de conduccion del potencial de accion en axones amielinicos (panel
superior de cada par) y mielinicos (paneles inferiores). Para aclarar, solo se muestra la conduccion

pasiva (flechas) para la direcciéon de propagacion del potencial de accion.

flujo pasivo de corriente es aumentar el didmetro de un axén, lo
que disminuye eficazmente la resistencia interna al flujo pasivo
de corriente. Se presume que el aumento consiguiente en la velo-
cidad de conduccién del potencial de accién explica por qué los
axones gigantes evolucionaron en vertebrados como el calamar
y por qué los axones de conduccién rapida en todos los animales
tienden a ser mds grandes que los de conduccioén lenta.

segmento vecino, y el ciclo se repite a lo largo
del ax6n. Dado que la corriente fluye a través
de la membrana neuronal solo en los nodos
(Figura 3.11C), este tipo de propagacion se
denomina saltatoria, lo que indica que el
potencial de accién salta de nodo a nodo. No
es sorprendente que la pérdida de mielina, como se observa en
enfermedades como la esclerosis miiltiple, produzca distintos pro-
blemas neuroldgicos graves (Recuadro 3C).

Resumen

El potencial de accién y todas sus propiedades complejas pue-
den explicarse por cambios dependientes del tiempo y del volta-
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54 CAPITULO 3

RECUADRO 3C Esclerosis multiple

La esclerosis multiple (EM) es una en-
fermedad del sistema nervioso central ca-
racterizada por distintos problemas clinicos
que surgen por la desmielinizacién y la in-
flamacion a lo largo de las vias axdnicas.
En general, el trastorno comienza entre los
20 y los 40 afios; se caracteriza por el inicio
brusco de déficits neurolégicos que en los
casos tipicos persisten durante dias o sema-
nas y luego remiten. El curso clinico varfa
desde los pacientes que no tienen ninguna
pérdida neurolégica persistente, algunos de
los cuales experimentan solo exacerbacio-
nes ocasionales con ulterioridad, hasta otros
que se deterioran en forma progresiva como
resultado de la afectacién extensa e ince-
sante del sistema nervioso central.

Los signos y sintomas de la EM estdn de-
terminados por la localizacién de las regio-
nes afectadas. Son en particular frecuentes
la ceguera monocular (debida a lesiones
del nervio 6ptico), la debilidad motora o la
pardlisis (debidas a lesiones de los tractos
corticoespinales), sensaciones somadticas
anormales (debidas a lesiones de las vias
somatosensitivas, a menudo en los cordo-
nes posteriores), diplopia (debida a lesiones
del fasciculo longitudinal medial) y mareos
(por lesiones de las vias vestibulares). A
menudo se presentan anomalias en el liqui-
do cefalorraquideo, que suele contener una
cantidad anormal de células asociada con
inflamacion y un aumento del contenido de
anticuerpos (signo de una respuesta inmu-
nitaria alterada). El diagndstico de EM es
dificil y generalmente se basa en la presen-
cia de un problema neurolégico que remite
y luego retorna en un sitio no relacionado.
A veces, la confirmacion puede obtenerse
mediante una resonancia magnética (RM)
o por la evidencia funcional de lesiones en
una via particular en los potenciales evoca-
dos anormales. El distintivo histolégico de
la EM en el examen post mértem son las
numerosas lesiones en diferentes sitios que
muestran pérdida de mielina asociada con
infiltracion de células inflamatorias y, en al-
gunos casos, pérdida de los propios axones.

El concepto de EM como enfermedad
desmielinizante estd profundamente in-
troducido en la literatura clinica, aunque
no se sabe con precision de qué modo la

desmielinizacion se traduce en déficits fun-
cionales. Es indudable que la pérdida de la
vaina de mielina que rodea muchos axones
compromete la conduccién de los poten-
ciales de accidn, y los patrones anormales
de conduccién nerviosa que presumible-
mente aparecen producen la mayor parte de
los déficits clinicos en la enfermedad. Sin
embargo, la EM puede tener efectos que se
extienden mads alla de la pérdida de la vaina
de mielina. Estd claro que algunos axones
en realidad estdn destruidos, quizd como
resultado de procesos inflamatorios en la
mielina suprayacente, pérdida de apoyo
tréfico del axén por los oligodendrocitos
o ambos. Por lo tanto, la pérdida axénica
también contribuye a los déficits funciona-
les en la EM, en especial en las formas pro-
gresivas y cronicas de la enfermedad.

La causa final de la EM atin estd poco
clara. Es indudable que el sistema inmuni-
tario contribuye con el daio y las nuevas
terapias inmunorreguladoras proporcionan
beneficios sustanciales a muchos pacientes.
No se sabe con precision de qué modo el
sistema inmunitario se activa para producir
la lesion. La hipétesis mas popular es que
la EM es una enfermedad autoinmunitaria
(esto es, una enfermedad en la que el sis-
tema inmunitario ataca los propios compo-
nentes del cuerpo). La posibilidad de que la
inmunizacién de animales de experimenta-
cién con cualquiera de varios componentes
moleculares de la vaina de mielina induzca
una enfermedad desmielinizante (llama-
da encefalomielitis alérgica experimental)
muestra que un ataque autoinmunitario so-
bre la membrana de la mielina es suficiente
como para producir un cuadro similar a la
EM. Las pruebas muy recientes sugieren
que una diana importante del ataque auto-
inmunitrio es la contactina-2, una proteina
que se encuentra en la glia y los axones en
el nodo de Ranvier. Una explicacién posible
de la enfermedad humana es que un indivi-
duo con susceptibilidad genética se infecta
transitoriamente (p. ej., por una enferme-
dad viral menor) por un microorganismo
que expresa una molécula estructuralmente
similar a la contactina-2 o a algtn otro com-
ponente de la mielina. Se crea una respues-
ta inmunitaria a este antigeno para atacar

al invasor, pero la incapacidad del sistema
inmunitario a la hora de discriminar entre
la proteina extrafia y la propia conduce a
la destruccion de la mielina por otra parte
normal, un escenario que se observa en ra-
tones infectados por el virus de Theiler.

Una hipdtesis alternativa es que la EM
estd causada por una infeccién persistente
por un virus u otro microorganismo. Bajo
esta interpretacion, los esfuerzos en curso
del sistema inmunitario para desembara-
zarse del patégeno producen el dafio de la
mielina. La paraparesia espdstica tropical
proporciona un precedente para esta idea.
Este trastorno es una enfermedad caracteri-
zada por la progresion gradual de debilidad
de las piernas y deterioro del control de la
funcién vesical asociados con hiperreflexia
osteotendinosa y signo de Babinski positivo
(véase Figura 17.16). Este cuadro clinico es
similar al de la EM rdpidamente evolutiva y
se sabe que la paraparesia espdastica tropical
se produce por la infeccién persistente por
un retrovirus (virus linfocitotrépico T hu-
mano-1). No obstante este precedente, la hi-
potesis de la infeccion viral persistente para
la EM requiere una demostracion clara de la
presencia de un virus. A pesar de las comu-
nicaciones periddicas de un virus asociado
con EM, atn no hay evidencia convincente.
En resumen, a pesar de los beneficios para
algunos pacientes de las terapias inmuno-
moduladoras, el diagndstico y el tratamien-
to de la esclerosis multiple todavia represen-
ta un desafio clinico desalentador.
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je en las permeabilidades al Na* y al K* de las membranas neuro-
nales. Esta conclusion deriva fundamentalmente de las pruebas
obtenidas mediante un dispositivo denominado pinzamiento de
voltaje. Esta técnica es un método de retroalimentacion electré-
nica que permite el control del potencial de membrana neuro-
nal y, simultineamente, la medicién directa de los flujos de Na*
y de K* dependientes de voltaje que producen el potencial de
accion. Los experimentos de pinzamiento de voltaje muestran
que una elevacién transitoria en la conductancia al Na* se ac-
tiva con rapidez y luego se inactiva durante la despolarizacién
sostenida del potencial de membrana. Estos experimentos tam-
bién demuestran una elevacion en la conductancia al K* que se
activa de forma tardia y, al contrario de la conductancia al Na*,
no se inactiva. Los modelos matemadticos de las propiedades de
estas conductancias indican que ellos solos son responsables
de la produccién de potenciales de accién todo o nada en el axén
del calamar. Los potenciales de accién se propagan a lo largo de
los axones de las células nerviosas iniciados por el gradiente de
voltaje entre las regiones activas e inactivas del axén en virtud
del flujo local de corriente. De esta forma, los potenciales de ac-
cién compensan las propiedades eléctricas pasivas relativamente
malas de las células nerviosas y permiten el sefialamiento neural
en largas distancias. Estos hallazgos electrofisioldgicos cldsicos
proporcionan una base sélida para considerar las variaciones
funcionales y finalmente moleculares del sefialamiento neural
que se analizan en el capitulo siguiente.
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