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REVISION

Fundamentos biofisicos de |a actividad neuronal
J. Pastor

BIOPHYS CAL FOUNDATIONS OF THE NEURONAL ACTIVITY

Summary. Objective. It is sought to expose in a simple but rigorous way the fundamental basis of the classical biophysics.
Development. | start from the basic properties of a simple system (two solutions separated by a semipermeable membrane) in
order to analyze the process of development of differences of potential. It is analyzed with special interest the devel opment of
the Nernst and Nernst-Planck equations. Then it is studied how this difference potential can originate, with different ionic
species, theresting potential (Goldman, Hodgkin and Katz model). The next step consistsin to analyze how the action potential
arises. To do this, it will be of capital importance the mathematical model developed by Hodgkin and Huxley in the fifties; for
it will be analyzed it thoroughly. Finally, some properties of theionic channelswill be commented that symbolize the biological
implementation of the previousmodel . Conclusion. Thefundamental property of the nervous systemthat constitutesitshiol ogical
sense is the handling of the information in a quick and sure way. This information codes it basically in form of potentials and
its changes. For it, it would be important for clinical neurophysiologists, neurologists, heurosurgeons and psychiatrists to
under stand the mechanisms that underlie into the behavior of the nervous system. [REV NEUROL 2000; 30: 741-55] [http://
www.revheurol.com/3008/i080741.pdf]
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INTRODUCCION

El conocimientodelafisiologiadel sistemanervioso (SN) resulta
fundamental paraexplicar, no sélo el comportamiento normal de
dicho sistema, sino también su comportamiento patol6gico. En
este sentido, el dominio profundo de los mecanismos béasicos
subyacentesalos procesosfisiol 6gicos neuronal esdeberiaser de
graninteréstanto paral osfisi 6logos, como paratodoslosmédicos
rel acionados con |a patol ogia de dicho sistema: neurofisi6logos,
neurdlogos, neurocirujanosy psiquiatras.

Sin embargo, en términos generales, € conocimiento anat6-
mico que estos profesionales tienen del SN suele superar con
creces al fisioldgico, ya que este Ultimo se restringe a algunas
ideas vagas acercade | os procesos de despol arizacion neuronal y
de transmision sindptica.

No obstante, resulta evidente que el funcionamiento del SN,
tanto fisiol 6gi co como patol 6gico, no depende tnicamente delas
vias nerviosas que lo componen, sino que se relaciona estrecha-
mente con las peculiaridades fisiol 6gicas que lo caracterizan; y,
sin duda, de entre todas €llas, |a més destacada es |a génesis de
biopotencialesy lacapacidad de generar y procesar informacion
através del mangjo de estos.

En este articulo me propongo exponer con €l mayor rigor
posible los conocimientos bésicos delas Neurocienciasen o re-
ferenteal comportamientoel ectrofisiol 6gicodelasneuronas. Seria
muy interesante poder desarrollar alin mas el temay extenderlo
hastaabarcar |as bases biof isicas de algunas de las enfermedades
mas relevantes del SN, pero por motivos de espacio me cefiiré al
comportamiento puramente fisiol égico.

El principal problemacon el que seenfrentael médicoala
horade profundizar en el campo delabiofisicaes, en general,
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su escasaformaci 6n matemética. Sin embargo, el conocimien-
toriguroso delosmodel osy sistemasqueexplicanlafisiologia
neuronal exige un minimo conocimiento matematico, deforma
que, cualquier otro lenguaje empleado parala explicacion de
los mismos, en el mejor de |os casos, serd una aproximacion
mas 0 menos vélida. Por o tanto, aun a riesgo de que este
trabajo puedaresultar dedificil comprension, meesimposible
prescindir del empleo del formalismo matematico. Precisa-
mente por ello, procuraré avanzar de la forma mas sencilla
posible de unos temas a otros, de manera que el contenido
fisiologico del formulismo matemético pueda liberar todo su
contenido bioldgico.

DEFINICION DE ALGUNOS CONCEPTOS
IMPRESCINDIBLESEN BIOFiSICA

Voy a definir operacionalmente algunos de los conceptos que
resultan mas complejos o peor comprendidos.

Sedefineun campo escalar como el conjunto devaloresesca
lares que presenta en cada punto del espacio unamagnitud fisica
dada, como por ejemplo, un campo de potencia eléctrico o la
temperaturaen unahabitacion. Si losval oresdecadapuntotienen
uncaréacter vectorial, enlugar deescal ar, estaremosanteun campo
vectorial [1], como es el caso de un campo de fuerzas (p. g ., €
campo eléctrico). Seran magnitudes escalares aquellas que que-
dan determinadas por un nimero real, mientras que las magnitu-
desvectorialesnecesitan, ademéasdeespecificar sumagnitud (mo-
dulo), queseindiquesu direccidn[2]. Sevan arepresentar conun
vector encima (E) o en negrita (E).

El término potencial generalmente esmal entendido puesse
confundecon el concepto defuerzael ectromotriz, dado queam-
bas magnitudes fisicas se miden en las mismas unidades (vol-
tios). El potencial (¢) en cadapunto de un campo conservativo
es la energia potencial de la magnitud considerada, mientras
guelafuerzaelectromotriz (€) esel trabajo que serealizasobre
unacargaeléctrica‘q’ enunatrayectoriacerrada[3], esdecir,
setratapor completo de magnitudesdiferentes. Aunque no sea
absolutamente necesario, unasimpl e vision de las expresiones

741



www.neurorgs.com - Unidad de Neurocirugia RGS

J. PASTOR

gue se empl ean paradefinir ambos conceptos bastaré paracom-
prender que setratademagnitudesfisicasno exactamentesuper-
ponibles.

_‘l

E_.
q IEO

Ecuacion 1

A laizquierdasedefineel potencial escalar, dondeU(r) repre-
sentalaenergiapotencia eléctricay ‘g’ lamagnitud de carga. A
laderecha, lafuerzaelectromotriz (€) eslaintegral delineacerra-
da(tambiénllamadacircul acion) del campoeléctrico[E(r)] sobre
unatrayectoriaC.

Otro concepto fundamental esel degradientedeun escalar,
gue se define como lamayor tasa de cambio paralamagnitud
considerada(concentracion, voltgje, etc.). Setratade unamag-
nitud vectorial, porque indica no sdlo latasa sino también la
direccion de dicho cambio, y se define, de forma genérica,
como:

du= dsddu

Ecuacion 2

donde ‘U’ esunafuncién escalar, esdecir, u= u(x, y, z); ‘du’
esladiferencial exactade‘u’, esto es, e cambio experimentado
enel valorde‘u’ a pasar desde‘u’ aut+du; dsesladiferencia en
laposicion y el operador nabla (L)) representa al gradiente. La
operacion indicada es un producto escalar.

Por dltimo, quisiera aclarar una cuestion terminol6gica que
suele causar confusion. Denominaré como potencial de reposo
(Er) ad potencia que presentaunaneuronacuando no generanin-
gun potencial de accién —ni de otro tipo—; aunque desde €l punto
devistafisioldgiconoescierto, porqueexistenfluctuacionesal ea-
toriasen suvalor, desde el punto de vistamatematico se conside-
rar& como unaconstante. Por otro lado, se denominara como po-
tencial de membrana [En(t)], aunque en general prescinda del
paréntesis, ala diferencia de potencial entre los espaciosintray
extracelular en todo momento. Es decir, se trata de una variable
que evolucionaen €l tiempo.

LA DIFUSION DE UN ION EN SOLUCION ACUOSA

Unadelasprimeras preguntas que surgen cuando uno seenfren-
ta a problema de la génesis de biopotenciales es: ¢cOmo es
posible que iones de igual carga, por eiemplo el Na* y el K+,
produzcan una diferencia de potencial ?, ¢por qué se distribu-
yen deformaasimétricaaambas partesdelamembrana?, ¢por
guédiferentesconcentracionesionicasdan lugar alaaparicion
de unadiferencia de potencial eléctrico? Larespuesta atodas
estas preguntas parte de |l as propiedades de | as sol uciones el ec-
troliticas.

En dos soluciones idnicas separadas por una membrana de
grosor ‘d’ [cm] y suponiendo que no hay ningln gradiente de
concentracion, sino solo un campo eléctrico a través de dicha
membrana, ladensidad molar deflujo (M) parael ion considera-
do (S) vendra dada por la siguiente expresion:

=-zU., d(p
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Ecuacion 3

donde | os simbol os representados son:
— zg cargadel ion considerado (S)
— Us[(cm/s)/(V/m)]: movilidad del ion S
— ¢s[mol/cm3]: concentracionidnica
— @[V]: potencia local enlamembrana.

A partir deestaexpresion, multiplicando por lacargael éctrica
y por laconstante de Faraday (F= 96.500 C/mol), obtendremosla
densidad de corriente (Js)

Ecuacion 4

donde, ademés, hemos utilizado el hecho de que el campo
el éctrico esconstanteatravés detodalamembrana, por lo que, si
empleamoslaexpresiondel campo el éctricoenfunciondel poten-
cial escalar (en situacion electrostatica)

E= -

Ecuacion 5

podemosver quedg/dx= E/d. Lalltimaexpresiondelaecua-
cion representa la relacion (en este caso lineadl) entre el campo
eléctrico y ladensidad volumétrica de corriente (J), es decir, se
trata delaley de Ohm [4].

Lacantidad zdFus[(S/cm)/(equiv./cm3)] sellamaconductivi-
dad equivalente del ion.

Lamovilidad de union en un fluido esigua asu coeficiente
dedifusion (Ds), lo cual indica su facilidad para moverse en un
medio. Larelacién entre ugy Ds fue descrita por Nernst-Einstein
[5,6] como:

Ecuacion 6

donde puedeversequeladifusion esdirectamente proporcio-
nal alaagitaciontérmicay contrarrestadapor lafriccion (fs[N]).
Siendo k la constante de Boltzmann (k= 1,3803 x 10-16 erg/°K),
Rrepresentalaconstanteuniversal del osgases(8,3144 Jkg-mol-C)
y T latemperatura (°K).

En generd, € flujo idnico es proporciona alafuerzaquelo
produce. Estarelacién estddescritapor laley deFick [7]. Consi-
derando laconcentracion quimicacomo fuerzamotriz, el flujode
materia (J9) ser&

39 =-2.FD, %

Ecuacion 7

La combinacion de esta expresion con laley de Ohm (ecua-
cion4)ylarelacionentrelamovilidady el coeficientededifusion
dalugar alaexpresi 6n conocidacomo ecuaciondeNernst-Planck
[5,8-10]

= —zSFD

Q_
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Figura 1. Esquema que muestra una disolucién de K* separada en dos
compartimentos por una membrana cuya permeabilidad podemos contro-
lar. La diferencia de potencial se establece por medio de una fuente de
energia electromotriz (inferior), mientras se registra continuamente por
medio de un galvanémetro (superior). La flecha indica la direccién del
campo eléctrico (E(r)). En la parte inferior se muestra el potencial en fun-
cion de la distancia a la membrana (x= 0). Se observa una diferencia de
potencial negativa en la cubeta marcada como ‘in’.

Ecuacion 8

Esta ecuacion esfundamental paracomprender lagénesisde
los biopotenciales en el SN. Expresala aditividad de los movi-
mientos de difusion y electroforético, esdecir, rige el comporta-
miento electroquimico de union en ladisolucion. Su resolucion
nos permite hallar el potencia de equilibrio iénico. Para ello,
imponemos|acondicidn de equilibrio—esto explicaporquéno es
util estateoriaparaexplicar el potencial de accidn—, esdecir, que
ladensidad de corriente sea cero.

_dey, ZFdp | dp__RTde

Js =0 s
dx RT dx  dx zg dx

Ecuacion 9

Esta Gltimaecuacién seintegraentreloslimites ¢ (potencial
intracelular) y @, (potencial extracelular) y cd (concentraciénin-
tracelular) y cL (concentracion extracelular):

3 cs (]
J’d(p:ﬂ %D @ -9 :ES:E”\C*?
A Zs  Cs z,F  cg

Ecuacién 10

donde Es es el potencial de equilibrio del ion Sen ladisolu-
cion. Estaecuaci on sedenominaecuaciondeNernsty suvalor, €l
potencial deequilibriodel ion S, sedenominaen ocasionespoten-
cia de Nernst.

Pero, ¢qué quiere decir, desde el punto de vistafisioldgico,
este valor? Sea una cubeta con una disol ucién de potasio sepa-
radapor unamembranacuyapermeabilidad podemosmodificar
anuestro antojo (Fig. 1). Supongamos que, por medio de algiin
sistema, podemos imponer una diferencia de potencial entre
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Tabla l. Concentraciones de diferentes iones en el axoplasma y sangre del
calamar (datos tomados de Hodgkin, 1951 [12]) y sus potenciales de equi-
librio, calculados para una temperatura de 25 °C.

lon Axoplasma Sangre E
(mmol/l) (mmol/l) (mV)
K* 397 20 -75,0
Na* 50 437 54,4
Cle 40 556 -66,1
Ca?*® 0,4 10 40,4

?Para el célculo del potencial, téngase en cuenta el signo y la carga de los iones
considerados.

ambosladosdelacubeta (Ag) que estamos midiendo por medio
de un voltimetro. Consideremos |a parte izquierda de |a cubeta
como intracelular y la parte derecha como extracelular. Ahora,
supongamosqueAgesnegativaen laparteizquierdacon respec-
toaladerecha, como ocurreenlarealidad. Dado quelapermea-
bilidad es cero, no habracorriente através delamisma, apesar
dequed gradiente, esdecir, Ag, estapresente. Sin embargo, en
el momento en que ‘abrimos’ la membrana y permitimos el
movimiento de los iones entre ambos comparti mentos, se esta-
blece una corriente de K+ desde el compartimento interno al
externo, de formaque la Agfinal sea cero—puesto que, inicial-
mente, no hay gradiente quimico—. Esdecir, lascorrientessiem-
presedirigen enladireccion enlaque se neutralizael potencial
electroquimicoy ello seproduceparaunaAg= Eg, estoes, cuan-
do la diferencia de potencial entre ambos compartimentos es
igual al potencial de reversién paraeseion.

Y eseste potencial e que vaadirigir e movimiento de los
iones, es decir, las corrientes transmembrana que se produciran
durante el potencial de accidn; de ahi que seatan fundamental su
conocimiento paraexplicar € funcionamiento neuronal.

AdemasdelasconstantesR, zsy F, €l potencia deequilibrio
depende delatemperatura(T). Esmuy importante darse cuenta
de como lamodificacion de latemperatura produce una altera-
cion en el potencial de equilibrioy, por lo tanto —y segun vere-
mosmasadel ante—, enel potencial deequilibrioy deaccidn. Este
hecho esmuy significativo porqueprocesospatol 6gicos, comola
fiebre, lahiperpirexiao losestados de congel acién modificarén
através de este mecanismo —y apartir, evidentemente, de otros
muchos- el funcionamiento del SN.

En latablal pueden verse los valores de los potenciales de
equilibrio para diferentesiones en el calamar. Aunque en el SN
humanolosval oresdelasconcentracionesionicassondistintosde
los del calamar, las caracteristicas cualitativas generales son
similares.

EL POTENCIAL DE REPOSO.
ECUACION DE GOLDMAN, HODGKIN Y KATZ (GHK)

El siguiente paso consistird en considerar como, a partir de estos
potenciales de equilibrio paralos diferentesiones (fundamental -
mente Na*, K*y Cl-) segenerael potencial de reposo (E;) obser-
vado en las neuronas.

Losionessignificativos en lagénesis del potencial E; estan
distribuidos de forma similar acomo hemosvisto enlatablal,
esdecir, el Na'y el Cl- extracelularmentey el K* interiormente
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(ver enlatablal los potenciales de equilibrio para cada uno de
ellos).

En experimentos realizados in vitro, donde se registro direc-
tamentedelasneuronasdel calamar, seobtuvieron potencialesde
reposo en torno a-60 mv [11].

Utilizando el desarrollo tedrico descrito anteriormente[13],
junto conlaasunciondequeel campo el éctrico variabadeforma
constanteatravésdelamembrana, Hodgkiny Katz [14] llegaron
alaecuacion conocida como ecuacion de Goldman, Hodgkiny
Katz (GHK), que explicael valor del E; en funcion delasdife-
rentes concentraciones i6nicas a ambos lados de lamembrana,
asi comodeacuerdo conlapermeabilidadrel ativadelamembra-
na acadaion.

Lacondicién de campo constante se hace explicita como:

E__do

d dx

Ecuacion 11

donde‘d’ eslaanchuradelamembrana(ver ecuacion 5, para
una mejor comprensién, considerando una sola dimension).

Comencemos el andlisis con el ion K*. Los otros dos iones
tendran un tratamiento similar [15].

A partir de la condicion de equilibrio en la ecuacién de
Nernst-Planck (ecuacion 9, perodespejando paraladerivadadela
concentracion de K+ en lugar de paraladerivadadel potencial),
obtenemos la siguiente expresion:

dc,
_JiK e EF

- o CK
D, RTd

dx =

Ecuacion 12

Esta ecuacion seintegrafécilmente entre losintervalos x= 0
y x=d, paradx y c? (concentracion deK+* interna) y cd (concen-
tracion externa), considerando que el divisor, a excepcion de la
concentracién de K+ es una constante, con lo que queda una pri-
mitivalogaritmica, como:

_RTd _(EF/RTd)cg - (J,/Dy)

d
EF  (EF/RTd)ct —(J./Dy)

Ecuacion 13
gue podemosresolver paraladensidad de corriente Jx como:

_ D(EF cg —cle™/™
~ RTd  1-€F

‘]K

Ecuacion 14

Necesitamos ahoradefinir nuevasvariables. En primer lugar,
consideremos que | as concentraciones aambos lados de lamem-
branason proporcional esalas concentracionesdelosvol imenes
intray extracelulares, es decir, que:

o= Brekd ck'= Brek®

Ecuacién 15

744

donde Bk (coeficiente de particion) eslaconstante de propor-
cionalidad.
Definimostambién lapermesbilidad delamembranaal pota-
sio (Px) como:
P = DK ﬁK
“ o d

Ecuacion 16
s operamosy sustituimosenlaecuacion 14, y recordamosque
lacorriente total de potasio es lx= FJ, obtenemos:

_ PEF?c —cj e/
 RT  1-&¥F

e

Ecuacion 17
y lo mismo paralosiones sodio y cloruro:

- PLEF? ¢, —ci.e/™
NTRT 1-e/F
- P,EF? ¢ —cg e/~
@7 RT  1-e¥F

Ecuacion 18
deformaquelacorrientetotal queatraviesalamembranasera
lasumadelastres:

= EFZPK Ck * (P / P)Cka +(By /PK)Cizl

I . !
RT CIK o (PNa / PK)C;\la + (PCI / PK)CgI

Ecuacién 19
S hacemos |= 0 hallamos:

(] (] i
= RT |n PK CK + I:’NaCNel + PCI CCI

E, . A
i i o
F F)K CK + |:)NaCNa + F)CI CCI

Ecuacién 20

gueeslaecuaciondeGHK. Esimportantedarsecuentadeque
lacarganegativadel clorurohaceque, a tratarsedeunadeduccion
enlaqueestéanimplicadoslogaritmos, lasconcentracionesintray
extracel ularesseencuentrenensitiosopuestosdelafracciondonde
se encuentran €l sodioy el potasio.

Es muy significativa la estructura de esta ecuacion, pues es
muy parecidaalaecuacidndeNernst (ecuacion 10). Efectivamen-
te, cuando hacemos, por g emplo, que las permeabilidades al so-
dio (Png) Y cloruro (Pg) sean cero, obtenemos el potencial de
equilibrio parael potasio (Ex)

Por medio de experimentos pueden medirse conrelativafaci-
lidad|aspermeabilidadesrel ativas, obteni éndoseunosvalores, en
el casodel axdn gigantedel calamar [14] dePx: Pya: Po= 1: 0,04:
0,45. Esto es, en reposo, la membrana de la neurona es préctica-
mente impermeable a sodio, siendo discretamente permeable al
cloruroy méspermeableal potasio. Ello explicaporquéel E; esta
relativamente cercadel Ex.

Esimportante comprobar como losiones se mueven siempre
afavor de su gradiente de potencial electroquimico y tienden a
potencial de equilibrio. No se trata, por lo tanto, de que el Na*
tienda siempre aentrar en lacélula(corrientes de entrada) o que

REV NEUROL 2000; 30 (8): 741-755
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Figura 2. Esquema que muestra el comportamiento del potencial de
membrana en una célula que sélo contiene K* intracelularmente y en el
medio extracelular —obviamente se trata de una aproximacion muy simpli-
ficada—. Los dos trazados superiores muestran los potenciales de rever
sién (Ex) y de reposo de la célula (E,), asi como la evolucion en el tiempo
del potencial de membrana (Er,), mientras que en la linea inferior se refleja
la corriente obtenida, que sera de salida (1) o de entrada (). En (a) aparece
el sistema cuando la membrana celular no se modifica (p= 0), con lo que
el En no varia y tampoco existe ninguna corriente; en (b) se muestra el
sistema cuando la célula esté hiperpolarizada con respecto al Eg, por lo que
la modificacion de la permeabilidad de la membrana (durante el tiempo
indicado por la barra inferior) produce una corriente de salida y una despo-
larizacion de la célula; sin embargo, en (c) se ha ‘despolarizado’ la célula,
motivo por el cual el aumento de permeabilidad da lugar a una corriente de
salida y a una disminucién de Ep,.

el K*tiendaasalir (corrientesdesalida). Veamosun ejemplo més
explicitamente.

Supongamosque, utilizandolosvaloresdelatabla |, sean dos
disoluciones de K+, con unas concentraciones tales que el
Ex=-75mV y e E=-61 mV (Fig. 2). En un principio, lamem-
branaesimpermeable, demodo queno habracorrienteatravésde
ellay, por lo tanto, el potencial de membrana (Ex,) no se modifi-
carg, esdecir, Ep= E;. Cuando Ex seamayor que E; y se modifi-
guelapermeabilidad delamembrana, se produciraunasalidade
K*, lacual, por tener unacargapositiva, implicaunacorriente de
salida; estacorriente produciraun cambio en Ey, quellegardhasta
el valor de Ex. Cuando modificamosel E;, por giemplo, inyectan-
do corriente por medio de unabateriay hacemosque E; seamayor
que Ex, € aumento de permeabilidad de la membrana no va a
producir en esta ocasion una corriente de salida, sino que, dado
queel Ep, vaatender aE;, que es menor que Eg, el gradiente serd
de entrada, de forma que la corriente seré de entrada.

Esdecir, todoslosmovimientosionicosdel Er, vanadepender
delarelacionrelativaentre éstey los potenciales dereversion de
cadaespecieidnica Si tenemos esto en mente, es relativamente
facil comprender el comportamiento del potencial de membrana
alolargodel potencial deaccion o decualquier otramodificacion
del potencial en unaneurona.

Utilizando los datos delatablal, el potencial dereposo esde
-61,7 mV, cifraque concuerda excelentemente con el registrado
directamente en lacélula

Podemosver ahoraporquéel Ca2* notieneningunainfluencia
sobre el E,. En efecto, esteion no figura en la ecuacion de GHK
y esto es asi porque, en condiciones de reposo, |a permeabilidad
delamembranaal calcio (Pc,) escero. Laconcentracion extrace-
lular esmasde 1.000 mayor que dentro delacélula, por loque, s
laPc, fueradistintade cero, aunque pequefia, habriaun aumento
significativo de Ca2* intracelular, lo que resulta tremendamente
peligroso paralacélula.

REV NEUROL 2000; 30 (8): 741-755

Figura 3. Esquema que muestra los perfiles de potencial para una situa-
cion de normocalcemia (linea discontinua) y para una situacion de hipocal-
cemia (linea continua). Los signos (+) simbolizan los cationes divalentes
(Ca%* y Mg?*) mientras que los signos (-) representan las cargas negativas
de las cabezas lipidicas polares de la membrana. Obsérvese como los
potenciales de equilibrio externo (E,) e interno (Ej) y, por lo tanto, el poten-
cial de reposo (E;) no se modifican, aunque si lo hace el potencial de
pantalla debido a los cationes. Notese también como se modifica la pen-
diente del potencial a través de la membrana.

Noobstante, exi steunasi tuaci onfisiopatol 6gi caconocidapor
todos los médicos en la que puede verse una hiperexcitabilidad
neuromuscular en relacién con déficit deiones Cazt y Mg?+ que
dalugar acuadrosclinicoscomolatetania, trastornosintestina-
les o crisiscomiciales[16-19]. Sin embargo, acabamos de ver
gueestosionesno modifican el E;, o quesuscitalacuestion de
cudl es el mecanismo biofisico que explica estos cuadros.

La superficie externa de la membrana presenta una carga
negativa que atrae las cargas positivas de |os cationes divalen-
tes, loscuales, deestemodo, pueden hacer depuenteel ectrostati-
coentrelasmoléculaslipidicasy lasdeagua. Estacapadeiones
gue ‘recubre’ la membrana actla apantallando la membranay
modificando el perfil del potencial electrostatico (potencia de
superficie), dificultando |aaproximacién de otras cargas positi-
vas[20]. Laintensidad del campo el éctricodentro delamembra-
na depende de la pendiente del potencial (como puede verse en
laecuacion 4), por lo tanto, unamodificacion delamismaalte-
rardlafuerzaconlaquese mueven lascargaseléctricasatravés
delamembrana (Fig. 3).

Es muy importante observar como las concentraciones ioni-
casqueoriginanlospotencialesexternoeinterno (E, y E;, respec-
tivamente) no se han modificado, por lo que tampoco se alterael
potencial dereposo (ecuaci dn 20). Sinembargo, cuando di sminu-
yela[Ca?*],, semodificael gradiente de potencial atravésdela
membranay, por consiguiente, es mayor el campo eléctrico; de
estamanera, el flujoidnico, que dependedirectamentedel campo
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(ecuacion de Nernst-Planck), serd mayor que en condiciones de
normocal cemia.

MECANISMOS GENERADORES DE ASIMETRIA
EN LA CONCENTRACION IONICA

Hasta este momento hemosvisto como laasimetriaen laconcen-
tracion de distintos iones, basicamente Nat, K+ y Cl-, generaun
gradiente electroquimico que originaunadiferenciade potencial
através delamembranacelular.

Estos gradientes, a su vez, son la fuerza motriz para cada
especieidnica, que tiende amoverse siempre (generando, por o
tanto corrientes) hacia su potencia de equilibrio. No obstante,
deben existir mecanismos encargados de la generacion de estos
estadosasimétricos. Dichos mecanismos sevan aenunciar some-
ramente en la presente seccion.

Hay que tener en cuenta que, en el &mbito macroscopico,
todoslossistemashiol 6gicosverifican el principiodeelectrone-
utralidad de Nernst-Planck [21], que establece que la suma de
cargaspositivasy negativasaambosl|adosdelamembranadebe
ser cero, 1o que supone la imposibilidad de que exista una
diferencianeta de cargas entre |os compartimentosintray ex-
tracel ulares. Esteprincipio, que seobservaaceptablementebien
en el dambito macroscopico, presenta sin embargo pequefias
desviacionesdelaneutralidad, |o que essuficiente paragenerar
los gradientes necesarios para el establecimiento de los flujos
ionicos.

Vamos adiscutir brevemente losmecanismosfisiol égicosque
generanl asdistribuci onesasimétricasdei onesparaoriginar gradientes.

Potenciales de Gibbs-Donnan

Supongamos dos comparti mentos separados por unamembra-
napermeable, por egemplo, a ion K+. En ambos compartimen-
tos se disuelve CIK y en uno de ellos —que consideraremos el
interno— hay un soluto de carga negativano difusible (A-). El
principio de electroneutralidad implica que las concentracio-
nes, tanto en el compartimento exterior (0) como en el interior
(i), serén:
[K*1o= [CHo  [K*]i= [CHi+[A]

Ecuacion 21

El K+ semoverdafavor desu gradientedeconcentracion, pero
paraconservar lael ectroneutralidad severdacompafiado deunion
Cl-, 1o quevaaoriginar unafuerzaelectromotriz debidaalaacu-
mul aci6n de aniones quetiende acompensar €l gradientede con-
centracion de K+; asi, cuando ambos gradientes de signo opuesto
se equilibren, las concentraciones seran:

[K*Jo/[K* ]i= [CITi/[Cl o

y sustituyendo por losvaloresde [K*]; y [K*], obtenidos en
laecuacion 21:

[K*]i= ([K* 1% [K* 1)+ [A]

Ecuacion 22

Esta ecuacién no debe tomarse al pie de la letra, pues las
hipdtesis que hemos utilizado no se gjustan por completo a la
realidad de los sistemas fisiol6gicos. Sin embargo, si esciertoy
puede demostrarse a partir de esta ecuacion que;
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Figura 4. Esquema donde se aprecian los mecanismos de funcionamiento
de: a) las bombas iénicas y b) los intercambiadores en la génesis de
asimetrias de concentraciones ionicas. Las flechas sdélidas gruesas mues-
tran los gradientes para los iones K*, Na* y Ca?*, respectivamente (de
izquierdaa derecha). El compartimentointracelular se representa por debajo
de la membrana (linea gruesa horizontal), mientras que el extracelular se
sitla por encima de la misma.

& Nz

ulp
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[K*]i> [K* Joy [Cl]o> [CH];

Ecuacion 23

Esdecir, lapresenciadelos cationes no difusibles, junto con
laexistenciade unamembranasemipermesabl e, essuficiente para
crear una asimetria en la concentracion deiones.

Potencial dedifusion

Segenerapor ladistintavel ocidad alagquedifundenionesdiferentes
atravésdeunamembrana, debidoaladiferentemovilidad (u) decada
especieionica. En Gltimo término, ambas especiesidnicasdifunden
conunavelocidad intermediaenlaque, @ coeficientededifusonde
Fick paraambosiones (D.), considerados en conjunto, es.

D= -u.RT

Ecuacion 24

En general, lacuantiade este potencial esmenossignificativa
gueel restodelosmecanismosimplicadosenlagénesisdel poten-
cia dereposo.

Potencial de superficie

Anteriormente ya se comentd con detenimiento esta forma de
potencial en relacion con €l potencia de reposo delacélula, por
lo que no me detendré mas en este punto. Sin entrar en detalles,
puede obtenerse una primera aproximacion para el valor del po-
tencial de superficie (¢) empleando laférmulasiguiente:

4o
X)) =—— 9 +@.e

Ecuacién 25

donde o representaladensidad superficial decarganegativa,
€ laconstante dieléctricadel medio, & €l grosor delamembrana,
@y lavariacion del potencial local y k un pardmetro que describe
lacurvaturadel potencia (Fig. 3).

Este potencia puede dar lugar aque la concentracién deiones
Caz* oMg?* enlasuperficiedelamembranaseaentre50y 105veces

REV NEUROL 2000; 30 (8): 741-755
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Figura 5. a) Esquema que representa una preparacion particularmente
simple empleada en neurofisiologia. Por simplicidad, se muestra el soma
de una neurona de morfologia esférica. La corriente se inyecta a través del
electrodo de corriente, mientras que el potencial transmembrana se mide
através del electrodo deregistro conectadoa unamplificador diferencial. b)
Evolucién del voltaje (arriba) en respuesta a la inyeccion de un pulso cua-
drado de corriente (abajo). ¢) Esquema del modelo RC de la membrana
celular. El voltimetro mide la diferencia de potencial entre la parte interna
(in) y la externa (out) en respuesta a una corriente (l) inyectada en la parte
interna (flecha gruesa vertical).

mayor que en e seno de ladisolucidn, 1o que explica el marcado
efecto de estos iones sobre |afuncionalidad de lamembrana.

Bombasiénicas e intercambiadores

Lasbombasy losintercambiadores (Fig. 4) son proteinasintrin-
secas de membrana que permiten el paso deionesaambos lados
de lamisma. Se diferencian, por lo que se refiere a su modo de
funcionamiento, en que las bombas transportan iones —por su-
puesto, pueden transportar otras sustancias, como ocurre con los
intercambiadores, aunque en este caso sdlo nosinteresan losio-
nes— en contra de su gradiente electroquimico paralo cual em-
plean laenergiagenerada por laconversion de ATP en ADP+P;;
mientras que losintercambiadores extraen laenergia paramover
ionesen contrade su gradientey emplean paraello otrasustancia
que se mueva afavor de su gradiente electroquimico.

Como gemplo de bomba, podemos mencionar la Na* -K+
APTasa, queextraeNa* del interior delacélulaeintroduceK+*.La
estequiometria de la reaccion es variable, dependiendo de cada
sistemafisiol 6gico; sinembargo, escomin queseadistintade1:1
[22,23], por lo que originard un movimiento neto de cargay, en
consecuencia, unacorriente [24].

REV NEUROL 2000; 30 (8): 741-755
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Comoegjemplodeintercambiador puedecitarseal deNat+/Caz+
[25], que extrae Ca2* del interior celular y permite la entrada de
Na* afavor desugradienteel ectroquimico. Obsérveseenlafigura
4b como el Caz* essacado delacélulaaexpensasdelaentradade
Na*, siendo los gradientes de ambos del mismo sentido (deentra-
da, en los dos casos).

El mecanismo de bombas e intercambiadores es €l principal
sistemapor el cual lossistemasbiol égicosgeneranlasdiferencias
de concentracion de diversas especies ionicas, imprescindibles
paralagénesis de biopotenciales [26,27].

MODELO RC DE MEMBRANA

Cuandounacé ulasetratadeformaqueno puedagenerar potencia-
les de accidn (por medio de blogueantes de canales) o se estudian
célulasinexcitables(p. g ., losastrocitos), lainyeccién decorriente
através de un microelectrodo produce unarespuestaen e voltgje
gue podemos medir através lamembrana, de morfologiasimple,
como puede verseen lafigurab.

Lainyeccion deun pulso cuadrado de corriente produce un
cambio en el potencial de membrana de inicioy finalizacion
suaves. Esta forma es muy familiar alos ingenieros, quienes
saben que corresponde a un circuito eléctrico simple, el cual
puede describirse Unicamente con tres elementos: unabateria,
una resistencia y una capacitancia. Puede suponerse, por 10
tanto, que la membrana se asemeja al sistema mostrado en la
figura5c.

El circuito esta formado por |os elementos enunciados ante-
riormente pero referidos a la célula, es decir: Ry, representa la
resistencia, Cy, la capacitancia de la membrana y E; la bateria
encargada de generar €l potencia de reposo de lacélula.

Lainyeccion deun pulso decorriente[l(t)] enlaparteinterna
de la membrana (flecha gruesa horizontal) va a dividirse en una
corriente resistiva (I;) y una corriente capacitiva (l¢), segin si
circulan por lasramas que contienen laresistenciay lacapacitan-
cia, respectivamente (flechas verticales finas). Utilizando lasle-
yes de Kirchoff y teniendo en cuenta que:

1(t)=1,+1¢

Ecuacion 26
se demuestra facilmente que

1) =2 (E-E)+C, =
R, dt
Ecuacion 27
Considerando, como condicién inicia que | (0)= 0, la solu-
cion de la ecuacion es:

En(t) =E, +IR,@1-e™"")

Ecuacién 28

lacual nosdalaevolucion temporal del potencial de mem-
brana. Un pardmetro muy importante en la descripcion de este
modelo es la constante de tiempo 1 (tau), definida como
1= RmCm [s1]. Laformadeestaecuaci6n, cuando serepresenta
enel tiempo esprecisamentelarepresentadaenlafiguraSbpara
la aplicacion de un pulso de corriente de intensidad |. Notese
comoel voltajevaaumentando deformaprogresivahastallegar
al valor maximo, que se correspondera con el obtenido a partir
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delaley de Ohm Ema= IRm. Lamayor o menor rapidez con la
guelacélulareaccionaalainyeccion decorrientedependerade
la constante .

Este modelo simple va a utilizarse para la deduccién de la
conduccion en lateoria del cable[28-30].

EL POTENCIAL DE ACCION.
MODELO DE HODGKIN Y HUXLEY

Hasta ahorahemos visto como y porqué se generan potenciales
en las neuronas y de qué manera simple podemos manegjar las
propiedades pasivas de la membrana. Sin embargo, se trata de
potenciales estéticos en €l tiempo. Es evidente que este tipo de
potencial esno pueden generar transmisién deinformacion en el
SN. Se necesita, por o tanto, que estas diferencias de potencial
puedan cambiar en el tiempoy en el espacio, deformaque pue-
dantransmitirsealolargo detodalamembrananeuronal . Estos
cambios de potencial espaciotemporales se denominan poten-
ciales de accién y son las verdaderas unidades de informacién
del SN.

Existen diversos model os mateméti cos que dan cuentadela
génesis de los potenciales de accién como los de Hoyt [31],
Goldman [32] o Adelman-FitzHugh [33]. Sin embargo, €l mas
ampliamentedifundidoy empleado, siendo unaherramientaim-
prescindible hoy en diaen el pujante campo delamodelizacién
[34-36] es el modelo desarrollado por Hodgkin y Huxley alo
largo de cuatro articulos cléasicos publicados en 1952 [37-40].
Aunque, adecir verdad, el model o matemati co propiamentedicho
sedesarroll6 inicamenteenel Ultimodelosarticul oscitados, los
otrostres son preambul os experimental es necesarios parael es-
tablecimiento delashipétesisimprescindiblesparael desarrollo
del model o, amén de formidabl es descripciones exhaustivasdel
potencial de accion.

A partir de sus experimentos de pinzamiento de voltaje (vol-
tage clamp), Hodgkin y Huxley observaron que las corrientes de
Na" y K+ en el axdn gigante del calamar podian describirse de
formaseparada[37-39].

Lacorrientetransmembranatotal puededescribirsepor medio
dela ecuacion:

dE
J :Cma +gNa(E _ENa) +gK(E _EK) +g|(E_E|)

Ecuacion 29
donde
— J[A/cm?] esladensidad de corriente
— E[V] esé potencia de membrana
— Cn [F/em?] eslacapacitancia de la membrana
— Ona[S/cm?] eslaconductancia de Na*
— ok [S/cm?] esla conductancia de K+
— g [S/cm?] eslaconductanciade fuga
— Ena[V] es € potencial de equilibrio de Na*
— Ex [V] es el potencia de equilibrio de K+
— E/[V] es €l potencia de equilibrio de corriente de fuga.

Estaecuacionresultafundamental, por lo quevamosadetenernos
un poco en su andlisis.

Desde € punto de vistamatematico, se trata de una ecuacion
diferencia lineal no homogénea de primer grado. Ello significa
gue lavariable —que es E— introduce en la ecuacion su derivada
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Figura 6. Caracteristicas del modelo de Hodgkin y Huxley. a) Modelo de
conductancias paralelas; obsérvese la conductancias variables. Evoluciéon
temporal de las particulas del modelo de Hodgkin y Huxley para un pulso
de voltaje (20 mV); b) Evolucién de la particula ‘'n’; c) particulas ‘m’" y
‘h. En (d) se observa la evolucién de los términos implicados en las res-
pectivas corrientes: m°h y n?.

primera (carécter diferencial) con respecto a tiempo (dE/dt). El
hecho deno ser homogéneai mplicaquelapartedelaecuacionque
contienealavariableno seigualaacero, sinoaJ. Engeneral, esto
complicalaresolucion analiticade lamisma. Por dltimo, el con-
cepto de linealidad, que viene implicito en el hecho de que la
variable esté combinadapor medio de sumas, tieneunaimportan-
cia fundamental, no sdlo desde el punto de vista técnico de su
resolucién, como ocurre con las dos propiedades comentadas
anteriormente, sino como propiedadfisi caintrinsecaqueconlleva
guelasdistintas corrientesimplicadas (de capacitancia, de sodio,
potasio y fuga) no interfieren entre si.

Por ultimo, comentaremos brevemente acercadelas corrien-
tesimplicadas en la ecuacion.

El término Cp, (dE/dt) corresponde ala corriente transmem-
branavehiculadapor laramacapacitiva(lc), mientrasqueel resto
delaexpresionindicalacorrienteresistiva(l;). El modeloimpli-
cado essimilar al mostrado en lafigura5c, pero con modificacio-
nes esenciales (Fig. 6a):

1. En lugar de una rama resistiva, existen tres, una para cada
conductancia: Nat, K+ y fuga (leak). Obviamente, cada con-
ductanciallevalacorriente especificade cadaion. En el caso
delacorriente de fuga, estavehiculada por Cl-y presentaun
comportamiento éhmico.

REV NEUROL 2000; 30 (8): 741-755



www.neurorgs.com - Unidad de Neurocirugia RGS

. Corriente (A).Unidades arbitrarias

-1.8 H T T T T

000 005 Ot Q1% 020 425 030

Tiempo (ms)

Figura 7. Representacion de las corrientes de Na*, K* y total, en respuesta
a un pulso de voltaje de 20 mV mostrado por la linea inferior (simulacion
matematica).

2. LasconductanciasdeNa*y K+ no son constantes, como enla
figura5, sino que variaran con € voltgjey el tiempo.

3. Laevoluciontemporal del voltaje [E(t)] presentaunamorfo-
logiamucho méscompleja; dehecho, no puededescribirsede
formaanaliticay debe tratarse de formanumérica.

La estructura de las corrientes de Na (Ina), K (Ix) y fuga(l)) se
muestra a continuacion:

lNa = gNamsh(E_ENa)
lK :gKn4(E_EK)
l,=g/(E-E)

Ecuacion 30

Como puede féacilmente observarse, la estructura de las tres
ecuaciones essimilar. Hay un término queinforma sobre lacon-
ductancia méaxima de cada corriente (.3« ¥ 8); Seguido por un
término queinformasobre ladependenciadevoltgjey tiempo de
lacorriente, que no estapresenteen el caso del,, y, por Gltimo un
término quedescribelaevoluciondelascorrientesseginlafuerza
electromotriz real para cada especieidnica.

L ostérminos de conductanciamaxima se determinan experi-
mentalmente y representan un paso limitante méximo alacanti-
dad de corriente.

Por lo querespectaalostérminos‘'m’, ‘h’ y ‘n’, veamos cud
es su significado. Para ello, utilizaré como ejemplo la particula
‘n’, observando que un desarrollo similar puede seguirse paralos
términos‘m’ y ‘h’.

Supongamos unaparticulaquerespondeacambiosdevoltaje
y que, inicialmente, selocalizaenlaparteinternadelamembrana
en estado cerrado. Mientraspersistaen dicho estado, no permitira
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€l paso de corriente. Aunqueinicialmente Hodgkin'y Huxley no
especificaronningln mecanismofisicoreal quepermitierael paso
decorriente, hoy sabemoscémo seproducedicho paso. Enefecto,
existen mol écul as proteicasinsertasen lamembranaque seabren
o0 cierran permitiendo o impidiendo el paso de corriente. Estos
canales tienen mecanismos especificos para explicar su depen-
dencia de voltagje y su especificidad i6nica—como detallaremos
masadel ante—. Supongamos, por lotanto, quelaparticula‘ n’ tiene
unaexistenciafisicareal y pertenecealaestructuradeloscanales
depotasio. Supongamostambién quelatransiciéndesdee estado
cerrado al abierto esta gobernada por una ecuacién cinética de
grado cero [41] tal que, paraun voltaje dado, el sistema sera:

ndl OB 1-n

donde a, representa la constante de transicion para el movi-
miento de particulas desde fuera hacia dentro, mientras que 3,
representa la constante de transicion para el movimiento de las
particul as desde dentro haciafuera.

El sistema dado estd gobernado por esta ecuacion diferencial
de primer orden:

dn

— =a,(1-n)-B.n
E n(L-n) - B,
Ecuacion 31

cuyasolucion es

N(t)= Nes-(Ny-no)e

Ecuacién 32

donde n.,= ay/(an+Bn); Ti= L(an+Br) Y Np representa el es-
tado de n cuando t= 0 (para un desarrollo més detallado pero
féacilmente asequible, consultar € trabajo de Pastor [36]). Esta
ecuaci 6n presentaunadependenciaexplicitadel tiempo, perono
hay que olvidar que tanto a, como 3, son constantes que no
dependen del tiempo, pero si del voltaje.

Resulta evidente, por lo tanto, que, desde un punto de vista
matemético:

n= n(t, E)

Ecuacion 33

El desarrollo del término ‘m’, en el caso de la corriente de
Na*, essimilar al de‘n’, y suinterpretacion essimilar. El caso de
‘h’ esligeramente distinto, pues consideramos que la particula
en estado de reposo se encuentraen laparte externa—no interna,
como ‘m'’'—delamembrang; asi, cuando lamembrana se despo-
lariza, la particula‘h’ presenta una relgjacion exponencial, de
manera que actlia de formainversaacomo lo hace la particula
‘m’, esdecir, disminuye la corriente de Na*. Esta particula, de
hecho, representa el fendbmeno deinactivacidn caracteristicade
los canales de Nat.

L asecuaci onesdinamicasy susconstantesparalacorrientede
Na* se dan en |as ecuaciones siguientes:

M(t)= Mu-(Me-Mo)ettm h(t)= he-(he-hg)etth

Ecuacion 34
siendo
Meo= O/ (Om+Bm); Tm= 1/(Am+Bm)
heo= at/(an+Pn); Th= 1/(ar+Pr)
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Despolarizacion

Inactivacion

Posthiperpolarizacion

Figura 8. Potencial de accion evocado por medio de la inyeccién de un pulso
de corriente en el soma de una neurona. La simulacién se ha obtenido a partir
del modelo de Hodgkin y Huxley (prescindiendo de la corriente de fuga que
no modifica sustancialmente los resultados). Se indican las fases de despo-
larizacion (Ina), repolarizacion por inactivacion de los canales de Na* y pos-
hiperpolarizacién (rectificador retrasado). La barra soélida horizontal muestra
el periodo durante el cual se aplica la corriente intracelularmente. La linea
discontinua representa el potencial de reposo (E,=-65 mV).

Enlafigura6 seobservalaevoluciontemporal delasparticu-
las‘n’,'m’ y ‘h’ paraun pulso devoltaje.

Obsérvese como laelevacion alaspotencias3y 4, para‘m’ y
‘n’, respectivamente, modificadeformasignificativalamorfolo-
giadelasfunciones (compérense las formas de 6b y 6¢ con 6d).

Cuando estas funciones se implementan (ecuaciones 30), se
obtienen las corrientes de Na+ y K+ parael pulso de voltaje dado
(20 mV). Enlafigura 7 se muestralaevolucion temporal de am-
bas corrientes para el voltgjeindicado.

Laaplicaciondel pulso devoltajeproduce, inicialmente, una
corrientedeentrada(representadahaciaabaj o) querapi damente
inactiva. Estacorriente, vehiculada por el ion Na*, se sigue por
unacorriente de K+ de salida (representada hacia arriba), cuya
cinética es considerablemente més lenta y no es inactivante.
Clasicamente, estacorriente de salidase hadenominado rectifi-
cador retrasado (delayed rectifier), precisamente por lacinética
més lenta.

Si empleamos el formalismo aqui desarrollado, se obtienen
soluciones numéricas que reproducen de forma fidedigna los
potencial esdeacci 6n obteni dosexperimentalmente(Fig. 8). Pero
no es esto todo, sino que este model o es capaz de explicar algu-
nos fendmenos que no podian explicarse previamente. Basica-
mente, por medio de este formalismo se explican de formasen-
cillalaexistenciade un umbral devoltaje, lahiperpolarizacién
gue sigue alafase de despolarizacion, los periodos refractarios
parcial y absoluto, y el mecanismo de propagacion del potencial
deaccion (Fig. 9).

Umbral de voltaje

El umbral devoltajesedefinecomoel voltaje(Eq,) apartir del cual
segeneraun potencia deaccion. Laexplicaciondeesteumbral es
sencillaalavistadel modelo de Hodgkiny Huxley. El umbral es
aquel punto del espacio defasesen el quelacorriente de entrada
de Na* esigua alacorriente de salida de K*. En este punto, €l
sistema se encuentraen un estado inestabl e, que puede evolucio-
nar hacialagénesisdel potencial deaccidn o haciael E; denuevo.
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Figura 9. Propiedades del potencial de acciéon simuladas mediante un
modelo de soma esférico con el modelo de Hodgkin y Huxley. a) Umbral
de voltaje; b) Periodo refractario absoluto debido a la inactivacién de ca-
nales de Na*; c) Periodo refractario relativo debido a la persistencia de la
corriente de K*. Las barras horizontales indican los periodos de inyeccion
de corriente.

Enlafigura 9ase muestraun ejemplo delarespuestadeun
model 0 matemético de un somaesférico, en respuestaa pulsos
cuadrados de corriente (barra horizontal) de intensidad cre-
ciente. Cuandolasintensidadesson de0,025, 0,030y 0,035 nA,
no se observa unarespuesta regenerativa—en realidad, es una
respuestapasivatipo RC, similar alamostradaenlafigura 5b—. No
obstante, obsérvese como a medida que crece la corriente in-
yectada, laformadelapartefinal del pulso devoltaje sesepara
de lo que se esperaria para una respuesta puramente pasiva
(1= 0,035 nA). Este fendmeno se produce porgue una parte de
lacorrientede Na* yaestéactivada, aungue alin esinsuficiente
para superar a la corriente de K+ y generar un potencial de
accion. Sin embargo, cuando la corriente inyectada es de
0,040 nA se obtiene una respuesta regenerativa.

Posthiperpolarizacion y periodos refractarios

La posthiperpolarizacion consiste en que € E,, es més negativo
(hiperpolarizacion) tras la fase positiva del potencia de accion
(espiga). Hemosvisto anteriormentequeel Ex esmenor queel E;.
Larepolarizacionde potencia deaccion seproduce por mediode
dos mecanismos.
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Inactivacion de los canales de Nat

Hemosvistoqueel modelo deHodgkiny Huxley prevéy explica
este fendmeno consistente en que, con independenciadel tiem-
po, cuando el canal del Nat* esta abierto, comienzaapasar aun
estado inactivado que no permite el paso de corriente. En el
estado inactivado, hasta que no transcurra el tiempo, por mu-
cha corriente que se aplique no podran abrirse los canales, es
decir, no podraevocarse ningun potencial deaccion. El esque-
macinético que model aeste sistemase muestraen otraseccion
de este articulo. Obsérvese como la cinética entre los estados
cerradoy abiertoesbidireccional, pero, unavez queel canal esta
enestado abierto, comienzaapasar a estadoinactivado. A medida
gue transcurre un tiempo, el canal comienza a pasar a estado
cerrado.

Cerrado €<-> Abierto
[N N/

Inactivo

En lafigura 9b se muestra un modelo matematico en el que se
simulael comportamiento estudiado. L os potencial esdeaccion
son méasanchosdelo habitual porquelatemperaturadelasimu-
lacion, para obtener una cinética mas lenta, fue de 0,1 °C. Se
trata de pares de potencial es de accion en respuesta alainyec-
cion de pulsos (0,25 ms) decorriente. El pulso de control (siem-
pre el primero) esde 0,1 nA. El primer par de pulsos (----) esta
separado por un intervalo de 4 ms y se evoca con la misma
intensidad de corriente que el de control. El segundo par de
pulsos (--+-) esta separado por un intervalo de 3 msy se precisa
unamayor cantidad de corriente paraproducir el potencial (0,5
nA), aungquetodaviaesposiblesuevocacién. Sinembargo, cuando
laseparacion entrelospul sosesde 2 ms(paresde pul sostercero
y cuarto, -----), aunquelacorrienteinyectadaseamuy grande (en
estecaso 0,5y 1 nA), no seobtienerespuestaregenerativa, sien-
do puramente una respuesta RC.

Activacion del rectificador retrasado

Lacinéticadel canal de K+ esconsiderablemente mas|entaque
ladel Na*. Por ello, lal tardaun tiempo en desaparecer, apesar
de que el E, esté entorno a E;. Esta corriente de salida de K+
hace que el Er, tiendahaciael potencial de Nernst del K+, por lo
gue el Ep, rebasa el E; y se hace mas negativo. En estafase, la
inyeccion suficiente de corriente es capaz de originar un poten-
cial de accion.

En lafigura 9c se muestraun ejemplo de periodo refractario
relativo. En este caso, la simulacion matemética se harealizado
con un temperaturade 20 °C, por lo que lacinéticaes mésrépida
—obsérvese también que labase detiempos no eslamismaqueen
9ay 9b). El primer par de pulsos (----) esta separado por uninter-
valo de 8 msy en ambos casos |a corriente necesaria para evocar
un potencial deaccionesde0,01 nA. Cuando€l intervalo seacor-
tahastalos5 ms (-+-), se observa que con 0,01 nA no se obtiene
potencial de accion, pero si puedelograrse cuando seincrementa
lacorriente a0,02 nA.

Propagacién del potencial de accion

Esbozaré brevemente como se produce lapropagacion del poten-
cial deaccionenunaxéndesmielinizado. Lapropagaciénatravés
de fibras mielinizadas requeriria unaintroduccion de mayor ex-
tension acercadelaestructuradelamiginay delosaxones, algo
que, obviamente, se escapaal objetivo de estarevision, como se
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escapa también un mayor desarrollo de lateoriade cable de Rall
(para una introduccién consultar € trabajo de este autor [42]).
Puede considerarsea potencial deaccion como unaondavigjera,
razon por lacual puede muy bien emplearse el formalismo desa-
rrollado para estefin.

Lacorrientequeatraviesaun parche de membranavienedada
por laecuacién 29. Estacorriente se expresatambién como [28]:

__a d°E
2R, dx*

Ecuacién 35

siendo’a el radiodel axon[cm] y Rylaresistividad especifica
del axoplasma[Q-cm].

Podemos considerar que el potencial (E) depende delaposi-
ciony del tiempo:

E= f(x-6t)

Ecuacién 36

SiendoBlavel ocidad deconduccion[m/s]. Haciendo el cambio
devariable w=x-6t y operando parahallar |as derivadas parciales
segundas respecto a tiempo y espacio, obtenemos[43]:

0°E _0°E

x>  0w? ot?

Ecuacién 37
Podemos, por |o tanto, despejar 1as derivadas para w, de forma
que,cuando sesustituyejunto conlaecuacion 35, enla29 seobtiene:

a d°E dE | _ _
@ dt? :Cma+gKn4(E_EK)+gNam3h(E_ENa)+9\(E_E\)

Ecuacién 38

Estaecuaci 6n gobiernalaevoluciéntemporal del potencial en
€l tiempo para un punto dado del axén.

Ladespolarizacion debidaa potencia de accion induce, so-
bre unaregi 6n préximade membrana, unadespolarizacion que, a
suvez, vaaproducir endichazonaun potencial deaccion. Deeste
modo, la onda de despolarizacion se desplaza a lo largo de la
membrana. El propio mecanismo de génesis del potencial de ac-
cién explica(junto con laexistenciade sinapsis) laley de polari-
zaciondindmicadeCaja (lospotencial deaccidénsedirigensiem-
pre en lamisma direccién: de las dendritas al somay de aqui a
axon). Lazonadelaque provieneel potencial deaccion estaraen
un periodo refractario, por lo que el potencial de accién no puede
volver sobresuspasos. Sin embargo, ello no significaen absoluto
gue no puedan propagarse potencial es de accion en sentido con-
trario. De hecho, en esta conduccién antidrémica se basan técni-
cas habituales de gran importancia en la neurofisiologia clinica
(conduccion sensorial antidrémicao parteinicia delatécnicade
obtencién delaondaF).

BREVE DESCRIPCION DE LOSCANALESIONICOS

Hemos visto como a partir de ladistribucion asimétricade iones
surgen potencial esel ectroquimicos, quepuedenevolucionar enel
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tiempoy dar lugar adiversos potenciales (de accion, potencia es
DC, depresion deLedo, etc.). Los potencial esde accion constitu-
yen la pieza béasica de lainformacién del SN. Hemos repasado
brevemente el model o més extendido que explicael potencial de
accion. En ese punto hemos comentado brevemente como inter-
vienenloscanal esionicosend potencia . Ahoravamosadesarro-
Ilar un poco més este aspecto

Estructuray funcionamiento de los canalesidnicos

Los canalesiénicos son glucoproteinas integrales de membrana
cuyo peso molecular variaentre 25.000 y 250.000 daltons. Todos
|os canal estienen un poro acuoso central que permitelacontinui-
dadentrelassolucioneselectroliticasintray extracelular [44]. Los
canal espueden estar compuestospor unao por variassubunidades
proteicasy pueden tener diversasregionesintray extracelulares
parasu regulacion [45,46].

Como eemplo de funcionamiento de |os canal es idnicos ac-
tivados por voltgje utilizaré los canales de K+*. Las propiedades
[47] que podemos identificar en un canal i6nico son:

1. Permeabilidad. Lamoléculamés simplede canal iénico esta
formada por seis hélices alfa que atraviesan la membrana,
dejando ambosextremosN y C terminalesintracel ularmente.
Laconfluenciadeestas hélices permitedefinir un canal acuo-
S0 que permitirael paso deiones.

2. Sdectividad. Laconformaci on especificadedeterminadosres-
tos aminoacidos cargados crea una region con una distribu-
ciondepotencial caracteristicaque solo permiteel pasodeun
determinado ion. La selectividad i6nica estarelacionadacon
€l radioiodnico, lasolvataciondel iony losrestosaminoécidos,
si biensucomplejidadimpidedesarrollar mésesteinteresante
tema[48].

3. Apertura (gating). La existencia de un conjunto de residuos
peptidicoscargadospositivamente, colocadosenlaalfahélice
$4, actuarian como sensor de voltaje; asi, cuando se produce
unadespolarizacion, €l campo el éctrico modificarialaestruc-
turadel canal, desplazando la subunidad $4 y permitiendo la
aperturadel canal.

4. Inactivacién. Como yase hacomentado, no todos |los cana-
les presentan esta propiedad ni en todos se produce lainac-
tivacion por idéntico mecanismo. Sin embargo, enloscana-
les de K+ —recuérdese que el rectificador retrasado no inac-
tiva)—, el mecanismo mas comun es el [lamado de ‘bolay
cadena [49]. Basicamente consiste en que, en el extremo
N-terminal de la molécula del canal (intracelular), hay un
conjunto deresiduos que presentan unaestructuratridimen-
sional en formade ‘bola’, unida al resto del canal por una
‘cadena deaminoé&cidos. Unavez producidalaaperturadel
canal, la‘bola’ sedesplazaria, situdndose en labocainterna
del canal y loblogqueara. Enestasituacion, el canal precisaria
deunahiperpolarizacion para‘extraer’ laboladelabocadel
canal y retirar lainactivacion, de formaque el canal pueda
volver aactivarse con la despolarizacion.

A pesar de que la apertura de los canales esta regulada por €l
potencial transmembrana, esimportanteconsiderar quesufuncio-
namientotieneun ciertocomportamiento estocastico. Hemosvisto
anteriormente un esquema cinético en €l que se muestra que las
transicionesentreaperturay cierre son bidireccionales. Esteme-
canismo esta implementado en las ecuaciones de Hodgkin y
Huxley, donde las constantes cinéticas a y 3 dependen de vol-
taje. Esto significaque, paraun voltaje dado, €l canal saltarade
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Figura 10. Modelo matematico que simula el comportamiento de un canal
de K* para diferentes potenciales de pinzamiento a partir del potencial de
reposo, mostrados bajo cada uno de los registros. La apertura (O) del
canal, que permite el paso de corriente, se muestra como un salto hacia
arriba, mientras que el canal en estado cerrado (C) se muestra hacia abajo.

forma casi instantanea entre el estado cerrado y el abierto. Es
decir, el que pase mas o menoscorriente por un canal enfuncién
del voltaje aplicado no depende de que el canal se abramas, ya
gue su estado esta —podria decirse— cuantizado. En cambio, el
voltaje si modificalas constantes cinéticas, hecho que permite
que€ estado permanezcamas o menostiempo en €l estado abier-
to. Este comportamiento se ejemplificaen el model o matemético
delafigura 10.

Esimportante observar que, paravoltajes mayores (medidos
desde el E;), aungue la corriente unitaria capaz de atravesar el
canal no se modifica, el nimero de aperturasy laduracion delas
mismases mucho mayor. Este comportamiento, cuando seconsi-
deran numerosos canal esiénicos, produce | as corrientes macros-
copicas observadas.

Obviamente, cadatipo de canal i6nico dependiente de vol-
tajetendra unas caracteristicas cinéticasy de conductancia (co-
rrientevehiculada) diferentes; pueden observarse numerosossub-
estadosdeaperturalcierre, inactivacion (convariossubespacios)
0 modulacién por otros mecanismos ademés del voltaje. Sin
embargo, el comportamiento general serasimilar al mostradoen
lafigura 10.

Algunos canal es especial mente importantes

Sin pretender elaborar un listado exhaustivo de todos | os canales
descritos, comentaré brevemente aquellos quetienen mayor tras-
cendenciafisiolégica[50,51]. Es obvio que también los canales
activados quimicamente, asi como los activadostanto por voltaje
como por agonistaquimico —donde destacalaimportanciadelos
canaes de glutamato—, tienen también una gran trascendencia
fisiolégica. No obstante, sudiscusioniriamasalladelo que este
trabajo persigue. Por ello, Unicamente se discutiran |os canales
activados por voltaje.

Cadatipo neuronal tendra un juego caracteristico de conduc-
tancias, lo que explica sus diferentes propiedades tanto en la
morfologiadel potencia de accion como enlascaracteristicasde
repetitividad en el disparo de la neurona. Estas propiedades de-
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Tabla Il. Canales activados por voltaje y tipos de bloqueantes farmacolo-
gicos capaces de modificar el funcionamiento de estos.

Canales de sodio [54-56]

Iva. Corriente dependiente de voltaje que inactiva rapidamente.
Sensible a la tetrodotoxina (TTX), un veneno obtenido a partir del pez
globo [57]

Inap- Corriente de sodio que no inactiva (lenta). No se blogquea por TTX

Canales de potasio [58-64]

Corrientes dependientes de voltaje de despolarizacién

l. Rectificador retrasado. Es sensible al tetraetilamonio (TEA). No
inactiva. Es la conductancia clasica descrita por Hodgkin y Huxley.
Contribuye a la repolarizacién de la neurona

Ia. Corriente transitoria que inactiva con el tiempo. Se bloguea con
4-aminopiridina (4-AP), aunque también responde a TEA a concen-
traciones mayores. Contribuye a la repolarizacién de la neurona

Ip. Corriente transitoria, pero con una inactivacién mas lenta que en
el caso de l,. Se bloguea en concentraciones menores que las em-
pleadas para |,. Contribuye a la repolarizacion de la neurona

Iu. Conductancia bloqueada por agonistas muscarinicos (agonistas
colinérgicos). Su activacion es muy lenta, pero no inactiva en abso-
luto. Su bloqueo, por agonistas colinérgicos contribuye a la despo
larizacion celular

Corrientes dependientes de voltaje de hiperpolarizacién (inward recti-
fiers). Se activan con la hiperpolarizacién, en lugar de con la despolari-
zacion, como ocurre con el resto de los canales. Tienden a mantener el
E,, cerca del E, [65,66]

lq (0 IF 0 Iyen cardiomiocitos). Conductancia mixta de K* y Na*. Su
cinética es lenta. Suele ser una corriente de entrada, ya que se activa
a un E,, inferior al E¢

I Rectificador de entrada rdpido. Su cinética es mas réapida que en
el caso anterior. Esta en todas las células del SNC. Se bloquea por
CSZ+ y Ba2+

Corrientes de potasio dependientes de calcio [67-69]

lc. Depende tanto de Ca?* como de voltaje. Se asocia a canales con
gran conductancia (maxi-K, big-K o BK). Se bloguea por medio de TEA
y caribdotoxina. Participa en la repolarizacién celular.

Iane- Depende de Ca?* de forma mas importante que Ic. No depende
de voltaje y esté asociada a canales SK (small-K), cuya conductancia
es menor. No es sensible a laTEA pero se bloquea por apamina.
Produce una posthiperpolarizacién de gran duracién, en ocasiones,
superior a 400 ms [66]

Canales de calcio [54,56,70]

lca. Corriente de entrada que inactiva ligeramente. Se activa con um
brales altos. La corriente aumenta con Ba?*. Se bloquea con dihidropi
ridinas. Genera la post-despolarizacion (despolarizacion durante la fase
inicial de la posthiperpolarizacion)

lcan. Se activa también con alto umbral, pero se inactiva con voltaje, al
contrario que la L. No se bloquea por w-conotoxina.

lca1. Se activa a bajo umbral, inactivando con el voltaje y el tiempo. La
corriente disminuye con el Ba?*. Se bloguea relativamente con fenitoina

lcap. Conductancia no inactivante de bajo umbral. Se bloquea por FTX
(veneno procedente de arafa). Contribuye a las mesetas de voltaje de
las células de Purkinje

Canales de cloro [71-74]. Estan implicados en la miotonia congénita, donde
la g¢ estd anormalmente disminuida [75,76]. Existen canales de CI activa-
dos por Ca? [77-79]
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pendientes de las conductanciasincorporadas en lacélula, como
por gjemplo larepetitividad, desempefian un papel fundamental
en el funcionamiento del SN [52,53].

Un aspecto importante del estudio deloscanalesesel tipo de
blogueantes farmacol 6gicos capaces de modificar € funciona-
mientodel canal, por ello seindicaran dichoscompuestosen cada
unadelas corrientes (Tablall).

CONCLUSIONES

Se ha pretendido exponer con lamayor claridad posible, aunque
también con el mayor rigor, los mecanismos biofisicos basicos
gue explican e funcionamiento fisiol6gico y patol6gico del SN.
Obviamente, se han soslayado muchostemas (funcionamiento de
lasinapsis, regulacion de la actividad bioeléctrica neuronal por
mensaj erosintracel ulares), mientrasque otros sélo se han podido
desarrollar deformasuperficia (p. g .,losmecanismosintimosde
funcionamiento de los canales).

Seriadeespecia importanciacontinuar en estalineaexponien-
do, alaluz delaBiofisica, losfundamentosdediversasenfermeda
des(trastornosdel oscana esdepotasi o endeterminadasmiopatias,
actividad hipersincronica en la epilepsia, bases biofisicas de la
depresiondeL edoimplicadaenlamigrafia, etc.), ssinembargo, esto
requeriria bastante més espacio del que puede disponerse.

Al igual que todas las células, las neuronas requieren un
gasto metabdlicoimportantey sintesisprotei casparamantener
su actividad, lo que, sin duda, implicaque el conocimiento de
estas funciones es importante para conocer lafisiologiay pa-
tologiadel SN. Sin embargo, la caracteristicadistintivay es-
pecifica delas neuronas es la génesis de biopotenciales, cuyo
cambio espaciotemporal permiteel procesamiento deinforma-
cion, que es, en Ultimo término, lafuncion evolutiva de estas
células y del sistema del que son las células principales. Por
ello, sin menoscabo del estudio y conocimiento de otras pro-
piedades funcionales del SN, el abordaje serio de aquellos
mecanismos situados en la base del fisiologismo neuronal
deberiaser un objetivo primordial de todos|os médicos, pero,
en especial, de aquellos directamente relacionados con el SN,
tanto central como periférico.

BREVE APENDICE MATEMATICO

Sevan adiscutir brevemente aquellas herrami entas mateméticas
imprescindibles paralacomprension del articulo expuesto.

Ecuacionesdiferenciales

Unaecuacion diferencial implicaunarelacién entre unavariable
independiente x, una variable dependiente y(x) y la primera,
segunda,...n-simaderivadadey:

fOC Y, Y Yo V)= (%)

Ecuacién 39

si g(x)= 0, entonces la ecuacion serd homogénea, 1o que sin
dudafacilitaen gran modo su resolucion analitica.

Una ecuacion diferencial puede tener derivadas globales,
como las empleadas en la ecuacion 29, o derivadas parciales
(p. €. 0V (x,t)/0x).

Enfunciondelasestructurasanal iticasimplicadasenlaecua-
cion o sistemade ecuaciones, lasolucion analiticaserddeuntipo
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uotro; hastael puntodeque, determinadossi stemasdeecuaciones
diferenciales, como el sistemaestudiado anteriormente de Hodg-
kiny Huxley, tienenunmuy dificil estudioy resolucionanaliticas,
siendo precisasuintegracién numérica. Elloesasi porquesetrata
de un sistemano lineal de ecuaciones diferenciales lineales con
unadimension cuatro.

Paraunabrevey asequibleintroduccion aalgin tipo de ecua-
ciones diferencial es puede consultarse el trabajo de Levine[80].

Operadores

Un operador es simplemente una regla mediante la cual, dada
algunafuncién, podemosencontrar otrafunci6n correspondiente.
En general, tienen un comportamiento al gebraico mas complejo
guelasoperacionesrealizadasen el cuerpo delosnimerosreales

(R), quesonlasutilizadashabitualmente. Sinembargo, en ocasio-
nes, son muy Utiles, puessimplifican las operacionesy clarifican
los conceptos utilizados.

El operador gradiente, por ejemplo, presentalasiguiente ex-
presion:

d_ d_
y+—72

X +—
dy” dz

d
Hxy.2) = o

Ecuacion 40

y, como puede verse, derivalafuncion (p.e u(x,yz)) con res-
pectoalastresdireccionesdel espacioenunsistemacartesianode
coordenadas.
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FUNDAMENTOS BIOFiSICOS DE LA ACTIVIDAD NEURONAL

Resumen. Objetivo. Se pretende exponer deforma sencillaperorigu-
rosa los desarrollos fundamentales de la biofisica clasica, en los que
esta basado € estudio de |a fisiologia neuronal. Desarrollo. Se parte
delas propiedadesbasi casde un sistema simpl e (dos sol uciones sepa-
radaspor una membrana semipermeable) paraanalizar € proceso de
génesisdediferencias de potencial. Se analiza con especial interésel
desarrollo de las ecuaciones de Nernst y Nernst-Planck. Después se
estudia como esta diferenciadepotencial puedeoriginar, condiferen-
tes especies idnicas, € potencial de reposo (modelo de Goldman,
Hodgkiny Katz). El siguiente paso consiste en analizar como surgeel
potencial de accion. A este respecto, seré de capital importancia el
model o desarrollado por Hodgkiny Huxley enlosafioscincuenta; por
ello seanalizaracon detenimiento. Por Ultimo, secomentaran algunas
propiedades de los canales idnicos, que simbolizan la realizacion
biolégica del modelo anterior. Conclusion. La propiedad fundamen-
tal del sistema nervioso, que constituye su sentido bioldgico, es €
manejo delainformacién deformarapiday segura. Estainformacion
la codifica basicamente en forma de potenciales y sus cambios. De
forma que, tanto cuando e funcionamiento esfisiol6gico como cuan-
do se trata de estados patol6gicos, la génesis y mangjo de dichos
potencial es seré fundamental para comprender el sistemay su funda-
mento. Por ello, seria importante para neurofisiélogos, neurdlogos,
neurocirujanosy psiquiatras profundizar enlosmecanismos que sub-
yacenal comportamientodel sistemanervioso. [ REV NEUROL 2000;
30: 741-55] [http://mww.revneurol.com/3008/i080741.pdf]
Palabrasclave. Canalesionicos. Ecuacién de Nernst-Planck. Fisio-
logia neuronal. Modelo de Hodgkin y Huxley. Potencial de accion.
Potencial de Nernst. Potencial de reposo.
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FUNDAMENTOS BIOFiSICOS DA ACTIVIDADE NEURONAL

Resumo. Objectivo. Pretende-se expdr de forma simples, emborarri-
gorosa, os desenvolvimentos fundamentais da biofisica classica, em
quesebaselaoestudodafisiologianeuronal . Desenvolvimento. Parte-
se das propriedades basicas de um sistema simples (duas solugdes
separadas por uma membrana semipermeavel) para analisar o pro-
de génese de diferencas de potencial. Analisa-se com especial

interesse 0 desenvolvimento das equacgdes de Nernst e Nernst-Planck.
Estuda-se como esta diferenca de potencial pode originar, com dife-
rentes espécies deides, o potencial de repouso (model o de Goldman,
Hodgkin eKatz). O passo seguinte consisteemanalisar como surgeo
potencial de acgéo. A este respeito, sera de capital importancia o
model o desenvolvido por HodgkineHuxl ey nosanoscinquenta; sendo
por este mativo analisado maislentamente. Por Ultimo, comentam-se
algumaspropriedadesdoscanaisdeidesquesimbolizamarealizagdo
biol 6gica do model o anterior. Conclusdo. A propriedadefundamental

do sistema nervoso, que constitui 0 seu sentido biolégico, é a gestdo
répida e segura da informag&o. Esta informagao codifica-a basica-
mente sob forma de potenciais e respectivas mudangas, de forma que
quer quando o funcionamento é fisiolégico, quer quando se trata de
estados patol dgicos, a génese e gestao dos referidos potenciais seré
fundamental para compreender o sistema e o seu fundamento. Por
isso, seriaimportante para os neurofisiol ogistas, neurologistas, neu-
rocirurgifes e psiquiatras aprofundar os mecanismos subjacentes ao
comportamentodosistemanervoso. [ REVNEUROL 2000; 30: 741-55]

[http:/Amwww.revneurol.com/3008/i080741.pdf]

Palavras chave. Canaisionicos. Equacgéo de Nernst-Planck. Fisio-
logia neurénica. Model o de Hodgkin e Huxley. Potencial deaccgéo.
Potencial de Nernst. Potencial de repouso.
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