CAPITULO 4
La neurona

PUNTOS CLAVE

1. Las neuronas constan de cuatro regiones anatdmicas distintas.

2. Enlamembrana de la célula nerviosa existe un potencial eléctrico de reposo.

3. El potencial de repose de la membrana es el resultado de tres determi-
nantes principales.

xisten dos tipos principales de células en el sistema nervioso:

la neurona y la célula glial (v. cap. 3). La neurona es la unidad

funcional bésica del sistema nervioso. La gran cantidad de
neuronas y sus interconexiones son las responsables de la com-
plejidad del sistema nervioso. El nimero de neuronas del sistema
nervioso de los vertebrados varfa enormemente. En los mamiferos
pequenios (como el ratén) hay 100 millones, en los seres humanos
unos 100.000 millones y mas de 200.000 millones en las ballenas
y los elefantes: muchas mds neurcnas en el sistema nervioso que
personas en la Tierra, y entre 10 y 50 veces mas células gliales. El
apoyo estructural y funcional que proporcionan las células gliales a
las neuronas y su capacidad para modular la comunicacién neuronal
contribuyen de forma muy importante a la integridad operativa del
sistema nervioso. La cantidad de células en el sistema nervioso es
enorme, sin embargo, sabiendo que todas ellas tienen elementos
comunes, resulta més facil comprenderlas.

Las neuronas constan de cuatro regiones
anatomicas distintas

Las neuronas tipicas tienen cuatro regiones definidas morfoldgica-
mente (fig. 4-1): las dendritas, el cuerpo celular, el axdn v las termi-
nales presindpticas del axdn. Estas cuatro regiones anatomicas son
de gran importancia en las cuatro funciones eléctricas y quimicas
mdés importantes de la neurona: la recepcion de las sefales desde
las terminales presindpticas de otras neuronas (o dendritas), la inte-
gracion de estas sefiales, a menudo opuestas (en el segmento inicial
del ax6n), la transmision de los impulsos del potencial de accién a lo
largo del axén y la activacion de una célula adyacente en la terminal
presindptica. En conjunto, estas funciones son andlogas a la labor
general del sistema nervioso: recoger informacién del entorno, inte-
grar dicha informacién y producir una respuesta que puede cambiar
el entorno.

El cuerpo celular (que también se denomina soma o pericarion)
tiene una funcién critica en la fabricacién de proteinas esenciales para
el funcionamiento neuronal. Existen cuatro organelas especialmente
importantes para realizar dicha funcion: el nicleo, que contiene el
disefio para la sintesis de las proteinas; los ribosomas libres, que
sintetizan las proteinas citosélicas; el reticulo endopldsmico rugoso,
en el que se sintetizan las proteinas secretoras y de membrana; y el
aparato de Golgi, que procesa y organiza los componentes secretores
v de membrana para el transporte. El cuerpo celular suele ramificarse
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4. El potencial de reposo de la membrana puede cambiar con las sefales
sinapticas de una célula presindptica.

5. Los potenciales de accion empiezan en el segmente inicial del axdn y se
extienden en toda su longitud.

en varias prolongaciones denominadas dendritas, cuya superficie y
extension exceden las del cuerpo celular. Las dendritas, al recibir las
senales de las otras neuronas, son el principal aparato receptor de
las neuronas. Estas sefiales, por lo general de naturaleza quimica,
acttuan sobre proteinas receptoras especializadas (receptores) que
residen en las dendritas. El cuerpo celular también da origen al axdn,
una prolongacién tubular que suele ser larga (en algunos animales
grandes puede medir mas de 1 m). El axén es la unidad conductora de
las neuronas, transmite el impulso eléctrico (el potencial de accion)
desde su segmento inicial a la altura del cuerpo celular hasta el ex-
tremo, muchas veces estd distante, a la terminal presinaptica. Los
axones adultos intactos no tienen ribosomas, por tanto normalmente
no pueden sintetizar proteinas. Las macromoléculas se sintetizan en el
cuerpo celular y se transportan a lo largo del ax6n hacia las terminales
presindpticas mediante un proceso denominado transporte axoplds-
mico. Los axones grandes estdn rodeados por una cubierta aislante,
lipidica, llamada mielina. En el sistema nervioso periférico, la mielina
estd formada por las células de Schwann, que son células gliales es-
pecializadas que se enrollan alrededor del axdn de forma parecida
al papel higiénico sobre el rollo de carton. En el sistema nervioso
central, unas células gliales denominadas oligodendrocitos realizan
una funcién similar. La vaina de mielina se interrumpe a intervalos
regulares por espacios denominados nédulos de Ranvier. La vaina de
mielina aumenta significativamente la velocidad a la que se conduce
el potencial de accion a lo largo del axon.

Cerca de su extremo los axones se ramifican en varias terminales
especializadas llamadas ferminales presindpticas (o «botones sinapti-
cos») que, cuando reciben répidamente un potencial de accién, trans-
miten sefiales quimicas a una célula adyacente, El lugar de contacto
se denomina sinapsis (v.la ampliacién de la fig. 4-1), formada por la
terminal presindptica de una célula (célula presinaptica), la superficie
receptora de la célula adyacente (célula postsindptica) v el espacio
entre ambas (hendidura sindptica). Las terminales presinapticas
contienen vesiculas sindpticas llenas del transmisor quimico que
pueden liberar su contenido en la hendidura sinaptica. Las terminales
de un axén suelen contactar con la superficie receptora de una célula
nerviosa 0 muscular adyacente, con frecuencia sobre las dendritas
de la célula nerviosa, aunque en ocasiones este contacto se realiza
sobre el cuerpo celular o sobre el extremo de otro axén (p. ej., para
la inhibicién presindptica). En muchas neuronas, las terminales
presindpticas suelen hacer sinapsis sobre pequefias protrusiones de
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FIGURA 4-1 La neurona ipica consta de cuatro regiones funcionalmente im-
portantes. El cuerpo celular que fabrica proteinas que mantienen a la neurona;
las dendritas que reciben sefiales de otras neuronas; el axdn que integra esas
sefiales y fransmite potenciales de accion a determinadas distancias a lo largo
de la célula, y las células adyacentes a las senales terminales presinapticas.
Dentro del circulo se ve una magnificacion de la sinapsis sefialada.

la membrana dendritica denominadas espinas dendriticas (fig. 4-2 y
veéase Capitulo 5). La superficie receptora de la célula postsindptica
contiene receptores especializados para los receptores quimicos que
se liberan desde la terminal presinaptica,

Las funciones de sefializacion de los componentes morfolégicos
de la neurona se resumen como sigue (fig. 4-3): Los receptores, ge-
neralmente dendriticos, reciben las sefiales neuroquimicas enviadas
por las terminales presinapticas de muchas otras neuronas. Después
de que los receptores las hayan transducido de una forma diferente
(cambios de bajo voltaje), estas sefiales neuroquimicas se integran en
el segmento inicial del axdn, Segtin los resultados de esa integracion,
en el ax6n se puede generar un potencial de accién (cambio de alto
voltaje). El potencial de accién se traslada muy rapidamente a las
terminales presindpticas, generalmente distantes, a fin de inducir la
liberacion del neurotransmisor quimico hacia otra neurcna o célula
muscular,

En la membrana de la célula nerviosa existe
un potencial eléctrico de reposo

Las células nerviosas, como otras células del organismo, poseen una
carga eléctrica, o voltaje, que puede medirse a través de su membrana
celular externa (potencial de reposo de la membrana). Sin embargo,
en las células nerviosas y musculares este potencial eléctrico es es-
pecial porque su magnitud v su signo pueden variar al recibir la sefial
sindptica de otras células o en un receptor como respuesta a la trans-
duccion de alguna forma de energfa ambiental. Cuando el potencial
de membrana de un nervio o musculo disminuye lo suficiente, se
produce un cambio espectacular denominado potencial de accién.
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FIGURA 4-2 Morfologia de una neurona de la corteza cerebral de un ma-
mifero visible por el método de tincion de Golgi. Se ven el cuerpo celular
(pericarion), las dendritas y las partes proximales del axdn. A lo largo de
las dendritas se aprecian diminutas espinas dendriticas. El cuerpo celular
tiene un didmetro de aproximadamente 20 wm. (La imagen es cortesia del
Dr. Ceylan Isgor.)

Este potencial de accién se desplaza a lo largo de toda la longitud
axonal (v. la explicacién mas adelante).

El origen del potencial eléctrico de reposo de la membrana es
complicado, sobre todo de forma cuantitativa. Sin embargo, en tér-
minos cualitativos, el potencial de reposo se debe a la separacién
diferencial de iones cargados, en especial sodio (Na") y potasio (K*),
a través de la membrana y la consiguiente permeabilidad de la mem-
brana en reposo para esos iones que difunden segtn los gradientes
de concentracién (v. cap. 1). Incluso cuando la concentracién neta
de iones cargados positiva y negativamente es similar tanto en el
liquido intracelular como en el extracelular, se acumula un exceso de
cationes positivos justo por fuera de la membrana celular, y un exceso
de aniones negativos inmediatamente por dentro de [a membrana
(fig. 4-4). Esto hace que el interior de la célula esté cargado negativa-
mente con respecto al exterior celular. La magnitud de la diferencia
eléctrica resultante (o voltaje) oscila entre 40 y 90 mV, aunque en las
células nerviosas de los mamiferos suele ser de alrededor de 70 mV.
Dado que de forma arbitraria se considera que el liquido extracelular
tiene 0 mV, el potencial de reposo de la membrana es de -70 mV, mas
negativo el lado interno que el externo.

El potencial de reposo de la membrana es resultado de tres
determinantes principales

Tres factores principales provocan el potencial de reposo de la mem-

brana.

o La bomba Na', K* . Las membranas celulares tienen una bomba
dependiente de energia que bombea jones Na* hacia el exterior
celular e iones K' hacia el interior en contra de sus gradientes de
concentracion. Esto mantiene la distribucion diferencial a través
de la membrana de cada uno de los tipos de iones cargados, que
es la base de su capacidad para producir un voltaje por toda la
membrana. La bomba por si misma genera parte del potencial de
reposo de la membrana porque expulsa tres moléculas de Na* por
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1. El potencial de accién alcanza
el terminal presinaptico que lleva
a la liberacion del neurotransmisor

2. El neurotransmisor liberado
se une a los receptores
postsindpticos, lo que causa
los potenciales postsinapticos

e}@

FIGURA 4-3 Vista general de la comunicacion neural. P4,

generation and conduction of electrical signals in neurons. |
animals, 12* ed, Ithaca, NY, 2004, Comstock Publishing.)
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Similares tanto en el espacio intracelular como en el extracelular. Sin embargo,  *
las cargas positivas se acumulan inmediatamente fuera de la membrana

celular (azul) y las negativas se acumulan inmediatamente dentro de la mem-
brana celular (azuf mds claro).

cada dos de K* que introduce, lo que provoca una concentracién
de cationes positivos fuera de la membrana.

Un tipo de ion se acercard al equilibrio dindmico si puede fluir a
través de la membrana. Utilizando el K* como ejemplo, la di-
ferencia de concentracién a ambos lados de la membrana que
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3. La integracion de los potenciales postsinapticos
en el segmento inicial del axén desencadena
el potencial de accion si se sobrepasa el umbral

bral

&

potencial de accion; PPSE, potencial postsinaptico
excitatorio; PPS/, potencial post sindptico inhibidor. (Partes modificadas de Klein BG: Membrane potentials: the

n Reece WO, editor: Duke's physiology of domestic

mantiene activamente la bomba Na*,K* produce un gradiente
de concentracion o «fuerza de conduccién quimica», que intenta
empujar el ion pasivamente a través de la membrana desde la
zona de méas concentracién (el interior de la célula) hacia la zona
de menos concentracion (el exterior de la célula). Si el K* puede
fluir a través de los canales i6nicos de la membrana, cuando sale
de la célula se crea una carga negativa sin oposicion en el interior
(que suele deberse a las macromoléculas de proteina cargadas
negativamente atrapadas en el interior de la célula) que genera un
gradiente eléctrico, o «fuerza de conduccion eléctrican, que atrae
al K* al interior de la célula. Estos gradientes opuestos producen
un equilibrio dindmico, incluso aunque siga habiendo mas K" en
el interior que en el exterior, asi como un desequilibrio de cargas
a través de la membrana. Esta distribucion desigual de la carga en
el equilibrio dindmico produce un voltaje a través de la membrana
denominado potencial de equilibrio del ion. Cuando un ion puede
fluir a través de un canal de la membrana, fluye hacia su estado de
equilibrio, lo que dirige el voltaje a través de la membrana hacia
su potencial de equilibrio.

Distinta permeabilidad de la membrana para la difusion de iones.
La membrana en reposo es mucho mas permeable a los iones K*
que a los iones Na', porque en la membrana hay muchos mas
canales para el K™ que para el Na". Esto significa que los iones K
pueden aproximarse mas a su estado de equilibrio dindmico, y al
potencial de equilibrio, que los iones Na', que tienen dificultad
para atravesar la membrana. Por tanto, el potencial de equilibrio
de los iones K*, mas permeables (alrededor de -90 mV en las
neuronas de la mayoria de los mamiferos), influird mds sobre
el valor del potencial de membrana en reposo que el potencial
de equilibrio de los iones Na*, menos permeables (alrededor de
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FIGURA 4-5 Potenciales postsindpticos. &, El potencial postsinaptico excitatorio (PPSE) impulsa al potencial
de membrana hacia el umbral. B, El potencial postsinaptico inhibidor (PPSI) impulsa al potencial de membrana

lejos del umbral.

-70 mV en las neuronas de la mayoria de los mamiferos). Por
tanto, como se ha mencionado anteriormente, el potencial de
reposo dela membrana de las neuronas de muchos mamiferos es
de aproximadamente —70 mV, cerca del potencial de equilibrio

del K*.

Estos tres determinantes (la bomba Na*, K", el movimiento de un ion
permeable hacia el equilibrio dindmico y la permeabilidad diferencial
de la membrana) son el origen principal del potencial de reposo
de la membrana. La magnitud de este potencial puede predecirse
mediante las ecuaciones de Nernst y Goldman. Se aconseja al lector
acudir al capitulo 1 y a la bibliografia para un mejor entendimiento
cuantitativo del potencial de reposo de la membrana.

El andlisis del potencial de reposo de la membrana implica una
serie de consecuencias clinicas importantes. La bomba Na*, K" re-
quiere energia en forma de adenosin trifosfato (ATP), que procede
del metabolismo celular de la glucosa y el oxigeno. De hecho, se es-
tima que la bomba consume del 50 al 70% de la energia que deriva
del ATP del cerebro. Dado que la neurona no puede almacenar ni la
glucosa ni el oxigeno, cualquier cosa que prive al sistema nervioso
de cualquiera de ellas causara el deterioro de la bomba y provocara
serios problemas neurolégicos. Por fortuna, las hormonas y otras
fuerzas suelen mantener los niveles de glucosa y oxigeno dentro de
unos limites poco variables. Ya que el Na' y el K* son los principales
iones que definen el potencial de reposo de la membrana, es necesaria
una regulacién cuidadosa de sus niveles séricos. El sistema endocrino
(cap. 33) y el rifién (cap. 41) mantienen estos niveles idnicos dentro de
unos limites estrechos, Cualquier alteracién de los mismos también
puede provocar problemas neuroldgicos graves.

El potencial de reposo de la membrana puede cambiar con
las seiiales sinapticas de una célula presinaptica

Aunque casi todas las células del cuerpo tienen un potencial de
reposo de la membrana, las neuronas y las células musculares se
caracterizan porque su potencial puede alterarse por la sefal si-
ndptica de una célula adyacente. Los neurotransmisores liberados
desde un terminal axonal presinéptico se unen a los receptores de la
membrana postsindptica, produciendo la apertura o el cierre de los
canales idnicos selectivos y cambiando el potencial de membrana
de la célula postsindptica. A pesar de existir miles de millones de
sinapsis en el sistema nervioso, existen solo dos formas por las que
una sefial presindptica pueda alterar el potencial de membrana pos-
tsindptico: haciéndolo mds negativo o mds positivo (menos negativo).
Cada cambio depende de la naturaleza del receptor activado por el
transmisor quimico que se libera desde las vesiculas sindpticas del

terminal axonal presinaptico. El cambio del potencial de membrana
postsinaptico se denomina pofencial postsindptico.

Siuna transmisidn sindptica quimica conduce a un potencial pos-
tsindptico mds positivo que el nivel de reposo (p. ej., de -=75 mV a
-65mV), se dice que es un potencial postsindptico excitatorio (PPSE)
(fig. 4-5, A), ya que dicha transmision sindptica aumenta las proba-
bilidades de que se alcance el umbral necesario para desencadenar
un potencial de accién en el segmento inicial del axén de la célula
postsindptica. Cuando el PPSE cambia el potencial de membrana pos-
tsindptico a un valor més positivo, se dice que la membrana estd des-
polarizada. La membrana puede despolarizarse si la interaccion entre
el transmisor quimico y su receptor en la membrana postsinaptica
(regulado por ligando) abre los canales del Na', lo que permite que
los iones de Na™ se difundan hacia el interior de la neurona, cuando
fluyen hacia el equilibrio a través de la membrana, modificando el
potencial de membrana hacia el potencial de equilibrio mas positivo
del sodio. Los canales iénicos que normalmente cambian su conducti-
vidad cuando el neurotransmisor se une a su receptor son los canales
ionicos regulados por ligando o regulados quimicamente (v. cap. 1).

Puesto que el transmisor quimico se destruye rdpidamente en la
sinapsis, este cambio del potencial es transitorio, solo de unos pocos
milisegundos y, puesto que el cambio del flujo de iones que se pro-
duce debido a la activacion del receptor es limitado, la magnitud del
potencial postsinaptico suele ser bastante pequetia (p. €j.,2 a 3 mV),
sin embargo es maxima en la sinapsis. Aunque la despolarizacién se
extiende sobre la membrana postsindptica, disminuye al aumentar
la distancia recorrida desde la sinapsis, de manera muy similar a la
disminucién de la amplitud de las ondas que provoca una piedra al
caer al agua a medida que se alejan del punto central.

Sila interaccion del neurotransmisor presindptico con el receptor
postsindptico produce la apertura de los canales de K* regulados
quimicamente en la membrana, este saldria de la célula y el potencial
de membrana se acercaria incluso mds al potencial de equilibrio
para el K' (<90 mV). Este cambio desde el potencial de reposo a un
potencial de membrana mas negativo se denomina hiperpolariza-
cidn. Esta hiperpolarizacién de la membrana postsindptica se deno-
mina potencial posisindptico inhibitorio (PPSI) (fig. 4-5, B), porque
reduce la probabilidad de generar un potencial de accioén en el seg-
mento inicial del axén. Como ocurre con el excitatorio, el inhibitorio
se extiende a lo largo de la membrana neuronal, y la intensidad de la
hiperpolarizacién disminuye a medida que se aleja de la sinapsis que la
produce. Se debe tener en cuenta que hasta ahora solo hemos hablado
de dos delos efectos mediados por el receptor sobre los canales iénicos
accionados quimicamente y responsables de generar PPSE o PPSL
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Los potenciales de accion empiezan en el segmento inicial
del axon y se extienden en toda su longitud

Los potenciales postsinapticos excitatorios e inhibitorios son el
resultado inmediato de potenciales de accidn sobre la membrana
y su transmision sindptica desde muchas células presinapticas.
La integracion de estos potenciales postsindpticos es importante
para determinar si, en ultima instancia, el neurotransmisor se
liberard en el terminal de la neurona. Sin embargo, su magnitud
disminuye a medida que se extienden a lo largo de la membrana
de la célula postsindptica. Puesto que muchas células nerviosas
y musculares son largas, la célula requiere un mecanismo para
enviar la senal eléctrica desde su extremo receptor de informacién
en la membrana postsindptica dendritica o somatica hasta la zona
de transmision de la misma en el terminal del axon, casi siempre
largo. Este consiste en un acontecimiento explosivo conocido co-
mo potencial de accidn: una sefal eléctrica que se regenera y que
comienza en el segmento inicial del axdn, que se dispara debido
a la integracion de los potenciales postsindpticos excitatorios e
inhibitorios y que se extiende rapidamente a lo largo del axén sin
disminuir su magnitud.

Los potenciales postsindpticos excitatorios e inhibitorios pue-
den sumarse respectivamente en la membrana postsindptica para
producir cambios del potencial de membrana mds grandes que los
que produce una sefial individual. En el segmento inicial del axén se
promedian los potenciales que se forman. Si solo llegan unos pocos
potenciales postsindpticos excitatorios, el potencial de membrana no
se hard lo suficientemente negativo como para alcanzar su potencial
umbral (suele ser de 10 a 20 mV mds positivo que el potencial de
reposo) y provocar un potencial de accién en el axdn. Sin embargo,
sillegan muchos excitatorios o inhibitorios, el potencial de mem-
brana se hace lo bastante positivo para alcanzar su umbral y crear un
potencial de accidn, que es la consecuencia de aperturas consecutivas
de canales idnicos de la membrana dependientes del voltaje, primero
para el sodio y poco después para el potasio.

Los cambios bruscos en el potencial de membrana que ca-
racterizan al potencial de accién pueden describirse como sigue:
primero, se produce una despolarizacién espectacular v contraria
del potencial de membrana axonal en el que en realidad el interior
de la célula se carga mds positivamente que el exterior, seguida
de una repolarizacién de la membrana, en la que el potencial de
membrana vuelve a caer hacia el potencial de reposo. La fase de
despolarizacion se debe a la apertura inmediata de muchos canales
de Na' regulados por voltaje, con la consiguiente entrada en la
célula de iones Na' que intentan fluir hacia su equilibrio. A medida
que prosigue esta fase, los canales de Na' se inactivan de forma
espontanea, al tiempo que se van abriendo los canales de K*, o
que permite la salida de incluso mds iones K' segiin estos se des-
plazan para alcanzar su estado de equilibrio. Esto detiene la despo-
larizacion y permite el comienzo de la repolarizacién. Mientras
progresa la repolarizacion, el potencial de membrana pasa de forma
temporal de su nivel de reposo hasta un estado de hiperpolarizacién
que puede atribuirse a la salida de iones K a través de los canales
de K* regulados por voltaje, ademds de a la salida a través de los
canales de pérdida del K*, haciendo que el potencial de membrana
esté incluso mds préximo al potencial de equilibrio del K* (-90 mV)
que en reposo. Después, el potencial de membrana vuelve a su
estado de reposo cuando los canales de K* regulados por voltaje
se clerran gradualmente. En casi todas las neuronas la duracion
de todo el potencial de accién es de 2-3 mseg, aungue es un poco
mayor en la célula muscular. La figura 4-6 ilustra esta secuencia de
acontecimientos en la neurona.

Para comprender estos complicados conceptos puede ser util una
analogia. Imagine el potencial de reposo de la membrana nerviosa
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FIGURA 4-6 FI potencial de membrana del axén cambia radicalmente
durante un potencial de accion. Después de alcanzar el umbral acumulando
potenciales postsinapticos (PPS), la membrana axonal se despolariza, se
repolariza, se hiperpolariza y luego vuelve a su potencial original en reposo.
{Modificado a partir de Sherwood L: Human physiology: from cells to systems,
St Paul, 1989, Wadsworth.)

como un inodoro. Como el nervio, el inodoro almacena energia
potencial llenando su depésito de agua (el nervio lo hace generando
el potencial de reposo de la membrana). Si se tira de la cadena con
suavidad, cae un poco de agua, pero no la suficiente como para ge-
nerar un ciclo de limpieza (muy parecido al PPSE sin potencial de
accion). Sin embargo, si se mantiene apretado el botdn lo suficiente,
se desencadena el ciclo de limpieza, el cual debe completarse, incluido
el llenado del depésito, antes de poder iniciar otro ciclo. El potencial
de accidn es como este ciclo de limpieza. Se dispara cuando se alcanza
el umbral critico de la despolarizacién, y debe seguir su curso, in-
cluyendo el restablecimiento del potencial de reposo de la membrana,
antes de poder generar otro potencial de accién. Puesto que el llenado
del depdsito lleva un tiempo limitado, solo pueden completarse un
ntmero determinado de ciclos en una hora, aunque se tire de la
cadena cada vez que el depésito se llene. De forma parecida, dado
que el potencial de accion tiene una duracién limitada, el niimero
de potenciales de accidén por segundo que pueden generarse en un
axon también es limitado. (Sin embargo, tanto para el inodoro como
para las neuronas pueden utilizarse estrategias para poder limpiar
o producir un potencial de accién antes de que el tanque esté com-
pletamente lleno o antes de que la membrana haya vuelto por com-
pleto al potencial de reposo.)

Algunas toxinas animales, como la tetrodoxina que produce el
pez globo japonés, pueden bloquear los canales de N” regulados por
voltaje, lo que interfiere con la generacién de los potenciales de accion
en los axones. Muchos anestésicos locales (como la lidocaina), que
son clinicamente eficaces y se utilizan de forma controlada, tienen
un mecanismo de accién similar.

El potencial de accidén se extiende activamente desde su origen en
el segmento inicial hasta la terminal del axon. El flujo espectacular
de iones Na* que acompana a la despolarizacién del potencial de
accién en este segmento provoca la diseminacion pasiva de estas
cargas positivas hacia el segmento en reposo adyacente de la mem-
brana. Esta migracién de las cargas positivas a la superficie interna
de la membrana, denominada corriente electrotdnica, despolariza el
segmento adyacente hasta el umbral, por lo que los canales del Na*
regulados por voltaje se abren, lo que genera un potencial de accion
que a su vez desencadena un ciclo similar en la membrana adyacente,
yalolargo del axén. De esta forma el potencial de accion se extiende
desde el segmento inicial del axén hasta la terminal presindptica en
su extremo (fig. 4-7).




m SECCION Il Neurofisiologia

El potencial de accidn en la regién 1 hace que
el exceso de cargas positivas internas migre
Tiempo 1 pasivamente hacia la region 2

++ ++ ++ ++ +

FIGURA 4-7 El potencial de accion, que
se genera en el segmento inicial del axon

(Tiempo 1, region 1), se desplaza hacia aba- de accion
jo por el axén no mielinado a medida que las

cargas positivas migran pasivamente a la

membrana inmediatamente adyacente para

desencadenar ahi un potencial de accion Tiempo 2

(Tiempo 2, region 2). (Tomado de Sherwood
L: Human physiology: from cells fo systems,
St Paul, 1989, Wadswaorth.)
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La velocidad de conduccion del potencial de accién a lo largo del
axon es variable. El didmetro interno y el grado de mielinizacion
del axon desempenian una funcién fundamental en la determinacion
de la velocidad de conduccion del potencial de accién. En los axones
pequefios no mielinizados, es relativamente baja (p. ej., 0,5 metros/
segundo [m/seg]); sin embargo, en los axones de gran didmetro y
muy mielinizados, dicha velocidad es superior a 90 m/seg (de forma
que una distancia cercana a la longitud de un campo de futbol se
recorreria en 1 seg). Esto ocurre porque la corriente electroténica
pasiva, responsable de desencadenar el potencial de accién en la
siguiente placa adyacente de la membrana axonal, viaja mas de-
prisa y mas lejos a lo largo de los axones mds anchos o a lo largo
de las placas mielinizadas del axon. En los axones mielinizados,
el intercambio de iones a través de la membrana, y por lo tanto la
generacion del potencial de accidn, solo puede producirse en los
nddulos de Ranvier desnudos, donde hay una gran densidad de
canales del Na” regulados por voltaje. El potencial de accion parece
saltar funcionalmente de nddulo en nédulo (conduccion saltatoria)
en Jos axones mielinizados por la transmision rdpida de la corriente
electrotonica a lo largo de las placas mielinizadas (internddulos)
y el proceso relativamente lento del intercambio de iones en los
nodulos (fig. 4-8).

Puede apreciarse lo que la mielina facilita normalmente la
velocidad de la conduccién del potencial de accion si se analizan
las enfermedades que atacan a la mielina, como la polirradicu-
loneuritis idiopdtica aguda («pardlisis del coonhound»), que se

+ ++ ++ ++ ++ + !

® ®

Nueva area activa que llega  Nueva 4rea inactiva adyacente

hasta el umbral por el flujo  todavia con potencial de reposo
de corriente local

asocia a un enlentecimiento de las sefiales eléctricas evocadas a
lo largo de los nervios sensitivos y motores, y a depresién de los
reflejos espinales.

CASOS CLINICOS
HIPOGLUCEMIA

Historia. Usted examina a un perro Boxer de 8 afios que presenta
crisis epilépticas, debilidad y confusion durante los momentos relacio-
nados con las comidas.

Exploracion elinica. Los resultados de la exploracion fisica del perro,
incluida la neurologica, se encontraban dentro de los limites normales.
Sin embargo, la glucosa sérica en ayunas era de 29 mg/dl (normal entre
70 y 110 mg/dl) y la relacién entre los niveles séricos de insulina y
glucosa se encontraba muy elevada.

Comentario. Las neuronas dependen sobre todo de la glucosa y el
oxigeno para producir energia en forma de ATP, y no pueden almacenar
cantidades apreciables de glucosa. El ATP es necesario para mantener
el potencial eléctrico de membrana normal. La falta de glucosa, y por
tanto de ATP, provoca un mal funcionamiento del cerebro, que se suele
manifestar con crisis epilépticas, debilidad y confusion. En este animal,
los signos eran mds llamativos a la hora de comer porgue se estimula-
ba la secrecion de insulina, ya fuera por la comida o psicolégicamente
por la anticipacion del alimento, lo que provocaba hipoglucemia.
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En este caso, es probable que el aumento del indice insulina/gluco-
sa se deba a la presencia de un tumor pancreatico secretor de insulina.
Puesto que la insulina facilita el transporte de glucosa a través de las
membranas celulares, su exceso produce un mayor paso de glucosa
sérica hacia el citoplasma de otras células del organismo, privando a
las neuronas cerebrales de este metabolito esencial.

Tratamiento. Los insulinomas por lo general se pueden detectar y
extirpar mediante cirugia del pancreas. Tras la extirpacion quirirgica
del tumor se recomienda administrar un tratamiento médico para
mantener la normoglucemia. La medicacion incluye glucocorticoides
para estimular la gluconeogenia, diazoxido para inhibir la secrecion
de insulina, estreptozocina, que es toxico para las células beta, y
somatostatina, que aumenta la gluconeogenia. Este tipo de tumar con
frecuencia produce metéstasis, lo que significa que el tumor persiste
&n otras partes, como en el higado o cualquier otra localizacion, con
la consiguiente produccion de un exceso de insulina.

INTOXICACION SALINA DE UN CERDO VIETNAMITA

Historia. Un cliente le llama para explicarle que hace poco un amigo le
regalo una joven cerda vietnamita, que durante la primera semana o asi
€stuvo bien pero ahora se comporta de forma «rara». Parece deprimida
Y no tan activa, tropieza con los objetos, carece de coordinacion y casi
no responde cuando la llaman. También parece no estar comiendo o
bebienda hien y a veces se le escapan las heces. Han venido dandole
Comida para perros ya que no han podido ir a la tienda desde que
la cerdita llegé a su casa. Han hablado con la persona que les dio el
animal y el hombre les dijo que todos los demas cerdos estan bien.

todavia con potencial

CAPITULD 4 La neurona

FIGURA 4-8 La conduccion saltatoria de los potenciales de acci6n en
los axones mielinados es mas réapida que la conduccion de potenciales
de accion en los axones no mielinados porque la corriente local pasiva
fluye con mucha rapidez bajo la mielina para desencadenar un potencial
de accién en el nddulo siguiente. Asi, el potencial de accion parece saltar
funcionalmente de nddulo a nddulo. (Modificado a partir de Sherwood L:
Human physiology: from cells to systems, St Paul, 1989, Wadsworth.)

Exploracion clinica. La cerda parece deprimida y no respende con
normalidad. Tiene los ojos hundidos por la deshidratacion y los ruidos
gastrointestinales han aumentado. Un breve examen neuroldgico
demuestra depresion, ataxia (descoordinacion) que afecta tanto las
patas delanteras como las traseras, y ceguera. Usted extrae sangre
para un hemograma completo y un perfil bioquimico. También habla
con el propietario sobre la posibilidad de realizar una puncion raqui-
dea para recoger una muestra de LCR para analizarlo e identificar
la causa de los signos clinicos, si no se pueden determinar con la
sangre extraida.

Comentario. El andlisis de sangre muestra concentraciones nota-
blemente aumentadas de sodio y cloruro (hipernatremia/hipercloremia)
asi como una nefropatia (aumento del nitrégeno ureico [BUN] y de
la creatinina). Esta cerda vientamita tiene una intoxicacion por sal
debido a la excesiva cantidad de sodio que contiene la comida para
perros. Las altas concentraciones de sodio ingeridas aumentan dicha
concentracion. Este sodio de la sangre se difunde de forma pasiva y
llega al LCR y al cerebro. La mayor cantidad de sodio en el cerebro
disminuye los mecanismos de transporte dependientes de la ATP y la
glucdlisis anaerdbica, que normalmente tendria que eliminar el sodio.
Las mayores concentraciones de sodio causan un desplazamiento
pasivo del liquido para equilibrar las concentraciones de electrolitos y
de liquido, lo que provoca hinchazon (edema) y también inflamacidn.

Tratamiento. Se debe tratar a los animales con liquidos que conten-
gan sodio porque si las concentraciones de este electrolito disminuyen
con demasiada rapidez, el edema cerebral puede aumentar. El pronds-
tico es reservado.
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PREGUNTAS PRACTICAS 5. Elija la afirmacién incorrecta:

1. Al tratar pacientes criticos con liquidos intravenosos, ;qué dos
iones son mds importantes para el potencial de la membrana
nerviosa?

a. Na'yCI.
b. K'yCl.
c. Ca™*yCl.
d. K"y Ca™.
e. Na yK*

2. La energia requerida por la bomba de Na* y K* de la membrana
nerviosa proviene del ATP. En las neuronas, esta energia se obtiene
casi exclusivamente del metabolismo del oxigeno y:

Aminoécidos.

Acidos grasos.

Glucosa.

Glucdgeno.

Proteinas.

P RO O

3. Si la frecuencia de potenciales postsindpticos inhibidores sobre
una membrana nerviosa disminuye y la de los potenciales post-
sinapticos excitadores permanece igual, ;qué sucede con los
potenciales de accidn de la membrana de la célula nerviosa?

Aumenta la frecuencia de los potenciales de accion.

Disminuye la frecuencia de los potenciales de accién.

La frecuencia de los potenciales de accidn no varia,

. Los potenciales de acciéon desaparecerian.

Aumentaria la velocidad de conduccién de los potenciales de

accion.

o0 o

4. Durante un potencial postsindptico excitatorio en una membrana
nerviosa, ;cudl de los siguientes es el flujo iénico més importante?

La salida de iones de sodio.

La entrada de iones de sodio.

La salida de iones de potasio.

. Los iones de potasio bombeados por la bomba Na',K*.

Ninguna de las anteriores.

Poao o

a. La velocidad de conduccién de los potenciales de accion es
menor en los nervios mielinizados que en los no mielinizados.

b. La velocidad de conduccion de los potenciales de accion es
mayor en los nervios mielinizados que en los no mielinizados.

¢. Enlaconduccion saltatoria de los potenciales de accion, parece
que estos saltan funcionalmente de un nodulo (de Ranvier) a
otro.

d. Los potenciales de accion son de ignal magnitud en el segmen-
to inicial y en el extremo del axon,
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CAPITULO 5
La sinapsis

PUNTOS CLAVE

1. La anatomia de la sinapsis neuromuscular se especializa en la comuni-
cacion sinaptica en un solo sentido.

2. Elpotencial de accion de la neurcna presinaptica desencadena un potencial
de accion sobre la célula muscular mediante la liberacion de acetilcolina.

as neuronas se comunican entre si y con otras células del

cuerpo, como las musculares o las secretoras. En el capitulo

4 se analizd cdmo se genera el potencial de accidon y cdmo
se conduce rapidamente a través del axon hasta llegar a la terminal
presinaptica. Mediante estos procesos, la neurona puede comunicarse
ripidamente con sus terminales presindpticas, que suelen localizarse
lejos de su cuerpo celular, para iniciar la transferencia de informacién
a otras células. Dicha comunicacion entre las células se produce rdpi-
damente, y con frecuencia focalmente, en las uniones especializadas
llamadas sinapsis (de la palabra griega que significa «unién»). La
transmision sindptica entre las células puede ser eléctrica o quimica.
En las sinapsis eléctricas, el mediador para la transmision de la sefial
es el flujo de corriente iénica entre las células presinapticas y las pos-
tsindpticas. Al parecer, la sinapsis eléctrica estd mas extendida en el
sisterna nervioso de los mamiferos de lo que se creia al principio, pe-
ro, con més frecuencia, la transmision estd mediada por un mensajero
quimico, que se libera desde las terminales presindpticas a causa del
potencial de accién que se produce, y se difunde rdpidamente hacia la
membrana celular postsindptica, donde se une con su receptor e inicia
un cambio funcional postsinaptico, con frecuencia produciendo un
potencial postsinaptico.

La sinapsis quimica mejor conocida es la que se produce entre
una neurona motora y una célula del muisculo esquelético {fibra): la
sinapsis neuromuscular, también conocida como union neuromus-
cular (fig. 5-1). Puesto que en la seccion IT de este libro se ha dado
mucha importancia a la postura y la locomocién, en este capitulo
se analiza la sinapsis. La sinapsis neuromuscular es muy parecida
ala sinapsis interneuronal, aunque existe una mayor variedad de
tipos de transmisién sindptica interneuronal, como también se ha
comentado.

La anatomia de la union neuromuscular se especializa
en la comunicacion sinapticaen un solo sentido

El cuerpo celular de las neuronas motoras que hacen sinapsis con el
musculo esquelético se localiza dentro del sistema nervioso central
(SNC), ya sea en la médula espinal o en el tronco del encéfalo. Los
axones de estas neuronas motoras viajan dentro de los nervios peri-
féricos hasta el musculo, dénde cada neurona motora hace sinapsis
con varias fibras (células) individuales del musculo. Sin embargo,
cada fibra del masculo esquelético recibe una entrada sindptica de
una sola neurona motora, que controla su contraccién.

© 2014. Elsevier Espaia, §.1. Reservados todos los derechos

3. Bxisten mas formas de transmision especificas en la sinapsis entre las
neuronas que en la sinapsis neuromuscular.

La sinapsis neuromuscular, como la mayoria de las sinapsis qui-
micas, tiene (1) un lado presindptico, (2) un pequefio espacio entre
la neurona y la fibra muscular (hendidura sindptica) y (3) un lado
postsindptico (fig. 5-1). La zona presindptica estd formada por la
porcién terminal (transmisora) de la neurona motora. Esta terminal
presindptica tiene un aspecto hinchado, parece un botdn, por lo que
también se conoce como botén sindptico. En la terminal (o boton
sindptico) hay un gran nimero de vesiculas de almacenamiento
membranosas, las vesiculas sindpticas, que contienen una sustancia
quimica transmisora, en este caso acetilcolina. Estas vesiculas estdn
alineadas formando filas a lo largo de la superficie interna de la mem-
brana de la terminal (fig. 5-2). La regién de la membrana presindptica
que se asocia a cada fila doble de vesiculas se denomina zona activa,
y es el sitio donde las vesiculas sindpticas liberaran acetilcolina en la
hendidura sinaptica. La terminal nerviosa presindptica también tiene
mitocondrias, que indican el metabolismo activo que tiene lugar en
el citoplasma. Algunos productos mitocondriales (p. ej., acetil-CoA,
ATP) desempefian una funcién en la sintesis local de acetilcolina y
en su desplazamiento para introducirse en las vesiculas sindpticas.

Las membranas celulares presinéptica (neuronal) y postsindp-
tica (musculo) se encuentran separadas por un espacio estrecho, la
hendidura sindptica, de aproximadamente 50 nm de ancho (figs. 5-1
y 5-2). Esta hendidura contiene liquido extracelular v una ldmina
basal, formada por una matriz de moléculas, que es una region es-
pecializada de la membrana basal muscular. Algunas de estas molé-
culas de la matriz median la adherencia sindptica entre la neurona
v el musculo.

La membrana de la célula muscular postsindptica posee varias
caracteristicas especiales que facilitan la transmisién sinaptica. En
la cara directamente opuesta al terminal presinaptico, la membra-
na de la célula muscular postsindptica contiene receptores para el
transmisor de acetilcolina (figs. 5-1 y 5-2). En esta region, la mem-
brana tiene una serie de invaginaciones o pliegues, que aumentan
la superficie donde se localizan los receptores de acetilcolina. Estos
receptores son mds abundantes en las entradas de estos pliegues, y
estas entradas estan alineadas estrechamente con las zonas activas de
las terminales presindpticas desde las que se libera acetilcolina. Asi,
la regién focal de la neurona donde se libera el neurotransmisor se
complementa con la localizacién focal de los receptores en la fibra
muscular. Dado que el neurotransmisor solo se encuentra en el lado
presinaptico de la sinapsis, la transmision solo puede realizarse desde
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FIGURA 5-1 Sinapsis entre una motoneurona y una fibra de masculo esquelético. La unién neuromuscular
tiene un lado presinaptico (neuronal), un espacio estrecho entre la neurona y la fibra muscular llamado hendidura
sinaptica y un lado postsinaptico (muscular). ACh, Acetilcolina.

el nervio hacia el musculo, y no al contrario. Ademds, debe observarse
que una neurona motora da lugar a varios terminales presinapticos
(botones sindpticos) para una fibra muscular individual. Este grupo
de terminales se localiza en una regién limitada de la fibra muscular.

Como se ha dicho, con el objetivo de activar la contraccion de las
fibras musculares, la sefializacién del neurotransmisor por la sinapsis
neuromuscular favorece al nervio en direccion muscular. Pero existen
ciertas evidencias de que otro tipo de moléculas del musculo quizas

intervengan durante el desarrollo, la diferenciacién y el funciona-
miento normal de los terminales neuromotores presinapticos.

El potencial de accion de la neurona presinaptica
desencadena un potencial de accion sobre la célula
muscular mediante la liberacién de acetilcolina

La funcién de la sinapsis neuromuscular es transmitir un mensaje
quimico de forma unidireccional entre una neurona motora y una
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FIGURA 5-2 Las vesiculas sinapticas llenas de acetilcolina presinaptica se alinean en las zonas activas cerca
de los canales del Ca*" dependientes del voltaje. La acetilcolina liberada se une a los receptores nicotinicos
de acetilcolina en los pliegues de unién sobre la membrana de la fibra muscular postsinaptica. (Tomado con
modificaciones de Bear MF, Connors BW, Paradiso MA: Newroscience: exploring the brain, 3% ed, Filadelfia, 2007,

Lippincott, Williams & Wilkins.)

célula del musculo esquelético (fibra), con una frecuencia establecida
por el sistema nervioso central. La llegada de un potencial de accién
2 la terminal de la neurona motora desencadena la liberacién de la
acetilcolina, que a continuacion se une a los receptores de acetilcolina
de la membrana postsindptica de la célula muscular y genera un
potencial de accién a lo largo de la misma, que finalmente provoca
la contraccién de la fibra.

El potencial de accién en la neurona motora se forma en el seg-
mento inicial del axén y viaja a lo largo del mismo, llegando en tiltimo
término a la terminal presindptica (v. cap. 4). Como se ha mencionado
antes, el intercambio de iones Na* y K', a través de los canales de Na*
¥ K" dependientes del voltaje en el axon, es el responsable de generar
¢l potencial de accién y conducirlo hasta la terminal. Sin embargo,
cuando el potencial de accién llega a la membrana presinaptica, la
onda de despolarizacién abre los canales del Ca® dependientes del
voltaje que se localizan en esta regién (fig. 5-2); como el Ca®* fluye
hacia el equilibrio a través de la membrana, entra en la terminal
presindptica. Este aumento de Ca”" intracelular es fundamental para
que se libere el neurotransmisor desde la terminal.

Hay que recordar que las vesiculas sindpticas que contienen ace-
tilcolina se encuentran alineadas en las zonas activas de la terminal
Presindptica, donde quedarén retenidas por la accién de las proteinas
deuni6n que se encuentran, respectivamente, en la membrana de las
vesiculas (sinaptobrevina) y en la superficie interna de la membrana
de la terminal (sintaxina y SNAP-25) (fig. 5-3), y que mantienen
a las vesiculas cerca del lugar por donde entra el Ca*, puesto que

— B

que los canales de Ca® dependientes del voltaje se localizan cerca
de estas zonas activas. Cuando el Ca®* entra, se une a otra proteina
en la membrana de la vesicula sindptica (sinaptotagmina), lo que
desencadena la fusién de la vesicula con la membrana presinéptica, la
apertura de la vesicula yla liberacién de acetilcolina en la hendidura
sindptica. Una vez que se ha liberado el neurotransmisor, la mem-
brana de la vesicula se recupera en la terminal presinéptica y puede
reciclarse para volver a formar una vesicula que se llene de nuevo de
acetilcolina sintetizada en el citoplasma. Algunas toxinas bacterianas
(p. €j.. botulinica, tetdnica) pueden destruir las proteinas de unién
que se acoplan a las vesiculas, lo que interfiere con la capacidad de
las vesiculas para liberar su contenido en la hendidura sindptica.

El neurotransmisor liberado se difunde a través de la hendidura
sinéptica y se une a sus receptores especificos, los receptores nicotini-
cos de acetilcoling, en la membrana muscular postsindptica. El tipo
especifico de receptor de acetilcolina que se encuentra en la unién
neuromuscular se denomina asi porque también puede unirse al al-
caloide nicotina. El receptor nicotinico de acetilcolina tiene subtipos
y no todos ellos se encuentran en el miisculo esquelético. Algunos
residen en determinadas neuronas de los sistemas nerviosos central y
periférico. El receptor nicotinico de acetilcolina es realmente un canal
ionico dependiente del ligando (v. cap. 1), permeable a los cationes
pequefos y con dos sitios de unién para la molécula de acetilcolina.
Cuando la acetilcolina se une a estos dos loci, el canal se abre y, entre
otros desplazamientos iénicos, los iones Na" pasan al interior de la
célula muscular, para alcanzar el equilibrio, lo que contribuye a una
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Vesicula

FIGURA 5-3 Liberacion de acetilcolina (ACh)

Sinaptotagmina

de una vesicula sinaptica en la zona activa de un

terminal de motoneurona. A, La sinaptobrevina es
una proteina de unién sobre la vesicula sinaptica.
SNAP-25 y sintaxina son proteinas de unién en la
membrana terminal. Sinaptotagmina es una pro-
teina de vesicula que hace las veces de molécula

SNAP-25

Sintaxina

Membrana
terminal

sensora del calcio. By C, La proteina de unién de la A
vesicula se entrelaza con las proteinas de unién del
interior de la membrana terminal para anclar la vesi-

cula a la membrana terminal. D, La despolarizacion
de la membrana terminal como consecuencia del
potencial de accion abre los canales del Ca?* depen-
dientes del voltaje. El Ca®* penetra en la terminal y
se une a sinaptotagmina. Esta union causa la fusién
de las membranas de la vesicula y terminal y libera
ACh dentro de la hendidura sinaptica por exocitosis.
(Modificado de Boron WF, Boulpaep EL: Medical
physiology, 2* ed, Filadelfia, 2009, Saunders.)

despolarizacién de la membrana de la célula muscular postsinéptica
aniloga a un potencial postsindptico excitador (PPSE). Sin embargo,
en la sinapsis neuromuscular, el potencial postsinaptico unitario es
suficiente para abrir los canales de Na* dependientes del voltaje en la
profundidad de los pliegues de la unidn, lo que genera un potencial
de accioén sobre la membrana de la célula muscular.

La unién de la acetilcolina con su receptor dura poco tiempo
(aproximadamente 1 mseg). Al liberarse, se destruye por la accién
de la enzima acetilcolinesterasa que, anclada a la lamina basal de
la hendidura sindptica, inactiva el neurotransmisor mediante su
fragmentacion en moléculas de dcido acético y de colina (fig. 5-4).
La colina, un precursor de la sintesis de acetilcolina, puede trans-
portarse hacia la terminal presindptica por medio de una proteina
transportadora de gran afinidad que hay en la membrana terminal
y reciclarse durante la sintesis de acetilcolina. Las sustancias qui-
micas que inhiben la acetilcolinesterasa, como algunos insecticidas
organofosforados (p. ej. malation, clorpirifés) y los gases nerviosos
(p. €., sarina), pueden prolongar de forma anormal la presencia de
acetilcolina en la sinapsis, lo que suele tener consecuencias fisiol6-
gicas desastrosas. Dado que la acetilcolina se destruye con rapidez
después de su unién con el receptor de la membrana muscular, y

debido a que no existe una cantidad suficiente de neurotransmisor
como para que se produzcan mds uniones hasta que se desarrolle
otro potencial de accién en la neurona motora, la relacién entre los
potenciales de accién de las membranas celulares neuronal y mus-
cular es cercana a 1:1.

Existen mas formas de transmision especificas en
la sinapsis entre las neuronas que en la sinapsis
neuromuscular

Como se ha mencionado antes, existen algunas diferencias notables
entre la transmision sindptica de la sinapsis neuromuscular y la
transmision sindptica entre neuronas. Aunque la acetilcolina es el
neurotransmisor responsable del efecto postsindptico primario en la
sinapsis neuromuscular, pueden utilizarse otros neurotransmisores
para producir el efecto postsindpti co principal en las sinapsis entre
neuronas (cuadro 5-1). Es mads, no todos estos neurotransmisores
se liberan desde zonas activas morfolégicamente diferentes, aunque
parece que su liberacion desde la terminal sigue sdependiendo de
Ca*. En estos casos, la liberacién desde la terminal no siempre se
produce directamente en la hendidura sindptica, lo que da lugar a
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FIGURA 5-4 Inactivacion sindptica de acetilcolina (4Ch). La ACh liberada
se descompone enzimaticamente en colina y Acido acético por accion de la
acetilcolinesterasa sindptica. La colina se transporta activamente de vuelta
ala terminal y se puede reutilizar en la sintesis de ACh. ChAT, Colina acetil-
transferasa.

una distribucion postsindptica del neurotransmisor mas amplia. Lo in-
teresante es que algunas moléculas que en ocasiones se llaman neurotrans-
misores atipicos o no tradicionales (p. ¢j. los endocannabinoides, el 6xido
nitrico) en realidad se producen en una neurona postsindptica si-
guiendo la tradicional transmisidn por sinapsis, pero luego se difun-
den hacia atrds por la hendidura sindptica para influir sobre la funcién
dela terminal presindptica. Por consiguiente es posible que la comun-
icacion de neurona a neurona no esté tan especializada para la co-
municacion en un solo sentido como la unién neuromuscular.

La membrana postsindptica de una sinapsis entre neuronas puede
ser el soma, las dendritas o incluso las terminales de la neurona
postsindptica, y en estas sinapsis no se observan pliegues de unién.
Sin embargo, la membrana postsindptica dendritica suele poseer
pequefias protrusiones denominadas espinas dendriticas (v. cap. 4).
Como los pliegues de uni6n de las células musculares, estas espinas
aumentan la superficie de la membrana postsindptica y, debido a
sus cuellos estrechos, se cree que proporcionan una forma de ais-
lamiento bioquimico entre las sinapsis cercanas. Es mas, las espinas
pueden cambiar de tamafio vy de forma a lo largo de la vida de los
animales, modulando la eficacia funcional de la sinapsis. Por lo tanto
s cree que es posible que las espinas intervengan en el aprendizaje
¥ la memoria. Mientras que la liberacién del neurotransmisor en la
sinapsis neuromuscular siempre produce excitacién postsindptica
(despolarizacion de la membrana), la liberacién en la sinapsis entre
heuronas puede causar excitacion o inhibicion (hiperpolarizacién de
la membrana). Sin embargo, las sinapsis en las espinas dendriticas
casi siempre son excitadoras.

CAPITULO 5 La sinapsis

CUADRO 5-1 Principales clases de neurotransmisores

Aminoacidos

Glutamato

Glicina

Acido y-aminobutirico (GABA)

Aminas
Acetilcolina
Serotonina
Histamina

Catecolaminas
Dopamina
Noradrenalina
Adrenalina

Péptidos*
Sustancia P
Vasopresina
Somatostatina

Opioides
Leu-encefalina
Metaencefalina
{3-endorfina

Purinas
Adenosina
Trifosfato de adenosina (ATP)

Atipicos (No tradicionales)

Gases

Oxido nitrico

Mondxido de carbono

Cannabinoides enddgenos (Endocannabinoides)

Anandamida
2-Araquidonilglicerol

*La lista de neurotransmisores peptidicos no es completa.

En la sinapsis neuromuscular, el receptor postsinaptico es casi
exclusivamente el receptor nicotinico de acetilcolina, un canal idnico
dependiente de ligando. En las sinapsis entre las neuronas existe una
variedad mucho mayor de receptores, que pueden diferenciarse del
receptor nicotinico de acetilcolina no solo por el neurotransmisor
con que se unen, sino también por el mecanismo del receptor (p. ¢j.
la proteina G acoplada; v. cap. 1). Ademds, en una tnica neurona
suelen encontrarse varios tipos diferentes de receptores de neuro-
transmisores.

Cuando se utilizan neurotransmisores diferentes a acetilcolina en
las sinapsis entre neuronas, dependiendo del transmisor, el fin de su
actividad puede conseguirse mediante: 1) recaptacion mediada por
trasportador del propio neurotransmisor en la terminal de liberacién,
0 2) una forma de degradacién enzimdtica menos especifica y a veces
mas lenta que la que realiza la acetilcolinesterasa. Ademas, a pesar de
que la difusion simple del neurotransmisor lejos de la sinapsis contri-
buye en cierta medida a la finalizacién de la accién de la mayor parte
de los neurotransmisores, es posible que esta modalidad intervenga
de forma mas importante en algunos neurotransmisores que en otros.
Por tltimo, en las sinapsis entre neuronas, un nice potencial de
accién en una neurona presindptica raramente produce un potencial
de accion completo en la neurona postsinaptica. Es necesario que se

e e
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sumen, de alguna forma, varias entradas presindpticas para que se
genere un potencial de accion postsindptico.

Como se explica en el capitulo 6, los potenciales de accién que
actlian sobre la membrana de la célula muscular provocan su con-
traccion o acortamiento mecdnico. Si esta contraccidn se combina
con el acortamiento de muchas células musculares, se produce el

pata esta caliente, hinchada y dolorida. El animal parece muy sensible a
cualquier tipo de estimulacion. Ya se le han vencido las fechas de sus
vacunas.

Comentario. Al producirse un corte ¢ una herida puede haber ex-
posicion al Clostridium letani. Esta bacteria contiene una neurotoxina,

movimienta corporal.

CASOS CLINICOS

MIASTENIA GRAVE

Historia. Usted examina a una hembra de Pastor Aleman de 5 afios
cuyo duefio asegura que el perro se debilita con el ejercicio. También
afirma que recientemente, justo después de comer, ha empezado a
vomitar los alimentos en bolos con forma de cilindro.

Exploracion clinica, Todas las anomalias de la exploracion fisica
se refieren al sistema neuromuscular. Tras el reposo, los resultados
de la exploracion neuroldgica estaban dentro de los limites normales.
Sin embargo, incluso con el ejercicio moderado, el perro mostraba
una debilidad progresiva, sobre todo en las extremidades delanteras.
La inyeccion intravenosa de un inhibidor de la acetilcolinesterasa, el
edrofonio, eliminaba |os signos clinicos de debilidad. Las radiografias
de térax revelaron un agrandamiento del esafago y el timo,

Comentario. La historia de un agrandamiento esofagico (megaesofa-
go) y la respuesta al inhibidor de la colinesterasa confirman el diagnos-
tico de miastenia grave (debilidad muscular grave). Esta enfermedad
esta provocada por un fallo de la transmision de acetilcolina en la
sinapsis neuromuscular, que se debe a la produccion de anticuerpos
contra los propios receptores de la acetilcolina. Los anticuerpos anor-
males se unen a los receptores para formar complejos que impiden
que la acetilcolina se una a sus receptores, por lo que no se produce
despolarizacion en la membrana postsinaptica de las células. Los
anticuerpos también alteran los pliegues de la unién y el nimero de
receptores disponibles para unirse al transmisor, Los inhibidores de la
acetilcolinesterasa impiden el metabolismo de la acetilcolina, por lo
que esta se demora en la sinapsis y tiene mas tiempo para unirse a
los receptores, lo que facilita la transmision normal.

La gran cantidad de musculo esquelético en el esofago del perro
explica su agrandamiento a causa de la paralisis. Estos pacientes
suelen regurgitar los bolos alimenticios formados poco después de
comer.

La miastenia grave puede asociarse con masas mediastinicas, por
lo general del timo. Los autoanticuerpos que produce el organismo
suelen actuar contra antigenos del timo o los receptores de acetilcolina.
Ademas de esta causa de miastenia grave, también es frecuente la
miastenia grave idiopatica.

Tratamiento. Son frecuentes las remisiones esponténeas, depen-
diendo de la causa. Hasta entonces, se suelen administrar a diario
inhibidores de la acetilcolinesterasa por via oral. También puede ser
necesario extirpar quirtirgicamente las masas mediastinicas.

TETANO

Historia. Un cliente le llama porque su caballo, un Quarter Horse cas-
trado de 6 afios, pisd un clavo con el pie delantero derecho hace unos
dias. Fue posible extraer el clavo y se desinfecto la extremidad pero
ahora el animal se ve deprimido y no quiere moverse.

Exploracion clinica. El caballo tiene temperatura alta (fiebre) y
aumento de la frecuencia cardiaca (taquicardia), asi como aumento de
los pulsos de |as arterias digitales que ven al pie delantero derecho. La

la tetanoespasmina, que bloquea la liberacidn sinaptica de glicina y
de acido gammaaminobutirico (GABA) al descomponer la proteina
sinaptobrevina que se une a las vesiculas sindpticas. El blogueo de
la liberacion de estos transmisores, que normalmente causaria efecto
inhibidor de las motoneuronas que inervan los musculos esqueléticos,
produce una excitacion anormal de esas motoneuronas. Asi, pues,
el misculo estd constantemente estimulado y ello se manifiesta en
hipertonia y espasmos musculares. Los animales afectados pueden
quedar con la cabeza y el cuello rigidos y también caminar con rigidez.
Cuando se echan es posible que adopten la postura del caballete (patas
abiertas). Los espasmos musculares, incluida la rigidez de mandibula
y belfos, son faciles de provocar asi como la retraccion del ojo con
presencia de un tercer parpado. Muchas veces se ven afectados los
musculos respiratorios. Al no funcionar bien estos, los animales pueden
contraer neumonia por aspiracion e hipoxia, que con frecuencia son
la causa de la muerte.

Tratamiento. Es dificil tratar a los caballos cuando muestran los
signos clinicos de la toxicidad. Se les puede dar una antitoxina para
ayudarles a absorber las toxinas que estén presenten. En algunas
situaciones también se vacuna a los caballos contra el tétanos para es-
timular la respuesta de sus anticuerpos. Se les administra antibidticos
para matar el Clostridium. Ademas, puesto que son muy sensibles
a la estimulacion, se les deja en un sitio tranquilo y con frecuencia
es necesario sedarlos. En los afectados el prondstico es malo y la
mortalidad de aproximadamente el 80%.

PREGUNTAS PRACTICAS

1. Enla sinapsis neuromuscular, los iones Ca® son necesarios para:

a. Launién del transmisor con el receptor postsindptico.

b. Facilitar la difusion del transmisor hacia la membrana pos-
tsindptica.

c. Fragmentar el transmisor en la hendidura sinaptica, y por tanto
desactivar el transmisor.

d. Fusionar la vesicula sindptica con la membrana presindptica,
liberando asf el transmisor.

e. Metabolizar el transmisor en la vesicula presindptica.

. Un farmaco que impidiera la liberacién de acetilcolina en la unién

sindptica neuromuscular, ;qué signos clinicos ocasionaria?
a. Convulsiones y exceso de contracciones musculares.

b. Paralisis.

c. Ningtin efecto sobre el movimiento del animal.

. De las siguientes afirmaciones sobre la finalizacién de la accion

sindptica en la sinapsis neuromuscular, ;cudl es verdadera?

a. La responsable es la recaptacion de las moléculas intactas de
acetilcolina en la terminal de la neurona motora.

b. La Gnica responsable es la difusion de la acetilcolina desde la
sinapsis.

¢. Laacetilcolinesterasa descompone rapidamente la acetilcolina
en colina y dcido acético.

d. La tnica responsable es la disociacién de la acetilcolina desde
el receptor muscarinico tras haber permanecido unida varios
segundos.
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4. Varios farmacos antagonistas compiten con la acetilcolina por el
receptor postsindptico de la unién neuromuscular, Si se adminis-
tra una sobredosis de esos agentes, ;qué tendria que hacer el
antidoto en la sinapsis?

a. Reducir la liberacién de acetilcolina.

b. Reducir la eficacia de la acetilcolinesterasa.

¢. Disminuir la afluencia de Ca’ hacia la terminal de la neurona
motora.

d. Disminuir la frecuencia del potencial de accién en la neurona
motora,

e. Ninguna de las anteriores.

5. ;Cual de las siguientes afirmaciones sobre la sinapsis entre neu-
ronas es falsa?

a. La membrana postsindptica siempre es una dendrita.

b. Las espinas dendriticas aumentan la superficie de la membrana
postsindptica.

c. Generalmente, un tinico potencial de accién en la membrana
presinaptica no es suficiente para producir un potencial de
accion en la neurona postsindptica.

d. Elneurotransmisor no siempre se libera desde una zona activa
morfolégicamente diferente de la terminal presinaptica.

e. Dependiendo del neurotransmisor presindptico liberado y del
receptor postsindptico activado, la membrana postsindptica
puede despolarizarse o hiperpolarizarse.

CAPITULO 5 La sinapsis
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