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1
LA NEURONA COMO UNIDAD FUNCIONAL
DEL CEREBRO

Como los entomdlogos cazando mariposas de vividos colores,
mi atencion perseguia en la jungla de la materia gris células

de delicadas y elegantes formas, las misteriosas mariposas del
alma, cuyo batir de alas quién sabe si un dia revelara el secreto
de la vida mental.

SANTIAGO RAMON Y CAJAL, Recuerdos de mi vida

Poara entender el funcionamiento del cerebro y de todo el sis-
tema nervioso, y como este es capaz de gobernar el cuerpo,
responder a estimulos y elaborar comportamientos, es necesa-
rio comprender primero cémo funcionan las partes mds peque-
fnas que lo conforman.

Como ya dedujo Santiago Ramén y Cajal a finales del si-
glo X1X, la unidad minima morfoldgica y funcional del sistema
nervioso es la célula llamada neurona, de cuyas propiedades
intrinsecas y capacidades de comunicacion resultan buena parte
de los increibles mecanismos que rigen el cerebro. Ahora bien,
conviene aclarar, antes de estudiar su fisiologia, que las neuro-
nas no son ni mucho menos las tnicas células presentes en el
cerebro ni en la totalidad del sistema nervioso, donde existen
otros tipos celulares. La mayoria, de hecho, pertenecen al grupo
conocido como células gliales (visualizadas primeramente por el
patdlogo aleman Rudolf Virchow y descritas més tarde por
el propio Cajal), que, segiin algunos estudios, en nuestro cerebro
son hasta diez veces més abundantes que las propias neuronas!.

! La estimacion del nimero de células gliales es muy variable. Algunos es-
tudios, en cambio, sefialan que su nimero en el cerebro es similar al de neuronas.
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EL CEREBRO Y LAS ENFERMEDADES DEL ALMA

De estas células, entre las cuales se encuentran los astrocitos,
los oligodendrocitos, la microglia, las células de Schwann y
otras, se pensaba en principio que ejercian Ginicamente como
tejido de sostén y unién del sistema nervioso (de ahi su nom-
bre, glia, que en griego quiere decir «pegamento»). Sin embar-
go, ya son muchos los estudios que avalan que esta funcién de
sostén es solo una de las muchas que realizan. Forman una red
o entramado que rodea a las neuronas, pero este entramado no
es estdtico, sino que participa activamente en la fisiologia del
tejido de muy diversas formas: manteniendo la homeostasis
del mismo, liberando factores de crecimiento, en el revesti-
miento de los axones, en la eliminacién de metabolitos, en la
regulacion del flujo del liquido cefalorraquideo e incluso me-
diante la propia modulacion de la transmision sindptica. Ade-
mas, son las responsables de reparar danos en el tejido. Por
tanto, ya no se puede considerar las células gliales como meras
acompafantes pasivas de las neuronas, sino que hay que tener
en cuenta su papel activo en la fisiologia del sistema del que
son parte formando un todo. No obstante, por claridad y con-
cision, nos centraremos en este capitulo en la funcion neuronal
y en explicar sus propiedades, y dejaremos a un lado el papel
de la glia, aunque mencionaremos algunas de sus actuaciones
cuando sea necesario.

La neurona (del griego vevpov, «nervio») es la célula en-
cargada de transmitir y procesar la informacion en el sistema
nervioso. Es dificil precisar cuantas de estas células hay en el
cerebro de un humano adulto; la cifra que maés se ha repetido
es la de 100.000 millones, si bien estudios ma4s recientes la han
reducido a 86.000 millones. Esto no incluye, obviamente, las
neuronas que habitan en otras partes del sistema nervioso. Es
una cifra bastante alta dentro del mundo animal, pero no la
mas alta, quedando por detrds de los cerebros de un elefante
adulto o de algunos ceticeos. No obstante, independientemen-
te del namero de neuronas que una u otra especie posea, hay
que recalcar que, en lineas generales, su funcionamiento pri-
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LA NEURONA COMO UNIDAD FUNCIONAL DEL CEREBRO

mordial en lo que se refiere a la transmision del impulso nervio-
so y el mecanismo sindptico es, esencialmente, el mismo para
todas las especies, lo que proporciona una idea de la importan-
cia de dicho mecanismo al ser conservado de manera tan fide-
digna a lo largo de la evolucion.

Las neuronas son células que tienen diversas particularida-
des que las definen. Estan muy diferenciadas, y en ese proceso
de diferenciacion adquieren diversas caracteristicas morfoldgi-
cas, moleculares e incluso fisicoquimicas encaminadas a dotar-
las de los mecanismos necesarios para procesar informacion y
generar y transmitir el impulso nervioso. Para empezar, son
células muy polarizadas. La polarizacién de una célula se define
como la presencia de estructuras funcionales diferentes a lo
largo de su morfologia. Casi todas las células del organismo
presentan algtn tipo de polarizacién, pero esta puede ser mas
acusada en unos tipos que en otros. Por ejemplo, un linfocito,
en condiciones normales, presenta una polaridad reducida,
pues es esférico, con un nucleo grande que ocupa gran parte
del citoplasma en su centro y una distribucién mas o menos
homogénea de sus estructuras. En cambio, las células epitelia-
les que revisten el intestino delgado estan mas polarizadas: tie-
nen forma de paralelepipedo alargado, con microvellosidades
en su cara apical (la que da a la luz del intestino) y el nicleo
desplazado a su cara basal. En su interior, los organulos tam-
bién se disponen de acuerdo con esta polaridad. Pues bien, las
neuronas son células con una polarizacion extrema. Presentan
un soma o cuerpo celular de tamafio muy variable, aunque la
media rondaria las 10-20 pm (es decir, entre 0,01 y 0,02 mm),
dentro del cual se encuentran el nicleo y la mayoria de los or-
ganulos del citoplasma. De este soma parte un conjunto de
procesos o protrusiones de la membrana plasmatica de aspecto
filamentoso, que reciben el nombre de dendritas. El nimero de
dendritas varia enormemente, y también lo hace su disposicion
y orientacion en funcién del tipo de neurona. Por dltimo, tam-
bién del soma surge otra protrusién a partir de una estructura

53



EL CEREBRO Y LAS ENFERMEDADES DEL ALMA

con forma de cono (el cono axdnico) que es el axén, que nor-
malmente es mas fino y largo que las dendritas (ver figura 1,
panel izquierdo).

Aunque acabamos de describir la forma tipica de una neu-
rona, que con sus multiples dendritas recuerda vagamente a
una estrella de mar o al entramado de las ramas y raices de un
arbol en otofno, la morfologia puede ser muy diversa. Como
hemos dicho, el nimero de dendritas es muy variable: desde
solo una a varias decenas. Las dendritas y el axdn se orientan
en funciéon de dénde va a formar sinapsis la neurona y hacia
donde va a transmitir esa informacion a lo largo del axon. Asi,
las neuronas piramidales, las mariposas del alma a las que se
referia Cajal, tienen un soma de forma cdnica, de cuyo vértice
sale una gran dendrita apical, con otras dendritas mds peque-
nas partiendo del soma, y el axon se sittia en la base del cono.
En estas neuronas, las sinapsis se establecen sobre todo en la
parte apical y transmitirdn el impulso nervioso hacia la basal.
En cambio, las neuronas estrelladas de la corteza cerebral pre-
sentan dendritas por toda la superficie del soma, sin predomi-
nar ninguna, porque los terminales aferentes que les llegan lo
hacen desde cualquier direccion.

La mayor parte de las neuronas cerebrales presentan, ade-
mas, unas pequenas protrusiones hacia el exterior en sus den-
dritas de muy pequefio tamafio (alrededor de 1 um, practica-
mente en el limite de resolucion del microscopio dptico) que
les da un aspecto espinoso. Estas estructuras, precisamente, se
denominan espinas dendriticas y suelen presentarse en gran
nlmero; es una estructura importantisima, pues la mayoria de
las sinapsis excitatorias se establecen sobre estas espinas, y su
papel en la plasticidad neuronal, que describiremos mas ade-
lante, es fundamental. Las neuronas jovenes no presentan es-
pinas, porque es una caracteristica que adquieren con su ma-
durez y que finalmente se va perdiendo en el proceso de
envejecimiento. Se piensa que este hecho forma parte del pro-
ceso de empobrecimiento cognitivo inherente a la edad, asi que
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Axén -

4 F Dendritas

oK

Figura 1. Neuronas y espinas dendriticas. A la izquierda, una imagen de fluorescencia
de una neurona tipica. Las protrusiones que emergen de las dendritas son espinas
dendriticas. Nétese que el axdn, Ginico y mas fino que las dendritas, no tiene estas
espinas (imagen por cortesia de Yves De Koninck). A la derecha, imagen de micros-
copia de espinas dendriticas en neuronas humanas. La de la izquierda corresponde
a una persona de ochenta y cuatro afios de edad, mientras que la otra corresponde a
otra de cuarenta y uno: las espinas son en esta mucho mas abundantes (imagen por
cortesfa de Javier de Felipe y Ruth Benavides). Mis a la derecha, dos ejemplos ana-
logos, tal y como los dibujé Santiago Ramén y Cajal.

conviene que cuidemos de nuestras espinas dendriticas (ver fi-
gura 1, panel derecho).

Como ya intuy6 Cajal, la peculiar morfologia de la neurona
es consecuencia de su funcion: la neurona tiene esas caracteris-
ticas porque esta preparada para recibir y transmitir el impulso
nervioso con una clara direccionalidad, que establece que la
propagacion se inicia desde las dendritas y después discurre
por todo el soma celular hasta la salida, el ax6n, que desembo-
ca en los botones sindpticos sobre otra célula. Asi, el flujo de
informacion esta claramente orientado en el espacio, con una
entrada y una salida. No obstante, en algunos casos pueden
darse impulsos nerviosos que recorran el camino en sentido
opuesto al descrito, del axon a las dendritas (denominandose
entonces conduccién antidrémica, por oposicion al sentido
normal u ortodrdmico), pero en la mayoria de los casos la di-
reccion del impulso nervioso sera como la ya referida.
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Ahora bien, para entender como se genera y se transmite el
impulso nervioso a lo largo de una neurona y pasa de una a otra
hay que clarificar antes un concepto fisicoquimico clave: el de
potencial de membrana.

EL CAMPO ELECTRICO NEURONAL:
EL POTENCIAL DE MEMBRANA

En el capitulo anterior describiamos cémo a mediados del
siglo X1X se habia llegado al convencimiento de que el sistema
nervioso funcionaba mediante la transmision de sefales eléctri-
cas. En realidad, los fenémenos que tienen lugar en la neurona
y que permiten la propagacion de estas senales no difieren de-
masiado de lo que ocurre en el interior de cualquier pila eléc-
trica o en los circuitos eléctricos comunes de nuestros hogares.
Estas senales eléctricas son generadas mediante el movimiento
de moléculas cargadas (iones) a través de un campo eléctrico.
Este campo eléctrico se establece en las unidades que compo-
nen el sistema nervioso, las neuronas, y como en cualquier
campo eléctrico, sus cambios se miden en términos de poten-
cial, voltaje o tension (cuya unidad es el voltio). Estas variacio-
nes de lo que se conoce como potencial de membrana consti-
tuyen la base primordial de la fisiologia neuronal, y aunque
asombrosamente simples en cuanto su funcionamiento, a veces
resultan complicadas de entender, quiza porque nuestra mente
no esta acostumbrada a pensar en términos fisicos y nos cuesta
aceptar que en nuestro interior fluyen constantemente corrien-
tes eléctricas como en cualquier circuito constituido por mate-
ria inerte.

El interior o citoplasma de una célula viva, neurona o de
cualquier otro tipo, estd separado del exterior por la membrana
plasmatica. Tanto dentro como fuera de la célula se acumulan
un sinfin de especies quimicas disueltas: sales, acidos organicos,
azlcares, proteinas, etc. De todas estas especies, las mas impor-
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tantes a la hora de establecer un potencial de membrana son las
sales, que, una vez disueltas en el medio acuoso que hay en el
exterior y en el interior de las células, se disgregan en aniones,
con carga negativa, y cationes, con carga positiva. Si todas las
especies que se encuentran disueltas en ambos compartimentos
pudieran circular libremente a través de la membrana, encon-
trarfamos que sus concentraciones serian iguales en un compar-
timento que en el otro, pues las sustancias quimicas, de manera
espontanea, difunden desde aquellos puntos en que estan mas
concentradas hacia donde lo estin menos hasta que alcanzan
un equilibrio. Sin embargo, la membrana plasmatica, debido a
su naturaleza quimica lipidica, es una barrera selectiva que solo
deja pasar determinadas moléculas, también de naturaleza li-
pidica, o las que son muy pequenas y generalmente sin car-
ga eléctrica, como el agua o el etanol. Los iones, que tienen
carga eléctrica positiva o negativa, no pueden atravesar la mem-
brana por si solos, pues son repelidos por ella. Por tanto, po-
driamos decir que la membrana es impermeable a dichos iones.
Pero si lo fuera completamente, no se estableceria ningtin tipo
de campo eléctrico a ambos lados de ella, puesto que, al no po-
der circular estos iones, no habria corriente eléctrica ni tam-
poco potencial. Ahora bien, la membrana posee también dimi-
nutos poros formados por proteinas, llamados canales de fuga,
que permiten el paso a algunos iones, concretamente al sodio
(Na*), al potasio (K*) y al cloruro (Cl-). Practicamente ningtin
otro ion es capaz de permear la membrana celular en cantida-
des apreciables, porque no cuenta con proteinas que faciliten
su transito. Por tanto, en realidad, la membrana es permeable
a estos iones en cierta medida, aunque no de igual manera para
todos, como veremos mas adelante.

Dado que la membrana permite un cierto movimiento de
estas moléculas cargadas eléctricamente, se produce una distri-
bucidn y separacion de las mismas, y esto es lo que provoca la
apariciéon de un campo eléctrico. Un campo eléctrico se genera
en cuanto hay una separacion de cargas a través de un medio
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conductor por el cual esas cargas pueden fluir (lo que llama-
mos corriente eléctrica). Y el campo eléctrico se establece por-
que en ninguno de los tres iones citados sus concentraciones a
un lado y a otro de la membrana son iguales, dandose por tan-
to esa separacion de cargas. El Na* y el Cl- estan m4s concen-
trados en el espacio extracelular, y el K* lo estd en el citoplas-
ma. La razén es que en el interior celular se acumulan un sinfin
de proteinas que son impermeables a la membrana celular y
que estan cargadas negativamente, lo que atrae al K*, que se
acumula dentro, y en cambio el Cl- es repelido hacia fuera.
Como se ha mencionado antes, los iones tenderan a alcanzar un
equilibrio electroquimico moviéndose a través de la membrana
de donde estdn mas concentrados a donde lo estan menos; por
tanto, el Na* y el Cl- tienden a permear hacia el citoplasma, y el
K* hacia el exterior celular, hasta alcanzar lo que se denomina
el potencial de equilibrio?, que es el punto en el cual el flujo

2 El potencial de equilibrio es el potencial donde se alcanza un equi-
librio de concentraciones para una especie iénica a ambos lados de la
membrana. Es exclusivo para cada ion (no depende ni de su permeabilidad
ni de los otros iones), y viene determinado por la ecuacién de Nernst:
E=—RT/nF:In(c1/c2), donde R es la constante de los gases, T es la temperatura
en valor absoluto, n es la carga del ion, y F la constante de Faraday. El co-
ciente c1/c2 es la relacion entre la concentracion interior y la exterior del
ion en cuestion. Como puede observarse, el valor del potencial de equilibrio
depende exclusivamente de las concentraciones del ion a2 ambos lados de la
membrana a una temperatura dada, y no de la permeabilidad. En el caso del
Na*, cuya concentracion exterior es de 145 mM vy la interior de 12 mM en
reposo (aproximadamente), el potencial de equilibrio es 67 mV. Para el K+,
el valor es de =89 mV y para el Cl- es de ~90 mV. Estos valores son los que
determinan el trasiego de los iones, pues cada ion se movera hacia dentro o
hacia fuera de la célula tratando de alcanzar su potencial de equilibrio.
El Na*, con carga positiva, se movera hacia el interior, despolarizando el
potencial de membrana, que en reposo estd en torno a —60 mV, para «arras-
trarlo» hacia su potencial de equilibrio (+67 mV), despolarizando la mem-
brana. El K*, por el contrario, tenderi a salir del citoplasma al exterior, sa-
cando cargas positivas e hiperpolarizando la membrana, puesto que su
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neto de ese ion en particular es cero (es decir, la cantidad de
iones de esa especie en concreto que entra dentro de la célula
es igual a la que sale). El potencial del equilibro del Na* es po-
sitivo, porque estd mucho mds concentrado en el exterior, y el
del K+ es negativo porque lo esta en el interior.

Si solo hubiera un ion en juego, por ejemplo, el K+, el po-
tencial de membrana coincidiria con el potencial de equilibrio
del K*. Pero son tres las especies importantes y, por tanto, el
potencial de membrana creado sera un valor intermedio entre
los potenciales de equilibrio de cada ion, pero con una peculia-
ridad importante: un ion influird mas en el potencial de mem-
brana cuanto més permeable sea, es decir, cuanta mayor facili-
dad tenga para atravesar la membrana. El paso de estos tres
iones a través de la membrana no es exactamente igual para
todos ellos; concretamente, el Na* es el menos permeable, se-
guido por el Cl-, mientras que el K* suele atravesar la membra-
na a través de sus canales con una facilidad mil veces superior
a la del Na*. Dado que el K* es el mds permeable, es el que
mayor influencia ejerce y, por tanto, el potencial de membrana,
en condiciones normales, se acerca mucho mds a su potencial
de equilibrio que a los respectivos potenciales de equilibrio del
Na*yel Cl-.

La magnitud de dicho potencial de membrana es relativa-
mente pequena: oscila entre =50 y —80 mV. La mayoria de las
pilas que conocemos oscilan entre 1,5 Vy 12 V, y la tension
establecida en los circuitos eléctricos que alimentan nuestras
casas es de 220 V. No obstante, es un potencial perfectamente
medible mediante las técnicas electrofisiolégicas actuales. Hay

potencial de equilibrio es mas bajo que el potencial de membrana en repo-
so. El Cl- tendera a entrar al citoplasma, llendndolo de cargas negativas
porque su potencial de equilibrio también es mas negativo que el potencial
de membrana. El potencial de membrana tiene en cuenta las concentracio-
nes de los tres iones y su permeabilidad relativa, utilizindose para su calcu-
lo la ecuacién de Goldmann, que puede considerarse una generalizacién de la
ecuacion de Nernst.
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que hacer notar que el signo negativo tiene sentido fisico, y
significa que el interior (el citoplasma) esta cargado negativa-
mente respecto al exterior, o, lo que es lo mismo, que el exte-
rior posee mds cargas positivas que el interior. Este potencial
de membrana va a determinar cémo sera el flujo de los iones a
través de la membrana. Si, por ejemplo, aumentamos de repen-
te la permeabilidad al sodio de la membrana, este se movera de
fuera a adentro en grandes cantidades, intentado alcanzar su
potencial de equilibrio, que es positivo y muy alejado del po-
tencial de membrana en reposo. Pero si aumentamos la per-
meabilidad al potasio (ya de por si alta), este se movera de den-
tro afuera porque su potencial de equilibrio es mas negativo
que el potencial de membrana. No obstante, lo hara en peque-
nas cantidades, porque la diferencia entre su potencial de equi-
librio y el de membrana es pequena.

En resumen, cada ion se moveri a través de la membrana
tratando de «arrastrar» al potencial de membrana hacia su po-
tencial de equilibrio, y lo hard con mayor fuerza cuanto més
lejos estén el uno del otro (ver figura 2).

¢Son las neuronas las tnicas células que establecen un po-
tencial de membrana en su superficie? Ni mucho menos: todas
las células vivas, ya sean animales, vegetales e incluso las bacte-
rias lo hacen. El establecimiento del potencial de membrana es
un hecho crucial para la supervivencia de la célula, puesto que
es un factor regulador de la estabilidad de la propia membrana,
sirve para establecer el flujo correcto de iones y las concentra-
ciones interiores de los mismos y, ademas, interviene de forma
activa en el transporte al interior de diversas sustancias, como
por ejemplo la glucosa, principal combustible energético de las
células y cuyo transportador aprovecha la energia de este po-
tencial. Una célula que es incapaz de mantener su potencial de
membrana y que deja que se disipe con el tiempo es una célula
condenada a morir. La tinica diferencia respecto al potencial de
membrana que podemos apreciar entre las neuronas y otras
células del organismo es que, mientras la mayoria mantiene un
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Casol Caso 2 Caso 3 Caso 4

Vm=20 Vm=-80mV Vm =+40 mV Vm=-60mV

Exterior Interior Exterior Interior Exterior Interior Exterior Interior

Figura 2. E/ potencial de membrana. En el caso 1, las cargas de los cationes Na* (gris
oscuro) y K* (gris claro) estdn separadas por una membrana, pero, al no poder atra-
vesarla de ninguna manera, no hay corriente eléctrica ni potencial establecido entre
ambos lados, exterior e interior. En el caso 2, teniendo solo en cuenta el K*, este
atravesara la membrana a través de sus canales desde el interior (mas concentrado)
hacia el exterior (menos concentrado) hasta alcanzar su potencial de equilibrio, en
torno a los =80 mV. En el caso 3, el Na* sigue el camino inverso al K*, atravesando la
membrana desde el exterior al interior hasta alcanzar su correspondiente potencial de
equilibrio, +40 mV. En el caso 4, con los dos iones en juego, ambos atraviesan la
membrana por sus respectivos canales, en sentidos opuestos, pero el K* lo hace en
mas cantidad que el Na*, puesto que es mas permeable. El potencial de membrana
alcanzado en este caso es un valor intermedio entre el potencial de equilibrio del Na*
y del K*, pero mucho mds cercano al de este altimo, al ser mds permeable y poder
circular mis libremente. Por simplicidad, se ha eliminado la participacién del Cl- en
el esquema.

potencial algo mds negativo, en torno a —70 0 —80 mV, las neu-
ronas lo mantienen alrededor de —60 mV, por regla general y en
condiciones de reposo.

EL IMPULSO NERVIOSO, O POTENCIAL DE ACCION
Ahora que sabemos como se establece un campo eléctri-
co y una diferencia de potencial a ambos lados de la mem-

brana plasmaética en una célula, podemos entender de qué
manera se genera y se transmite un impulso, de naturaleza
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eléctrica, a lo largo de la misma. Pero para ello no basta con
establecer y mantener este potencial de membrana; si asi fue-
ra, todas las células —pues todas establecen dicho poten-
cial— serfan capaces de generar y propagar estas sefales
eléctricas, y no es el caso. Esta es una de las diferencias mas
notables de las neuronas con otros tipos celulares: las neuro-
nas son células excitables. Pero tampoco es una caracteristica
exclusiva: las células musculares y algunos tipos de células
secretoras también lo son. El concepto de célula excitable
significa que son capaces de cambiar, de forma muy rapida y
transitoria, su potencial de membrana como respuesta a un
estimulo. Por otra parte, la generaciéon de estos impulsos
eléctricos se debe a un mecanismo maravillosamente simple
y eficaz, pues no necesita mas que poner en juego algunos
iones y el funcionamiento de unas pocas proteinas para tener
lugar y, ademads, hay que tener en cuenta que es un mecanis-
mo absolutamente conservado a lo largo de la evolucion: en
cualquier animal dotado de sistema nervioso, las bases de su
funcionamiento son exactamente las mismas. Esta conserva-
cién nos proporciona una idea del enorme éxito evolutivo
que supone dicho mecanismo y de su importancia capital en
la fisiologia de los organismos animales.

La propiedad de excitabilidad de las neuronas reside en
la existencia de ciertas entidades moleculares en su membra-
na, de naturaleza proteica, cuya actividad fue adelantada,
como contamos en el capitulo anterior, por Hodgkin y
Huxley: los canales de sodio y los canales de potasio (ver fi-
gura 3), ambos dependientes de voltaje. Estos canales son
proteinas, como los canales de fuga mencionados anterior-
mente, que atraviesan y conectan ambos lados de la membra-
na plasmatica y en cuyo interior hay un poro que permite,
fundamentalmente, que los cationes Na* o K* pasen rapida-
mente de un lado a otro de la membrana. Estan distribuidos
por la superficie de la neurona, siendo particularmente abun-
dantes en la zona del cono axdnico. Tanto los canales de Na*
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dependientes de voltaje como los de K* estan cerrados cuan-
do la célula posee un potencial de membrana en reposo, esto
es, alrededor de —60 mV. Pero a diferencia de los canales de
fuga convencionales —y esta es la diferencia fundamental—,
los canales dependientes de voltaje tienen la capacidad de
cambiar su estado en funcion del potencial de membrana.
Asi, cuando el potencial de membrana asciende, esto es, se
despolariza hacia valores mas positivos, en torno a los =50 o
—40 mV (valor que se conoce como «umbral de disparo»), los
canales de sodio dependientes de voltaje se abren y dejan pa-
sar Na* masivamente hacia el citoplasma de la célula. La
membrana, por tanto, se vuelve mucho mas permeable a este
catién. Dado que el Na* tiene carga positiva, al penetrar en el
citoplasma contribuye a que disminuya la diferencia de cargas
que habia entre este compartimento y el exterior (recordamos
que el exterior estaba cargado positivamente con respecto al
interior), provocando la despolarizacion.

Exterior

Interior

Figura 3. E/ canal de sodio. Estructura cristalina de alta resolucién (2,45 A) de un canal
de sodio activado por voltaje completo en estado de canal abierto. La imagen de la iz-
quierda representa la organizacién molecular, con las distintas particulas aminoacidicas
en distintos tonos de gris de acuerdo a su carga electrostatica. La imagen del centro
representa el resultado de un corte hipotético por el centro de la molécula para que se
aprecie la cavidad que representa el propio canal por donde permea el Na*. La imagen
de la derecha corresponde a una visién cenital de dicho canal, donde se puede apreciar
la estructura del poro (circulos oscuros). La banda gris representa el grosor de la mem-
brana plasmatica. El ejemplo corresponde a un canal de Magnetococcus marinus. Foto-
grafia tomada de «The complete structure of an activated open sodium channel», Sula
et al., Nature Communications 8:14205, 2017.
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Esta despolarizacion es casi instantanea debido a que la ci-
nética de apertura de estos canales es muy rapida y a la gran
cantidad de sodio que penetra, provocando que los valores de
potencial de membrana sobrepasen el valor 0 hacia valores po-
sitivos, relativamente cercanos al potencial de equilibrio del ion
muy rapidamente. Pero la actividad de estos canales como po-
ros abiertos es también muy fugaz, pues apenas duran abiertos
una o dos milésimas de segundo, y pasan pronto a un estado
inactivo en el que ya no permiten el paso de iones Na*. Como
contrapartida, dado que el potencial de equilibrio del K* es
muy negativo, cercano a —80 mV, en cuanto el potencial de
membrana se aleja de este valor, comienzan también a activarse
los canales de K* dependientes de voltaje, pero con una cinéti-
ca un poco mds lenta que la de los canales de Na*, empezando
a fluir K* a través de ellos y hacia el exterior de la célula tratan-
do de contrarrestar esta despolarizacion. Dado que el K* tiene
carga positiva, su salida del citoplasma al exterior de la célula
provoca que el potencial de membrana se hiperpolarice, tra-
yendo sus valores de nuevo a potenciales negativos. A todo este
proceso, que es muy rapido, pues no dura mas de dos o tres
milisegundos a 37 °C de temperatura, se le conoce como impul-
so nervioso o, mas correctamente, potencial de accién (ver fi-
gura 4).

El mecanismo de disparo del potencial de accién se descri-
be como de «todo o nada»; es decir, si se llega al umbral y se
abren suficientes canales de sodio, se disparara el potencial de
accion, pues la apertura de estos canales hara que se abran atn
mas canales porque la membrana se despolarizara cada vez mas.
Pero si la despolarizacion no llega o queda en el limite del um-
bral, el potencial de accién no se disparara, de forma que po-
demos decir que la generacion del potencial de accion es, o
bien completa, o bien nula. No puede darse «medio potencial
de accion», y cuando estos se generan, todos tienen aproxima-
damente la misma amplitud. Ademds, cuando un potencial de
accion se ha generado en una neurona, existe un corto periodo
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Exterior celular

Interior celular

Figura 4. El potencial de accion. 1) En condiciones de reposo, el Na* y el K* se encuen-
tran repartidos mayoritariamente en el exterior y el interior de la neurona, respectiva-
mente, y el potencial de membrana (Vm) tiene un valor negativo cercano a los -60 mV.
2) Una despolarizacién provocada por la entrada de Na* al interior de la neurona (por
ejemplo, a través de canales de Na* de fuga, de color blanco en la ilustracién) provoca
que, al aumentar las cargas + en el interior, el potencial de membrana se despolarice y
adquiera valores més positivos. En este momento, los canales de Na* dependientes de
voltaje (de color gris oscuro) atin estan cerrados. 3) Si el valor del Vm alcanza cierto
umbral (la linea punteada), entonces los canales de Na* dependientes de voltaje se
abren y dejan pasar Na* masivamente al interior celular, produciéndose un aumento en
el valor de Vm. Los canales de K* (gris claro) atn estan cerrados. 4) Los canales de K*
se abren un poco mis tarde que los de Na* y empiezan a dejar salir masivamente K* al
exterior de la célula, lo que va frenando la despolarizacién. Por su parte, llega un mo-
mento en el que los canales de Na* se inactivan y ya no dejan pasar mas Na* al interior,
con lo que el potencial de accién alcanza su maximo. 5) Con los canales de Na* inacti-
vos, los canales de K* siguen abiertos, dejando fluir K* al exterior, lo que hiperpolariza
el valor de Vm de nuevo hasta llevarlo, momentineamente, a valores por debajo del
inicial (linea punteada), con lo que finaliza el potencial de accién. En todo este proceso
han transcurrido dos o tres milisegundos.

de tiempo en el cual no se puede generar otro; este es un me-
canismo de control que impide que la neurona, debido a la
despolarizacién masiva y a la retroalimentacion positiva, em-
piece a disparar potenciales de accion consecutivos sin control
alguno’.

> A este lapso de tiempo se le conoce como «periodo refractario», y es
debido al momento durante el cual los canales de sodio estan inactivos y no
pueden abrirse de nuevo. A esta especie de «freno» contribuye también la
hiperpolarizacion final que se produce en el potencial de accidn, alejando el
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