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PREFACIO

La fisiologia humana se ocupa del estudio de las funciones de nuestro organismo
en todos los aspectos: el organismo en su conjunto, los sistemas, los érganos, los
tejidos, las células y los procesos fisicos y quimicos. La fisiologia es una ciencia
compleja que incorpora conceptos y principios de la biologia, la quimica, la
bioquimica y la fisica. Con frecuencia, la apreciacién real de los conceptos fisio-
l6gicos requiere multiples formas de aprendizaje, mds alld de los libros y las clases
convencionales. Esta obra, Netter. Fisiologia humana. Fundamentos de fisiologia,
se ha preparado teniendo todo ello en cuenta. Sus numerosas ilustraciones y el
texto conciso, claro y ordenado, se han disefiado para atraer al estudiante y para
centrar sus esfuerzos en el conocimiento de los aspectos fundamentales de los
conceptos mads dificiles. No pretendemos que sea un compendio detallado, sino
mas bien la gufa de aprendizaje de los fundamentos de la materia, junto con el
trabajo de clase v, si fuera necesario, con otros textos.

El libro estd estructurado en el orden habitual en que se ensefian las materias
que constituyen la fisiologia. Se empieza con los compartimentos liquidos, los
mecanismos de transporte y la fisiologia celular, pasando por la neurofisiologia,
la fisiologia cardiovascular, el aparato respiratorio, la fisiologia renal, el aparato
digestivo y la endocrinologia. El estudiante con memoria visual encontrard muy
atil la presentacion de esta obra. Cada seccién estd extensamente ilustrada, con
los mejores dibujos del desaparecido Frank Netter, ademds de bellos trabajos mds
recientes de Carlos Machado, John Craig y James Perkins.

Sabiendo que la fisiologia, la biologia celular y la anatomia van de la mano
en el curriculo integral y moderno de numerosas instituciones, hemos incluido
un numero superior al habitual de ilustraciones de anatomia y de histologia. Con
la lectura del texto, el estudio de las ilustraciones y aprovechando, ademds, las
preguntas de revision, el estudiante se familiarizard con los conceptos importan-
tes de cada parte y adquirira los conocimientos de fisiologia humana bdsicos y
necesarios para los cursos de pregrado de medicina, odontologia o enfermeria.

Hay demasiados libros de texto que los estudiantes no leen, aunque son
compendios muy utiles. Esperamos que los estudiantes encuentren que este libro
es enriquecedor y estimulante, y que les inspire en todo el aprendizaje de esta
materia tan fascinante.

Susan E. Mulroney, PhD
Adam K. Myers, PhD
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Seccion

FISIOLOGIA CELULAR,
HOMEOSTASIS DE
LIQUIDOS Y TRANSPORTE
DE MEMBRANAS

La fisiologia es el estudio de la forma en que funcionan los sistemas
corporales, no sélo individualmente, sino también de forma conjunta, para
mantener todo el organismo. La medicina es la aplicacion de esos principios
y su conocimiento nos informa del desarrollo de la enfermedad. Los términos
regulacion e integracion aparecerdn continuamente al estudiar las funciones
de cada sistema. El campo de la fisiologia estd en constante expansion como
consecuencia de esas interacciones progresivas. A medida que conocemos
mejor los genes, las moléculas y las proteinas que regulan otros factores, nos
damos cuenta de que la fisiologia es una disciplina que no es, ni mucho
menos, estdtica. Cada nuevo descubrimiento nos brinda una mayor
perspectiva sobre cémo es capaz de existir un organismo con un nivel de
complejidad tan dificil como es el nuestro, y sobre cémo podemos intervenir
ante la fisiopatologia. En este texto se exploran los elementos esenciales de
cada sistema corporal sin pretender ser exhaustivos, mds bien con el objetivo
de lograr un conocimiento sélido de esos principios relacionados con la
regulacion e integracion de los sistemas.

Capitulo 1 La célula y la homeostasis de liquidos
Capitulo 2 Transporte de membranas

Preguntas de revisién



CAPITULO 1

La célula y la homeostasis
de liquidos

ESTRUCTURA Y ORGANIZACION CELULAR

Los organismos han evolucionado a partir de las células ais-
ladas que flotaban en el caldo primordial (fig. 1-1). Una
forma de comprender cémo se hizo posible la existencia de
los organismos multicelulares serfa pensar en cémo las
células aisladas mantuvieron su medio liquido interior
cuando se expusieron directamente al ambiente exterior con
la membrana semipermeable como tnica barrera. Los
nutrientes de ese «caldo» entraron en la célula, reduciendo
sus gradientes de concentracién a través de canales o poros
y transportando los residuos hacia el exterior mediante exo-
citosis. En este sencillo sistema, si el entorno externo se
modificaba (p. ej., si la salinidad aumentaba debido al exceso
de calor y a la evaporacién consecuente del agua del mar o
si cambiaba la temperatura del agua), la célula se adaptaba
o perecia. Para evolucionar hacia los organismos multicelu-
lares, las células fueron desarrollando nuevas barreras que
les permitieran regular mejor su medio intracelular frente al
ambiente exterior.

En los organismos multicelulares, las células se diferen-
cian desarrollando proteinas, sistemas metabdlicos y
productos intracelulares independientes. Las células con
propiedades similares se retinen y se convierten en
tejidos, 6rganos y sistemas (células — tejidos — 6rganos
— sistemas).

Hay varios tejidos que sirven para proporcionar soporte y
permitir el movimiento (tejido muscular), iniciar y transmitir
los impulsos eléctricos (tejido nervioso), segregar y absorber
sustancias (tejido epitelial) y unirse con otras células (tejido
conjuntivo). Esos tejidos se combinan y brindan el soporte a
los 6rganos y sistemas que controlan otras células (sistemas
nervioso y endocrino), aportan los nutrientes y permiten la
excrecion permanente de los residuos (sistemas respiratorio y
gastrointestinal), hacen circular los nutrientes (sistema car-
diovascular), filtran y controlan las necesidades de liquidos y
electrolitos, y libran al cuerpo de los residuos (sistema renal),
proporcionan el soporte estructural (sistema esquelético) y
una barrera que proteja toda la estructura (sistema integu-
mentario [piel]) (fig. 1-2).

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

MEMBRANA CELULAR

El cuerpo humano estd formado por células eucariotas (con
ntcleo verdadero) que contienen varios organulos (mitocon-
drias, reticulo endopldsmico liso y rugoso, aparato de Golgi,
etc.) que cumplen funciones especificas. El nucleo y los orgd-
nulos estdn rodeados por una membrana plasmatica consis-
tente en una bicapa lipidica formada principalmente por
fosfolipidos, con cantidades variables de glucolipidos, colesterol
y proteinas. La bicapa lipidica se sittia con las colas hidrofébicas
de los acidos grasos de los fosfolipidos orientados hacia la zona
central de la membrana y los grupos hidrofilicos de las cabezas
polares orientados hacia el espacio extra o intracelular. La
fluidez de la membrana se mantiene en gran parte por la can-
tidad de dcidos grasos de cadena corta e insaturados que forman
parte de los fosfolipidos. La incorporacién del colesterol en la
bicapa lipidica reduce su fluidez (fig. 1-3). La regién hidrofé-
bica liposoluble interior convierte a la bicapa en una barrera
eficaz frente a los liquidos (en ambos lados), permitiendo la
permeabilidad sélo ante algunos solutos hidrofébicos pequefios
como el etanol, que puede difundir a través de los lipidos.

Para acoplar las distintas funciones celulares, las membranas son
realmente semipermeables, por la gran cantidad de proteinas
insertadas en la bicapa lipidica. Esas proteinas adoptan la forma
de canales i6nicos, receptores de ligandos, moléculas de adhe-
si6n y marcadores del reconocimiento celular. El transporte a
través de la membrana conlleva mecanismos pasivos o activos y
depende de la composicién de la membrana, del gradiente de
concentracién del soluto y de la disponibilidad de las proteinas
de transporte (v. cap. 2). Los procesos de transporte se alteraran
si se altera la integridad de la membrana por un cambio en la
fluidez, en la concentracién o el grosor de las proteinas.

COMPARTIMENTOS LiQUIDOS: TAMANO
Y ELEMENTOS CONSTITUTIVOS

Compartimentos de liquidos y tamaiio

El cuerpo de un adulto normal contiene aproximadamente un
60% de agua. En una persona de 70kg, esta cantidad equivale
a 421 (fig. 1-4). El tamano real de todos los compartimentos
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liquidos del cuerpo depende de varios factores, como el tamafno
y el indice de masa corporal. En el adulto normal de 70kg:

m El liquido intracelular (LIC) constituye dos terceras
partes del agua corporal total (281) y el liquido extra-
celular (LEC) supone el otro tercio del agua corporal
total (141).

m El compartimento del liquido extracelular estd com-
puesto por el plasma (sangre sin los glébulos rojos) y el
liquido intersticial (LIS), que es el liquido que bana las
células (fuera del sistema vascular) y que encontramos
también en el hueso y el tejido conjuntivo. El plasma
constituye una cuarta parte del LEC (3,51) y el LIS cons-
tituye las otras tres cuartas partes (10,51).

La cantidad de agua corporal total (ACT) varia con la edad y
el tipo corporal general. El ACT de los lactantes en rdpido
crecimiento supone el 75% del peso corporal, un porcentaje
que se reduce en los adultos de mayor edad. Ademds, influye
la grasa corporal: los sujetos obesos tienen menos ACT que
los sujetos de la misma edad no obesos y, en general, las
mujeres tienen menos ACT que los hombres de la misma
edad, un hecho especialmente relevante para calcular la poso-

logia de los farmacos. Como la solubilidad en la grasa varia
con el tipo de firmaco, la concentracién eficaz del firmaco
variard en funcién del contenido de agua corporal (en relacién
con la grasa corporal) (fig. 1-5).

Compartimentos intracelular y extracelular

Los compartimentos intracelular y extracelular estin separa-
dos por la membrana celular. Dentro del LEC, el plasma y el
liquido intersticial estdn separados por el endotelio y la mem-
brana basal de los capilares. El LIS rodea las células y esta en
estrecho contacto con las células y el plasma.

El LIC contiene unas concentraciones de solutos diferentes
que las del LEC, principalmente debido a la accién de la bomba
de Na", que mantiene un LEC rico en Na® y un LIC rico en
K" (fig. 1-6). El mantenimiento de las diferentes concentracio-
nes de solutos también depende en gran medida de la permea-
bilidad selectiva de las membranas celulares que separan los
espacios extracelular e intracelular. Los cationes y aniones de
nuestro cuerpo se encuentran en equilibrio, siendo el nimero
de cargas positivas de cada compartimento igual al ntime-
ro de cargas negativas (v. fig. 1-6). Como el flujo idénico que



La célula y la homeostasis de liquidos 5

© ELSEVIER. Es una publicacion MASSON. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

o
J 2
Pulmones: 4 ;;:;)/;_A{;F‘:‘ﬁ
intercambic £ !x"’%
de gases [ e o
. 1
iy
Recepcion y procesamiento
~ . e
de sefales, regulacién o'

Intercambio 02 Ingestidn

de gases

Oy )

Tubo digestivo:

Rifion: . caplacion
a)«l,rm,lon H,O Ao de nutrientes,
el exceso Cﬁ Btrac I IA aguay sales
de agua, intracelular

Balance
hidrico

sales y dcidos,
excrecion

de residuos
y loxinas
Piel: Intercambio __ Sistema circulatorio:
emisién de calor < distribucion
de calor, r
agua y sales Fix L
guay .+ Motilidad Tubo digestivo:
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.ymﬂp / soporte y A Rmon.l i i
e proteccion . Feosac Tl [IE-10S
J. Perkins ) +%%  niveles de agua,
MS, MFA, CMI ==, ﬁ sales y dcidos

EFMZER] Amortiguacion del ambiente exterior. En los organismos pluricelulares se reflejan los
mecanismos basicos de homeostasis de los seres unicelulares, para ello se integran los 6érganos y sistemas
especializados, para crear un ambiente estable para las células y permitir la especializacion de sus funciones

y la proteccién de los sistemas.

atraviesa la membrana responde a las cargas eléctricas y al
gradiente de solutos, el entorno global estd controlado por el
mantenimiento de este equilibrio electroquimico.

La osmolaridad (concentracién total de solutos) de los liqui-
dos de nuestro cuerpo es de 290 mosm/l aproximadamente
(normalmente se redondea a 300 mosm/l para facilitar los
calculos). Este valor se encuentra en todos los compartimen-
tos de liquidos (fig. 1-6). Las bombas basolaterales de sodio
ATPasa (en las membranas celulares) son esenciales para esta-
blecer y mantener los entornos intracelulares y extracelulares.
El Na" intracelular se mantiene con una concentracién baja
(que dirige el transporte dependiente de Na" hacia el interior
celular) comparado con el Na™ alto del LEC. El Na" extrace-
lular (y la pequenia cantidad de otros iones positivos) se equi-
libra con los aniones cloruro y bicarbonato, y las proteinas
aniénicas. En su mayor parte, la concentracién de solutos es
similar entre el plasma y el LIS, con la excepcion de las pro-
teinas (representadas como A™), que permanecen en el espacio
vascular (en condiciones normales, no pueden pasar a través
de las membranas capilares). La alta concentracién de Na" en
el LEC impulsa la entrada de Na" en las células, asi como otros
muchos procesos de transporte.

El principal cation intracelular es el ion potasio, que se equili-
bra con los fosfatos, las proteinas y pequenas cantidades de
otros aniones. Debido a la existencia de elevados gradientes
de concentracién para el sodio, el potasio y el cloruro, hay un
movimiento pasivo de esos iones para reducir sus gradientes.
La salida de potasio hacia el exterior de la célula a través de
los canales especificos de K™ es el factor clave que contribuye
al potencial de membrana en reposo. Las distintas concen-
traciones de sodio, potasio y cloruro a través de la membrana
celular son esenciales para la generacion de los potenciales
eléctricos (v. cap. 3).

OSMOSIS, FUERZAS DE STARLING
Y HOMEOSTASIS DE LIQUIDOS

Osmosis

Las membranas son selectivamente permeables (semiper-
meable), lo que significa que permiten que algunas moléculas,
pero no todas, las atraviesen. Las membranas de los tejidos
presentan una permeabilidad diferente para cada soluto en
particular. Esta especificidad de los tejidos es fundamental
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Fosfolipidos Glucolipidos Golesterol

(como fosfatidilcolina)  (como galactosilceramida)

Azicar (como
galactosa)

Region
hidrofilica

«Colas:
de los
Acidos
grasos

Region
hidrofébica
(no polar)

Region
esteroide

«Colas
de acido
graso

Antigeno

Proteina

integral Proteinas
periféricas

de superficie Receptor

e Molécula
de adhesion

(4)

Citoesqueleto J. Perkins
. MS, MFA

GEMEZEE] La membrana plasmaética eucariota. La membrana plasmatica es una bicapa lipidica
con extremos hidrofébicos orientados hacia el interior y extremos hidrofilicos orientados hacia el exterior.
Los principales componentes de la membrana son fosfolipidos, glucolipidos y colesterol. Existe una amplia
variedad de proteinas asociadas a la membrana, como son (7) los canales iénicos, (2) los antigenos de

superficie, (3) los receptores y (4) las moléculas de adhesion.

para su funcionamiento, como se ve por la variacién de la [
permeabilidad de los solutos celulares a través de la nefrona
renal (v. caps. 17 y 18). Desde el lado de la membrana, hay
algunos factores que se oponen o facilitan la salida del agua y
los solutos de los compartimentos. Estos factores son: [

B La concentracion de cada soluto. Una concentracién mds
alta de un soluto en un lado de la membrana favorecerd el
movimiento de ese soluto hacia el otro lado, por difusion.

Concentracién de proteinas. Como la membrana es
impermeable a las proteinas, la concentracion de éstas
establece una presién osmdética que «tira» del agua hacia
el espacio que tenga la concentracién mayor.

La presion hidrostatica, que es la fuerza que «<empuja» el
agua fuera de un espacio, por ejemplo, desde los capila-
res al LIS (cuando la presién hidrostdtica capilar es
mayor que la presiéon hidrostdtica en el LIS).

B La concentracion global de los solutos. Una osmolaridad ~ Si la membrana es permeable a un soluto, la difusién de ese
mayor en un lado proporciona un presiéon osmotica que  soluto se producira siguiendo el gradiente de concentracién
«tira» del agua hacia ese espacio (difusion del agua). hacia el lado menor (v. cap. 2). No obstante, si la membrana no
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J. Perkins =
MS, MFA

| LIC
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(75% del LEC) (25% del LEC)

! LEC |

2/3 ACT

1/3 ACT

EFMZERd Compartimentos liquidos corporales. En condiciones normales, el volumen total de
agua en el cuerpo humano (ACT) supone el 60% del peso corporal. Del ACT, la mayor parte (2/3) se encuen-
tra en el liquido intracelular (LIC) y 1/3, en el liquido extracelular (LEC). El liquido extracelular esta formado

por el plasma y el liquido intersticial (LIS).
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[EEZEE Agua corporal total en funcién del peso corpo-
ral. En condiciones normales, el agua corporal total depende princi-
palmente de la cantidad de grasa corporal (y hay mas agua corporal en
porcentaje del peso en nifios y mujeres, debido al efecto de los estro-
genos en la mujer). El envejecimiento también disminuye la proporcion
debido a la disminucién de la masa muscular.

es permeable al soluto, el disolvente (en este caso, el agua) serd
«atraido» a través de la membrana hacia el compartimento con
la mayor concentracién de solutos, hasta que la concentracién
alcance el equilibrio a ambos lados de la membrana. El movi-
miento de agua a través de la membrana por difusion se deno-
mina 6smosis y la permeabilidad de la membrana determina
si se produce por la difusién de solutos o por 6smosis (movi-
miento del agua). La concentracién del soluto impermeable
determinara cudnta agua se desplazard a través de la membrana
para conseguir el equilibrio osmolar entre el LEC y el LIC.

La 6smosis tiene lugar cuando hay una presion osmoética
equivalente a la presién hidrostdtica necesaria para evitar el
movimiento del liquido a través de la membrana semipermea-
ble por 6smosis. La idea se puede representar usando un tubo
en forma de U con distintas concentraciones de soluto a un
lado y otro de una membrana semipermeable ideal (en la que
la membrana es permeable al agua, pero es impermeable al
soluto) (fig. 1-7A).

Debido a la desigual concentracion de soluto, el liquido se
desplaza hacia el lado que presenta la mayor concentraciéon de
solutos (lado derecho del tubo) frente a la fuerza gravitacional
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Liquido extracelular
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J. Perkins
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[ZFMZEE] Concentracion de electrolitos en el liquido intracelular y extracelular. El prin-
cipal cation en el liquido extracelular (LEC) es el sodio y en el liquido intracelular (LIC), el potasio. Esta
diferencia se mantiene por efecto de las Na*/K* ATPasas basolaterales, que transportan tres moléculas de
Na* hacia fuera de la célula en intercambio con las dos moléculas de K* que entran en la célula. En cada
compartimento se mantiene el equilibrio de las cargas positivas y negativas, pero a base de iones diferentes.

(Los valores son aproximados.)

(presion hidrostatica) que se opone a ella, hasta que la presiéon
hidrostatica generada es igual a la presién osmética. En el
ejemplo, en equilibrio, la concentracion del soluto es casi igual
y el nivel de agua es desigual, y el desplazamiento del agua se
debe a la presién osmética (fig. 1-7B).

En el plasma, la presencia de proteinas también causa una
presién oncética importante que se opone a la presién hidros-
tatica (filtracion hacia el exterior del compartimento) y se
considera la presion osmética efectiva del capilar.

Fuerzas de Starling

Las presiones oncdtica e hidrostatica son partes fundamenta-
les de las fuerzas de Starling. Las fuerzas de Starling son las
presiones que controlan el movimiento de los liquidos a través
de la pared capilar. El movimiento neto de agua saliendo de
los capilares es la filtracion y el movimiento neto hacia los
capilares es la absorcién. Como se ve en la figura 1-8, hay
cuatro fuerzas que controlan el movimiento del liquido:

m HP_: la presion hidrostatica capilar favorece el movi-
miento de salida desde los capilares y depende de las
presiones arterial y venosa (generadas por el corazén).

B 7. la presion oncética capilar se opone a la filtracién
hacia el exterior de los capilares y depende de la concen-

tracién de proteinas en la sangre. El tinico agente oncé-
tico eficaz en los capilares es la cantidad de proteinas,
que normalmente no atraviesan la pared vascular.

m P;: la presion hidrostatica intersticial se opone a la fil-
tracién de salida de los capilares, pero normalmente esta
presion es baja.

B 7; la presion oncética intersticial favorece el movi-
miento saliendo de los capilares, pero en condiciones
normales hay una pequena pérdida de proteinas saliendo
de los capilares y su valor es cercano a cero.

El movimiento del liquido a través de los lechos capilares
puede diferir por los factores fisicos relacionados con la pared
capilar (p. ej., tamafio del poro o fenestraciones) y su permea-
bilidad en relacién con las proteinas pero, en general, esos
factores se consideran constantes en la mayoria de los tejidos.

La filtracién neta se describe aplicando esas fuerzas en la ecua-
cion de Starling:

Filtracién neta = K;[(HP. — P;) — o(m. — m,)]

en la que la constante K; se refiere a los factores fisicos que
afectan a la permeabilidad de la pared capilar y 0 describe la
permeabilidad de la membrana a las proteinas (en donde
0<0<1). Los capilares hepdticos (sinusoides) son muy
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Presién

osmdtica

Presion
hidrostatica

Membrana ]
semipermeable /.

Presién
osmaotica

). Perkins
MS, MFA, CMI

A. Estado inicial de presién B. Estado de equilibrio en el que la presién
osmaotica sin oposicion osmdtica que queda se opone a una presion

Arteriola

hidrostitica, igual y de sentido opuesto

Osmosis y presion osmética. Cuando una membrana semipermeable separa dos
compartimentos en un «tubo en V», el liquido se desplazara a través de la membrana hacia el lado de mayor
concentracion de solutos (A), hasta que se alcance un estado de casi equilibrio de solutos y la presién
osmotica existente se oponga a la diferencia de presion hidrostatica entre los dos lados del tubo (B). En
los vasos sanguineos, la presion hidrostatica se genera por la gravedad y el bombeo del corazén y la presion
osmotica se mide como la fuerza necesaria para oponerse a la presion hidrostatica. La presion osmética
actua intentando igualar las concentraciones de solutos a ambos lados de la membrana. La presion oncética
() es la presién osmoética producida por las proteinas que no pueden atravesar la membrana. En el plasma,
la presién oncética se considera la presién osmética efectiva del capilar.

Capilar Vénula

Py = -3 mmHg
FEUEME Fuerzas de Starling a través del capilar. Las
P, = 30 mmHg P_ =10 mmHg fuerzas de Starling (presién hidrostatica y presion oncética) permiten el
| ¥ maximo flujo de liquidos y nutrientes a través de la pared capilar. La
e =28 mmbig permeabilidad de las proteinas en las membranas de la pared capilar es

muy baja en la mayoria de los tejidos, como se comprueba por el coe-
ficiente de reflexion de las proteinas (o) cercano a la unidad. En el cuadro
puede verse cémo tiene lugar la difusion hacia los tejidos a medida que
el liquido avanza por el capilar. Las fuerzas de Starling se van modifi-
cando vy las fuerzas que favorecen la filtracion neta (especialmente, P,
[HP., la presién hidrostatica capilar]) disminuyen (linea de puntos azul).

m=38 1ran

a{me — i)
ac=09
Distancia recorrida en el capilar—» J. Perkins
MS, MFA, CMI
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Normal Se anade H,O
300 300
Osmolaridad Liquido Liquido
(mosmy/1) intracelular extracelular
(LIC) (LEC)
0 0
A. [n condiciones normales, el LIC supone B. Si sc anade agua al plasma (es decir, al LEC), la osmolaridad del LEC
2/3 y el LEC supcne 1/3 del ACT. La se diluiria inicialmente (se volveria hipoténico) comparado con el LIC,
osmolaridad de ambos comparlimentos El agua entraria entonces en el espacio del LIC (las células se hincharian)
es de ~300 mosml/I. para equilibrar la osmolaridad entre los compartimentos. El efecto global
seria la reducciénde la osmolaridad del LIC y del LEC y el aumento del
volumen de los compartimentos.
Se ainade solucidn salina isoténica Se aiade solucidn salina hipertonica
300 300
Osmolaridad
(mosmvl)
J. Perkins
0 0 MS, MFA

C. Si se afiade solucién salina isoténica (una solucién
con una concentracién de NaCl de 300 mosm/l),
al plasma (LEC), el liquido se mantendrd en el LEC
porque es isoténico y se expandird ese compartimento.

D. Si se afiade solucién salina hiperténica al plasma, la osmolaridad

del LEC aumentard mucho inicialmente y el liquido saldrd de las células
hacia el LEC para reducir su tonicidad. En consecuencia, se conlraerd

el volumen del compartimento del LIC (las células perderian volumen)
y aumentard el volumen del compartimento del LEC, asi como

la osmolaridad global.

GIMZEE] Efecto de la adicion de solutos al liquido extracelular sobre el volumen del
compartimento. Si no existieran mecanismos compensadores que detectaran y regularan el volumen
plasmatico y la osmolaridad, la adicién de agua y soluciones hiperténicas tendria un profundo efecto en el
volumen y la tonicidad del LIC. En A se muestra el tamafio de los compartimentos del liquido intracelular
(LIC) y del liquido extracelular (LEC) en condiciones osmolares normales (300 mosm/l). En B a D se muestra
el efecto del cambio de tonicidad (la osmolaridad en relacion con el plasma) del liquido extracelular en las
células. B. La adicion de agua pura al LEC aumentara el volumen tanto LEC como LIC y reducira la
osmolaridad global. C. La adicién de solucion salina (NaCl) isoténica (con la misma osmolaridad que el
plasma) al LEC aumentara solamente el tamafio del compartimento del LEC, ya que el NaCl aporta elec-
trolitos principalmente al LEC. D. La adicion de NaCl puro aumentara la osmolaridad global de ambos
compartimentos hasta un nuevo nivel. El LIC perdera volumen, ya que el agua sale hacia el LEC, el lado
de mayor concentracién osmolar, y el volumen del LEC se expandira con el liquido del LIC.

permeables a las proteinas y 0=0. Por tanto, el movimiento
general en los sinusoides hepdticos estd controlado por la
presién hidrostdtica. Por el contrario, los capilares de
la mayoria de los tejidos tienen una baja permeabilidad a las
proteinas y 0= ~1, por tanto, es facil pensar que la ecuacién

de Starling resume las presiones que dirigen la filtracién
menos las que favorecen la absorcion:

(Filtracién) — (Absorcién)

Filtracion neta = K; [(HP. + m;) — (P; + ®.)]
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Los efectos de las fuerzas de Starling en el movimiento de
Q liquidos pueden comprobarse al estudiar los cambios en
el volumen de los liquidos cuando se modifican otros factores
fisicos. Una persona muy deshidratada tendrd un menor volumen
de sangre, lo que podria bajar su presién arterial (es decir, HP,)
y aumentar la 7. Si analizamos ahora la ecuacién de Starling,
esos cambios reducirdn la fuerza de filtracion y aumentarén la
de absorcion, provocando el descenso global de la filtracién neta.
De esta forma, el liquido se mantendra en el espacio vascular.

Las fuerzas de Starling también se afectan cuando se modifican
los atributos fisicos de la membrana: K; se modifica si la mem-
brana capilar sufre dafios, por ejemplo, por toxinas o enferme-
dades. Si los espacios entre las células endoteliales o las
fenestraciones se expanden (como se ve en los glomérulos
renales enfermos), las proteinas plasmdticas pueden pasar al
espacio intersticial y alterar las fuerzas de Starling al aumentar
la m;: en los capilares periféricos, se produce edema. La insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC), la cirrosis y la sepsis también
modifican las fuerzas de Starling.

Si bien K; es una «constante», es diferente en los capilares sis-
témicos, cerebrales y glomerulares renales, siendo su valor mds
bajo en los capilares cerebrales (limitando la filtracién) y mas
alto en los capilares glomerulares (favoreciéndola) comparado
con los capilares sistémicos. En consecuencia, la filtracién

estard determinada por la diferencia en la presién hidrostética
entre el capilar y el intersticio menos la diferencia entre el
capilar y la presién oncoética intersticial (corregido en funcién
del coeficiente de reflexién de proteinas). En condiciones nor-
males, las fuerzas mds variables son la HP, y la &, ya que son
las que reflejan los cambios del volumen plasmadtico.

Homeostasis

El fisidlogo francés Claude Bernard fue el primero en propo-
ner el concepto de que mantener un ambiente interno cons-
tante (o milieu intérieur) era esencial para una buena salud.
En los organismos multicelulares es fundamental mantener el
equilibrio entre los medios interno y externo y la capacidad
de mantener la funcién interna constante durante los cambios
del ambiente externo se denomina homeostasis. Para ello, se
utiliza una regulacién que integra todo el ambiente interno
formado por multiples drganos y sistemas (v. fig. 1-2).

En las células, la homeostasis es posible debido a la existencia
de las membranas semipermeables expansibles, que pueden
acomodarse a los pequenios cambios de osmolaridad mediante
la 6smosis. Pero para que la funcién celular sea la adecuada,
el liquido intracelular y, por tanto, la osmolaridad, deben
mantenerse bajo un estricto control.

Balance hidrico

Exceso de
liquidos

Aumento
de diuresis

Ingestion
(~2,5 1/d)

Bebidas

Alimentos

Oxidacion

MS, MFA,CMI <

J. Perkins (1

Defecto de
liquidos

Aumento
de lased

Pérdidas
(~2,5 I/d)

— Orina

— Sudor
y respiracion

Excrecion por
las heces (0,1 )

EEMEZEEL] Balance neto de liquidos. Para mantener el balance hidrico, es necesario que el aporte
de liquidos sea igual a su pérdida. Si la ingesta (de alimentos y bebidas) es mayor que la eliminacion (orina,
liquidos en las heces y pérdidas imperceptibles), el organismo se encontrara en un equilibrio positivo y el
volumen de orina aumentara para eliminar el exceso de liquidos. El balance negativo de liquidos ocurre
cuando la ingesta es menor que la pérdida. En este caso, la respuesta integrada del organismo aumentara
la sed y reducira las pérdidas de liquidos sensibles, hasta que se restablezca la homeostasis.
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El plasma forma una interfase entre el medio interno y
externo. Asi que mantener la osmolaridad del plasma es
fundamental para la homeostasis celular y, en consecuencia,
son muchos los sistemas implicados. Tanto la sed como la
necesidad de ingerir sal son respuestas conductuales que se
estimulan por la deshidrataciéon o la pérdida de sangre y
actiian para estimular las conductas especificas de la ingesta
(beber o comer alimentos salados, lo que también inducirad
a beber) que aumentardn la entrada de liquidos y sales en el
sistema. Minuto a minuto, los sistemas endocrino y nervioso
simpdtico actdan regulando la cantidad de sodio y agua que
retienen los rifiones, controlando en consecuencia la osmo-
laridad del plasma (fig. 1-9). Normalmente, los cambios en
la osmolaridad del plasma estin bien controlados y la
homeostasis se mantiene como consecuencia de la actuacién
de los osmorreceptores hipotaldmicos y de los rifiones (que
detectan la composicién de los liquidos), los barorreceptores
carotideos y adrticos (que detectan la presién), la liberacion
de hormonas como respuesta a los cambios de presion y

CORRELACION CLINICA
Medida del volumen de los compartimentos liquidos

Para determinar el volumen de liquidos de los distintos comparti-
mentos corporales se usa el método de dilucién del indicador. Para
ello, se usan indicadores especificos de cada compartimento. Se intro-
duce una cantidad conocida de la sustancia marcadora en el torrente
sanguineo del sujeto y se deja que difunda. Después, se obtiene una
muestra de plasma y se determina la cantidad de indicador. El
volumen del compartimento se calcula aplicando la férmula:

cantidad del indicador

i tad
Volumen (en litros) = inyectada (mg)

concentracion final del
indicador (ml /1)

Indicador

Antipirina o agua pesada, ya que ambas
sustancias se difunden en todos los
compartimentos.

Inulina, que difundird a través del plasma
y el LIS. La inulina es un azticar grande
(PM: 500) que no puede atravesar las
membranas celulares y no se metaboliza.

Azul de Evans, que se une a las proteinas
plasmaticas. El volumen total de sangre
estd formado por el plasma y los
eritrocitos y el hematocrito es el
porcentaje de eritrocitos en la sangre total.
El hematocrito es de ~0,42 (42% de
eritrocitos) en hombres adultos normales
y de ~0,38 en mujeres.

Compartimento
ACT

ILEC

Volumen
plasmdtico

Por extrapolacion, se pueden determinar los demads
compartimentos:

Como ACT = LEC + LIC
LIC = ACT — LEC
LIS = (LEC — volumen plasmético)

osmolaridad, y por las acciones del rinén en la regulacién de
la reabsorcién de sodio y agua. Este control integrado es
fundamental para mantener la homeostasis de liquidos. El
control de liquidos y electrolitos en el rinén se comenta en
la seccién 5.

La ingesta y la eliminacién de liquidos debe ser un proceso
equilibrado (fig. 1-10). Si la ingesta de agua (a través de ali-
mentos y liquidos) es mayor que la eliminacién (orina y pér-
didas insensibles por sudor, respiracion y heces), el organismo
recibe un excedente de liquidos que disminuird la osmolari-
daddel plasmay queserd excretado porlosrifiones (v.seccién 5).
Por el contrario, si la ingesta es menor que la eliminacidn, el
organismo tendra una falta de liquido y aumentard la osmo-
laridad del plasma. En esta situacion, se activara el mecanismo
de la sed y los rifiones conservaran el liquido, produciendo
menos orina. Este concepto de equilibrio se amplia en las
siguientes secciones, en las que se comenta con mayor detalle
la homeostasis de liquidos y electrolitos.

Como el volumen de sangre = volumen plasmatico + volumen
de eritrocitos (v. mds arriba), se puede calcular por la férmula:

Volumen de sangre = (volumen plasmdtico + [1 — hematocrito])

Azul
de Evans

Antipirina o

Indicador agua pesada

Inulina

Volumen
plasmatico_\

Liguido
intersticial

Liquido extracelular (LEC)

Liquido
intracelular
(LIC)

Agua corporal total (ACT)

Sustancias utilizadas para determinar el tamaino de los

compartimentos de liquidos
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CAPITULO 2

Transporte de membranas

TRANSPORTE CELULAR: MECANISMOS
PASIVOS Y ACTIVOS

Los iones y los solutos se desplazan a través de varios tipos
diferentes de proteinas transportadoras y canales que permi-
ten el movimiento de solutos a través de la membrana plas-
mdtica de varias formas. Los transportadores y canales son:

m Canales idénicos y poros: permiten la difusién de solutos
entre compartimentos.

B Uniportadores: son proteinas para el transporte de
membrana que reconocen moléculas concretas, como la
fructosa.

B Simportadores: transportan un cation (o cationes)
siguiendo el gradiente de concentracién hacia el lado
menor, junto a otra molécula (otro ion o un azdcar, un
aminodcido o un oligopéptido).

B Antiportadores: transportan un ion siguiendo el gradiente
de concentracién hacia el lado menor, mientras que otra
sustancia es transportada en la direccién contraria. Este
tipo de transporte se asocia a menudo a un transporte de
Na® o puede depender de los gradientes de otros iones,
como es el caso del intercambiador de HCO, /CI".

Los transportadores (o proteinas transportadoras) pueden o no
ser dependientes de energia. El movimiento a través de los
canales y los uniportadores sigue el gradiente de concentracién
de la molécula o el gradiente electroquimico establecido por el
movimiento de otros iones, pero la mayor parte del movimiento
en las células no excitables tiene lugar con un cierto gasto de
energia, ya sea un transporte activo primario o secundario.

Transporte pasivo

Con independencia del tipo de transportador o canal impli-
cado, si no hay gasto energético en el proceso de transporte
se considera un transporte pasivo. El transporte pasivo puede
tener lugar mediante difusién simple o difusién facilitada.

Difusion simple

Si la sustancia es liposoluble (una propiedad de los gases,
algunas hormonas y el colesterol), se mueve siguiendo el gra-
diente de concentracién a través de la membrana celular hacia

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

el lado de menor concentracion por difusién simple (fig. 2-1).
Este movimiento se describe siguiendo la ley de Fick.

Ley de Fick
Ii = Di X A (I/X) X (C] - Cz)

Donde:

m J; representa el flujo neto.

B D; es el coeficiente de difusion.

B A es el drea.

B X es la distancia a través de la membrana.

B (C, — C,) esla diferencia de concentracion a través de la
membrana.

En consecuencia, la difusién pasiva de una molécula a través
de la membrana serd directamente proporcional a la superfi-
cie de la membrana y a la diferencia de concentracién de la molé-
cula, e inversamente proporcional al grosor de la membrana.

Difusién facilitada

La difusion facilitada puede tener lugar a través de canales
activados o proteinas transportadoras en la membrana. Los
canales activados son poros que tienen «puertas» que pueden
abrirse o cerrarse en respuesta a los elementos externos, regu-
lando el flujo del soluto (fig. 2-2A). Como ejemplos, podemos
citar los canales de Ca**, K" y Na*. Este tipo de transporte de
entrada y salida de la célula es fundamental para la mayoria
de los potenciales de membrana, excepto el potencial en
reposo (v. cap. 3). Cuando la difusion facilitada de una sus-
tancia implica la participacién de una proteina transporta-
dora, la unién de la sustancia al transportador provoca un
cambio de conformacién en la proteina y la translocacién de
la sustancia hacia el otro lado de la membrana.

La difusién simple y la difusion facilitada no requieren gasto de
energia, pero dependen del tamano y composicién de la mem-
brana y del gradiente de concentracién del soluto. Las principa-
les diferencias entre ambos tipos de difusién son los siguientes:

m Difusion simple: se produce con una velocidad lineal
para cualquier valor de concentracién proporcional al
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gradiente de concentracién (a medida que el gradiente
de concentraciéon aumenta, aumentard la velocidad de
difusién desde el compartimento de concentracién
elevada hacia el de concentracién baja).

m Difusion facilitada: estd sujeta a una mdxima velocidad
de transporte (Vo). La velocidad de difusién facilitada
es mayor que la de difusién pasiva con concentraciones
de soluto mds bajas. No obstante, con concentracio-

Membrana semipermeable

@ O a
9 QO @ o)
@ 99 -
Ca e Ax — cg )- Perkins
AC=C, -Gy MS, MFA

GEMEPE] Difusion a través de la membrana semipermeable.
Si la membrana es permeable a un soluto, la difusion tiene lugar siguiendo
el gradiente de concentracion del soluto, hacia el lado de menor concen-
tracién. La velocidad de difusién depende del gradiente del soluto (AC) y
de la distancia que tiene que atravesar en la membrana (Ax).

Canal
Nat Kt (€)=
Ca?t Hy0

Compuerta
abierta

cerrada

A

Compuerta

nes de soluto mds altas la velocidad del transporte facilitado
alcanza su V4, (el transportador estd saturado), mientras
que la velocidad de difusién pasiva no estd limitada por
el transportador. Otra caracteristica de la difusién facili-
tada es que la V4, puede aumentar afadiendo proteinas
de transporte a la membrana. Se trata de una funcién
clave en la regulacion del proceso de transporte.

Transporte activo

Transporte activo primario

El transporte activo primario (TA primario) implica el gasto
directo de energia en forma de trifosfato de adenosina (ATP)
para transportar un ion hacia dentro o fuera de la célula
(fig. 2-3). Aunque los elementos representados en la figura 2-3
son importantes en muchas células, el mas ubicuo es la bormba
de Na* (Na'/K" ATPasa). La bomba de Na* utiliza el ATP para
sacar el Na* fuera de las células e introducir el K, con lo que
se establecen los ambientes i6nicos intracelulares y extracelu-
lares esenciales (fig. 2-4). Como son tres las moléculas de Na*
que se transportan hacia fuera de la célula que se intercambian
por dos moléculas de K que se transportan hacia el interior,
se establece un gradiente eléctrico (ligeramente negativo
dentro de la célula), ademds de los efectos de la difusion idnica
debida a los gradientes de concentracién (como se comenta
en el cap. 3). La capacidad de la bomba de Na* de mantener
el medio interno y externo de Na™ y K" en la célula es esencial
para la funcionalidad celular. Si la bomba de Na* se bloquea
(p- ¢j., por el firmaco digoxina), el Na" y el K* se equilibrarian
entre el interior y el exterior de la célula, afectando al trans-
porte de membrana y a los potenciales eléctricos (v. cap. 3).

Difusion facilitada:
Permeasa (uniporte)
D-hexosa

Urea

J. Perkins
MS, MFA, CMI

B

EFMZ¥Z] Transporte pasivo de membrana. El transporte pasivo de sustancias a través de la
membrana tiene lugar utilizando canales o proteinas de transporte especificos. Los canales (A) se pueden
abrir o cerrar, dependiendo de la posicién de la «<compuerta». El cambio de conformacion para abrir y cerrar
las compuertas se puede estimular mediante la union del ligando o de cambios en el voltaje. Las proteinas
de transporte especificas (B) se unen a las sustancias, sufren un cambio de conformacién y liberan la sus-

tancia al otro lado de la membrana.
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Transportador ATPasa:
lon ATPasa (bomba de iones)
Na'/K*-ATPasa
H'-ATPasa
H*/K*-ATPasa
Ca**-ATPasa

GEEMEPX] Transporte activo primario. Las proteinas implicadas
en el transporte activo primario requieren energia en forma de ATP para
transportar las sustancias contra sus gradientes de concentracion.

La ouabaina es un glucésido cardiaco que se extrae de la

raiz de Strophantus gratus. Se ha utilizado durante muchos
afios y actualmente ha caido en desuso a favor de la digoxina,
que es el digitalico de mayor utilizacion en la actualidad (obte-
nido a partir de D. lanata). Se trata de una sustancia que bloquea
de forma irreversible la bomba Na'/K" ATPasa, con lo que
permite alcanzar el equilibrio entre el sodio y el potasio a través
de la membrana, interrumpiendo los transportes dependientes
de Na® y despolarizando el potencial de membrana en reposo.
La digoxina se usa en dosis bajas para corregir las arritmias
cardfacas y en la insuficiencia cardiaca congestiva. La dosis
eficaz de la digoxina es cercana a su dosis letal y el exceso oca-
siona varios efectos que llevan a la muerte. Por tanto, su uso
debe ser estrechamente vigilado.

Transporte activo secundario

Muchas sustancias se transportan hacia dentro o fuera de la
célula mediante un transporte activo secundario (TA secunda-
rio o cotransporte) con Na'. El gradiente de concentracién del
Na" se mantiene por accién de la bomba Na'/K" activa, que
provoca la difusién de Na™ hacia el interior siguiendo su gra-
diente de concentracién mediante un simportador o antiporta-
dor especifico (como ya se ha comentado), permitiendo el
transporte simultdneo de otra molécula entrando o saliendo de
la célula (v. fig. 2-4). La porcién activa de este proceso es el
transporte original de Na" frente a su gradiente por la bomba de
Na'/K". Los pasos posteriores son secundarios. Un ejemplo tipico
de este TA secundario simporte es el transporte de Na'-glucosa
y Na'-galactosa a través del epitelio intestinal. Un ejemplo de
antiporte es el intercambio de Na*/H" que tiene lugar en muchas
células, por ejemplo renales o intestinales, en el cual el Na* entra
en las células siguiendo su gradiente de concentracion a través
de un antiportador mientras que el H" abandona las células. La
bomba de Na" también da lugar a un movimiento pasivo de los

iones a través de los canales: Na™ (siguiendo el gradiente de
concentracion hacia el lado menor), Cl™ (siguiendo el Na" para
mantener la electroneutralidad) y H,O (siguiendo el gradiente
de presion osmdtica) (v. fig. 2-4C).

CANALES IONICOS

El movimiento de los iones se produce a través de los canales,
ademds de los procesos mediados por transportadores de mem-
brana. Los canales i6nicos muestran una elevada selectividad y
permiten que los iones pasen siguiendo su gradiente hacia el
lado de menor concentracion (p. €j., Na*, CI7, K*, Ca*) (v. fig.
2-2A). La selectividad depende del tamario del ion, y también
de su carga. Los canales activados se pueden abrir o cerrar en
respuesta a diferentes estimulos. Por ejemplo, los estimulos que
regulan el flujo de iones son: el sonido, la luz, el estiramiento
mecanico, las sustancias quimicas y los cambios de voltaje, ya
que controlan los sistemas de activacion de los canales idnicos.

Los tipos de canales son los siguientes:

m Los canales activados por ligando se abren por la unién
de un ligando especifico al canal, como la acetilcolina
(ACh). La unié6n del ligando a su receptor hace que el
canal se abra, permitiendo el movimiento de iones. Se
trata de canales tetraméricos o pentaméricos (con cuatro
o cinco subunidades de proteinas).

B Los canales activados por voltaje se abren en respuesta
al cambio de voltaje de la membrana. Esos canales son
especificos del ion y estdn formados por varias subuni-
dades, con dominios transmembrana que forman una
via para el flujo de iones a través de la membrana.

B Los canales de las uniones intercelulares (también deno-
minados hemicanales) se forman entre dos células adya-
centes y se abren para permitir el paso de iones y pequenas
moléculas entre las células. Los hemicanales son normal-
mente hexaméricos (seis subunidades o conexinas).

Transporte de membrana mediante vesiculas

Ademds del movimiento a través de los canales y transportadores,
hay determinadas sustancias que pueden entrar o salir de la célula
mediante exocitosis, endocitosis o transcitosis. Estas variantes
del movimiento a través de la membrana celular requieren ATP
y la introduccién de las sustancias en vesiculas lipidicas que se
incluyen en la membrana para su transporte (fig. 2-5).

B La exocitosis consiste en la fusién de las vesiculas con la
membrana celular para la salida de sustancias contenidas
en el interior celular.

B La endocitosis es el proceso por el cual una sustancia o
una particula del exterior de la célula es introducida por
la membrana celular, formando una vesicula en el inte-
rior de la célula. La fagocitosis es la endocitosis de par-
ticulas grandes y la pinocitosis («beber celular») es la
endocitosis de liquido y pequenas particulas asociadas al
liquido introducido.
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2. activo
(simporte)

1.” activo

1.” activo

2. active
(simporte)

]. Perkins
MS, MFA

GEMEEX] Transporte activo secundario (2.°). Aunque la energia no se consume directamente,
los transportadores activos secundarios utilizan un gradiente de concentracién (normalmente, de Na®)
establecido mediante los transportes activos primarios, para desplazar otra sustancia en la misma direccién
(simportador, A), o en la direccién contraria (antiportador, B) siguiendo el gradiente de concentracion de

aquel ion hacia el lado de menor concentracioén (C).

Exocilosis Endocilosis

GEMERE] Transporte vesicular a través de
C, Transcitosis.

B La transcitosis tiene lugar en las células endoteliales
capilares e intestinales para desplazar el material a través
de la célula mediante endocitosis y exocitosis.

La inclusién en vesiculas y su transporte es especialmente
importante cuando el material debe estar aislado del entorno
intracelular por su toxicidad (antigenos, residuos, hierro) o
porque puede alterar las vias de sefializacion (p. ej., Ca*").

Acuaporinas

Ademas de los canales idnicos, hay otros canales de agua espe-
cificos o0 acuaporinas que permiten que el agua atraviese la
membrana celular hidrofébica, siguiendo el gradiente de
presién osmotica (fig. 2-6). Se han identificado muchos tipos
de acuaporinas (AQP); los canales se pueden expresar cons-

). Perkins
MS, MFA, CMI

la membrana. A, Exocitosis; B, Endocitosis;

titutivamente en las membranas, o bien su insercién en la
membrana puede estar regulada (p. ej., por la hormona anti-
diurética [ADH]; v. cap. 18). Un ejemplo de esta variedad
puede verse, por ejemplo, en los tibulos colectores corticales
renales, donde, mientras la AQP-3 siempre estd presente en
las membranas basolaterales de las células principales, la regu-
lacién del flujo de agua tiene lugar mediante la insercién de
la AQP-2 en las membranas apicales (luminales).

MECANISMOS DE TRADUCCION DE SENALES

Gran parte de la regulacion bdsica de los procesos celulares (p. ej.,
la secrecion de sustancias, la contraccion, la relajacion, la produc-
cién de enzimas, el crecimiento celular, etc.) tienen lugar mediante
la unién de una sustancia reguladora a su receptor y el acopla-
miento del receptor a proteinas efectoras dentro de la célula.
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Los agonistas, como los neurotransmisores, los esteroides o
las hormonas peptidicas, estimulan diferentes vias de traduc-
cion. Es frecuente que las vias comprendan la activacién de
sistemas de segundo mensajero como AMPc, GMPc, Ca** e
IP; (inositol trifosfato). Los segundos mensajeros pueden
activar las proteinas cinasas o, en el caso del Ca**, la calmodu-
lina. Las vias pueden terminar en la secrecién de sustancias, la
liberacién de iones, la contraccion o relajacion del masculo o
la regulacion de la transcripcion de genes especificos, ademads
de otros procesos.

Osmosis

GFMZEX] Canales de agua. El flujo de agua sigue el gradiente
de presidén osmotica y tiene lugar atravesando canales especificos para
el agua o acuaporinas. EI movimiento del agua a través de las acuapo-
rinas se puede regular mediante la insercion o eliminacion de las protei-
nas de la membrana celular.

iEEPSN  Proteinas G

En la tabla 2-1 se recogen algunos ejemplos de ligandos acopla-
dos a la proteina G que utilizan estas vias. Las vias de traduccién
de senales mds comunes se resumen en la tabla 2-2.

Proteinas cinasas

Muchas vias de traduccién funcionan mediante la fosforila-
cién de proteinas a través de las proteinas cinasas. La proteina
cinasa C (PK-C) se puede activar por Ca®', diacilglicerol
(DAG) vy ciertos fosfolipidos de membrana. Las proteinas
cinasas, como la PK-A, se pueden activar por el segundo men-
sajero AMPcy se denominan «cinasas dependientes de AMPc».
También hay «cinasas dependientes de GMPc».

Otra via importante supone la entrada de Ca’" a través de canales
activados por ligando (fig. 2-7), dando lugar a la activacién de
las cinasas dependientes de Ca**-calmodulina. Esas cinasas son
importantes para la contraccién del musculo liso, la secrecién
de hormonas y la liberacién de neurotransmisores.

Proteinas G (proteinas de union al GTP
heterotrimérico)

La mayoria de los receptores de membrana se asocian a pro-
teinas G (proteinas de unién al GTP heterotrimérico). La
unién del ligando al complejo formado por el receptor de
membrana unido a proteina G provocara la fosforilacion
de GDP — GTP, permitiendo que las subunidades especifi-
cas de la proteina G interaccionen con diferentes proteinas efec-
toras (fig. 2-8). Las proteinas G activadas también tienen
actividad GTPasa, que sirve para inactivar el complejo y ter-
minar el proceso. Numerosas hormonas y péptidos actdan a
través de este mecanismo general. En la tabla 2-1 se exponen
algunos ejemplos de receptores acoplados a la proteina G.

Proteina G Activada por receptores para Efectores Vias de senalizacion
Gs Epinefrina, norepinefrina, histamina, Adenilil ciclasa T AMP ciclico
glucagén, ACTH, hormona luteinizante, Canales del Ca** T Entrada de Ca®*
hormona foliculoestimulante, hormona
estimulante del tiroides, otras
Gor Odorantes Adenilil ciclasa T AMP (olfato)
Gy (bastones) Fotones Fosfodiesterasa de GMP ciclico 4 GMP ciclico (visidn)
Gy, (conos) Fotones Fosfodiesterasa de GMP ciclico { GMP ciclico (vision en color)
Gii G, Gis Norepinefrina, prostaglandinas, Adenilil ciclasa 1 AMP ciclico
opioides, angiotensina, numMerosos Fosfolipasa C T Inositol 1,4,5-trifosfato, diacilglicerol, Ca*
péptidos Fosfolipasa A, Polarizacion de la membrana
Canales de K*
Gy Acetilcolina, epinefrina Fosfolipasa CB T Inositol 1,4,5-trifosfato, diacilglicerol, Ca**

Nota: Hay mas de una isoforma de cada clase de subunidad. Se han identificado mas de 20 subunidades « distintas.
ACTH: hormona adrenocorticotropa.
(Reimpreso con autorizacion de Hansen J: Netter's Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)
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e EWPEl  Vias de traduccion de senales

Adenilil ciclasa Fosfolipasa C

Receptor Tirosina cinasa

Guanilato ciclasa (GMPc)

(AMPc) (IP; - Ca*) citoplasmatico/nuclear

ACTH GnRH* Cortisol Insulina PNA

LH TRH* Estradiol IGF Oxido nitrico
FSH GHRH* Progesterona GH

ADH (receptor V) CRH* Testosterona

PTH Angiotensina Aldosterona

Calcitonina ADH (receptor V) Calcitriol

Glucagoén Oxitocina Hormonas tiroideas

Agonistas B adrenérgicos  Agonistas a-adrenérgicos

Resumen de algunas hormonas, neurotransmisores, farmacos y vias de traduccion de sefiales implicadas en sus acciones en las células.

*También aumenta el AMPc intracelular.

ACTH: hormona adrenocorticotropa; ADH: hormona antidiurética (vasopresina); CRH: hormona liberadora de corticotropina; FSH: hormona
foliculoestimulante; GH: hormona de crecimiento; GHRH: hormona liberadora de la hormona de crecimiento; GnRH: hormona liberadora de
gonadotropina; IGF: factor de crecimiento tipo insulinico; LH: hormona luteinizante; PNA: péptido natriurético auricular; PTH: hormona paratiroidea;

TRH: hormona liberadora de tirotropina.

(Reimpreso con autorizacion de Hansen J: Netter’s Atlas of Human Physiology, Filadelfia, Elsevier, 2002.)

Calmodulina

Canal de Ca?’
activado
por ligando

VL— Ca-calmodulina ﬁ

Cinasa CaM especifica Cinasa CaM multifuncional

' }

Efecto Efecto

J. Perkins
MS, MFA

Traduccién de sefiales mediadas por Ca?-cal-
modulina. Un buen ejemplo de este mecanismo es la estimulacion
de la contraccion del musculo liso, en la que la liberaciéon de un neuro-
transmisor (como taquicinina en el musculo liso intestinal) actuara
sobre sus receptores para abrir los canales de Ca*. El aumento de
Ca?* en el citoplasma se une a la calmodulina, que activa la miosina
cinasa especifica. En este caso, la fosforilacién de la miosina provoca
la unién a la actina, dando lugar al movimiento de deslizamiento y a la
contraccion del musculo.

Receptores nucleares

Varios ligandos, como las hormonas esteroides y la hormona
tiroidea (T;), se unen directamente a sus receptores nucleares,
interaccionan con el ADN y aumentan o disminuyen la trans-
cripcién del ARNm a partir de los genes diana (fig. 2-9).
Cuando esta via se estimula para aumentar la sintesis de pro-
teinas, se produce un retraso en la presentacién de la proteina
final, ya que el proceso implica la transcripcién y la traduccién
de los genes. Este retraso contrasta con la accién de otras
hormonas y ligandos que liberan proteinas de vesiculas de
almacenamiento y, por tanto, pueden tener un efecto rapido.

Vias simples y vias complejas

Las vias de traduccion pueden ser relativamente simples y de
accién rdpida, como suele suceder en el sistema de la guanilato
ciclasa (GMPc). Este tipo de efecto rdpido se puede comprobar
en la respuesta de relajaciéon del musculo liso ante el éxido
nitrico (NO) liberado por las células endoteliales vasculares
(fig. 2-10). Esto contrasta con el sistema de traduccién mas lento
y complejo que se observa que tiene lugar en los procesos de
traduccién a través de factores de crecimiento, en los que la
unién del ligando inicia un proceso de varias etapas que
termina en la transcripcién nuclear y la sintesis de proteinas
(v. fig. 2-10).



Transporte de membranas 19

© ELSEVIER. Es una publicacién MASSON. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

. Adenilato 0

\' Receptor il \ Receptor Fosfolipasa C DAG  PKC

Proleina G

endoplasmico

PK-A inactiva PK-A activa — Efecto

J. Perkins
MS, MFA

Receptores acoplados a proteina G. Numerosos ligandos se unen a los receptores
asociados a las proteinas G unidas a la membrana para iniciar las vias de traduccién. Esas proteinas G interac-
cionan con otras proteinas unidas a la membrana que activan los sistemas de segundo mensajero. Los segundos
mensajeros representados (AMPc e IPs) activan las proteinas efectoras PK-A (A) y PK-C (B), respectivamente.

Receplor de proleina nuclear

Hormona @

GEMZEX] Receptores de proteinas nucleares. Varias hor-
monas lipofilicas no se unen a la membrana celular, sino que, por el
contrario, se difunden a través de la membrana y se trasladan del citos-
plasma al nucleo. Una vez alli, se unen a receptores asociados al ADN
y regulan la sintesis de ARN. Este paso implica la transcripcion y traduc-
Niicleo - cién de proteinas, por lo que el proceso tarda mas tiempo en producir
el efecto final.

Efecto

J. Perkins

M5, MFA

Tirosina cinasa del receptor

n 5 Factor de
Guanilato ciclasa G

Oxido nitrico Proteina
sintetasa
RRBBEBRS
BUBBERER}
Proteina
G monomérica

Cinasa MAP

Nicleo Factores de
transcripcién Efecto

t

GMPc — Efecto

Guanilato
ciclasa
soluble

). Perkins
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[GFMZEEL] Sistemas de traduccion simples y complejos. A, Algunas vias de traduccién tienen
efectos inmediatos, como los que se observan con la activacién de la guanilato ciclasa del GMPc. B, Otras
vias son mucho méas complejas e implican varios efectores y la transcripciéon nuclear, lo que prolonga el
tiempo hasta obtener el efecto final.
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CORRELACION CLINICA
Fibrosis quistica

La importancia de los transportadores de membrana se com-
prueba en la fibrosis quistica, la enfermedad genética letal mds
frecuente entre las personas de raza blanca (1 de cada 2.000
nacidos vivos). La fibrosis quistica se debe a un defecto del gen
del regulador de transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR),
que regula los canales de cloruro electrogénicos apicales (lumi-
nales) especificos (v. fig. 2-2A). El defecto tiene graves efectos
en el transporte de iones y liquido, principalmente en los pul-
mones y el pancreas. En estos tejidos, es fundamental que el
Cl” se segregue hacia la luz de las vias respiratorias de conduc-
cién y de los dcinos y los conductos pancreaticos, arrastrando el
Na' y el agua. En la fibrosis quistica, las proteinas CFTR estdn
significativamente reducidas, con lo que disminuye la secrecion
de CI" y, por tanto, las secreciones son espesas. En los pulmones,
la capa de moco espeso y seco favorece el aumento de infeccio-
nes. En el pdncreas, los conductos de los dcinos estdn taponados
con moco y no pueden segregar las cantidades adecuadas de los
tampones y enzimas necesarios para que la digestion se realice
de forma correcta. La insuficiencia pancredtica puede originar
complicaciones GI como el ileo meconial en recién nacidos y
mala digestion, malabsorcién y pérdida de peso a medida que
los nifios crecen.

Caracteristicas clinicas de la fibrosis quistica

llec mecenial

| actantes
Peritonitis meconial
Ictericia

Después Retraso en el desarrollo

de la lactancia

Esteatorrea
Infecciones
broncopulmonares
recurrentes
Obstrucciones
intestinales

Infancia

Edad adulta Esteatosis hepatica
Litiasis biliar
Estenosis biliar
Obstruccion del CBD

Pancreatitis

Bronquiectasias
Bronconeumonia

Fibrosis, dilatacion
quistica de los

acines pancredticos,
secrecion lamelar

La fibrosis quistica se diagnostica habitualmente a los 2 afios y
recientemente se ha establecido una edad media de supervivencia
de 37 afios (dato de la Cystic Fibrosis Foundation). En la actualidad
no existe curacién para la enfermedad, aunque se usan antibidti-
cos para tratar las infecciones pulmonares frecuentes. El trata-
miento incluye fisioterapia, en la que se golpea el pecho y la
espalda del paciente para ablandar y expulsar el moco. Hay algunos
métodos novedosos que simulan la accién percutiva sobre el
moco, como son el ventilador percutor intrapulmonar y la coraza
para ventilacién bifédsica. Cuando la enfermedad pulmonar
empeora, es necesario usar un dispositivo de presiéon positiva dual
en las vias respiratorias (BiPAP) para facilitar la ventilacion de las
vias respiratorias taponadas.

Ademas de la patologia pulmonar, los efectos que provoca la disfun-
cién pancredtica en el tubo digestivo pueden requerir la reseccién
quirdrgica de algunos fragmentos del intestino delgado que han
perdido la movilidad, y normalmente se requiere el suplemento de
enzimas pancredticas, que estin reducidas. Ademads, la reduccion de
la funcién endocrina del pancreas (insulina, glucagén, somatostatina)
puede aumentar la incidencia de diabetes en la fibrosis quistica.

En conjunto, la morbilidad es elevada y la esperanza de vida se
acorta considerablemente. Si el paciente no sucumbe a la infeccién
pulmonar, el deterioro progresivo de la funcién pulmonar y la
intolerancia al ejercicio desembocan en el trasplante de pulmoén.

Pancreas ligeramente
hiperémico, granular,
lobulacién exagerada,
bordes redondeados

meconial

Fibrosis quistica congénita CBD: conducto biliar comdn.
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Preguntas de revision

CAPi]'ULO 1: LA CELULA Y LA HOMEOSTASIS
DE LIiQUIDOS

1. Se inyectan antipirina e inulina a un hombre de 60kg.
Después de alcanzar el equilibrio, se extrae sangre y se deter-
minan las concentraciones de esas sustancias.

Cantidad de Concentracién

indicador inyectado en sangre
Antipirina 50 mg 1,39 mg/1
Inulina 20 mg 1,67 mg/l

Utilizando estos valores, seleccione la mejor respuesta:

El volumen del liquido intracelular es de 28 1.
El volumen del liquido intersticial es de 8 1.
El volumen plasmadtico es de 5 L.

El agua corporal total es de 42 L.

El volumen del liquido extracelular es de 28 1.

MOORP>

2. Determinar la presion y direccion del movimiento del
liquido (entrando o saliendo del capilar) con las siguientes
fuerzas de Starling en un lecho capilar en el que O es aproxi-
madamente 1:

HP. = 30 mmHg HP; = 3 mmHg
. = 28 mmHg m = 8 mmHg

3 mmHg, entra en el capilar.
3 mmHg, sale del capilar.

7 mmHg, entra en el capilar.
7 mmHg, sale del capilar.

19 mmHg, sale del capilar.

moO®E>

3. ;Qué efecto tendrd la adicién de agua pura al liquido extra-
celular (LEC) en el volumen y la osmolaridad de los compar-
timentos del liquido intracelular (LIC) y LEC después de
alcanzar el estado de equilibrio? Suponer que no hay excrecién
de agua y que la osmolaridad original del plasma es de
300 mosm/I.

A. El volumen del LIC disminuye, el volumen del LEC
aumenta.

La osmolaridad del LIC disminuye, la osmolaridad del
LEC aumenta.

La osmolaridad del LIC aumenta, la osmolaridad del LEC
aumenta.

El volumen del LIC aumenta, el volumen del LEC aumenta.
El volumen y la osmolaridad del LIC disminuyen.

o w

S

CAPITULO 2: TRANSPORTE DE MEMBRANAS

4. Seleccionar la afirmacién VERDADERA sobre los procesos
de transporte celular:

A. La difusién simple (pasiva) de una molécula no depende
del grosor de la membrana celular.

B. Los canales idnicos son relativamente no selectivos y per-
miten el movimiento de varios electrolitos a través de un
unico canal.

C. Los canales activados por voltaje son especificos de ion y
se abren en respuesta a los cambios de voltaje de la
membrana.

D. El transporte activo secundario utiliza directamente el
ATP para mover sustancias dentro y fuera de las células.

E. La difusidn facilitada requiere energia para desplazar sus-
tancias dentro y fuera de las células.

5. El transportador de membrana responsable directo del
mantenimiento de la concentracién de sodio intracelular baja
es el:

A. Transporte antiporte basolateral Na*/H".
B. Transporte antiporte basolateral Na*/Ca*".
C. Transporte antiporte apical Na*/H".

D. Na'/K" ATPasa basolateral.

E. Na'/K" ATPasa apical.

La digoxina actua:

6
A. Estimulando el GMPc.

B. Bloqueando la Na*/K* ATPasa.

C. Estimulando la Na'/K* ATPasa.
D. Bloqueando el GMPc.

E. Estimulando la H*/K" ATPasa.



Seccion

EL SISTEMA NERVIOSO
Y EL MUSCULO

En organismos complejos como el humano, la homeostasis requiere la
existencia de sistemas de comunicacion entre partes distantes del cuerpo, el
control continuo de los cambios internos y externos y respuestas coordinadas,
a menudo complejas, ante esas condiciones. Esta necesidad se soluciona de
forma integrada mediante tejidos, organos y sistemas muy diferenciados.
Gran parte de este conjunto de funciones tan exigente estd dirigida por el
sistema nervioso y los sistemas motores que reciben sus sefiales.

Capitulo 3 Fisiologia del nervio y del musculo

Capitulo 4 Organizacion y funciones generales del sistema nervioso
Capitulo 5 Fisiologia de los sentidos

Capitulo 6 Sistema motor somatico

Capitulo 7 Sistema nervioso autbnomo
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CAPITULO 3

Fisiologia del nervio y del musculo

Para entender la fisiologia del sistema nervioso y el musculo,
es necesario observar su funcién a través de los procesos celu-
lares, relativamente sencillos, y de las interacciones mas com-
plejas que tienen lugar entre los componentes del sistema
nervioso central, los nervios periféricos, los receptores y los
musculos. En este capitulo se comentan los principios bésicos
de la funcién neuronal y muscular. La funcién del sistema
nervioso central como integrador de la funcién neural y mus-
cular se comenta en el capitulo 4.

POTENCIALES DE MEMBRANA EN REPOSO

La comunicacion en el sistema nervioso requiere la genera-
cién y transmision de impulsos eléctricos que, a su vez,
dependen de la capacidad de las células de mantener los
potenciales de membrana en reposo. El término potencial de
membrana en reposo es sinénimo de potencial en estado de
equilibrio. El potencial de membrana en reposo se crea
mediante difusién pasiva de iones a través de una membrana
selectivamente permeable, produciendo una separacion de las
cargas. En la figura 3-1 se muestra un ejemplo con una célula
hipotética.

En el caso tedrico mds sencillo, si la membrana celular es
permeable a s6lo un ion y ese ion estd presente en una concen-
traciéon mayor dentro de la célula que en el exterior, el ion se
difundird saliendo de la célula hasta que se establezca un
potencial de membrana suficiente para oponerse al flujo neto
del ion, que se interrumpird. Por ejemplo, si la membrana es
permeable sélo al K* y la concentracién de K™ intracelular es
mayor que la extracelular se producira un flujo neto de salida
de K%, dando lugar a un potencial de membrana negativo en
el que el compartimento intracelular es eléctricamente nega-
tivo en relacién con el exterior de la célula. S6lo una fraccién
minima de los iones se difundira hacia el exterior de la célula,
sin cambios apreciables en la concentracién del ion en los
compartimentos, antes de que se establezca el gradiente eléc-
trico suficiente para oponerse a un nuevo flujo neto de salida
del ion. En esta situacidn, se establece el potencial de mem-
brana en reposo. Dadas las diferencias de potencial entre los
dos compartimentos (dentro y fuera), el exceso de cargas
positivas en el compartimento extracelular se mantiene cerca
de la membrana, mientras que las cargas negativas se alinean
contra la cara interna de la membrana.

© 2011. Elsevier Espafia, S.L. Reservados todos los derechos

Ecuacion de Nernst

La diferencia de potencial eléctrico entre el interior y el exterior
de la célula (Ex) se puede predecir sila membrana es permeable
a s6lo un ion, aplicando la ecuacion de Nernst (v. fig. 3-1):

E, = (RT/ZPF)In([X]./[X]s)

Donde:

E, es el potencial Nernst o potencial en equilibrio.
In([X],/[X];) es el logaritmo neperiano del cociente entre
la concentracién del ion X en el compartimento exterior
([X],) v la concentracién del ion en el compartimento
interior ([X];).

R es la constante de gases ideales.

T es la temperatura absoluta.

Z es la carga del ion.

F es el numero de Faraday.

En los sistemas bioldgicos a 37 °C, esta ecuacion se simplifica:
Ex = (61 mV/Z)log( [X]o/ [X]l)

Por tanto, en una situacién hipotética simple en la que un solo
cation monovalente es permeable y su concentracién en el
interior de la célula es 10 veces mayor que la exterior (v.fig. 3-1),
esta ecuacion se convierte en:

Ex+ = (61mV)log(0,1) = =61 mV
Ex+ = (61mV/+1)log(0,1M/1,0M), 061 mV

El equilibrio electroquimico cambiard considerablemente
cuando se altere la concentracién del ion permeable en el
interior o exterior de la célula. Para un sistema en el que sélo
hay un ion permeable, el potencial de Nernst de este ion es
igual al potencial de membrana en reposo. En las células reales,
hay més de un ion permeable y, por tanto, el potencial de
membrana en reposo es el resultado de las diferentes permea-
bilidades (conductancias) de los iones presentes y las diferen-
cias de concentracién de esos iones a través de la membrana
celular. El potencial de Nernst (potencial en equilibrio) repre-
senta el potencial de membrana tedrico que existiria sila mem-
brana celular tuviera que ser selectivamente permeable sélo a
un ion especifico. Dados los valores normales de las concen-
traciones de varios iones en el interior celular y en el liquido
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Vi, = -61mV

Liguido extracelular

J. Perkins

MS, MFA, CMI

GETZERE] Potencial de membrana de una célula hipotética. Cuando se introduce una célula
con la concentracion de iones intracelular indicada (mEg/l) en una solucién con diferente concentracion de
iones, se produce un gradiente para la difusion de esos iones. En este ejemplo, la membrana que separa
los compartimentos interno y externo es permeable solo para el K. Como la célula es selectivamente
permeable al K*, comienza inmediatamente la difusion de K* desde el interior al exterior de la célula, con
lo que se consigue una carga negativa en el interior de la membrana y una carga positiva en el exterior de
la misma. Se establece un equilibrio electroquimico en el que el gradiente de difusiéon del K* se opone al
gradiente eléctrico y la membrana se carga negativamente. En un sistema simple con solo un ion permeable
se puede calcular V,, (el potencial de membrana) aplicando la ecuaciéon de Nernst.

intersticial, el potencial aproximado de Nernst para los prin-
cipales iones permeables se resume en la tabla 3-1.

Ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz

El potencial de membrana real en reposo (V,,) de un sistema
en el que participa mds de un ion permeable se calcula apli-
cando la ecuaciéon de Goldman-Hodgkin-Katz (ecuacién
G-H-K), que tiene en cuenta las permeabilidades y concen-
traciones de varios iones:

_RT - Pe [Ko] + Pr + [Na'o] + P — [CT]
ZF Pyt [K5] + Py, + [Na'] + P — [Cl7]

Vi

Concentraciones aproximadas
y potenciales de Nernst de los
principales iones en el citoplasma
y en el liquido intersticial

Concentracién (mM)

Potencial de

lon Citoplasmico Intersticial Nernst (mV)
Na* 14 140 61
K* 140 4 -94
Cr 8 108 -68

mM: milimolar; mV: milivoltios.

Donde:

Py es la permeabilidad de la membrana al ion x.

[X]; es la concentraciéon de x en el interior de la célula.
[X], es la concentracién de x en el exterior de la célula.
R es la constante de los gases ideales.

T es la temperatura absoluta.

Z es la carga del ion.

F es el numero de Faraday.

Si bien las células contienen muchos iones, esta ecuacién G-H-K
simplificada omite los iones que son mucho menos permeables
ala membrana celular que K¥, Na*y Cl7, ya que su contribucién
al potencial de membrana en reposo normalmente es insignifi-
cante. La concentracién de Cl en el interior aparece en la parte
superior del término de la derecha y la concentracién de Cl™ en
el exterior aparece en la parte inferior, mientras que la situacién
de [K'] y [Na'] es la opuesta a la de [Cl], debido a la diferencia
de la carga de esos iones (negativa frente a positiva).

El potencial de membrana en reposo de la mayoria de las
células es aproximadamente de —70 mV. En las células nervio-
sas es aproximadamente de —90 mV. El K" es el ion que mds
contribuye al potencial de membrana en reposo, porque su
concentracion en el citoplasma es alta y la concentracion extra-
celular de K" es baja, y la permeabilidad de la membrana plas-
mitica al K" es alta con relacién a los demds iones. Por tanto,
aunque el potencial de membrana en reposo sea similar al
potencial de Nernst para el K, hay otros iones que contribuyen
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Liquido extracelular Axoplasma
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GFMEE®] Potencial de membrana en reposo. Las diferencias de concentracién de los iones
entre el citoplasma (en este ejemplo, un axoplasma) y el liquido intersticial se deben a la actividad de los
transportadores, principalmente la Na*/K* ATPasa, que bombea el Na* fuera de la célula que se intercambia
con K*, que se bombea hacia el interior de la célula (A). (El tamafio de los rectangulos indica la concen-
tracion relativa de iones.) La membrana celular posee distintas permeabilidades para los iones, lo que da
lugar al movimiento a través de la membrana con velocidades diferentes. La membrana no es permeable
a las proteinas, que estan cargadas negativamente y son principalmente intracelulares. La salida de K* hacia
el exterior de la célula es el principal factor para establecer el potencial de membrana en reposo, porque
es el ion méas permeable. Esta situacion se puede representar como un circuito eléctrico (B) en el que los
potenciales de esos iones se expresan en mV, a partir de los valores obtenidos en la ecuacién de Nernst y
la permeabilidad de los iones expresada en términos de conductancia (g).

al potencial de membrana en reposo. Especificamente, la salida
de Na" a través de los canales de Na™ junto a su gradiente elec-
troquimico contribuye a que el potencial de membrana en
reposo de las células sea menos negativo (mds positivo) qu