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Algunos aspectos bioelectroquimicos de la fisiologia
y la farmacologia

Transporte. Regulacion del medio interno. Regulacion del medio intracelular.
Excitabilidad.

Dr. Francisco C. Herrera

Individuo de Numero, Sillén XI

Breve resumen historico electricuso temblador, probablemente el pez capaz
de producir las descargas mas intensas, hasta 600 V

Algunas descripciones clasicas (4).

Desde tiempos inmemoriales el hombre ha estado ) . o
familiarizado con los fenémenos bioeléctricos mas Primeros estudios sistematicos
notables. Los antiguos egipcios conocian los Podria considerarse que el estudio sistematico de
extrafios efectos que causaba el contacto con ella bioelectricidad comienza con las observaciones
siluro o bagre eléctrico del NilolMalapterurus que el médico italiano Luigi (Aloysio) Galvani
electricus el cual aparece ya en los murales y (1738-1798) realiz6 sobre las contracciones que se
estatuas. Hipécrates, Platon y Aristételes conocian observaban en ancas de rana colgadas de ganchos de
de los impactantes choques o descargas impartidoshierro o cobre en un carril de hierro durante su

por la raya mediterrAneborpedo ocellata preparacion culinaria. Determin6 que la aplicacién
Aristoteles describe la potente descarga de tor- de unarco metalico hecho con dos metales diferentes
pedo en el libro IX de su obra Histormimalium igualmente determinaba la contraccion muscular.

Sélo después de la construccién de los primeros ~ Asimismo, Galvani estaba familiarizado con el
instrumentos de medicion de la electricidad, fue hecho que el torpedo marino y la anguila eléctrica

bioeléctrica de estos efectos (1). que los tejidos animales tenian una electricidad

En su estadia en la ciudad de Calabozo durante el P"OP'3:

mes de marzo de 1800 (2), Alejandro Humboldt Alessandro Comte Volta (1745-1827), quien

describe los efectos del gimnoto sobre los caballos desarrollo la pila eléctrica que lleva su nombre,
que los llaneros introdujeron en un cafio en El Rastro 0bservé que la electricidad generada por dicha pila
cerca de Calabozo con el fin de agotar la carga podia provocar la contraccién y tetanizacion de la
eléctrica de estos peces y poderlos capturar. Muy preparacion neuromuscular: habia descubierto el
posteriormente, en una obra péstuma de 1881, Carl fendmeno de la electroestimulacion. Volta intenté
Sachs también menciona la abundancia de gimnotos €xplicar los experimentos de Galvani mediante
en los cafios de El Rastro (3). Ambos autores corrientes bimetalicas. Consideraba que para

dos metales heterogéneos y un tercer material con-

ductor para completar el circuito. Si este tercer
Trabajo de incorporacién como Individuo de Nimero ante la material era un masculo, éste se contraia en virtud
Academia Nacional de Medicina presentado el 13 de mayo de 2004.  de su irritabilidad (5).
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Para zanjar la controversia entre Galvaniy Volta,
Humboldt repitié los experimentos de ambos y
concluyé que Galvani habia descubierto dos
fendmenos genuinos: la electricidad bimetélica y la
electricidad animal intrinseca y que estos no eran
mutuamente excluyentes. Humboldt demostré que
ambos investigadores habian errado en sus
interpretaciones. Estas investigaciones dieron origen
a la ciencia de la electrofisiologia por una parte y al
desarrollo de la pila eléctrica por otra. Un ejemplo
de como interpretaciones equivocadas bhien
analizadas pueden dar origen a importantes
descubrimientos.

Inicio de la investigacion cuantitativa

La investigacion en electricidad animal fue
facilitada por el descubrimiento del electro-
magnetismo por parte de Oersted quien, en 1820,
demostré que el paso de corriente a través de un
conductor eléctrico genera alrededor de él un campo
magnético que interactia con el de una aguja
imantada en su vecindad, causando su desviacién
del meridiano magnético. Esta experiencia condujo
al desarrollo por Nobili en 1825 del galvandémetro
astatico (5), posteriormente perfeccionado por du
Bois-Reymond, en el cual el conductor estaba
dispuesto como dos bobinas arrolladas en direcciones
opuestas de modo de neutralizar el efecto del
magnetismo terrestre (Figuras 1y 2).

Figura 1. Galvanémetro de Nobili. Galvandmetro astéatico
de bobina fija e iman moévil. Tomado de Gscheidlen,
Richard. 1876. Physiologische Methbodik. Ein Handbuch
del Praktischen Physiologie. Braunschweig: Vieweg &
Sohn. Cortesia de Max-Planck-Institute for the History
of Science, Berlin http://vlp.mpiwg-berlin.mpg.de/

Gac Méd Caracas

Figura 2. Galvan6metro de du Bois-Reymond.
Galvan6metro astatico de bobina fija e iman mavil.
Tomado de Cyon, E. 1876. Atlas zur Methodik der
physiologischen Experimente und Vivisectionen. Giessen,
St. Petersburg: Ricker, Carl. Cortesia de Max-Planck-
Institute for the History of Science, Berlin http://

vlp.mpiwg-berlin.mpg.de/

Estos instrumentos, que pueden responder a
corrientes de bajisima intensidad (6), (los mas
sensibles responden a corrientes de''1l® 102
amperios), solo detectan el paso de la corriente
eléctrica pero no dan indicacion de su magnitud ni
del valor de la fuerza que la impulsa. Es mas, para
esa época no se habian definido las unidades
eléctricas. Ademas existia duda sobre el origen de
estas corrientes detectadas: si era originada en el
tejido mismo o en los conductores que se aplicaban
a él.

Las experiencias de Carlo Matteucci (1811-1868)
restablecieron las bases de la electrofisiologia mus-
cular. Matteucci se plante6 investigar la localizacién
de la electricidad en la preparacién neuromusculary
supuso que el muasculo por si s6lo podria produ-
cirla. Las contribuciones de Matteucci fueron
fundamentales: a) detect6 galvanométricamente un
flujo de corriente entre la superficie cortada del
musculo y su superficie indemne (corriente de
lesion); b) observo la multiplicacion de la corriente
de lesién disponiendo en serie varios musculos
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seccionados de modo que la seccidn transversal de
uno tocaba la seccién longitudinal del siguiente; c)
la disminucion de esta corriente mediante el tétanos
inducido por la estricnina (lo cual conduciria al
descubrimiento de la corriente de accion); d)
encontré que la contraccion de un masculo generaba
electricidad suficiente para estimular otra
preparacion neuromuscular en contacto con él (la
rana reoscopica). Es asi como descubrio el efecto
polarizante de corrientes prolongadas aplicadas a la
preparacion y sentd las bases para el estudio de la
polarizaciéon y el electrotono (modificacién de la
excitabilidad del musculo o nervio por accién del
paso de corrientes de larga duracion).

La obra de Matteucci seria continuada en forma
magistral por Emil du Bois-Reymond (7). Este
fisiologo aleméan, de ascendencia hugonote,
consideraba que en el musculo indemne existia un
potencial de reposo entre la porcion central de la
preparacion, el musculo en si, (positivo) y el tendén
(negativo). Durante la actividad este potencial
disminuia, fendmeno que describié como la variacién
negativa de las corrientes del musculo y del nervio,
y que corresponde a lo que modernamente se
denomina el potencial de accion. Fue discipulo de
Johannes Miller, el fisi6logo mas importante de la
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Figura 3. Potenciémetro de Poggendorff para medir por
oposicién una fuerza electromotriz desconocida.
Redibujado de Cyon, E. 1876. Atlas zur Methodik der
physiologischen Experimente und Vivisectionen. Giessen,
St. Petersburg: Ricker, Carl. Cortesia de Max-Planck-
Institute for the History of Science, Berlin http://
vip.mpiwg-berlin.mpg.de/

época. du Bois-Reymond se destaca por su destreza

en el empleo de la instrumentacion eléctrica de la
época. El galvanémetro astéatico desarrollado por él
permitia detectar corrientes eléctricas muy débiles;
asimismo, disefié electrodos impolarizables,

inductores y estimuladores.

Impulsé el método de compensacion o de
Poggendorff (Figura 3): si se disponen dos fuentes
de fuerza electromotriz de la misma magnitud en
sentido opuesto y en serie con el galvanémetro, la
aguja de este no se movera porque no fluira corriente:
una fuerza electromotriz anula la otra. Siunade las
fuerzas tiene un valor conocido, se puede deducir
inmediatamente el valor de la otra. De modo que si
se opone una fuerza electromotriz conocida a la
preparacion biolégica se puede conocer la magnitud
de la fuerza electromotriz de esta Gltima. Para este
fin empled el potenciémetro de Poggendorff. En

segmento entre el cursor y el origen) multiplicado
por la corriente que fluye a través de ella daréa la
fuerza eléctrica del potenciémetro opuesta a la
preparacion. Cuando, mediante el desplazamiento
del cursor, se anula la desviacién de la aguja del
galvanometro, significa que no fluye corriente a
través de él y la fuerza electromotriz del poten-
ciobmetro equivale a la de la preparacién biolégica.
Visto de otra manera, de acuerdo a la ley de Ohm

R=VII,

donde R es la resistencia del circuito y V es el
voltaje o fuerza electromotriz que impele la corriente
| a través del circuito. Al no fluir corriente a través
del circuito, R tiende a infinito. Esta situacion la

este instrumento se hace fluir una corriente eléctrica jnterpretaba du Bois-Reymond como eliminacién

a través de una resistencia variable y se comparan ge| factor resistencia en las medidas. De esta
las magnitudes de la fuerza motriz de la preparacion manera comenzé la cuantificacion de las propiedades
con la obtenida en algun punto de la resistencia pjpeléctricas. Publicé sus experiencias en bioelec-

determinado por el desplazamiento de un cursor alo tricidad en una monumental obrdntersuchungen
largo de ella. EI largo de la resistencia (que {jper Thierische Elektricitat

correspondera con la magnitud de la resistencia del . . -
du Bois-Reymond consideraba que existian
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particulas eléctricas regularmente ordenadas a lo
largo de la superficie del masculo y del nervio que

explicarian sus propiedades bhioeléctricas. Este
concepto daria origen a las hipotesis de polarizacién
de membrana desarrolladas por Bernstein (8) y que
constituyen los fundamentos de la teoria moderna.

El proximo paso que se presentaba en la
investigacién electrofisiolégica era determinar si la
variacion negativa del potencial del nervio, descrita
por du Bois-Reymond, era idéntica al proceso
excitatorio (el impulso nervioso). Por sugerencia de
du Bois-Reymond, Bernstein decidi6 comparar la
velocidad de propagacién de ambos fendmenos.
Johannes Miller consideraba que la conduccion de
un estimulo al cerebro y su regreso al musculo
efector era instantanea. Helmholtz habia deter-
minado la diferencia del tiempo de respuesta de un
musculo cuyo nervio era estimulado en dos puntos
separados por una cierta distancia. La diferencia en
el tiempo de respuesta constituia el tiempo que
requeria el impulso excitatorio para viajar entre los
puntos de estimulacion. Bernstein confirmd los
resultados de Helmholtz. Empleando uninstrumento
diseflado por él, el reotomo y un galvanémetro, pudo
determinar el intervalo entre la aplicacién del
estimulo y la respuesta del galvanémetro. Obtuvo

Este autor desarrollé su teoria basandose en los
trabajos de Ostwald (9) y Nernst (10,11) sobre la
diferencia de potencial eléctrico entre dos soluciones
del mismo electrolito a dos concentraciones dife-
rentes separadas por una membrana selectivamente
permeable. El electrolito de mayor movilidad tendera
a avanzar mas rapidamente que los demas creando
un frente eléctrico de su mismo signo que se
manifiesta como una diferencia de potencial eléctrico
entre las dos soluciones. La diferencia de potencial
generada se puede calcular mediante la ecuacién
derivada por Nernst. Esta ecuacion se ha popu-
larizado enormemente y una version simplificada
aparece en casi todos los textos de fisiologia médica
(12):

E. =RT/F)n(x* J/|* ])

Donde E es el potencial eléctrico
transmembrana, R es la constante de los gases, T la
temperatura absoluta, F la constante de Faraday,

|_K*_Ie, la concentracion extracelular de potasio y

|_K*_Ii, la concentracion intracelular de potasio.

Precisamente esta fue la ecuacién que aplico

una velocidad de propagacion de la variacion Bernstein al suponer que la membrana celular era
negativa de 29 m/s que correspondia exactamente impermeable a todos los iones con excepcién del
con el tiempo de conduccion del impulso excitatorio potasio, cuya difusién continua hacia el exterior, a
de Helmholtz, 27-30 m/s, de donde infiri6 la causade sualtaconcentraciénintracelular, generaria
identidad del impulso excitatorio y la variacion una negatividad eléctrica intracelular y un frente de
negativa. En 1882 describio asimismo el retardo cargas positivas del lado extracelular. Durante el
sinaptico: el retraso de aproximadamente 0,3 ms que paso del impulso nervioso la membrana perdia su
sufre la conduccién del impulso nervioso a nivel de selectividad para el potasio. Esto resultaria en una
la sinapsis neuronal. caida a cero del potencial transmembrana, la
variacion negativa descrita por du Boi-Reymond.
Bernstein realizdé un gran nimero de experimentos
muy ingeniosos, considerando la instrumentacién
de la época y logré registrar el cambio de potencial
transmembrana que acompafia el impulso nervioso.

Establecimiento de las bases fisicoquimicas de la
electrofisiologia moderna

Con los estudios de Bernstein se inicia la
electrofisiologia moderna. Este autor fijo las bases ] ) o
electroquimicas de los fenémenos bioeléctricos. En un interesante estudio histérico Grundfest
Bernstein desarroll su teoria para explicar los (13)llamalaatencion en el hecho que Bernstein, en

biopotenciales de membrana como consecuencia de Un trabajo publicado en 1868 en el volumen 1 del
la hipétesis de du Bois- Reymond quien postulé la P_qugers_Archl\,hab|aqbservado unainversion dela
existencia de particulas eléctricas regularmente diferencia de potencial o sea que el interior del
ordenadas a lo largo de la superficie del masculo y Nervio se hacia positivo con respecto al exterior.
del nervio. Desde los trabajos de este investigador ESto indicariala entrada de union positivo al nervio
se ha reconocido el papel fundamental de la dura.nte ehmpglso nerwosoIocuallmp!lcar!aque el
concentracién del potasio intracelular en la Nervio se hacia permeable a un cati6n distinto al

generacién de los potenciales de reposo y de lesion Potasio durante el impulso lo cual contradecia su
en musculo y nervio teoria. Esta inversidon de polaridad, como se ha
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demostrado posteriormente, era correcta pero como
no correspondia con su teoria Bernstein la desecho
y no aparece en su obEdektrobiologie(14), publi-

cadaen 1913, diez afios después de sus observaciones

de 1902. Asi pues, una observacion originalmente
correcta es desechada, victima de una teoria (15).
Bernstein puede considerarse como el padre de la
bioelectroquimica al incluir los métodos e ideas de

la moderna electroquimica, la fisica molecular y la

termodinamica en el estudio de los fendmenos

fisiologicos.

E FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA

Esta época corresponde con la electrofisiologia Figura 4. Galvanémetros de bobina mévil e iman fijo. a)
clasicainiciaday desarrollada por du Bois-Reymond primer galvanémetro de d’Arsonval.

con el empleo de delicados instrumentos de
estimulacion y medicién que atestiguan el alto nivel
de artesania que habian alcanzado los fabricantes de
instrumentos para mediados del siglo XIX. Se puede
mencionar entre ellos a Mechanik Zimermann,
Heidelberg; Siemens & Halske, Berlin; Carpentier,
Paris; Officine Galileo, Firenze y Hartmann & Braun,
Frankfurt.

Los galvanometros, desde el primero desarrollado
por Nobili hasta los empleados por du Bois-Reymond
y Bernstein, eran instrumentos de respuesta muy
lenta por la gran inercia de la aguja imantada que
resultaba en una gran lentitud de su desplazamiento.
Esto fue parcialmente resuelto por el desarrollo por
Bernstein de ingeniosos instrumentos de inves-
tigacion, entre otros el reotomo, que seccionaba el
impulso eléctrico en cortos segmentos que luego
sumaba reconstruyendo los segmentos de la curva
de la rapida variacion eléctrica.

Como se desprende de los trabajos de du Bois-
Reymond y de Bernstein, la inercia de la aguja
imantada constituia un serio problema para el estudio
de fendmenos eléctricos relativamente rapidos. Pare
registrar estos fenémenos, entre otros la actividad
eléctrica del corazén, electrocardiografia, o del
cerebro, electroencefalografia, se desarrollaron
instrumentos en los cuales se fijaba el iman y se
dejaba libre el conductor. La inercia de este Ultimo
se fue reduciendo progresivamente. El primero de
estos instrumentos fue el galvanémetro de bobina
libre de d’Arsonval (Figuras 4 y 5). Poco después
Einthoven desarrollé su galvanémetro, cuyo con-
ductor consistia en un finisimo filamento de cuarzo
argentado suspendido entre dos potentes imane
(16) (Figura 6). Finalmente Erlanger y Gasser
emplearon el osciloscopio de rayos catddicos en el
que el conductor esta constituido por un haz de
rayos catodicos de inercia minima (17).
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Figura 5. Segundo galvanémetro de d’Arsonval. Tomado
de Lloyd W. Taylor. Physics the pioneer science. Volu-
me 2. Light — Electricity. New York: Dover Publica-

tions, Inc.; 1959.
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Figura 6. Esquema del galvanémetro de cuerda de
Einthoven. Redibujado de (122).
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Desde los trabajos de du Bois-Reymond y
Bernstein hasta la década de los treinta del siglo XX,
se produce un hiato en la investigacién sobre los
fendmenos idnicos asociados al impulso nervioso y
la contraccion muscular. Estas investigaciones seran

fisiologia. Cuando la membrana neuronal 0 muscu-
lar esta en reposo predomina la permeabilidad al
potasio y esta ecuacién se equipara a la de Nernst.

Unavez establecido el mecanismo de generacién
del potencial de membrana en reposo, Hodgkin y

retomadas inmediatamente antes de la segundakatz desarrollaron un método, la llamada pinza de

Guerra Mundial y continuadas al finalizar ésta por
un grupo de investigadores ingleses: Adrian,
Hodgkin, Huxley y Keynes en Cambridge y Fatty

Katz en Londres sin olvidar el peripatético

australiano Eccles (18,19). Durante este hiato
electrofisiolégico se comenzaron a desarrollar, como
consecuencia del perfeccionamiento de la
instrumentacion, los modernos métodos de
exploracion electrofisiologica: la electrocardiografia
(ECG) y la electroencefalografia (EEG).

El desarrollo de la electronica moderna abre la
puerta a la investigacion de los fendmenos de
conduccién en nervio, excitacion conduccion en
musculo y los fenédmenos de transduccidn, conver-
sion de estimulos externos no-eléctricos en impulsos

eléctricos propagados en los 6rganos de los sentidos.

Lee De Forest en 1907 inventa el tubo al vacio,
mejor conocido como el tubo electrénico, que
conducira al transistor y los circuitos integrados
actuales. Este nuevo salto cuantico en la instru-
mentacion facilitara enormemente la investigacion
en electrofisiologia.

Empleando estos nuevos métodos, Hodgkin,
Huxley y Katz, en una brillante serie de experi-
mentos, extendieron y desarrollaron magistralmente
los trabajos de Bernstein.

Goldman (20) en 1944 y posteriormente Hodgkin
y Katz en 1949 derivan la ecuacién moderna del
potencial transmembrana, basada en las concen-
traciones de los tres iones fisioldégicos principales
(21):

R, T y F ya han sido definidos; PK, PCl y PNa

voltaje o mejor, fijacién de voltaje, que les permitié
descomponer el impulso nervioso en sus dos
componentes: una corriente inicial hacia el interior
del nervio de iones sodio, que produce la despo-
larizacién e inversién del potencial transmembrana
(observado y desechado por Bernstein) y una salida
posterior de potasio que restituye el potencial de
membrana a su valor de reposo (22-26).

En forma muy sucinta se puede describir la pinza
de voltaje como un procedimiento mediante el cual
se inyectan cantidades controladas de corriente a la
preparacion con el fin de mantener el potencial
transmembrana a un valor constante a pesar de los
cambios de permeabilidad que ocurran durante el
pasaje del impulso nervioso. Si se mantiene el
potencial en valores determinados se puede conocer
gue iones portan la corriente. Asi se determiné que
el sodio es responsable del periodo inicial de
despolarizacion y el potasio de la repolarizacion
posterior. Keynesy Aidley resumen magistralmente
los hallazgos modernos (27).

Regulacién anisosmotica extracelular y el
transporte transepitelial

En una corta autobiografia publicada erAat
nual Review of Physiologye 1980 (28), el profesor
Hans Ussing (Figura 16) hace el siguiente relato:

El 18° Congreso Internacional de Fisiologia
estaba programado para el afio 1950. Entre las
conferencias introductorias habian tres dedicadas a
movimientos iénicos a través de membranas. Los
conferencistas eran Conway, Hodgkin y yo mismo

representan la permeabilidad de la membrana a los _qenta Ussing—. Claro esta que me sentia muy
respectivos iones y los simbolos entre corchetes satisfecho por haber recibido esta distincion pero a
representan sus concentraciones extra- e Intra- |a vez estaba preocupado. ... Pensé que necesitaria
celulares. Es la famosa ecuacion de Goldman de g)gan hallazgo notable que justificara mi lugar en el

potencial transmembrana de las células en general y programa. Revisé milista de futuros proyectos y me
del muasculo y nervio en reposo de los textos de

E=QriEp ke [+l o2 ot | Yo K Je 2 o |+ e
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decidi por el de la corriente de corto circuito. El Regulacién anisosmatica extracelular

tiempo apremiaba ... y tuve la fortuna de convencer En muchas especies de habitat acuatico existe
al Dr. Karl Zerahn de la importancia de mi proyecto. g diferencia de composicion y osmolalidad entre
En menos de una hora decidié incorporarse a €l. o] medio extracelular y el medio exterior. La
Zerahn en una semana mont6 el circuito; yo me composicién y concentracion de este tltimo puede
ocupé del soplado de vidrio...y disefiamos la camara ger variable. El mantenimiento de la composiciony
experimental. Al cabo de una semana obtuvimos [0S ¢gncentracién del medio extracelular dentro de
primeros resultados. Demostramos que la corriente |imites mas o menos estrechos, en estas circuns-

piel de rana equivale al flujo neto de sodio a través gxtracelular.

de ella. Demostramos que el transporte activo de
sodio es responsable de la asimetria eléctrica de la
piel. En dos semanas tuvimos resultados suficientes
que justificaran una publicacion.

El grado de control del medio extracelular
(aproximadamente equivalente al medio interno de
Claude Bernard) es variable. Puede ser muy estricto
en los mamiferos. La osmolalidad plasmatica esta

El autor tuvo la suerte de conocer al Dr. Zerahn regulada a valores entre 280-295 mOsm/k@ ide
y los hechos ocurrieron de la siguiente manera: en el agua en el humano a pesar de variaciones en la
afio 1966 asistimos por primera vez a un congreso jngesta de agua y sales. Puede ser algo mas laxo en
internacional en Europa, el segundo Congreso peces estuarinos, normalmente expuestos a amplios
Internacional de Biofisica en Viena. Estabamos cambios de salinidad, en los que la osmolalidad de
sentados en un salon de clases en la Universidad de|jgs medios extracelulares puede variar pero entre
Viena, muy nervioso por nuestra poca destreza para |imijtes relativamente estrechos. Estos son animales
las presentaciones publicas. Varios asientos mas |lamados homeosméticos. Otros animales, como
alla vemos a un sefior de aspecto venerable, decjertos invertebrados estuarinos no regulan la
profesor europeo, que también parecia muy nervioso. gsmolalidad de los medios extracelular e intracelular,
Le preguntamos que si €l tenia temor de hablar en sjno que ajustan las osmolalidades de estos medios

publico y nos contesto que si, mucho. Entonces le g |a osmolalidad del medio externo. Son los animales
dijimos que su susto no podia ser mayor que el pojkilosmoticos.

nuestro porque era nuestro primer congreso de esa
magnitud y que ademas nos tocaba presentar mi
trabajo, sobre un aspecto muy elemental de la
corriente de corto circuito, inmediatamente después
de la conferencia de uno de sus descubridores, el
Profesor Zerahn. El venerable sefior nos contesto:

Como ejemplo de un pez estuarino, que exhibe
un grado importante de homeosmoticidad, hemos
estudiado la mojarra de la Laguna de Tacarigua, el
Eugerres plumieri (29). Este animal tolera cambios
de salinidad desde 6 % hasta 85 % de la concentracion
del agua de mar. Como se observa en la figura

—Precisamente yo soy Zerahny sé como se siente, (Figura 7), la osmolalidad del suero vari6 linealmente
a mi siempre me ha dado terror hablar en publico.- gntre 323+ 2,78 mOsm/kg D (media= error

El profesor Zerahn, gentilisima persona, nos estandar) en peces expuestos a agua de mar de 6%
invité a cenar varias veces a su casa en Copenhaguen(60 mOsm/ kg HO) hasta 36& 6,11 mOsm/kg HO
Siempre nos acordamos de él cuando vemos el en agua de mar de 85 % (850 mOsm/ kgDH
comportamiento engreido de individuos muy por Asimismo, laosmolalidad del humor acuoso aumenté
debajo de su talla cientificay humana. Vaya nuestro desde 318& 4,39 mOsm/ kg KO hasta 346 6,27
agradecimiento al profesor Zerahn. mOsm/ kg HO entre estas mismas concentraciones

Ussing y Zerahn fueron los iniciadores de todo de agua de mar, unincremento de 14 %y 9 % en la
un campo de investigacion que ha revolucionado el ©smolalidad del suero y humor acuoso, respectiva-
estudio de la homeostasis y ha permitido dilucidar mente, cuando el incremento de concentracion del
los mecanismos bioelectroquimicos de la absorcién a@gua de mar ha sido de 1 400 %. De modo que
y secrecion de electrolitos y agua. Es la base de la @unque la osmolalidad de ambos medios no perma-
fisiologia renal y gastrointestinal en el hombre, de Necio absolutamente invariable, su regulacion en
la regulacion del medio interno, de la conservacion €sta especie es bastante eficiente. La tasa de incre-
de la constancia de su composicién a pesar del pasomento del humor acuoso fue significativamente
a través de él de diversos solutos y agua. menor que la del suero (F=179,58, P< 0,001). Esto
indica que el pez, mediante la accién del cuerpo
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ciliar ejerce un control méas estricto sobre la lainterior positiva con respecto a la exterior. Para
concentracién del humor acuoso que sobre la del estudiar el origen y propiedades de este potencial,
suero. Portanto se puede concluir que laosmolalidad Ussing y Zerahn idearon la preparacién en corto
del suero sanguineo y la del humor acuoso estan circuito. EIl procedimiento es muy similar al
bastante bien reguladas. Este es un buen ejemplo deempleado por Huxley y Hodgkin, en el sentido de
la regulacién anisosmaética extracelular. El humor que mide un flujo iénico a un voltaje determinado lo
acuoso puede considerarse estrechamente cual permite medir sumagnitud y las fuerzas que lo
relacionado al liquido cefalorraquideo. Laretinay mueven y asi determinar si requiere energia
sistema nervioso del pez, por estar encerrados enmetabdlica o es un fendmeno pasivo. La diferencia
estructuras inextensibles tienen que ser protegidos con la pinza de voltaje de Hodgkin y Huxley radica
de variaciones marcadas de la concentracion del en que ésta estudia cambios de voltaje muy rapidos
agua de mar para evitar variaciones importantes del mientras que el procedimiento de corto circuito
volumen de su componente celular por hinchamiento estudia corrientes cuyas variaciones son muy lentas

osmotico de sus células constituyentes (29).
El tracto intestinal, rifiébn o los érganos que ejer-

zan un funcién analoga como las branquias en peces,

crustaceos y moluscos, y la piel y vejiga urinaria de
anfibios representan importantes sistemas involu-
crados en la regulacién anisosmatica extracelular.

Susro _{.
-

Humar scungs
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L
=
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Carrslalidad {mDemkg H O
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Figura 7. Variacién de la osmolalidad del humor acuoso
y suero del pez estuarirugerres plumieri Redibujado
de (29).

Caracteristicas bioeléctricas de los epitelios
polares

El método de Ussing y Zerahn (30) se ha aplicado
al estudio experimental de innumerables epitelios
involucrados en el transporte de electrolitos entre
diferentes compartimientos del organismo animal y
entre este y el exterior tales como los epitelios del
tracto gastrointestinal, tibulo renal, piel y vejiga
urinaria de anfibios, vesicula biliar y bronquial en-
tre muchos mas. Muchos de estos epitelios exhiben
propiedades bhioeléctricas: diferencia de potencial
eléctrico y corriente eléctrica transepiteliales. Son
de los llamados epitelios polares.

La piel de anfibios genera una diferencia de

potencial de 50-100 mV entre sus dos caras, siendo

Gac Méd Caracas

y pueden seguirse con instrumentos muy sencillos:
galvandémetro de d’Arsonval y potenciémetro de
Poggendorff.

En nuestro laboratorio se han realizado muchas
experiencias con este tipo de instrumentacién, lo
cual no quiere decir que el instrumental electrénico
moderno no tenga su utilidad como en la medicién
de la conductancia instantanea de la preparacion, en
Cuyo caso se requieren pulsos eléctricos de muy
cortadireccion para no alterar la composiciéniénica
de las células.

El procedimiento de corto circuito ha permitido
determinar el origen electroquimico de la diferencia
de potencial eléctrico que generan entre su superficie
externa e interna un grupo de epitelios, los
denominados epitelios polarizados o asimétricos.
Estos epitelios no sélo manifiestan una polarizacion
eléctrica sino anatomica, metabdlica y funcional.
La permeabilidad i6nica de su cara externa difiere
de la interna y los transportadores de iones y
moléculas organicas son diferentes en las dos super-
ficies. Otras células, como los leucocitos, fibras
musculares y las células del tejido conjuntivo no
muestran esta polaridad, las propiedades de su mem-
brana son homogéneas en toda su superficie.

Ussing y col. sugirieron la idea de que la dife-
rencia de potencial eléctrico que se podia detectar
entre las dos caras de la piel de los anfibios, la rana
especificamente, era muy posiblemente la
consecuencia del transporte, hacia el interior del
animal, de cargas eléctricas positivas representadas
poriones sodio. Esta diferencia de potencial alcanza
un valor de 50-100 mV en la piel de rana de modo
que si disponemos 6000 pieles de rana, una a
continuacién de la otra, podriamos tedricamente
obtener una diferencia de potencial de 600 V, igual
a la que genera el temblador.

En 1951 Ussing y Zerahn (30) demostraron,
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mediante la técnica de corto circuito, que la magnitud interior, cuya fuerza electromotriz se representa por
de la corriente eléctrica que se debia inyectar a la ENa. La resistencia que deben vencer los iones
preparacion para abolir la diferencia de potencial sodioensupaso através del mecanismo de transporte
eléctrico entre sus dos caras era equivalente al flujo activo se representa por la resistencia RNa. En
neto de iones sodio o0 sea la cantidad de iones sodioparalelo con esta rama activa, puede imaginarse una
transportados desde el exterior del animal hacia el via de baja resistencia, Ran, que constituye la via de
interior por unidad de tiempo. Dichos iones sodio paso de los aniones, fundamentalmente cloruro, que
son transportados mediante un proceso que requiereacompafan al sodio, arrastrados pasivamente por
consumo de energia metabdlica ya que no existen las cargas positivas de éste.

fuerzas fisicoquimicas tales como diferencia de

concentracién o potencial eléctrico que impulse los

iones, ni diferencia de presidn hidrostatica que im- gl

pulse solucidn fisioldgica, a través de la piel. Ese
transporte, que requiere energia metabdlica para "
llevarse a cabo, se denomina transporte activo.

En el afio de 1960, el Dr. Peter Curran, quien
trabajo bajo la direccién del Profesor Ussing, regresoé i
al laboratorio de Biofisica de la Universidad de [ - ] _f 2
Harvard donde realizdbamos una pasantia como j il ek fis £l l‘J
Fellow en Fisiologia. EI Dr. Curran introdujo el i F_Hm--:,
meétodo de la corriente de corto circuito en el
laboratorio. Era un método sencillo de féacil i ﬁ ;
aplicacion y gran ventaja para nosotros, se podia B | .:*
realizar con instrumental muy accesible en un pais -

subdesarrollado. . . o . .
) ) ) o Figura 8. Dispositivo experimental de Ussing y Zerahn
La Figura 8 muestra el diagrama del dispositivo para estudiar la corriente de corto circuito en la piel de
experimental para determinar la corriente de corto rana. La piel, p, separa dos camaras c llenas de solucion
circuito. Se dispone la piel como un diafragma entre fisiolégica. Dos puentes de agar, pa, conectan camaras a
dos mitades de una camara de plastico provista de electrodos de Ag+-AgCl conectados a un amperimetro,
electrodos reversibles apropiados. Ambas mitades A ¥ @ un divisor de voltaje, DV. Otros dos puentes de
de la camara se llenan con solucién fisiolégica. Dos 29a. P&, conectan las camaras a electrodos de calome,
electrodos se conectan a un galvanémetro tipo ec, conectados a su vez a un voltimetro, V. La corriente

dA | . . d requerida para anular el voltaje, de la preparacion, leida
rsonval en serie con un potenciometro de g, g amperimetro A, se denomina corriente de corto

Poggendorff para determina_r, por oposicion y d_e circuito y equivale al transporte activo neto de sodio a
acuerdo al método de du Bois-Reymond, el voltaje través del epitelio. Modificado de (30).

de la preparacion. Otros dos electrodos conectan la
piel a unafuente de corriente controlada mediante la
cual se inyecta corriente a la preparacién. La g_ ., Ey K, Ey R,
corriente requerida para anular la desviacion del | [ I|
galvanémetro, la corriente de corto circuito,
equivale, bajo estas condiciones, al transporte neto
de sodio a través de la piel. Esta preparaciéon ha sido
muy fructifera y ha sido la base de muchos otros
dispositivos mediante los cuales se ha medido el
transporte i6nico en el tracto intestinal, cornea y = e ||
hasta los tubulos renales. =

La Figura 9a muestra una analogia eléctrica de la
piel. El mecanismo responsable del transporte activo
de iones sodio, cargados positivamente, hacia el
lado interno de la preparacién esta representado por
una pila eléctrica, polo positivo dirigido hacia el

Figura 9. Analogias eléctricas del epitelio de la piel de
rana. a) circuito abierto; b) conectado directamente a un
amperimetro; c) en corto circuito. Modificado de (31).
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La medicion de la diferencia de potencial entre independiente de estas fuerzas y que es, por tanto,
ambas caras de la piel se realiza aplicando electrodosun proceso activo y como tal requiere energia
apropiados a los puntos A y B, donde se unen las derivada de la actividad metabdlica celular como se
ramas activas (via de sodio) y pasiva (via de cloruro) ha demostrado por estudios bioquimicos (31).

de la preparacion, de manera que el flujo activo de Hoy en dia se atribuye a una ATPasa Na+/K+,
sodio hacia el interior se puede representar como qye al hidrolizar el ATP, convierte la energia quimica
una corriente positiva de izquierda a derecha en la gimacenada en este compuesto en trabajo electro-
rama superior del circuito. Este es completado por qyimico, el transporte activo de sodio en contra de
un movimiento de cargas negativas, los aniones que fyerzas eléctricas y de concentraciéon. Esta ATPasa
acompafan al sodio, que constituirian una corriente fye descrita por Skou (32,33) muy posteriormente a
eléctrica positiva de derecha a izquierda, cerrando |os trabajos de Ussing y Zerahn (30) quienes

el circuito. predijeron su existencia basandose en sus trabajos
Si, como se representa en la Figura 9b, se intenta con la técnica de corto circuito.
medir la corriente que fluye a través de la rama  yna vez establecido que la corriente de corto

activa, conectando, medlanFe electrodos apfOP.'adOSv circuito de la piel de rana representaba el transporte
alos puntos Ay B un amperimetro, que no es sino un peto activo de sodio, esta preparacion comenzé a

galv_anometro,que.ademas de detectar el flujo de emplearse como método experimental en fisiologia
corriente esta calibrado de modo de mostrar la y farmacologia.

magnitud de ésta en amperios, s6lo una pequefia
fraccion de la corriente fluird a través del circuito de o o o
mediciéon (amperimetro y electrodos) por su Estudio fisiolégico y farmacolégico de los epitelios
resistencia relativamente alta, Rex. La mayor parte Polares
de la corriente retornara, como corriente eléctrica Entre los primeros fenbmenos estudiados estuvo
de derecha a izquierda, representada por flujo de la regulacion del transporte i6nico transepitelial
aniones que acompaifan el movimiento de sodio de ejercida por iones divalentes y la hormona
izquierda a derecha a través de la via anionica, cuya antidiurética (34). Estos agentes ejercen acciones
resistencia interna, Ran, es mucho menor que la del opuestas sobre el transporte transepitelial de sodio
circuito externo. De manera que la corriente en la piel de ranaRana pipienk el calcio lo
registrada por el amperimetro sera una fracciéon muy disminuye y la hormona antidiurética lo incrementa.
pequefia y desconocida de la corriente de sodio que A pesar de que ambos agentes ejercen acciones
fluye por la via activa ya que depende de las magni- antagénicas sobre el transporte y que actian a nivel
tudes desconocidas de Ran y Rex. de la misma barrera al movimiento de sodio en la
La técnica del corto circuito elimina este proble- Pi€l de rana, parecen tener receptores diferentes en
ma. Si, como se muestra en la Figura 9c, se reduce dicha barrera.
a cero le diferencia de potencial entre los puntos A Experimentos posteriores (35) demostraron que
y B, medida en el voltimetro V, mediante la aplica- el calcio disminuye y la hormona antidiurética in-
cion de un voltaje igual y contrario, obtenido de un crementala permeabilidad al sodio de las membranas
circuito similar al potenciometro de Poggendorff, de la superficie externa del epitelio sin afectar el
DV, no fluira corriente a través de la via pasiva (por mecanismo de transporte activo de sodio propiamente
haberse abolido la diferencia de potencial que la (Figura 10).

impulsaba) de manera que toda la corriente que  Se observé, asimismo, que la tasa de transporte
fluye por la via activa fluye ahora por la via externa, de sodio a través de la preparacién muestra cinética
esregistrada por el amperimetro, y sera exactamentede saturacién: su tasa de incremento va declinando
igual a la portada por los iones sodio transportados a medida que se aumenta la concentracién externa
activamente a traves de la preparacion. de sodio. En otras palabras, el proceso tiende a
La persistencia del flujo de sodio a través de la saturarse a medida que aumenta la concentracion de
preparacion en estas condiciones, en las cuales seeste ion en la solucion externa. Este efecto sugiere
han abolido las fuerzas capaces de impulsar iones que el sodio no atraviesa esta barrera por difusion
pasivamente: como son las diferencias de potencial simple sino que existe una interaccion del ion con la
eléctrico, de concentracidény de presion hidrostatica, membrana (36) y exhibe una cinética tipo Michaelis
indica que el ion sodio es transportado por un proceso Y Menten (37). Estos experimentos indican que la
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permeabilidad al sodio de las membranas de la escasez de agua y sales en el medio ambiente (39).

superficie externa del epitelio regula el transporte Dada la complejidad del epitelio cutaneo de la

de este ion. Estos experimentos sentaron las basesrana, se ensayaron experimentos sobre el transporte
para estudios posteriores de la accion de la hormona ge sodio en otros epitelios que parecian mas simples
antidiurética sobre la absorcion de aguay iones en el perg que posteriormente se ha encontrado que no lo

tabulo renal. son tanto. Uno de estos epitelios es el de la vejiga
urinaria de anfibios (38). Estos animales son capaces
Exterior Interior  Exterior Interior de reabsorber agua y sodio a partir de la orina
Control ca almacenada en la vejiga urinaria en casos de escasez
2,86 —— —8 13— ——118 de agua y sales en el medio ambiente (39).
Dado que la hormona antidiurética es un poli-
1,80 < <1048 6,55 f— o432 péptido relativamente complejo sugirid6 que otras
Heto — — 1,38 Neto =~ 0.78 hormonas polipeptidicas podrian ejercer algun efecto

sobre el transporte transepitelial de sodio. Zierler

Loniral _HAD en 1959 (40, 41) habia observado que la insulina
o —— 162 40— ——e222 producia un incremento del potencial eléctrico
transmembrana en musculo de rata en soluciones
1,08 {042 232t <! {58 fisiologicas libres de glucosa. Se ensay6 el efecto
Mt 1,40 Meto - 1,84 de la insulina sobre la corriente de corto circuito en
T O la piel de la ranaRana pipienyy se observo que la

hormona estimulaba la corriente en ausencia de

Figura 10. Inhibicién por calcio y estimulacién por 9lucosa en las soluciones fisiolégicas (42). Esto

hormona antidiurética del transporte de sodio en el epitelio sugiere que estos efectos de la insulina sobre las
cutaneo deRana pipiens Redibujado de (35). propiedades bioeléctricas y el transporte de sodio en

estos tejidos son independientes de la incorporacion
de glucosay sugerian que no dependian de un incre-
mento del metabolismo glucosado sino que podrian

representar un efecto directo de la hormona sobre el
transporte de sodio.

Dada la complejidad del epitelio cutaneo de la
rana, se ensayaron experimentos sobre el transporte
de sodio en otros epitelios aparentemente mas
simples. El epitelio luminal o urinario de la vejiga . .
urinaria del sapo (38) consiste esencialmente en una  EN 1965 (43) realizamos experimentos en los que
sola capa de células donde coexisten diversos tipos S€ determinaron los movimientos unidireccionales
de células, de modo que no es tan sencillo como se de sodio a través del eplt.eh(_) de la vejiga urinaria de
suponia. No obstante, ha sido muy Gtil como prepa- $aP0. Los resultados indicaron que la hormona
racion fisiolégica y farmacolégica. La vejiga urinaria estimulaba Q|rectamente el_transporte actlvq Qe sodio
es capaz de reabsorber agua y sodio a partir de |ade§dg el citoplasma hacia el lado hematico del
orina almacenada en la vejiga urinaria en casos de ePitelio (Cuadro 1).

Cuadro 1

Efecto de la insulina sobre el sodio intercambiable intraepitelial y las tasas de recambio de
sodio entre el epitelio y los medios urinario y seroso

Sodio intercambiable
intraepitelial K k k

mEq/3,14 cm h'lxio2 h?11 h?13
CcO IN CcO IN CcO IN CcO IN
Media 1,52 1,06 6,3 51 9,0 9,4 2,9 5,4
Efecto insulinaSEM 0,43:0,26 1,21,1 0,3%1,2 2,5:0,7
P >0,10 >0,30 >0,80 <0,01

k,,: coeficiente de recambio entre lado urinario y célula
k,,: coeficiente de recambio entre célula y lado urinario
k,, coeficiente de recambio entre célula y lado seroso
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El movimiento de sodio a través del epitelio es de potenciales se ajustan bastante bien a la ecuacion de
naturaleza activa ya que tiene lugar en contra de una Nernst. El resultado final es el transporte de sodio
diferencia de concentracion (la concentracién de desde el medio exterior hacia el interior en dos
sodio intracelular es menor que la concentracién en pasos, uno pasivo en la barrera externay otro activo
la solucién que bafa el lado seroso de la preparacion) en la barrera externa, al mismo tiempo que la bomba
y en contra de una diferencia de potencial (el mantiene constantes las concentraciones intra-
potencial eléctrico intracelular es menos positivo celulares de sodio y potasio.
que el del medio seroso). Estos resultados sugirieron
que, como lo habian predicho Koefoed-Johnsen y
Ussing en 1958 (44), basandose en razonamientos Evlsiior Eainia Figarma
similares, el mecanismo que transportaba el sodio Nert ¥ M Na*
en contra del potencial electroquimico (diferencia W o B = IO
de potencial y de concentracién) y que por tanto era A% _.f'H'"_ |
de naturaleza activa (consumia energia metabdlica), h ! ",
residia enla membrana profunda, opuesta ala barrera N, f
superficial, del epitelio. 1 | =

Estos autores han propuesto un modelo para L |
explicar el transporte transepitelial de sodio, cloruro w*

y agua a través de epitelios polares (Figura 11). El Mambrana Mambiana

mecanismo de transporte activo de iones se supone Superficial Bosolalaral

localizado a nivel de la membrana interna de las

células epiteliales. Esta bombaidnica expulsa sodio

de las células hacia el lado hematico del epitelio e Figura_1 11. Mod_elo_de célula epitelial de Koefoed-Johnsen
introduce potasio desde el lado hematico hacia las Y YSSing. Redibujado de (44).

células y seria responsable de mantener invariables
las concentraciones intracelulares de sodio y potasio
a pesar de que la primera es mucho menor y la
segunda mucho mayor que las correspondientes
concentraciones extracelulares. El intercambio de
sodio por potasio a nivel de la bomba es, segun este
modelo, 1:1; por tanto no generaria un transporte
neto de carga y no contribuiria a la generaciéon de liales
diferencia de potencial transmembrana. Esto no es ' )

estrictamente cierto (45) ya que pueden haber Deésde los trabajos de Schatzmann (46) y Glynn
transportes de 3Na+/2K+ y, como veremos mas (47), se€ ha demostrado repetidamente que los
adelante, 2Na+/1K+ que si pueden contribuir a la digitalicos o _gl|c05|dos car_dlact|v0§ |nh|be_n el
diferencia de potencial transepitelial. La superficie ransporte activoen muchostipos de células animales
interna del epitelio es altamente permeable a potasio (48-51). De acuerdo con el modelo de Koefoed-
y practicamente impermeable al sodio el cual Johnseny Ussing (44), esta inhibicion acarrearia
atravesaria esta membrana exclusivamente a travést@nto una disminucion del transporte ionico
del mecanismo de transporte activo. La superficie transepitelial como un incremento de la concen-
externa del epitelio es altamente permeable a sodio tracion de sodio y una caida de la del potasio en las
pero no lo es al potasio. La difusién de sodio hacia Celulas de los epitelios transportadores.

elinterior celular genera una diferencia de potencial Como el epitelio luminal o urinario de la vejiga
de modo que el interior de la membrana celular es urinaria del sapo consiste esencialmente en una sola
positivo con respecto al exterior. La difusion de capa de células, el transporte de sodio a través de la
potasio a través de la barrera interna del epitelio pared vesical puede resolverse en dos componentes:
igualmente genera una diferencia de potencial la entrada de sodio desde la solucion intravesical a
resultando en que el lado hematico de la membrana las células epiteliales y la expulsion de sodio desde
interna es positivo con respecto al citoplasma. La las células hacia la solucion en contacto con el lado
suma de los dos potenciales eléctricos resultan en laseroso. Al determinarse por separado los flujos
diferencia de potencial eléctrico transepitelial. Estos unidireccionales a través de las superficies urinaria

T
3
y

El problema que quedaba por resolver era
localizar experimentalmente el mecanismo de
transporte activo de sodio en el epitelioy comprobar
si, como propusieron Koefoed-Johnsen y Ussing,
residia en la membrana basal de las células epite-
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y hematica del epitelio, se demostré que la ouabaina,
un glicésido cardiactivo, s6lo inhibia el flujo de
sodio desde las células hacia el medio seroso a
través de la superficie hematica (Cuadro 2). De
modo que el mecanismo de transporte activo de
sodio quedaba localizado a nivel de la membrana
profunda del epitelio vesical. Es interesante recalcar
que la ouabaina no influia sobre los movimientos de
cloruro que se consideraban pasivos (52).

La inhibicion del transporte activo de sodio por
la ouabaina se manifestd, como era de esperarse,
como unareduccion de la corriente de corto circuito
y el voltaje transepitelial (Figura 12). Conco-
mitantemente se observé que la inhibicién del
transporte de sodio estad asociada a un incremento de
la concentracién de sodio y a una disminucién de la
de potasio de las células (53).

De esta manera se comprobé experimentalmente
la prediccion teodrica de Koefoed-Johnsen y Ussing
en 1958 (44) y corroboraba la sugerencia hecha por
nosotros de que la insulina estimulaba el transporte
de sodio incrementando directamente la actividad
del mecanismo de transporte activo de sodio,
denominado la bomba de sodio, que se presumia
localizado a nivel de la membrana profunda del
epitelio vesical (43).

El transporte activo de sodio desde el medio
externo hacia el interior del animal a través del
epitelio cutaneo y desde la luz de la vejiga urinaria
hacia el lado hematico del epitelio vesical induce un
movimiento de cloruro en el mismo sentido en virtud

Cuadro

Efecto de la ouabaina sobre los movi
Flujo neto transepitelial y flujos unidireccionales a

de la positividad que se genera del lado interno del
epitelio. En consecuencia ocurre un movimiento
neto de cloruro de sodio hacia el medio interno del
animal acompafado de un movimiento osmatico de
agua. Este proceso repara las pérdidas hidrosalinas
gue ocurren en los anfibios en caso de escasez de
aguay sales en el medio ambiente ya que carecen de
asa de Henle y estan obligados a excretar una orina
cuya concentracién no puede sobrepasar sensible-
mente la del plasma sanguineo.
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Figuras 12. Efecto de la ouabaina sobre la corriente de
corto circuito y la diferencia de potencial generadas por
el epitelio de la vejiga urinaria d8ufo marinus
Modificado de (52).

2

mientos de sodio a través del epitelio de la vejiga urinaria
través de las barreras superficial y profunda del epitelio

Flujo transepitelial

Flujos unidireccionales

pneto P, P51 (2
CcO ou CcO ou CO ou cO ou
Media 16,7 5,9 40,3 49,9 23,8 43,8 21,5 10,0
EfectatESM 10,&1,5 9,6:6,0 20:6,5 11,%1,2
P <0,001 > 0,10 0,015 <0,001

¢ neto: flujo de urinario a seroso
¢,,: flujo de urinario a epitelio

¢,,: flujo de epitelio a urinario

¢,, flujo de epitelio a seroso

CO: control

OU: ouabaina

Flujos en mEg/hx100 mg peso seco
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Para facilitar la acumulacion de cloruro de sodio farmacolégicos que planteaba su empleo en
en el mediointerno es necesario que la permeabilidad psiquiatria (61). Se expusieron vejigas urinarias a
del epitelio al cloruro sea alta para los movimientos soluciones fisioldgicas en las cuales se habia
de fuera hacia adentro pero baja en el sentido opuesto,reemplazado el sodio por litio. Las vejigas podian
ya que de no ser asi el cloruro acumulado se regresariamantener s6lo temporalmente, unos 20-30 minutos,
y tenderia a atraer de nuevo al sodio hacia el exterior una diferencia de potencial y una corriente de corto
y disminuir la eficiencia del sistema de transporte. circuito. Ambas propiedades bioeléctricas eran
En efecto, hemos observado (54) que cuando existe inhibidas por la ouabaina. No obstante su corta
una alta concentracion de cloruro en el medio exte- duracion, el flujo de litio representaba mas del 80 %
rior, la permeabilidad de la membrana epitelial de la de la corriente de corto circuito (Cuadro 3). Esto
piel del sapo permite un elevado flujo de cloruro sugeria cierta analogia con el transporte de sodio.
hacia el lado hematico. Pero cuando laconcentracion  con el fin de investigar si existian otras analogias
externade cloruro es baja la permeabilidad al cloruro entre el transporte de sodio y el de litio en este
es baja, lo cualimpide la pérdida de cloruro de sodio epijtelio, se decidié ensayar el efecto de la amilorida,
hacia el medio externo pobre en cloruro de sodio. yn diurético que bloquea el paso de sodio a través de
Esta es la situacion normal de anfibios como las | barrera superficial (sea externa en la piel o urinaria
ranas que pasan un tiempo prolongado en presenciaen e| caso de los ttibulos renales o la vejiga urinaria
de agua dulce, y de los sapos cuando tienen la ge sapo) de los epitelios e inhibe especificamente el
oportunidad de reponer sus pérdidas hidrosalinas en transporte de dicho ion (62). Tal como lo hace con
algun charco transitorio generado por la lluvia. el transporte de sodio, la amilorida bloquea

Cade en 1949 (55) introdujo el empleo del litio completamente el transporte de litio a través de este
como agente terapéutico en el tratamiento de la epitelio (Cuadro 4). Estos resultados sugieren que
mania. La popularizacién de su empleo en la ambos iones comparten, al menos parcialmente, el
enfermedad bipolar condujo a la observacién de mismo sistema de transporte. Esto parece ser
fendmenos toxicos, algunos de ellos relacionados corroborado porque se ha observado que, enlavejiga
con el metabolismo hidrosalino (diabetes insipida urinaria, la corriente de corto circuito es parcialmente
nefrogénica) (56,57) asi como del metabolismo del inhibida por la previa exposicion de la superficie
calcio (58). En 1904 Galeotti (59) observd que este externa del epitelio al litio. Elion parece acumularse
ion exhibia propiedades fisiol6gicas comunes con dentro del epitelio. La inhibicion es reversibley la
las del sodio: la piel de anfibios generaba una recuperacion del transporte activo parece ser
diferencia de potencial entre sus superficies externa acelerado por la hormona antidiurética y la
e interna cuando era expuesta a soluciones que anfotericina, agentes que facilitan la entrada del
contenian litio. En 1955 Zerahn demostré que la sodio al epitelio. El efecto deletéreo del litio sobre
piel de rana era capaz de transportar litio desde su el transporte activo puede deberse a que este ion,
lado exterior hacia el interior (60). una vez atrapado en el interior celular, cierra los

En 1971 decidimos explorar mas en profundidad canales de sodio de la membrana apical del epitelio
el problema del transporte de litio dado los problemas (63)-

Cuadro 3

Efecto de 10-3 molar ouabaina sobre el transporte neto de litio y
corriente de corto circuito a través del epitelio vesical de Bufo marinus
Flujos en mEqg/hxg peso seco

Acumulacion iénica neta Acumulacién neta de litio
medida como corriente de medida por fotometria
corto circuito de llama
Control Quabaina Control Quabaina
Media 13512 797 113:14 6912
EfectatESM 59:9 44+13
P <0,01 <0,01
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Cuadro 4
Efecto de 1,3x10-5 molar amilorida sobre el transporte neto de litio a través del epitelio vesical
Vejigas expuestas a Ringer-litio del lado urinario y Ringer-colina del lado seroso
Flujos en mEqg/hxg peso seco

Acumulacién ionica neta Acumulacién neta de litio
medida como corriente de medida por fotometria
corto circuito de llama
Control Amilorida Control Amilorida
Media 1913 21+13 98:20 21+7
EfectatESM 16914 77+22
P <0,001 <0,01

No obstante, la situacion no es tan sencilla. En no estransportado directamente por la bomba sodio/
1983 Kirk y Dawson (64) propusieron que los efectos potasio de la membrana basolateral sino que su
de estos dos agentes sobre el transporte de litio setransporte es secundario a la expulsion del sodio
debian a que el movimiento de litio a través de la intracelular por esta bomba.
barrera interna del epitelio tenia lugar a través de un Este intercambio sodio/litio es sélo uno de los
intercambio sodio/litio: la bomba de sodio gque re- innumerables ejemp|os de transporte acop|ado de
side en esta membrana expulsa sodio y mantiene elespecies quimicas sean ambas inorgéanicas, como el
sodio intracelular bajo; el sodio seroso, impulsado transporte sodio/litio, sean una organicay otraiénica,
por su gradiente electroquimico, tiende a regresar como los transportes acoplados sodio-glucosa y
hacia las células atraves de la membrana basolateralsodio-aminoacido del intestino y tibulo renal (12).

y lo hace a través de un sistema que reside en estasj los movimientos son en sentido opuesto, como el
membrana que lo intercambia por litio intracelular. transporte Sodiolpotasio, se denominan contra-
Obviamente, para mantener este intercambio €s transporte y si son en el mismo sentido, como los
necesario mantener un sodio intracelular bajo y asi sodio-glucosa y sodio-aminoacido, se denominan
favorecer el regreso de sodio a las células el cual cotransporte (Figura 13).

impulsa la excrecién del litio de éstas. Si se inhibe
la bomba sodio/potasio con oubaina, el sodio
intracelular aumenta y el litio no puede intercam-
biarse con sodio entrante. Lo que si permanece
claro es que el sodio y el litio comparten la misma
via de entrada, sensible a la amilorida, de la mem-
brana superficial del epitelio. De modo que el litio

Entre los agentes diuréticos mas potentes se hallan
los llamados diuréticos de asa. Estos compuestos
bloquean lareabsorcion del ultrafiltrado que emerge
del tubulo proximal (donde se ha reabsorbido el
70 % del ultrafiltrado glomerular) a nivel de la
porcién gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle.

wf Lichved me wlidi et tallad Erpesclo peer bl ae LT bl ar celpln apdielin |pacio peribabol
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Figura 13. Transportador primario (1), ATPasa Na+/K+ impulsa los transportadores secundarios (2 y 3), de cationes y
aniones orgéanicos en el tubulo proximal. A la izquierda el transporte secundario de un anién organico y a la derecha el
de un catidon organico, hacia la luz del tabulo proximal. Redibujado de (65).
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Entre los diuréticos de asa se encuentra el acido
etacrinico. El efecto diurético de este farmaco se
atribuye a la inhibicién del cotransportador Na+-
K+-2Cl- localizado en la membrana luminal de la
porcion gruesa de la rama ascendente del asa de
Henle (65).

No obstante, este farmaco tiene efectos diferentes
en tres preparaciones experimentales:

a. En vejiga urinaria de Bufo marinus produce una
inhibicion del transporte activo de sodio conco-
mitante con un aumento precoz de la resistencia
eléctrica de la preparacion (probablemente
asociado al incremento de la resistencia de la
rama activa del sistema de transporte de sodio
por bloqueo de la bomba Na+/K+) seguido de un
descenso marcado de la resistencia de la via
pasiva, pasados 90-120 minutos después de la
accion del agente. Este descenso de laresistencia
de la via pasiva estaria asociado a un incremento
del retorno pasivo del sodio hacia el lado urinario
del epitelio. Los efectos sumados de la inhibicion
de la bomba y el incremento del retorno pasivo
de sodio hacia el lado urinario, conducen a una
marcada reduccion de la eficiencia del proceso
de reabsorcion de sodio y resultan en un potente
efecto diurético (66).

En la piel de rana, a diferencia de la vejiga
urinaria de Bufo, la inhibicion de la corriente de
corto circuito es precedida por una estimulacion
de una hora de duracion (67).

En la piel de sapo el 4cido etacrinico causa un
incremento de transporte activo de sodio. Se ha
observado disminucion de la resistencia total
seguida de un incremento de la misma y un
incremento de la permeabilidad a la via pasiva
para el sulfato (68) similar a la observada para el
sodio en la vejiga urinaria de este animal (66); no
obstante, el retorno pasivo de sodio no varia. La
estimulacion transitoria del transporte de sodio
en estas condiciones resulta de un incremento de
la captacion de sodio a través de la membrana
externa del epitelio similar al que produce la
hormona antidiurética (35). No obstante, los dos
agentes no parecen compartir los mismos
receptores. La adicion de acido etacrinico a la
solucién externa produce un efecto instantaneo
mientras la hormona antidiurética sélo actia si
se administra a la solucion interna y exhibe una
latencia de 20 minutos. Esto sugiere que deben
ocurrir una serie de eventos intraepiteliales,
iniciados en la barrera interna del epitelio, antes
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de que se manifieste el incremento de la permea-
bilidad al sodio de la barrera externa. Este efecto
del acido etacrinico podria explicar su efecto
antidiurético en la diabetes insipida nefrogénica
(69,70), ya que posiblemente estimularia la
reabsorcién de sodio en segmentos del tabulo
donde el transporte de sodio sea acompafiado por
reabsorcién obligatoria de agua.

Cuadro 5

Concentracion idénica intracelular en intestino y
musculo de Isostichopus badionotus

Sodio Potasio Cloruro
Intestino
Proximal 24637 24Q:22 223:48
Medio 29650 252:24 302:48
Distal 56589 12126 23157
Musculo 11933 348:24 12726

Concentracion idnica en M/g de agua intracelular

Cada valor corrresponde la mediESM

Otro interesante fendmeno bioeléctrico explica
la secrecién de potasio por los diuréticos de asa.
Estos ultimos, al inhibir la reabsorcion de sodio en
los segmentos altos del nefrén, permiten el arribo
de un liquido tubular rico en sodio a los tubulos
colectores. La elevada concentracion de sodio
impulsa al ion hacia el interior celular lo cual resulta
en un incremento de la negatividad eléctrica en la
luz del tibulo colector. El potencial negativo lumi-
nal impulsa cloruro hacia el lado hemaéatico del
epitelio y atrae potasio hacia el lado luminal, la
caracteristica secrecion de potasio que se observa en
los diuréticos de asa. De modo que hay una
importante relacion entre el incremento del sodio
luminal causado por los diuréticos de asa y la
secrecion de potasio que se observa durante la
administracion de estos farmacos (71).

La reabsorcién de sodio y la secrecién acoplada
de potasio son reguladas por la aldosterona, un
poderoso mineralocorticoide. Crabbé (72-75) estuvo
entre los primeros investigadores que observoé la
accion de la aldosterona en el epitelio de la vejiga
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urinaria de sapo. La hormona incrementa la agentes inhibitorios especificos como la ouabaina
reabsorcién de sodio a través de este epitelio. (52).

Tuvimos el gusto de conocer al Profesor Crabhbé, El concepto de la existencia de receptores en la
de la Facultad de Medicina de la Universidad de membrana no resulté tan ingenuo. Después de ser
Louvain, en 1968. El se intereso por nuestros trabajos fertilizado por la genética y la biologia molecular,
sobre el transporte de litio y las primeras palabras este concepto ha dado origen a un enorme campo de
que nos dirigié cuando nos conocié fueron algo investigacion, el de los transportadores transmem-

irénicas: brana especificos. En los ultimos 20 afios se han
-¢Usted es de los que expresan el transporte descrito centenares de familias de transportadores,
i6nico en mEqg/h por 100 mg de peso seco? en sumayoriade naturaleza proteica cuya estructura

Esto se debia a que en esa época habian quienesesta determinada genéticamente, que empleando

. . diversos mecanismos bioquimicos, fisico-quimicos
expresaban el transporte por unidad de ared,ycm termodinamicos comoq los radientesqelectro
otros por unidad de peso. Como era muy dificil y ' 9

. . o A uimicosy el metabolismo celular, son responsables
determinar el area con precision, por la variabilidad q y P

- 7 L del transporte de innumerables sustancias, sean
en el grado de distension de la preparacion, algunos fisiolo icaps o farmacos sintetizados artificialmente
preferimos el peso seco como referencia. De esta 9 '

. L . L L S através de la membrana celular y de las membranas
discusién nacié una colaboracién cientifica y una y

gran amistad que perduran hasta el presente. intracelulares (86).

El mecanismo de accion de la aldosterona fue
muy controvertido al inicio de las investigaciones. Regulacién del volumen celular. Regulacién
El grupo de Edelman (76-78) consideraba que la isosmética intracelular
hormona incrementaba el transporte de sodio por
estimulacion directa de la bomba de sodio. EIgrupo | 5 distribucién de Donnan y el volumen celular
de Leaf consideraba que el incremento de transporte
se debia primariamente a un incremento de la
permeabilidad al sodio de la membrana apical de las
células que resultaba en un aumento del sodio

'dnetr:ggilglzrlg Sgrﬁggs(sgugg)te aumento de la oferta exterior, las células del organismo no involucr,adgs
en estos procesos son generalmente anatémica,
El Profesor Leaf, de la Escuela de Medicina de fyncjonal y eléctricamente simétricas.
Harvard, nos aconsejo y apoy0 desinteresadamente
en nuestros primeros trabajos de investigacion.

A diferencia de las células epiteliales asimétricas
que constituyen los epitelios polares responsables
del transporte de especies quimicas entre
compartimientos del organismo o entre éste y el

Las células simétricas, asi como lo hacen las
asimétricas, debenregular su composiciony volumen

Modernamente se considera que tanto el grupo e jsosmoticidad con el medio extracelular a pesar de
de Edelman como el de Leaf tenian razon. Como |5 diferencia de composicién entre éste y el
consecuencia del aumento de transcripcidon genética, citoplasma. En estas células también se generan
el esteroide aumenta la actividad tanto de los canalesfengmenos eléctricos consustanciales con el
de la membrana apical como de la ATPasa sodio/ movimiento de electrolitos entre el interior y el
potasio de la membrana basolateral (84,85). exterior celular. El mas evidente es el potencial

Estos estudios electroquimico-farmacoldgicos eléctrico transmembrana, que se manifiesta entre
condujeron al ingenuo concepto de que las especieslas dos caras de la membrana celular que, como
guimicas son movilizadas a través de la membrana tiene la misma magnitud en toda la superficie celular,
s6lo después de interactuar con receptores esindetectable en el medio extracelular. Aunque no
especificos. Asi, la penetracion de sodio a través de tan perceptibles como las propiedades bioeléctricas
la membrana superficial del epitelio de la piel y la de los epitelios, las manifestaciones bioeléctricas a
vejiga urinaria de anfibios, es interferida por agentes nivel celular son determinantes para el movimiento
estimulantes como la hormona antidiurética o por de iones a través de la membrana celular y estan
agentes inhibitorios como el calcio, la amilorida, intimamente relacionadas con la regulacion de la
posiblemente el litio y el sodio mismo (34-36,61,63). composicién idnica del citoplasma.
Igualmente se observo que el transporte de sodio @ Como consecuencia de la elevada permeabilidad
través de la membrana profunda era afectada por de |a membrana celular al agua, la osmolalidad o
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concentracién de particulas osmoticamente activas 4. La diferencia de presiéon hidrostatica entre el

del liquido intracelular es igual a la del medio
extracelular a pesar de la marcada diferencia en
composicién de ambos medios.

Las células contienen moléculas incapaces, por
razones de tamafio o carga eléctrica, de franquear la
membrana celular. Por otra parte, la actividad de la
bomba i6nica mantiene invariables las concentra-
ciones intracelulares de sodio y potasio. Mediante
el consumo de energia metabdlica, la bomba
transporta potasio al interior de las células,
compensando su pérdida pasiva a través de la mem-
brana. Al mismo tiempo expulsa el sodio que se
tiende a acumular por su penetraciéon pasiva desde el
medio exterior. De esta manera la bomba sodio/
potasio impide la pérdida neta de potasio y la
acumulacion de sodio en las células, a pesar de que
la membrana celular es permeable a ambos. Estas
propiedades de la membrana celular garantizan la
constancia de la composicion iénica del citoplasma
mientras se mantenga activa la bomba sodio/potasio.
Si ésta se detiene, la distribuciéon de Donnan predice
que agua y electrolitos extracelulares penetraran a
la célula a pesar de la isosmolalidad de los dos
medios. El procesoinvolucrado en el mantenimiento
de la isosmoticidad a ambos lados de la membrana,
aun en aquellos casos en que ocurran variaciones de
la osmolalidad externa, ha sido denominado por
Florkin regulacion isosmética intracelular (87).

Cuatro principios fundamentales determinan el
volumen celular (88):

1. Elequilibrio osmético o termodinamico del agua
a ambos lados de la membrana celular lo que
implica ausencia de migracién de agua a través
de dicha membrana.

Los productos de las concentraciones de los
cationesy aniones difusibles son iguales a ambos
lados de la membrana celular. Esta igualdad de
los productos es consecuencia de la existencia de
iones indifusibles a uno o ambos lados de la
membrana celular, distribucién idénica descrita
por el fisicoquimico inglés F. G. Donnan. Este
concepto es so6lo parcialmente aplicable a las
células porque esta distribucién genera un
desequilibrio osmético y es necesario realizar
trabajo electroquimico para contrarrestar este
desequilibrio.

Mantenimiento de idéntico nimero de cationes y
aniones a cada lado de la membrana. Principio
de electro-neutralidad.
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interior y exterior de las células animales es

despreciable debido a que sus membranas son
facilmente distensibles y no son capaces de
resistir una diferencia de presion entre ambos
medios.

Como se menciond anteriormente, las condiciones
2 y 3resultan en un desequilibrio osmotico que atrae
iones difusibles y agua hacia el interior celular
(Figura 14). Esta falta de equilibrio debe ser
contrarrestada por la aplicacion de una presion
hidrostatica al compartimiento donde residen los
iones no difusibles o, como lo hacen las células,
mediante el consumo de energia, mantienen
constantes las concentraciones idnicas intracelulares

Lado I
Célula

F‘Iﬂrf-n

Ladal
Extracelular

En Equilibrio

Fn = i

AK = ALK,
a2

Figura 14. Generacion del equilibrio de Donnan. En el
compartimiento Il existe un anién polivalente, M-n,
incapaz de franquear la membrana que separa este
compartimiento del compartimiento I. Concomi-
tantemente existen aniones difusibles A y cationes
difusibles K que por efecto de la carga eléctrica del anién
indifusible y la condicion de electroneutralidad se
distribuyen de modo que la suma de carga eléctrica de
anionesy cationes son iguales en ambos compartimientos
y los productos de las concentraciones de aniones y
cationes en el compartimiento Il (A2K2) es igual al
producto de las concentraciones de aniones y cationes en
el compartimiento | (A1K1). Esta situacién genera un
desequilibrio osmotico, ya que se genera una distribucién
de solutos en la que la concentracion final de solutos es
mayor en el compartimiento Il que en el compartimiento
I. Por tanto para impedir la migracion de solucion de |
hacia Il es necesario aplicar un presion externa sobre la
solucion 11, la presién osmética.
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al expeler el sodio que penetra a las células y
reincorporar el potasio celular perdido, impulsados

por sus gradientes electroquimicos. Entodo caso, la

presencia de iones indifusibles de uno o ambos
lados de la membrana genera una distribuciéon par-
ticular de los iones difusibles, la distribucién de
Donnan

La distribucién de Donnan predice que la suma
de las concentraciones intracelulares de sodio y

potasio, |_]Va*_]y |_K*J respectivamente, multi-
plicada por la concentracion intracelular de cloruro

I_Cl‘ij equivale al producto de la suma de
concentraciones extracelulares de sodio y potasio,

|_Na+ J y |_K+ J respectivamente, por la concentracion

extracelular de cIorur{Cl‘J :

(v J+lx Ner D= v J+ & e 1)

y al establecerse la distribucion de Donnan, la presion

osmoticaintracelularg, , seria mayor que la presion

osmotica extracelulars;, . Esta situacion conduciria

al hinchamiento progresivo de las células hasta su
destruccion. La célula lucha contra esta situacion
mediante la bomba iénica.

El doble Donnan parcial

Silatotalidad de losiones sodio y potasio pueden
difundir libremente a través de la membrana celular,
la distribucion de Donnan predice que se producira
una migracién continua de iones y agua hacia el
interior de las células con el consecuente hincha-
miento creciente. Obviamente la distribucion de
Donnan no explica el mantenimiento de la constancia
del volumen celular. Es necesario introducir una
modificacion del modelo basado en esta distribucién.
Esta modificacion propondria una inmovilizacién
parcial de los iones sodio y potasio. Conceptual-
mente se pueden visualizar dos fracciones de sodio

De esta expresion se puede deducir que lapresiony de potasio: una operacionalmente inmovilizada

osmoética intracelular en términos de las

concentraciones extracelulares:

mo=rr(beJeoafer ] e 1)+ 6l J)

implica que la suma de las concentraciones de
osmolitos (solutos que ejercen presidon osmotica)
intracelulares, y por tanto la presién osmadtica

intracelular, sera mas alta que la suma de osmolitos
y, por tanto, la presién osmoética extracelulares, que
en términos de las concentraciones extracelulares,
vendrian dados por:

m, = RTQ(K" | +|NVa ])).

Obviamente

RTIM™" b 4K |+ INa™ 1] + M
>RTQK" | +[va ])

222

por la bombay la otra capaz de difundir libremente.
La bomba i6nica inmoviliza operacionalmente una
fraccion del potasio intracelular, en otras palabras
regresa a las células la mayor parte del potasio que
difunde de ellas hacia el medio extracelular. Algo
similar sucede con el sodio extracelular: la bomba
regresa al medio extracelular la mayor parte del
sodio que ingresa a las células.. Este razonamiento
conduce a dos expresiones, las cuales sugieren que
no son los productos de las concentraciones i6nicas
totales, sino los productos de las concentraciones
idnicas, corregidas mediante un factor que toma en
cuenta la inmovilizacién parcial de los iones,
inducida por la actividad de la bomba, los que rigen
la distribucion de iones en la célula viviente.

Se han desarrollado dos expresiones basadas en
hipotesis diferentes pero que conducen a similares
resultados.

La ecuacion de Mullins y Noda (89) ha sido
desarrollada basandose en consideraciones electro-
guimicas y termodinamicas (diferencia de potencial
transmembrana, permeabilidad relatiyadel sodio
con respecto al potasio de la membrana celular, de
concentraciones iénicas intra- y extracelulares y de
latasa de intercambio de sodio por potasio a nivel de
la bomba,):

bl v Yer - Gl |+t Jer J)
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Sir se hace cero, en otras palabras se detiene lamayor que la osmolalidad del medio externo

bomba, las relaciones i6nicas se hacen idénticas al

Donnan para el cloruro de sodio intra- y extracelular:
(va Der )= e [er )

y la célula se hinchara hasta reventar. En los
trastornos metabdlicos o cuando labomba es inhibida
por diversos farmacogjende a cero con el consi-
guiente edema celular.

Otra expresién, basada en consideraciones
probabilisticas (90), permite calcular la distribucién
ibnica en células vivientes con so6lo conocer las
concentraciones id6nicas y la relacion de las
concentraciones intra- y extracelular de algun ion
que se distribuya pasivamente (sea cloruro o algun
anion o catién no fisiolégico), es el llamado doble
Donnan parcial. Los iones sodio y potasio son

[0smoles1 = ZQ_K+ J + |_Na+ J )

Esta situacion conduciria al edemay destruccion
de las células en las cuales se ha inhibido su
metabolismo o transporte de sodio y potasio (91).

De manera que se puede considerar que el com-
portamiento osmoético de las células es consecuencia
directa del grado de invariabilidad del contenido de
particulas osmdéticamente activas (osmolitos) de las
células. Las células desprovistas de mecanismos de
regulacién de volumen, como la generalidad de
aquellas expuestas a un medio interno constante y
las células de invertebrados marinos estenohalinos,
mantienen sus osmolitos citoplasméaticos constantes.
Laley de van't Hoff regira su respuesta a cambios de
concentracion osmotica del medio extracelular. De

atrapados de manera aleatoria por la bomba y sélo acuerdo a esta ley, la presiobn osmoética de una
una fraccién minoritaria puede difundir pasivamente solucién es funcién de la concentracidon de particulas
través de lamembrana. Soélo las fracciones difusibles osmoéticamente activas, esto es particulas que no

se ajustan a la relacion de Donnan:

(o Jo e Her D- G T+ [ Ther )

En esta expresion se incluyen sélo las fracciones

difusibles de los iones,[]C]) y [chj).

pueden dejar la solucién porque no pueden atravesar
una membranaimpermeable que envuelve la solucién
0 porque son mantenidas en la solucién debido a la
actividad de un proceso que consume energia y
continuamente restaura la concentracién de las
particulas reintroduciendo nuevas para reemplazar
aquellas perdidas por difusion a través de la mem-

Representan las fracciones no atrapadas por labombabrana. Alternativamente las células pueden reem-

y que pueden difundir libremente.

De acuerdo con este razonamiento la concen-
tracion total de osmolitos enla célula viviente pueden
calcularse a partir de la siguiente expresion:

NGRS GINRISINE

inhibida,

[osmoles]' =

Si la bomba es las fracciones

inmovilizadas de potasir{]{*] ,yde sodio[Na"] ,

caeran a cero 5[](*]) y [chj) tenderan hacia

[K+ Jy [Na*J respectivamente y los osmoles totales
en la célula sera dada por:

[Osmol es ]m =

b e sl ] v [ + o )
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plazar particulas perdidas por catabolismo o difusion
mediante su sintesis continua.

Relaciones osmoticas y ley de van't Hoff

Laley de van't Hoff puede expresarse de acuerdo
a la expresion::

7H,0° = RTE$,0,

o alternativamente

7 = RTS¢,0,/ H,0°

dondex es la presion osmoética generada por la
sumatoria de los productos de la cantidad de solutos
Qi (en moles) multiplicada por los respectivos

coeficientes osméticos), ; Ry T son las constantes
de los gases y temperatura absoluta

respectivamente y/,0° corresponde al agua celular.

la
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por los equinodermos: las holoturias o pepinos de

) ] _ ) mar, los erizos de mar y las estrellas de mar. En
asoluciones de diferentes osmolalidades, el miembro estas especies las células del organismo estan

derecho de la ecuacion (14) permanece constante yexpyestas a un medio interno no regulado o lo esta
7 x HyOF =10, x H,0° muy débilmente y cuya composicion difiere muy ]
poco o nada de la del agua de mar. Otro grupo esta

integrado por invertebrados marinos cuyas células

Si 2¢,0, no varia cuando las células son expuestas

o alternativamente constitutivas estan directamente expuestas al agua
de mar. Entre estos se hayan los celenterados que
C C . pe
H,07/H,0, =n,/x, incluyen medusas, anémonas y corales.

Las células tanto de animales provistos de medio

interno regulado como las expuestas directamente al

dondesr, y H,O; serianlapresién osméticay agua medio marino circundante son, con excepcion de
i algunos invertebrados dulceacuicolas, isosmoéticas

celulares en condiciones isosmoticasyy H,0, con el medio que las rodea y estan provistas de
serian los respectivos valores en condiciones mecanismos que mantienen constante el volumen
anisosmoéticas una vez cambiada la concentraciéon celular y los electrolitos intracelulares a pesar de la
del medio exterior. diferencia de composicion entre ellas y el medio

El mantenimiento de un volumen celular extracglular. E§tos procesos son comunes a Ifa
constante ante una concentracién externa constanteMayoria de las células pero muchas entre ellas estan

también provistas de mecanismos que regulan su
depende de la invariabilidad d&¢,Q, . volumen ante cambios de la concentracion y

En células provistas de regulacién de volumen, ogmolalidad deI,medio extragelular, tales como las
el regreso al valor original, después de variacién de C€lulas del nefrén y las de diversos vertebrados e
concentracién del medio externo, dependera de INvertebrados estuarinos.

Podria considerarse que el mantenimiento de la
constancia de la composicion y volumen celular es
osmotica de las células del asa de Henle y tubulos e| proceso méas elemental y primitivo de homeosta-
colectores del nefron ante las variaciones de sjs que exhiben las células. Son procesos relativa-
concentracion de la orina a que son sometidas entre mente rigidos posiblemente generales a la mayoria
los extremos de diuresis y antidiuresis cuando la de las células. No obstante, como ya se ha mencio-
osmolalidad de la orina puede variar entre 50 y 1200 nado, muchas células estan pro\/istasl ademaéas, de
mOsm/kg HO. En este caso las células pueden mecanismos que regulan su volumen ante cambios
modificar, dentro de ciertos limites, su contenido de de osmolalidad del medio externo. Con el fin de
agua o solutos hasta ajustar su osmolaridad a la delestudiar el proceso primitivo responsable de la ho-
medio exterior, mediante la incorporacion o sintesis meostasis del medio intracelular, hemos escogido
de osmolitos organicos compatibles con la estabi- especies marinas estenohalinas con restringida

lidad de las macromoléculas orgéanicas (mioinositol, tolerancia a los cambios de concentracion del medio
betaina, taurina, sorbitol y glicerofosforilcolina) o externo.

su liberacion al medio extracelular, regulacion Ante variaciones de concentracion del medio, las
isosmotica (92-94). células pueden exhibir dos tipos de respuesta: pueden
Asi como las células de organismos superiores, alterar su volumen y concentraciones idnicas de
provistos de un medio interno regulado, estan modo de ajustar la concentracion total de solutos del
expuestas a un medio de composicion relativamente medio intracelular a la del medio o pueden mantener
constante, resultado de la actividad de los transportes invariable su volumen ganando o perdiendo especies
de especies quimicas entre compartimientos del ani- quimicas osmoticamente activas y asi mantener su

mal y entre este y el medio externo, hay animales yolumen constante a pesar del cambio de osmolalidad
cuyas células estan expuestas a un medio externodel medio circundante.

ordinariamente constante que no requiere regulacién
fisiolégica. Nos referimos a las células de muchos
invertebrados marinos. Un ejemplo estarepresentado

variaciones en2¢.Q.. Un ejemplo es la respuesta

De acuerdo con el principio enunciado por Au-
gust Krogh, para cada problema fisiolégico existen
uno o mas animales apropiados para su estudio (95).
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La anémona de maCondylactis giganteay las de osmolitos intracelulares. Estos resultados
holoturias Isostichopus badionotuy Holothuria demuestran que aunque estos animales no tienen
glaberrimaparecian, entre los animales accesibles, capacidad reguladora anisosmatica extracelular ni
los mas apropiados para el estudio de las relacionesisosmotica intracelular, y muestran una respuesta
hidroelectroliticas en células no reguladoras ya que bastante simple desde el punto de vista de su relacién
estos son animales estenohalinos (su tolerancia acon las variaciones de las concentraciones hidro-
variaciones de salinidad es muy restringida) que no salinas (97), mantienen invariables los contenidos
estan provistos de mecanismos reguladores de lasionicos intracelulares a pesar de la existencias de
concentraciones de los medios extra- e intracelulares. gradientes electroquimicos que, de no ser compen-
No obstante, estan provistos de mecanismos que sados, conducirian a la degradacion espontanea del

mantienen constantes el volumen y la concentracion
de osmolitos celulares a pesar de la diferencia de
composicién de ambos medios y del efecto de la
presencia de moléculas cargadas indifusibles en el
medio intracelular que generan una distribucién de
electrolitos tipo Donnan, que si no es compensada,
induciria la entrada continua de agua y electrolitos
extracelulares.

Las holoturias estan restringidas al medio marino.
Exhiben una intolerancia a las variaciones de
salinidad, son estenohalinas. La composicién de su
liquido perivisceral, el medio extracelular, es muy
similar a la del medio marino y en caso de variacién
de la concentracion de éste, lacomposiciony presién
osmotica del medio perivisceral se equilibraran con
las del medio exterior.

Con el fin de establecer los lineamientos funda-
mentales de los estudios a realizar sobre las
interacciones iénicas y osmaticas de las células con
el medio circundante, se estudi6 la distribucion y
movimiento de iones en la holoturlaostichopus
badionotus(96). En el Cuadro 5 se presentan las
concentraciones iénicas intracelulares de este ani-
mal. Las concentraciones en el musculoy porciones
proximales e intermedias del intestino son repre-
sentativas de las concentraciones iénicas intra-
celulares en animales estenohalinos marinos (90).
No obstante, la zona distal mostré concentraciones
bastante mas altas de sodio y mas bajas de potasio
que lo usual.

Este mismo equinodermo fue sometido a aguas
de mar de 80 %, 100 % y 120 % de lo normal y se
estudio la respuesta del liquido celémico o perivis-
ceral y las concentraciones iénicas intracelulares.
Las concentraciones iénicas del liquido celémicoy
de las células intestinales y musculares se equili-
braron en pocas horas de exposicion (4-6 horas) a
las del agua de mar. No obstante, el contenido
ionico de las células musculares permaneci6 inva-
riable lo que indica que, en estas células, el sistema
bomba/fuga puede mantener invariable el contenido
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sistema.

En estudios posteriores (98) se investigd la
respuesta ionosmoética a la exposicién a siete
salinidades diferentes, 17,5 %0 S (50 %), 20,0 %0 S
(57 %), 23,5 %0 S (67 %), 29,0 %o S (83 %), 35,0 %o
S (100 %), 41,7 %o S (119 %), 48,0 %o S (137 %) de
células de arbol respiratorio de holoturias
aclimatadas durante 9 horas a tres salinidades
diferentes, 20 %0 S (57 %), 35 %0 S (100 %) y 48, %o
S (137 %). Estos experimentos se realizaron con el
fin de determinar si la aclimatacidon durante varias
horas a tres concentraciones diferentes de agua de
mar (57 %, 100 %, 137 %) alteraba la respuesta
ionosmética, fuera por cambios en el contenido de
osmolitos de las células o por otros fendmenos como
pérdida de la permeabilidad selectiva de la mem-
brana o a la existencia de un esbozo de mecanismo
de regulacién isosmoética (99). En la Figura 15 se
observa que las células de los animales preincubados
enlas tres salinidades respondieron como lo predice
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Figura 15. Respuesta osmotica de células del arbol

respiratorio ddsostichopus badionotusRedibujado de
(99).
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la ley de van’t Hoff, la pendiente de la grafica de las

aguas celulares relativas contra la reciproca de la
relaciéon de las concentraciones no difiere de la
unidad y la interseccion con las ordenadas es cero.
Esto lo corrobora la invariabilidad de la suma de los

contenidos intracelulares de electrolitos en las

diferentes condiciones de preincubacion.

Se debe tener en cuenta que, a pesar de la
isosmoticidad entre las células y el medio externo,
el mantenimiento de la invariabilidad del contenido
ionico intracelular es bastante costoso desde el punto
de vista energético. Eolothuria glaberrimase
requeria un gasto energético minimo de 840 cal/ Eq
para el transporte de sodio y 1150 cal/Eq para el de
potasio (100).

Dado que los equinodermos son especies
relativamente avanzadas evolutivamente y sus
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visceras no estan expuestas directamente al agua deFigura 16.Respuesta osmética de las células de tentaculos

mar, se considerd conveniente estudiar una especie
menos evolucionada y cuyas células estuvieran
expuestas directamente al agua de mar. Con este fin
se escogio la anémona de n@ondylactis gigantea
(101). Se expusieron los tentaculos a aguas de mar
de 50 %, 67 %, 83 %, 100 %, y 125 %. Estas células
también respondieron de acuerdo con la ley de van’t
Hoff como se observa en la expresion que describe
larelacién entre el aguarelativa celulary lareciproca
de las concentraciones relativas:

H,0¢1H,0 = (1,06+0,02)C,/C, )+ (-0,05%0,03)

donde se observa que la pendiente no difiere
significativamente de la unidad ni la interseccion de
cero (Figura 16).

Estos resultados sugieren que la respuesta
osmdética de un animal esta mas intimamente
relacionada con el grado de variabilidad del medio
al que esta obligado a tolerar que con su nivel
evolutivo.

La explicacion del comportamiento ionosmotico
de las células exige la caracterizacién del intercambio
ionico entre las células y el medio, sus relaciones
con los fenémenos bioelectroquimicos y el
metabolismo celulares. Estos aspectos fueron
explorados en la anémon@ondylactis gigantea
(102). En este trabajo se pudo determinar, que en
condiciones normales labomba expele 1,8-2,0 iones
sodio hacia el exterior celular por cada ion potasio
introducido a las células. Las concentraciones in-
tra- y extracelulares de cloruro, ion que se distribuye
pasivamente a ambos lados de la membrana celular,
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de la anémonaondylactis gigantea Redibujado de
(102).

son 128 mM y 442 mM, respectivamente y
corresponden, de acuerdo a la ecuacién de Nernst, a
un potencial transmembrana de —22mV (el potencial
eléctrico intracelular es negativo con respecto del
medio exterior). Las concentraciones intra- y
extracelulares de potasio, 174y 10,8 mM respectiva-
mente y las concentraciones intra- y extracelulares
de sodio, 128 y 442 mM respectivamente, son com-
patibles con un potencial intracelular de —23 mV de
acuerdo con la ecuacion de Mullins y Noda (89):

E = (RT/F)n[(:K, + bNa,)/(rK, + bNa, ).

en la cual Kiy Nairepresentan las concentraciones
intracelulares de potasio y sodio respectivamente,
Ke y Nae, las concentraciones extracelulares de
estos iones, r la relacién sodio/potasio de la bomba

ionica y b=P,/P,, el cociente de las

permeabilidades iénicasl, y P, al sodio y al

potasio respectivamente. EIl valor a relaciéon

b=P, /P, que ajustaba mejor el potencial

calculado con el medido mediante microelectrodos
introducidos en las células gastrodérmicas del ani-
mal fue de 0,31. Este valor es considerablemente
mas alto que el obtenido en células excitables como
la fibra muscular en las que el valor observado es de
0,01 (103) pero es compatible con valores observados
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en células no excitables (104,105). La distribucién
de cloruro, por ajustarse a la ecuacion de Nernst, es
posiblemente absolutamente pasiva mientras que la
distribucién de potasio y sodio, por ajustarse a la
ecuacion de Mullins y Noda implica actividad de
una bomba NdK* para su mantenimiento, por tanto,

la distribuciéon de estos cationes no es pasiva.

La exposicién al frio (2°C) resultaba en una caida
importante del potasio y una acumulaciéon de sodio
intracelulares. EI regreso a temperatura normal,
25°C revertia este efecto. La ouabaina, asi como la
baja concentracidon de potasio extracelular (2 mM)
inhibia la reacumulacién de potasio y la extrusién
de sodio cuando se exponian los tentaculos a 25°C.
Tanto la baja concentracién (2 mM) de potasio en el
medio como la presencia de ouabaina inhibian la
reacumulacion de potasio y expulsion del sodio
acumulado.

La exposicion al frio (2°C), la ouabaina y bajas
concentraciones de potasio (2 mM) inhibian el
transporte activo de la bomba resultando en una
acumulacion de sodio y caida de potasio en las
células lo cual corrobora la naturaleza activa del
transporte de estos ultimos. Estos experimentos
también confirmaron el conocido antagonismo entre
la ouabaina y el potasio (106,107). El bloqueo del
transporte i6nico por la ouabaina era mas marcado a
bajas concentraciones de potasio (2 mM).

En conclusion, una bomba sensible a la ouabaina
que realiza un intercambio 2:1 de sodio por potasio
en conjuncién con una permeabilidad modera-
damente alta de la membrana celular al sodio parecen
explicar las distribuciones i6nicas y el potencial
transmembrana.

Estos hechos estan intimamente relacionados con
la fisiopatologia de la isquemia y de procesos
acidéticos asi como con la homeostasis del calcio
intracelular, entre otros muchos procesos celulares
de interés clinico. En una revision clasica (108),
Macknighty Leaf resumieron una extensa literatura
sobre los procesos isquémicos tisulares y su relacion
con los trastornos del volumen celular. La isquemia
renal por compresion arterial conduce al hincha-
miento de los elementos celulares como resultado
de la falla de los mecanismos activos de transporte
gue mantienen constante el volumen celular (109).

Durante el periodo de isquemia subsiguiente a
una obstruccién coronaria, el hinchamiento celular
es poco marcado, presumiblemente debido a que el
liguido intersticial del miocardio es escaso (110).
La restauracion de la circulacién causa un marcado
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hinchamiento del miocardio y de las células
endoteliales que contribuirian a la extensiéon del
dafo celular al impedir el flujo sanguineo colateral
(111). Fragmentos de miocardio isquémico
acumulan sodio y agua y pierden potasiovitro,
mientras que fragmentos de miocardio normal
regulan suvolumeny mantienen invariable su potasio
intracelular (112). La acidosis intracelular debida a
trauma o isquemia cerebral activa el intercambio
Na‘/H* y el intercambio CI-/HC@®, lo que resulta

en la penetracion de NaCl y excrecion de acido
carbonico, H2CQ en las células. Este proceso
tiende a corregir la acidosis intracelular pero exige
el pago de un precio osmoético: la penetracion de
NaCl y agua a las células con su consecuente edema
(113). Como ejemplo final podemos mencionar que
la homeostasis del calcio intracelular depende de la
baja concentracién intracelular de sodio puesto que
la penetracion pasiva de sodio a las células esta
asociada a un contra-transporte de calcio que expele
calcio intracelular, intercambios Na+/Ca2+ y Na+-
Ca2+/K+indispensables en la homeostasis del calcio
intracelular (114-117).

Comparacion de las células asimétricas y
simétricas

A continuacién se resumen las caracteristicas
bioelectroqguimicas de los dos tipos de células
descritos:

1. Los epitelios transportadores: constituidos por
células asimétricas o polares. Poseen dos
membranas de diferentes selectividades idnicas
separadas desde el punto de vista espacial: unaes
selectivamente permeable a un ion, por ejemplo
el sodio y la membrana opuesta lo es a otro i6n,
por ejemplo el potasio. El transporte activo de
sodio y potasio mantiene las niveles intracelulares
apropiados y constantes de estos iones de modo
de mantener invariable el volumen celular, el
potencial transepitelial y en el citoplasma una
atmésfera ibénica apropiada, alta concentracién
de potasio y baja concentracién de sodio, para la
estabilidad de las macromoléculas orgénicas que
constituyen la maquinaria enzimatica, genéticay
mecénica, substrato de los fendmenos bioldgicos
intracelulares (118,119).

La bomba idnica genera un trasporte unidi-
reccional de sodio cuyo potencial transepitelial
asociado arrastra iones no transportados
activamente, solutos organicos y agua.

2. Las células simétricas: no realizan un transporte
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transcelular en un sentido preferente pero, asi lo que se denomina en fisiologia el potencial de
como las células asimétricas, estan obligadas a accion.

mantener en el citoplasma una atmoésfera ionica La Figura 17 muestra que el potencial de accion
apropiada para la estabilidad de las macro- gepropagaalolargo de lamembrana celular porque,
moléculas organicas responsables de l0s |5 depolarizacion de la membrana actda como un
fenémenos biol6gicos intracelulares. estimulo eléctrico sobre la zona adyacente y genera
en ella un potencial de acciéon y asi sucesivamente.

Culminada esta sintética revision de los feno- Elmovimiento tiene lugar en un solo sentido porque
menos bioelectroquimicos que caracterizan el una vez despolarizada una zona de la membrana,
transporte i6nico transepitelial involucrados en el ésta se hace refractaria a la estimulacién eléctrica

mantenimiento de la constancia del medio internoy durante un periodo determinado, el periodo
los fenémenos bioelectroquimicos que caracterizan 'efractario. Una vez completado el potencial de
a los fendmenos involucrados en el mantenimiento &ccion, la membrana regresa a su estado de reposo.
de la constancia del medio intracelular, pasaremos a Durante este periodo la bomba i6nica re-expulsa al
considerar un tipo de células que presentan medio exterior los iones sodio acumulados y restaura
propiedades de membrana comunes con los dos tipos@ las células el potasio perdido, durante el potencial
antes mencionados, pero en las células que revisa-de accion (27).

remos a continuacion, estas propiedades no estan

separadas espacialmente sino temporalmente, las

células excitables. Exilavils

4 sesaa +4

Células excitables 7 _r By

Potenciales propagados o v
Hay células en las cuales las selectividades TR gttt AR AR LR R

ibnicas no estan separadas espacialmente sino E

temporalmente. En el estado llamado de reposo, las whed e wdimd

membranas de estas_celulas son pre_dommantemgnte S St s o e S

permeables al potasio: su permeabilidad a este ion SEREEEEEES Sl 0 [EEEREEEREEEh

puede ser de 25 a 100 veces mayor que al sodio y el

potencial eléctrico intracelular estara a un valor de T ——

—70 a =100 mV por debajo del potencial del medio BT VR PO P YRy PR T PTITY’

externo debido al frente i6nico positivo que genera [ -'__r
la difusién de potasio hacia el medio extracelular t =

A ., ) ) mwiracl  dess  eelbEal
empujado por su alta concentracion intracelular. Si S

- 1
la negatividad intracelular se va reduciendo, por T L L o
- .-, Ve -
aplicacion de un estimulo representado por una
corriente eléctrica, y se aproxima su potencial hacia pabact ey swim

el del medio exterior, al alcanzar un potencial dado,

el potencial umbral, la membrana subitamente

incrementara su permeabilidad al sodio el cual

entrard a torrentes a las células empujado por su altaFigura 17. Propagacién de la despolarizacion de una
concentracién extracelular; el potencial intracelular Membrana excitable por la corriente local. Redibujado de
se invierte y se hace positivo, entre +20 y +50 mV (27).

conrespecto al exteriory se dice algo impropiamente,

que la célula estéd despolarizada. Esta positividad es  Esta célula que se ha descrito aqui representa las
en seguida neutralizada por un descenso inmediato [lamadas células excitables. En algunas como las
de la permeabilidad al sodio y un incremento de la neuronas el fenémeno eléctrico propagado constituye
permeabilidad al potasio que regresa el potencial e| impulso nervioso y no genera otras respuestas de
transmembrana a su valor inicial o de reposo, fase de |3 neurona si exceptuamos los fenémenos quimicos

re-polarizacion. El cambio de potencial que g njvel de la sinapsis o de la placa motora.
acompafia la violenta entrada de sodio a la célula es
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En otro tipo de células, representadas por las corriente eléctrica en toda la extensiéon del conduc-
células musculares, el potencial de accién torrepresentado por el cuerpo animal. Eran practi-
desencadenara una serie de procesos en el cual est@éamente indetectables mediante los galvanémetros
involucrado el ion calcio que resultara en la existentes para la época de du Bois-Reymond,
contraccion muscular debido al motor actina- Bernstein y Helmholz.
miosina. Y en un subtipo de células musculares, las
miocardicas, por exhibir propiedades de sincicio
eléctrico, el potencial de accién se propagara a gran
namero de miocitos resultando en su contraccion [ ~

sincronizada. : { ! ]

i s SR LT TR S
e - = R b e e
Registro extracelular, base del registro de e
actividad eléctrica cardiaca y neuronal en la E =
superficie corporal i | ot }
- L b Edd
Durante la propagacion del potencial de accién ! = | I'
se demarcan dos zonas en las células excitables, la - =
. . . | L _
zona excitada, donde tiene lugar el potencial de
accién y las zonas adyacentes en reposo. 'ﬁ‘x -
. .z . 1
Durante el potencial de accién el potencial del L

sector activado de la membrana se invierte, de modo
que el exterior se hace negativo con respecto al
interior, mientras que en el sector en reposo el Figura 18. Onda bifasica. Registro extracelular de la
potencial exterior permanece positivo con respecto propagacion de la despolarizacién de una membrana ex-
al interior. En estas condiciones se genera una citable. Base de lo registros de los potenciales
diferencia de potencial entre las dos zonas y fluye electrocardiograficos y electroencefalograficos.
una corriente eléctrica entre ellas tanto en el medio Redibujado de (27).

exteriorcomo en el citoplasma. La Figura 18 muestra
que si se disponen dos electrodos, separados por una
cierta distancia sobre la membrana celular, se
detectard el paso del impulso debajo del primer
electrodo por una desviacion en un sentido del
indicador del instrumento de deteccién, sea
galvanémetro o mejor osciloscopio. Cuando el
impulso alcanza el segundo electrodo, la desviacién
sera en sentido contrario, es la conocida onda bifasica
de los textos de fisiologia (27).

A pesar de que Rudolph Albrecht von Kolliker y
Johannes Miller descubren tempranamente en el
siglo XIX que el corazén de rana produce una
corriente eléctrica que precede cada contraccion
cardiaca, hubo que esperar hasta la introduccién en
1872 del electrémetro capilar de Lippman, con el
que Augustus Désiré Waller (1856-1922) realizé en
1887, el primer registro electrocardiografico
mediante electrodos que detectaban las fuerzas

Este sencillo procedimiento constituye la base motrices de origen cardiaco en la superficie corpo-
de la deteccién de los fendmenos eléctricos que 5| humana (120).

acompafian la contraccién muscular (electro- . .
-ompa . . , ( . Willem Einthoven (1860-1927), el padre de la
miografia), del miocardio (electrocardiografia), de . . A
. s . moderna electrocardiografia, emple6 originalmente
la actividad encefalica (electroencefalografia). . X .
. P L . el galvanémetro de d’Arsonval para el registro de
Debido a la intima relacion entre las células . . .
los potenciales cardiacos pero pronto lo reemplazé

miocéardicas y nerviosas, que exhiben propiedades .
S Lo . P por el galvanémetro llamado de cuerda de respuesta
de un sincicio eléctrico, los potenciales eléctricos L2
mas rapida (121).

de las células individuales se suman vectorialmente . ]
para dar una resultante, llamado vector eléctrico, ~ EN 1903 Einthoven presenta el primer trazado

T, para denotar las ondas del electrocardiograma e
introdujo las derivaciones y el triAngulo que llevan
su nombre.

Los potenciales detectados sobre la superficie
corporal son muy débiles debido a la difusién de la
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Electrofisiologia del temblador Hemos asi seguido el hilo conductor bioelectro-

Finalmente, después de este recorrido por la quimico a través de una serie de fendémenos y
bioelectricidad clasica podemos dar una explicacion Procesos sin relacién aparente entre si.
al fenédmeno observado por Humboldt y Sachs: el Partimos de los fendmenos bioeléctricos
aturdimiento o electrocuciéon de los caballos llaneros generados por los peces eléctricos y reconocidos
por el temblador. En la Figura 19 se muestran, uno desde la antigiedad por sus efectos dramaticos.
al lado del otro, dos de los miles de elementos que se Hemos pasado por los primeros esbozos de los
disponen en serie, como una pila de Volta, alo largo estudios bioeléctricos instrumentales, el cono-
del animal en los llamados érganos eléctricos. Cada cimiento de los fenédmenos de las células excitables,
elemento es una célula despolarizable especializada.los fendmenos bioeléctricos asociados al transporte
En la parte superior se presentan dos elementos de sustancias entre el ser vivoy el medio y entre sus
sucesivos en estado de reposo. Se observa que ekompartimientos corporales. Hemos observado los
interior celular es negativo con respecto al exterior, fendmenos bioeléctricos asociados a la regulacién
en ambas caras del elemento eléctrico o electroplaca,del medio intracelular y finalmente las manifes-
de modo que el descenso de potencial en la cara detaciones eléctricas de la actividad neuromuscular y
la izquierda o cefélica es neutralizado por el incre- cardiaca en la superficie del organismo. Finalmente
mento de la cara de la derecha, o caudal. En la partehemos regresado, pero a un nuevo nivel de cono-
inferior se observan las electroplacas despolarizadas cimiento a la comprension de la descargaklek-
por un impulso nervioso. Al arribar éste a la trophorus o temblador y los peces eléctricos,
superficie caudal, inervada, de la electroplaca, esta fendmeno que haintrigado a los investigadores desde
membrana invierte su potencial, se despolariza, como la antigiedad.
lo hace toda célula excitable y se genera una serie
sucesiva de escalones de negatividad creciente REFERENCIAS
debido a que el potencial de la cara caudal ya no
neutraliza el de la cara cefalica sino que se suma a él
(122). La suma de miles de estos escalones de un
décimo de voltio pueden generar un voltaje
apreciable, alrededor de 600 voltios. 2. Humboldt A. A personal narrative of travels to the

equinoctial regions of America during the years 1799-

1804. Londres: George Routledge and Sons Limited,
1851.
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