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EL conocimiento del proceso de la transmisién de la excitacién a lo largo de la

fibra nerviosa mielinada es un antecedente necesario para el planteo del pro-
blema de la transmisién ganglionar, no selamente porque el fenémeno en si impli-
ca un problema de transmisién equivalente, sino porque la comprensién de este
mecanismo lleva necesariamente a postular las condiciones en las que este evento
ocurre en los botones terminales.

Cuande un nervio es estimulado por cualquier agente fisico adecuado, se
genera, a nivel de un nodo de Ranvier cercano, un proceso energético autosos-
temido cuya manifestacién eléctrica es el potencial de accién de nervio.6 Este
potencial se propaga en el medio conductor externo del nervio como lo hace
una variacién de potencial en un cable submarino, aunque, a diferencia de éste,
con un decremento muy rapide (potencial electroténice).” Si este potencial,
unas cuantas micras después de su conduccién, alecanza un nivel supraumbral
para el siguiente nodo de Ranvier, el proceso se repite para los tramos subsi-
guientes, por lo que se dice que el nervio conduce, atin cuando por lo explicado
hasta aqui debe decirse mejor: el nervio transmite.

El proceso de transmisién nerviosa puede ser descrito, aiin en las llamadas
fibras amielinicas, considerando una serie de elementos con energia propia que
son disparados uno a continuacién del otro por una sefial conducida en el sen-
tido fisico de energia propagada. Este proceso, que ha recibido el nombre de
transmisién saltatoria, fue instituido en 1925 por Lilliet a base de un modelo fisico

* Trabajo leido por su autor en la sesién ordinaria del 30 de octubre de 1963.
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de nervio que reproducia esta caracteristica y demostrado en nervios aislados
por Tasaki.?

La sefial entre cada punto activable es pues un potencial electroténico que
se propaga con decremento y que excita el siguiente punto. Cada punto activable
por sus caracteristicas mencionadas, debe considerarse como un transductor ac-
tivo electro-eléctrico o sea una estacién transmisora de releve en el sentido de
la ingenieria eléctrica.

La “diseccién” de la estacién de relevo es necesario presentarla brevemente
porque en la transmisién sindptica ganglionar, nos vamos a encontrar con una
estacién similar. La membrana del nervio y de la célula ganglionar, presenta
una diferencia de potencial (potencial de reposo) que puede medirse introdu-
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ciendo un electrodo intracelular conectado a un medidor de voltaje que cierra
su circuito con un electrodo extracelular. Este potencial, en la fibra preganglionar
y en la célula ganglionar, es de| orden de setenta centésimos de volt.2 Un simil
eléctrico de esta situacion seria el de un conductor (equivalente a los liquidos
extraceluares) paralelo a otro (equivalente a los liquidos intracelulares) entre
los que se intercalaria una bateria con su pelo positive hacia el conductor exte-
rior. Este modelo fisico es impropio puesto que si hablamos de bateria por su
definicién de generador de voltaje, la resistencia que existiria entre el conductor
externo y el interno seria nula, Esto no es asi: la membrana de la célula gan-
glionar y de la fibra preganglionar presentan una resistencia al paso de la co-
rriente directa (o sea de la corriente que genera una pila seca) y esta resistencia
es del orden de 400,000 @ medida globalmente y por unidad de superficie, de
400 Q por ecm?2. 1
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El simil eléctrico de la membrana quedaria en esas condiciones como la
serie bateria-resistencia marcada con b de la Fig. 1.

Si entre el interior y el exterior de la célula ganglionar o el nervio aplicamos
un subito cambic de potencial a manera de escalén, mediante una bateria y
un switch externos a la célula, (Fig. 2) no aparece un escalén similar a un
registro de potencial entre el interior y el exterior de la célula en el sitio de la
variacién externa producida, sino una loma que gradualmente alcanza el nivel
esperado de potencial. Este fenémeno implica la presencia de una propiedad
capacitiva de la membrana cuyo simil eléctrico seria el de un condensador en
paralelo con los elementos antes descritos (Figura 1), El tiempo en el que el
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potencial alcanza aproximadamente 2/3 de su valor final se conoce como cons-
tante de tiempo del condensador y es igual al producto de la resistencia de la
membrana por una caracteristica del condensador denominada capacidad. La
medicién de esta constante de tiempo ha permitido la evaluacién de la capaci-
dad eléctrica de la membrana de la célula ganglionar y de la fibra preganglionar.
Esta capacidad es en general de 3x10°% faradios v por unidad de édrea de
6 p F.1 Como debe esperarse, la caida del potencial, cuando se suprime stbita-
mente la corriente directa ya mencionada, no seria tampoco sibita sino progre-
sivamente decreciente (Fig., 2).

Un andlisis més fino de los procesos generadores del potencial de membrana,
como los realizados por Hodgkin y Huxley,” sugiere que en realidad, el elemento
equivalente bateria-resistencia debe, por razones relativas a la diferencia de
concentracién de los iones sodio y potasio (bateria) y conductividad idnica del
potasio (resistencia). En e] elemento c la bateria representaria el potencial gene-
rado por la diferencia de concentracién de sodio y la resistencia, la conductividad
de este elemento en el sistema. Debe ponerse en claro aqui que las conductivi-
dades referidas (reciprocos de resistencia) dependen de la permeabilidad de la
membrana a los iones.

Cuando la sefial eléctrica que llega a un punto activable alcanza una mag-
nitud supraumbral, esto es que restituye parcialmente el potencial de reposo
hacia cero (en 15 a 25 mv, aproximadamente),! la membrana aumenta su per-
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meabilidad al sodio selectivamente permitiendo que este fluya al interior de la
membrana por difusién, en virtud de su mayor concentracién exterior. Esto lleva
transitoriamente el potencial de membrana hacia su valor cero. El proceso, aun-
que auto-regenerativo, decae répidamente v en esta fase se inicia un aumenta
selectivo de permeabilidad a] potasio, que completa el proceso anterior, cuyo
desfasamiento con respecto al cambio de permeabilidad al sodio explica la in-
versién transitoria del potencial de membrana.®

Los estudios cuantitativos del fenémeno referido en el parrafo anterior han
permitido establecer las ecuaciones diferenciales que lo describen, tan exitosa-
mente que constituyen uno de los capitulos mas brillantes de la Biofisica con-
tempordnea y por cuyo logro, los autores Hedgkin y Huxley han merecido el
ltimo Premio Nobel de Medicina y Fisiologia. Estos fenémenos ocurren tam-
bién en la membrana ganglionar y generan en ella el potencial de accién que
se transmitird por la fibra potsganglionar.

Ahora bien: es el potencial electroténico generado en el botén terminal,
suficiente para excitar la membrana ganglionar? Esta pregunta ha sido el punto
neuralgico de la discusién biofisica de la transmisién sinaptica, Solamente una
sélida teorfa, como la hasta aqui presentada, ha permitido desechar definitiva-
mente tal posibilidad y substituir la pregunta por la siguiente: ;qué mecanismo
transforma la energia del potencial electrénico de la terminacién nerviosa en
energia suficiente para estimular la estructura postsindptica?

Evidencias de origen anatémico fisiolégico y farmacolégico, han permitide
establecer que el potencial electroténico del botén terminal produce la libera-
cién de una substancia quimica almacenada en la terminacién nervicsa que,
difundiendo en un espacio intercelular de 200 A, aproximadamente, alcanza la
membrana postganglionar. Aqui se combina con una substancia receptora v li-
bera una cantidad suficientemente grande de energia como para producir un
aumento de la permeabilidad de la membrana en el sitio y desencadenar un pro-
ceso regenerativo en ella de tipo similar al descrito. Conceptualmente se estd
produciendo aqui, 2 nivel de la sinapsis, un nueve proceso: la generacién de
energia quimica a partir de la energia eléetrica del potencial electroténico; en
otras palabras: la naturaleza ha echado mano de un amplificador de poder en
forma de un sistema de transduccién electroquimico. Sin embargo, el acopla-
miento entre el proceso quimico y la activacién de la membrana ganglionar,
requiere un paso més: el paso de transduccién quimico-eléctrica que restituye,
va en la estructura post-ganglionar, una sefial como la electroténica que hemos
discutido. La evidencia de transduccién quimico-eléctrica se ha podido observar
por el uso de técnicas de microelectrodos que, introducidos en la célula ganglio-
nar, dan cuenta de los eventos eléctricos post-sindpticos.

La combinacién de la substancia transmisora con el receptor, genera un po-
tencial llamado potencial excitario postsinaptico®, cuya observacién pura es
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posible realizar debido a que la activacién de un solo botén terminal puede no
hacer descargar la neurona ganglionar o porque la aplicacién de substancias
llamadas curarizantes, compitiende con la substancia transmisora por el recep-
tor, impiden que se realice una reaccién energéticamente umbral,

El potencial excitatorio postsindptico nunca alcanza valores de inversién
de la polaridad de la membrana de la estructura post-sinaptica. Este hecho (uni-
do a otra fenomenologia) ha permitido afirmar que el cambio de permeabili-
dad producide por la reaccién quimica transmisor-receptor, genera aqui (a
diferencia del potencial de accién del nervio) un proceso no selectivo de au-
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mento de permeabilidad, que se representaria en el diagrama eléctrico que
hemos venido discutiendo por una resistencia del orden de 5X10° en corto cir-
cuito con la membrana (Figura 3). La estimacién simultinea de la corriente
transversal de membrana y el potencial excitatorio post-siniptico, revela que solo
hay una corriente muy breve y que la larga duracién del potencial excitatorio
post-siniptico dependeria, més bien, de las caracteristicas capacitivas de la mem-
brana a este nivel. Es de esperarse pues que la accién del transmisor sobre la
permeabilidad de la membrana sea muy breve también.

Algunas propiedades del potencial excitatorio post-sindptico, tales como: su
dependencia de la concentracién del complejo acetilcolina-receptor formado;
su dependencia del estado de polarizacién de la membrana y de la propiedad
de sumarse tanto espacial como temporalmente, explican una buena parte de la
fenomenologia fisiolégica y farmacolégica.



AL S

&

GACETA MEDICA DE MEXICO

REFERENCIAS

Eccles J. C.: The physiology of the nerve cell. J. Hopkins Oxford Univ. Press, 1957,
Eccles R. M.: Intracelular potentials recorded from a mammalian sympathetic gan-
glion. J. Physiol,. 130: 572-584, 955.

Huxley A. ¥.: En: Ion transport across membranes, Clarke ed. 1954,

Lillie R. 8. J.: Gen. Physiol. 7: 473, 1925. Citado por (6).

Schmitt O. H.: En: FElectrochemistry in Biology and Medicine. T. Scheldyowsky. ed.
N. Y., 1955.

Tassaki I.: Neroous transmission. Springfield: Thomas ed. 1953,





