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La primera edicién de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia
médica fue redactada por Arthur C. Guyton hace casi 65
afos. A diferencia de la mayoria de los tratados médicos,
que a menudo cuentan con una veintena o mas de autores,
las ocho primeras ediciones de Tratado de fisiologia médica
fueron escritas integramente por el Dr. Guyton. El tenfa el don
de comunicar ideas complejas con claridad, haciendo ameno
el estudio de la fisiologia. Redacté este tratado para ayudar a
los estudiantes a aprender fisiologfa, no para impresionar
a sus colegas de profesion.

El Dr. John Hall trabajé estrechamente con el Dr. Guy-
ton durante casi 30 aios y tuvo el honor de colaborar en las
ediciones novena y décima de este libro, asumiendo la res-
ponsabilidad de completar las ediciones posteriores.

El Dr. Michael Hall se unié a la elaboracién de la decimo-
cuarta edicién de Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica.
Médico con formacién en medicina interna, cardiologia y
fisiologia, ha aportado nuevas perspectivas que han servido
de gran ayuda para alcanzar el mismo objetivo que en las
ediciones anteriores: explicar, en un lenguaje facil de entender
para los estudiantes, cémo las diferentes células, tejidos y
organos del cuerpo humano trabajan conjuntamente para
mantener la vida.

Esta tarea ha sido a un tiempo amena y desafiante, ya que
los investigadores siguen descifrando nuevos misterios de las
funciones corporales. Los avances en fisiologia molecular y
celular han hecho posible explicar algunos principios de la
fisiologfa en la terminologfa de las ciencias fisicas y molecu-
lares, en vez de simplemente como una serie de fenémenos
biolégicos independientes e inexplicados. Sin embargo, los
hechos moleculares que sustentan las funciones de las célu-
las del cuerpo ofrecen tan solo una explicacién parcial de la
fisiologia humana. La funcién total del organismo requiere
complejos sistemas de control que se comuniquen entre si
y coordinen las funciones moleculares de las células, tejidos
y érganos que componen el cuerpo en los estados de salud y
enfermedad.

Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica no es un libro
de referencia que pretenda ofrecer un compendio de los avan-
ces mas recientes en fisiologfa. Es un texto que mantiene la
tradicién de haber sido escrito para los estudiantes. Se centra
en los principios de la fisiologia necesarios para iniciar una
carrera en las profesiones del dmbito de la atencién sanitaria,
como la medicina, la odontologfa y la enfermerfa, asf como en
los estudios de grado de las ciencias biolégicas y de la salud.
También deberia ser de utilidad para médicos y profesionales
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de la salud que deseen revisar los principios basicos necesarios
para comprender la fisiopatologia de la enfermedad humana.
Hemos intentado mantener la misma organizacién del texto,
tan util para los estudiantes en el pasado, y garantizar que el
libro sea lo suficientemente completo como para que los estu-
diantes contintien usdndolo durante su carrera profesional.

Confiamos en que Guyton y Hall. Tratado de fisiologia
médica transmita la grandeza del cuerpo humano y de sus
numerosas funciones, y estimule a los estudiantes a profun-
dizar en la fisiologfa a lo largo de sus carreras. Esta disciplina
representa el vinculo entre las ciencias basicas y la medicina.
La gran belleza de la fisiologfa radica en que integra las fun-
ciones individuales de las distintas células, tejidos y érganos
del organismo en un todo funcional: el cuerpo humano. De
hecho, nuestro organismo es mucho més que la suma de sus
partes. La vida depende de esta funcién global, y no solamente
de la funcién de las partes corporales aisladas del resto.

Esto plantea una cuestién importante: ;c6mo se coordinan
los distintos 6rganos y sistemas para mantener una funcién
adecuada del organismo en su totalidad? Afortunadamente,
nuestros cuerpos estan dotados de una inmensa red de contro-
les por retroalimentacién que permiten el equilibrio necesario
y sin los cuales no serfa posible la vida. Los fisidlogos denomi-
nan homeostasis a este alto nivel de control corporal interno.
En caso de enfermedad, los distintos equilibrios funcionales
se alteran y la homeostasis se deteriora. Incluso cuando un
trastorno aislado alcanza un determinado limite, el conjunto
del organismo ya no es capaz de vivir. Por consiguiente, uno
de los objetivos de este texto consiste en resaltar la eficacia y
la belleza de los mecanismos homeostaticos del organismo,
asf como presentar su disfuncién en la enfermedad.

Otro objetivo es ser lo mas preciso posible. Se han recogido
las sugerencias y criticas de muchos estudiantes, fisidlogos
y médicos de todo el mundo para comprobar la precisién
objetiva, asi como el equilibrio en el texto. Aun asi, debido
a la probabilidad de error al clasificar tantos miles de bits de
informacién, seguimos invitando a todos los lectores a que
envien sus comentarios acerca de errores o inexactitudes. Los
fisi6logos entienden la importancia de la retroalimentacién en
la funcién adecuada del cuerpo humano; por tanto, también
es importante para la mejora progresiva de un tratado de
fisiologfa. Expresamos nuestro sincero agradecimiento a las
numerosas personas que ya han contribuido, y agradeceremos
la ayuda de los lectores para mejorar el texto.

En este punto es necesaria una breve explicacion acerca de
algunas caracteristicas de la decimocuarta edicién. Aunque
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muchos de los capitulos han sido revisados para incluir nuevos
principios de fisiologfa y se han anadido nuevas figuras para
ilustrar estos principios, la extensiéon del texto se ha con-
trolado rigurosamente con el fin de limitar el tamafo de la
obra y facilitar su uso en cursos de fisiologia para estudiantes
de medicina y para profesionales sanitarios. Se han seleccio-
nado nuevas referencias bibliogréficas por su presentacion
de principios fisiolégicos, su calidad y su facil accesibilidad.
Las referencias seleccionadas al final de los capitulos recogen
articulos procedentes en su mayoria de revistas cientificas
publicadas recientemente a las que puede accederse libremen-
te desde PubMed en https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/.
La utilizacién de esta bibliografia, junto con las referencias
cruzadas, aporta al estudiante una cobertura mucho mds
extensa del campo de la fisiologfa.

Por desgracia, el esfuerzo de ser lo més conciso posible ha
exigido una presentacion mas simplificada y dogmatica de lo
que habriamos deseado con respecto a numerosos principios
fisiol6gicos. No obstante, la bibliografia puede utilizarse para
ampliar los conocimientos acerca de las controversias y las
preguntas sin respuesta que ain persisten en la comprensién
de las complejas funciones del cuerpo humano en los estados
de salud y enfermedad.

Otra caracteristica consiste en que el texto impreso apa-
rece en dos tamafios de letra. El texto en un cuerpo mayor
constituye la informacion fisioldgica fundamental que los
estudiantes precisardn en practicamente todos sus estudios
médicos. El texto en un cuerpo menor y recuadrado sobre un
fondo violeta es de distintos tipos: 1) informacién anatémi-
ca, quimica y de otros campos necesaria para la exposicion
inmediata, pero que la mayoria de los estudiantes aprenderdn
con mayor detalle en otros cursos; 2) informacién fisiolégica
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de especial importancia para determinados dmbitos de la
medicina clinica, y 3) informacién que sera de utilidad para
los estudiantes que deseen aprender mecanismos fisioldgicos
concretos con mayor profundidad.

La version electrénica del libro (en inglés) ofrece enlaces a
contenidos adicionales, como animaciones en video y preguntas
de autoevaluacion, a los que es posible acceder desde diversos
dispositivos. Confiamos en que estos recursos complementarios
ayuden a los lectores a comprender los principios bésicos de
la fisiologfa.

Deseamos manifestar nuestro agradecimiento a las muchas
personas que han colaborado en la preparacion de este libro,
entre ellas nuestros colegas del Departamento de Fisiologfa y
Biofisica del University of Mississippi Medical Center, quienes
aportaron ttiles sugerencias. En la pdgina http://physiology.
umc.edu/ puede encontrarse una relacién de los miembros
de nuestro claustro docente y una breve descripcion de las
actividades de investigacién y formacién del departamento.
También deseamos expresar nuestra gratitud a Stephanie
Lucas por su excelente ayuda y a James Perkins por la calidad
de sus ilustraciones. Nuestro agradecimiento también para
Elyse O’Grady, Jennifer Shreiner, Grace Onderlinde, Rebecca
Gruliow y el resto del personal de Elsevier por su excelente
trabajo editorial y de produccion.

Por tltimo, nuestra gratitud a los muchos lectores que
siguen ayuddndonos a mejorar Guyton y Hall. Tratado de
fisiologia médica. Confiamos en que disfruten de esta nueva
edicién y que la encuentren incluso méds util que las ediciones
anteriores.

John E. Hall
Michael E. Hall
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CAPiIiTULO 1

Organizacion funcional del cuerpo
humano y control del «<medio interno»

La fisiologia es la ciencia que pretende explicar los mecanis-
mos fisicos y quimicos responsables del origen, desarrollo y
progresién de la vida. Cada tipo de vida, desde el virus mas
simple hasta el drbol més grande o el complicado ser humano,
posee sus propias caracteristicas funcionales, por lo que la
mayoria de las funciones fisioldgicas pueden separarse en
fisiologia virica, fisiologia bacteriana, fisiologia celular, fisio-
logia vegetal, fisiologfa de los invertebrados, fisiologia de los
vertebrados, fisiologfa de los mamiferos, fisiologia humana y
muchas otras subdivisiones.

Fisiologia humana. La ciencia de la fisiologia humana intenta
explicar las caracteristicas y mecanismos especificos del cuerpo
humano que hacen que sea un ser vivo. El hecho de mantenerse
vivo es el resultado de sistemas de control complejos. El hambre
nos hace buscar alimentos y el miedo nos lleva a buscar refugio.
Las sensaciones de frio nos impulsan a buscar medios para
calentarnos y otras fuerzas nos hacen buscar compaiiia y repro-
ducirnos. El hecho de que seamos seres que perciben, sienten y
aprenden forma parte de esta secuencia automatica de la vida;
estos atributos especiales nos permiten existir en situaciones
muy variables, que en caso contrario harfan imposible la vida.

La fisiologfa humana relaciona las ciencias bésicas con la
medicina e integra multiples funciones de las células, tejidos
y érganos en las funciones del ser humano. Esta integracién
requiere comunicacién y coordinacién mediante un inmenso
conjunto de sistemas de control que actiian en todos los niveles,
desde los genes que programan la sintesis de moléculas a los com-
plejos sistemas nervioso y hormonal que coordinan las funciones
de células, tejidos y 6rganos en todo el cuerpo. Asi pues, las
funciones coordinadas del cuerpo humano son mucho mas que
la suma de sus partes, y la vida en condiciones de salud, asi como
en estados patoldgicos, depende de esta funcién global. Aunque
el foco principal de esta obra se sitda en la fisiologia humana nor-
mal, también se expondr, en cierta medida, la fisiopatologia, que
es el estudio de las funciones corporales que acontecen durante
la enfermedad y que sirve de base para la medicina clinica.

LAS CELULAS COMO UNIDADES VIVAS
DEL CUERPO

La unidad viva basica del cuerpo es la célula. Cada tejido u
organo es un agregado de muchas células diferentes que se man-
tienen unidas mediante estructuras de soporte intercelulares.

Cada tipo de célula estd especialmente adaptado para
realizar una o més funciones concretas. Por ejemplo, los

© 2021. Elsevier Espania, S.L.U. Reservados todos los derechos

eritrocitos, cuya cantidad asciende aproximadamente a 25
billones en cada persona, transportan el oxigeno desde los
pulmones a los tejidos. Aunque los eritrocitos son los mds
abundantes entre todas las células corporales, hay también
billones de células mds de otros tipos que realizan funciones
diferentes. El cuerpo en su conjunto contiene en torno a 35-40
billones de células humanas.

Aungque las multiples células del cuerpo son muy diferentes
entre si, tienen determinadas caracteristicas basicas que son
similares. Por ejemplo, el oxigeno reacciona con los hidratos
de carbono, grasas y proteinas para liberar la energia nece-
saria para mantener las funciones de todas las células. Por
otra parte, los mecanismos quimicos generales que permiten
cambiar los nutrientes en energia son basicamente los mismos
en todas las células y todas las células liberan los productos de
sus reacciones quimicas en los liquidos circundantes.

Ademas, practicamente todas las células tienen la capa-
cidad de reproducirse formando més células de su propia
estirpe. Por fortuna, cuando se destruyen células de un tipo
en particular, el resto de las células de este tipo genera nuevas
células hasta rellenar el cupo.

Los microorganismos que viven en el cuerpo superan en
numero a las células humanas. Ademas de células huma-
nas, en el organismo habitan billones de microbios, en la piel,
y en la boca, el intestino y la nariz. El aparato digestivo, por
ejemplo, contiene normalmente una poblacién dindmica y
compleja de 400 a 1.000 especies de microorganismos que
superan en nimero a nuestras células humanas. Las comuni-
dades de microorganismos que moran en el cuerpo, a menudo
denominadas microbiota, pueden provocar enfermedades,
pero, en la mayorfa de los casos, viven en armonia con sus
anfitriones humanos y les aportan funciones vitales que resul-
tan esenciales para la supervivencia de estos tltimos. Aunque
la importancia de la microbiota intestinal en la digestién de
alimentos estd ampliamente aceptada, las funciones adicio-
nales que asumen los microbios del organismo humano en la
nutricién, la inmunidad y otras funciones apenas empiezan
a valorarse y representan un rea intensiva de investigacién
biomédica.

LiQUIDO EXTRACELULAR:
EL «MEDIO INTERNO»

E150-70% del cuerpo humano del adulto es liquido, principal-
mente una solucion acuosa de iones y otras sustancias. Si bien
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casi todo este liquido queda dentro de las células y se conoce
como liquido intracelular, aproximadamente una tercera
parte se encuentra en los espacios exteriores a las células y se
denomina liguido extracelular. Este liquido extracelular estd
en movimiento constante por todo el cuerpo y se transporta
rapidamente en la sangre circulante para mezclarse después
entre la sangre y los liquidos tisulares por difusién a través de
las paredes capilares.

En el liquido extracelular se encuentran los iones y nutrien-
tes que necesitan las células para mantenerse vivas, por lo
que todas ellas viven esencialmente en el mismo entorno de
liquido extracelular. Por este motivo, el liquido extracelular
también se denomina medio interno del organismo, o milieu
intérieur, un término que fue introducido por el gran fisiélogo
y médico francés del siglo x1x Claude Bernard (1813-1878).

Las células son capaces de vivir y realizar sus funciones
especiales, siempre que este medio interno disponga de las
concentraciones adecuadas de oxigeno, glucosa, distintos
iones, aminodcidos, sustancias grasas y otros componentes.

Diferencias en los liquidos extracelular e intracelular. El
liquido extracelular contiene grandes cantidades de iones
sodio, cloruro y bicarbonato ademds de nutrientes para las
células, como oxigeno, glucosa, dcidos grasos y aminodcidos.
También contiene diéxido de carbono, que se transporta desde
las células a los pulmones para ser eliminado junto con otros
residuos celulares que se transportan a los rifiones para su
excrecion.

Elliquido intracelular contiene grandes cantidades de iones
potasio, magnesio y fosfato en lugar de los iones sodio y clo-
ruro que se encuentran en el liquido extracelular. Mecanismos
especiales y especificos de transporte de iones a través de la
membrana celular mantienen las diferencias en la concen-
tracién de iones entre los liquidos extracelular e intracelular.
Estos procesos de transporte se comentan en el capitulo 4.

HOMEOSTASIS: MANTENIMIENTO
DE UN MEDIO INTERNO CASI CONSTANTE

En 1929, el fisidlogo estadounidense Walter Cannon (1871-
1945) acund el término homeostasis para referirse al manteni-
miento de unas condiciones casi constantes del medio interno.
Esencialmente, todos los 6rganos y tejidos del organismo
llevan a cabo funciones que colaboran en el mantenimiento
de estas condiciones relativamente constantes, por ejemplo,
los pulmones aportan el oxigeno al liquido extracelular para
reponer el oxigeno que utilizan las células, los riflones man-
tienen constantes las concentraciones de iones y el aparato
digestivo aporta nutrientes a la vez que elimina los desechos
del organismo.

Los diversos iones, nutrientes, productos de desecho y
otros componentes del organismo estdn regulados normal-
mente dentro de un intervalo de valores y no poseen valores
fijos. Para algunos de estos componentes, el intervalo en cues-
tion es extremadamente reducido. Por ejemplo, las variaciones
en la concentracién de iones hidrégeno en la sangre se sitian
por lo general por debajo de 5 nanomoles/l (0,000000005 mo-
les/1). La concentracién de sodio en sangre estd también estre-
chamente regulada, y varfa en general en unos milimoles por
litro, aun cuando existan cambios importantes en la ingesta
de sodio; sin embargo, estas variaciones en la concentracién
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de sodio son al menos 1 millén de veces superiores a las de
los iones hidrégeno.

Existen eficaces sistemas de control para mantener las
concentraciones de sodio e hidrégeno, asi como la mayoria
de los demads iones, nutrientes y sustancias del organismo, en
unos niveles éptimos que permitan que las células, los tejidos
y los 6rganos lleven a cabo sus funciones normales, pese a
grandes variaciones ambientales y a las dificultades derivadas
de lesiones y enfermedades.

Gran parte de este tratado estd dedicado a la forma en
que cada érgano o tejido contribuye a la homeostasis. Las
funciones normales del organismo exigen acciones integradas
de células, tejidos, drganos y los maltiples sistemas de control
nervioso, hormonales y locales que contribuyen conjuntamen-
te a la homeostasis y a la buena salud.

Compensaciones homeostaticas en las enfermedades. A me-
nudo, la enfermedad se considera un estado de ruptura de
la homeostasis. Sin embargo, incluso en presencia de enfer-
medades, los mecanismos homeostaticos siguen activos y
mantienen las funciones vitales a través de multiples compen-
saciones. Estas compensaciones pueden conducir en algunos
casos a desviaciones importantes de las funciones corporales
con respecto al intervalo normal, lo que dificulta la labor de
diferenciar la causa principal de la enfermedad de las res-
puestas compensadoras. Por ejemplo, las enfermedades que
impiden la capacidad de los rifiones de excretar sales y agua
pueden conducir a una elevacién de la presion arterial, que
inicialmente ayuda a recuperar valores normales de excrecion,
de forma que sea posible mantener un equilibrio entre la
ingestion y la excrecién renal. Este equilibrio es necesario
para el mantenimiento de la vida, pero los periodos de tiempo
prolongados de alta presion arterial pueden provocar dafios
en diversos 6rganos, entre ellos, los rifiones, lo que deriva en
nuevos aumentos de la presion arterial y, con ello, mds lesiones
renales. De este modo, las compensaciones homeostéticas
que se producen en el organismo después de una lesién, una
enfermedad o de cambios ambientales importantes pueden
verse COmMo un compromiso necesario para mantener las
funciones vitales si bien, a largo plazo, contribuyen a inducir
anomalias adicionales en el organismo. La disciplina de la
fisiopatologia pretende explicar cémo se alteran los diversos
procesos fisiolégicos durante las enfermedades y las lesiones.

Este capitulo expone los distintos sistemas funcionales del
organismo y sus contribuciones a la homeostasis, para después
revisar brevemente la teorfa bésica de los sistemas de con-
trol corporal que permiten colaborar a los distintos sistemas
funcionales para mantenerse unos a otros.

TRANSPORTE EN EL LIQUIDO
EXTRACELULAR Y SISTEMA DE MEZCLA:
EL APARATO CIRCULATORIO

Elliquido extracelular circula por el organismo en dos etapas.
La primera de ellas consiste en el movimiento de la sangre
por el cuerpo dentro de los vasos sanguineos. La segunda es
el movimiento del liquido entre los capilares sanguineos y los
espacios intercelulares existentes entre las células tisulares.
En la figura 1-1 se muestra la circulacién general de la
sangre. En este modelo toda la sangre atraviesa la totalidad del
circuito una media de una vez por minuto cuando el cuerpo
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Figura 1-1. Organizacion general del aparato circulatorio.

estd en reposo y hasta seis veces por minuto cuando la per-
sona estd muy activa.

A medida que la sangre atraviesa los capilares sanguineos
se produce un intercambio continuo de liquido extracelular
entre la porcién del plasma de la sangre y el liquido inters-
ticial que rellena los espacios intercelulares, proceso que
se muestra en la figura 1-2. Las paredes de los capilares
son permeables a la mayoria de las moléculas del plasma
sanguineo, con la excepcién de las proteinas plasmaticas, que
son demasiado grandes para pasar con facilidad a través de
los capilares. Por tanto, grandes cantidades de liquido y sus
componentes disueltos difunden yendo y viniendo entre la
sangre y los espacios tisulares, como demuestran las flechas
en la figura 1-2.

Este proceso de difusién se debe al movimiento ciné-
tico de las moléculas en el plasma y en el liquido inters-
ticial, es decir, el liquido y las moléculas disueltas estan en

Organizacion funcional del cuerpo humano y control del «medio interno»

Arteriola
2 )

Figura 1-2. Difusion del liquido y de los componentes disueltos a
través de las paredes de los capilares y a través de los espacios inters-
ticiales.

movimiento continuo y van dando tumbos en todas las
direcciones dentro del plasma y el liquido en los espacios
intercelulares, ademds de atravesar los poros capilares.
Pocas células se encuentran a mds de 50 um de un capilar,
lo que garantiza la difusién de casi cualquier sustancia desde
el capilar hacia la célula en pocos segundos, es decir, que el
liquido extracelular de cualquier zona del organismo, tanto
en plasma como en liquido intersticial, se estd mezclando
continuamente, manteniendo la homogeneidad del liquido
extracelular en todo el organismo.

ORIGEN DE LOS NUTRIENTES
EN EL LIQUIDO EXTRACELULAR

Aparato respiratorio. En la figura 1-1 se muestra que
cada vez que la sangre atraviesa el organismo también fluye
por los pulmones y capta el oxigeno a través de los alvéo-
los, adquiriendo el oxigeno que necesitan las células. La
membrana que separa los alvéolos y la luz de los capilares
pulmonares, la membrana alveolar, tiene un grosor de tan
solo 0,4 a 2 um y el oxigeno difunde rapidamente por el
movimiento molecular a través de esta membrana para
entrar en la sangre.

Aparato digestivo. Una gran porcién de la sangre que
bombea el corazén también atraviesa las paredes del apa-
rato digestivo, donde se absorben los distintos nutrientes,
incluidos los hidratos de carbono, los dcidos grasos y los
aminodcidos, desde el alimento ingerido hacia el liquido
extracelular de la sangre.

Higado y otros 6rganos que realizan principalmente
funciones metabélicas. No todas las sustancias absorbi-
das del aparato digestivo pueden usarse tal como las células
las absorben y el higado es el encargado de cambiar la com-
posicién quimica de muchas de ellas, para convertirlas en
formas mds utilizables, mientras que otros tejidos corporales,
los adipocitos, la mucosa digestiva, los rifones y las glandulas
endocrinas, modifican o almacenan las sustancias absor-
bidas hasta que son necesitadas. El higado elimina también
ciertos residuos producidos en el cuerpo y las sustancias
toéxicas que se ingieren.
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Aparato locomotor. ;De qué forma contribuye el aparato
locomotor a la homeostasis? La respuesta es evidente y sen-
cilla: si no fuera por los musculos, el organismo no podria
desplazarse para obtener los alimentos que se necesitan
para la nutricién. El aparato locomotor también permite
la movilidad como proteccién frente al entorno, sin la cual
todo el organismo, incluidos sus mecanismos homeostaticos,
serfa destruido.

ELIMINACION DE LOS PRODUCTOS
FINALES METABOLICOS

Eliminacién del diéxido de carbono en los pulmones. Al
mismo tiempo que la sangre capta el oxigeno en los pulmo-
nes, se libera el didxido de carbono desde la sangre hacia los
alvéolos y el movimiento respiratorio de aire que entra y sale
de los pulmones transporta el diéxido de carbono hacia la
atmosfera. El didxido de carbono es el mas abundante de todos
los productos del metabolismo.

Rifiones. Con el paso de la sangre a través de los rifiones se
eliminan del plasma la mayoria de las sustancias que, ademas
del diéxido de carbono, las células ya no necesitan, como
son los distintos productos finales del metabolismo celular,
como la urea y el dcido trico y el exceso de iones y agua de los
alimentos, que se acumulan en el liquido extracelular.

Los rifones realizan su funcién filtrando primero una gran
cantidad de plasma a través de los capilares de los glomérulos
hacia los tdbulos renales y reabsorbiendo en ellos hacia la san-
gre las sustancias que necesita el organismo, como la glucosa,
los aminoécidos, cantidades apropiadas de agua y muchos
de los iones. La mayorfa de las demas sustancias que el organis-
mo no necesita, en especial los productos de desecho meta-
bélicos, como la urea y la creatinina, se reabsorben mal y
atraviesan los tibulos renales hacia la orina.

Aparato digestivo. El material no digerido que entra en el
aparato digestivo y algunos productos residuales del metabo-
lismo se eliminan en las heces.

Higado. Entre las muchas funciones del higado se encuen-
tra la detoxificacién o eliminacién de los firmacos y otros
productos quimicos que se ingieren. El higado secreta muchos
de estos residuos en la bilis para su posterior eliminacién en
las heces.

REGULACION DE LAS FUNCIONES
CORPORALES

Sistema nervioso. El sistema nervioso estd compuesto por
tres partes principales: la porcién de aferencia sensitiva, el sis-
tema nervioso central (o la porcion integradora) y la porcién
eferente motora. Los receptores sensitivos detectan el estado
del cuerpo y de su entorno. Por ejemplo, los receptores de la
piel nos alertan de que un objeto ha tocado la piel, los ojos
son érganos sensitivos que nos aportan una imagen visual
del entorno y los oidos también son érganos sensitivos. El
sistema nervioso central estd formado por el cerebro y la
médula espinal. El cerebro almacena informacién, genera los
pensamientos, crea la ambicién y determina las reacciones que
debe manifestar el cuerpo en respuesta a las sensaciones para,
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a continuacién, transmitir las sefiales apropiadas a través de
la porcién motora eferente del sistema nervioso para llevar a
cabo los deseos del sujeto.

Un segmento importante del sistema nervioso es el sis-
tema nervioso auténomo o vegetativo, que funciona a escala
subconsciente y controla muchas de las funciones de los
6rganos internos, como la funcién de bomba del corazén,
los movimientos del aparato digestivo y la secrecién en muchas
de las glandulas corporales.

Sistemas hormonales. Dentro del organismo se encuentran
glandulas endocrinas y érganos y tejidos que secretan pro-
ductos quimicos denominados hormonas. Las hormonas se
transportan en el liquido extracelular a otras partes del cuerpo
para regular las funciones celulares, por ejemplo, la hormona
tiroidea aumenta la velocidad de la mayoria de las reacciones
quimicas de todas las células, con lo que se facilita el ritmo
de la actividad corporal, mientras que la insulina controla el
metabolismo de la glucosa, las hormonas corticosuprarrenales
controlan los iones sodio y potasio y el metabolismo proteico,
y la hormona paratiroidea controla el calcio y el fosfato en el
hueso. Por tanto, las hormonas proporcionan un sistema re-
gulador que complementa al sistema nervioso. El sistema
nervioso controla numerosas actividades musculares y secre-
toras del organismo, mientras que el sistema hormonal regula
muchas de las funciones metabdlicas. Normalmente, los sis-
temas nerviosos y hormonales trabajan de forma coordinada
para controlar esencialmente todos los sistemas orgénicos
del cuerpo.

PROTECCION DEL CUERPO

Sistema inmunitario. El sistema inmunitario incluye los
leucocitos, células tisulares derivadas de los leucocitos, el
timo, los nédulos linfaticos y los vasos linfaticos que prote-
gen el cuerpo de patégenos como bacterias, virus, pardsitos
y hongos. Este sistema proporciona un mecanismo para que
el cuerpo lleve a cabo las siguientes funciones: 1) diferen-
ciar sus propias células de las células y sustancias extraiias
nocivas, y 2) destruir al invasor por fagocitosis o mediante
la produccioén de linfocitos sensibilizados o proteinas espe-
cializadas (p. €j., anticuerpos) que destruyen o neutralizan
al invasor.

Sistema tegumentario. La piel y sus diversos anejos,
como el pelo, las unas, las glandulas y otras estructuras,
cubren, amortiguan y protegen los tejidos profundos y los
6rganos del cuerpo y, en general, definen una frontera entre
el medio corporal interno y el mundo exterior. El sistema
tegumentario es importante también para la regulacién de
la temperatura y la excrecién de los residuos y proporciona
una interfaz sensorial entre el cuerpo y el medio exterior.
La piel suele comprender entre aproximadamente el 12 y el
15% del peso corporal.

REPRODUCCION

Aunque a veces no se considera que la reproduccién sea una
funcién homeostética, ayuda a mantener la homeostasis
generando nuevos seres que ocuparan el lugar de aquellos
que mueren. Dicho asi, puede sonar como un uso abusivo
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del término homeostasis, pero nos muestra que, en el analisis
final, todas las estructuras corporales estdn esencialmente
organizadas de forma que ayudan a mantener el automatismo
y la continuidad de la vida.

SISTEMAS DE CONTROL
DEL ORGANISMO

El cuerpo humano contiene miles de sistemas de control. Algu-
nos de los mas intrincados de estos sistemas son los de control
genético que actan en todas las células como ayuda para
regular el control de las funciones intracelulares y extracelula-
res. Esta materia se comenta con mds detalle en el capitulo 3.

Hay muchos otros sistemas de control que actian dentro
de los érganos para regular las funciones de sus componentes,
otros acttian a través de todo el organismo para controlar las
interrelaciones entre los drganos como, por ejemplo, el aparato
respiratorio, que acttia asociado al sistema nervioso y regula la
concentracién de didxido de carbono en el liquido extracelular.
El higado y el pancreas controlan la concentracién de glucosa
en el liquido extracelular y los rifones regulan las concen-
traciones de hidrégeno, sodio, potasio, fosfato y otros iones
en el liquido extracelular.

EJEMPLOS DE MECANISMOS DE CONTROL

Regulacién de las concentraciones de oxigeno y diéxido de
carbono en el liquido extracelular. Como el oxigeno es una
de las principales sustancias que requieren las reacciones quimi-
cas de las células, el organismo tiene un mecanismo de control
especial para mantener una concentracion casi exacta y constante
de oxigeno en el liquido extracelular. Este mecanismo depende
principalmente de las caracteristicas quimicas de la hemoglobina,
que esta presente en los eritrocitos. La hemoglobina se combina
con el oxigeno a medida que la sangre atraviesa los pulmones.
Posteriormente, cuando la sangre atraviesa los capilares tisulares,
su propia afinidad quimica por el oxigeno permite que no lo libere
en los tejidos si ya hay demasiado. Sin embargo, si la concen-
traciéon de oxigeno en el liquido tisular es demasiado baja, se
libera oxigeno suficiente para restablecer una concentracién
adecuada. Es decir, la regulacién de la concentracién de oxigeno
en los tejidos se basa en gran medida en las caracteristicas quimi-
cas de la hemoglobina, regulacién que se conoce como funcion
amortiguadora de oxigeno de la hemoglobina.

La concentracién de diéxido de carbono en el liquido extra-
celular esté regulada de una forma muy diferente. El diéxido
de carbono es el principal producto final de las reacciones
oxidativas de las células; si todo el diéxido de carbono que
se forma en ellas se acumulara en los liquidos tisulares, todas
las reacciones que aportan oxigeno a la célula cesarfan. Por
fortuna, una concentracién mayor de lo normal de diéxido de
carbono en la sangre excita el centro respiratorio, haciendo
que la persona tenga una respiracién rapida y profunda. Esta
aumenta la espiracién de diéxido de carbono vy, por tanto,
elimina el exceso de diéxido de carbono de la sangre y los
liquidos tisulares. Este proceso contintia hasta que la concen-
tracién vuelve a la normalidad.

Regulacién de la presion arterial. Hay varios sistemas que
contribuyen a la regulacién de la presién arterial. Uno de
ellos, el sistema de barorreceptores, es un ejemplo excelente
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Figura 1-3. Control de retroalimentacién negativa de la presion arte-
rial por parte de los barorreceptores arteriales. Las sefiales recibidas
del detector (barorreceptores) son enviadas al bulbo raquideo, donde
se comparan con un valor de referencia. Cuando la presién arterial
aumenta por encima de lo normal, esta presién anémala incrementa
los impulsos nerviosos de los barorreceptores hacia el bulbo raquideo,
donde las senales de entrada se comparan con el valor de referencia,
para generar una sefal de error que conduce a una disminucién de la
actividad del sistema nervioso simpatico. El descenso de la actividad
simpatica provoca la dilatacion de los vasos sanguineos y la reduccion
de la actividad de bombeo del corazdn, lo que lleva a que la presion
arterial recupere la normalidad.

de un mecanismo de control de accién rapida (fig. 1-3). En
las paredes de la zona en que se bifurcan las arterias carétidas
en el cuello, y también en el cayado adrtico en el térax, se
encuentran muchos receptores nerviosos denominados baro-
rreceptores que se estimulan cuando se estira la pared arterial.
Cuando la presién arterial es demasiado elevada los baro-
rreceptores envian descargas de impulsos nerviosos al bulbo
raquideo cerebral, que es donde estos impulsos inhiben el cen-
tro vasomotor 'y, a su vez, disminuyen el numero de impulsos
transmitidos desde el centro vasomotor a través del sistema
nervioso simpdtico hacia el corazén y los vasos sanguineos.
La ausencia de estos impulsos hace que disminuya la actividad
de bomba en el corazén y produce una dilatacién de los vasos
sanguineos periféricos, lo que permite aumentar el flujo
de sangre a través de ellos. Ambos efectos hacen que la presién
arterial disminuya y tienda a recuperar sus valores normales.

Por el contrario, el descenso de la presién arterial por deba-
jo de lo normal relaja los receptores de estiramiento y hace
que el centro vasomotor se vuelva més activo de lo habitual,
con lo que se provoca vasoconstriccién y un aumento de la
accion de la bomba cardfaca. Asi, el descenso inicial en la
presién arterial desencadena una serie de mecanismos de
retroalimentacion negativos que elevan la presién arterial
hasta alcanzar valores normales.

Valores normales y caracteristicas
fisicas de los principales componentes
del liquido extracelular

En la tabla 1-1 se enumeran algunos de los componentes
més importantes del liquido extracelular y sus caracteris-
ticas fisicas, junto con sus valores normales, los intervalos de
normalidad y los limites maximos que no llegan a provocar
la muerte. Obsérvese que el intervalo normal de cada uno de
ellos es muy estrecho. Los valores fuera de estos intervalos
suelen deberse a una enfermedad, una lesién u otros pro-
blemas importantes en el medio.
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Tabla 1-1 Componentes importantes y caracteristicas fisicas del liquido extracelular

Constituyente Valor normal Intervalo normal  Limite no mortal aproximado a corto plazo  Unidad
Oxigeno (venoso) 40 25-40 10-1.000 mmHg
Diéxido de carbono (venoso) 45 41-51 5-80 mmHg
lon sodio 142 135-145 115-175 mmol/|
lon potasio 4,2 3,5-5,3 1,5-9 mmol/Il
lon calcio 1,2 1-1,4 0,5-2 mmol/l
lon cloruro 106 98-108 70-130 mmol/I
lon bicarbonato 24 22-29 8-45 mmol/I
Glucosa 90 70-115 20-1.500 mg/dl
Temperatura del organismo 37 37 18,3-43,3 °C
Acidobasico (venoso) 7.4 7,3-7,5 6,9-8 pH

Lo mds importante es conocer los limites por encima de los
cuales estas alteraciones provocan la muerte. Por ejemplo, un
aumento de la temperatura del organismo de tan solo 7 °C por
encima de la normalidad provoca un ciclo vicioso en el que
aumenta el metabolismo celular que produce la destruccién de
las células. Obsérvese también el estrecho intervalo del equili-
brio acidobdsico en el organismo, con un valor normal de pH
de 7,4 y con valores mortales tan solo a 0,5 unidades a cada
lado de la normalidad. Cuando la concentracién del ion pota-
sio disminuye a menos de un tercio de la normalidad, puede
producirse una paralisis como consecuencia de la incapacidad
de los nervios para conducir las senales nerviosas. Por el con-
trario, cuando la concentracion del ion potasio aumenta dos o
mds veces por encima de lo normal es probable que el musculo
cardiaco esté muy deprimido. Ademds, cuando la concen-
tracién del ion calcio se reduce a la mitad de la normalidad
aparecen contracciones tetdnicas de los muasculos de todo el
cuerpo por la generacién espontdnea de un nimero excesivo
de impulsos nerviosos en los nervios periféricos. Cuando la
concentracién de glucosa disminuye por debajo de la mitad
de lo normal, se desarrolla una irritabilidad mental extrema
y, en ocasiones, incluso aparecen convulsiones.

Estos ejemplos deberfan bastar para apreciar la necesidad
del gran numero de sistemas de control que aseguran el buen
funcionamiento del organismo. Ante la ausencia de cualquiera
de ellos puede producirse una disfuncién grave del organismo
e incluso la muerte.

CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS
DE CONTROL

Los ejemplos mencionados de los mecanismos de control
homeostaticos son solo algunos de los muchos miles que
acttan en el organismo, y todos ellos poseen algunas carac-
teristicas comunes que se exponen en el presente apartado.

Retroalimentacion negativa de la mayoria
de los sistemas de control

La mayorfa de los sistemas de control del organismo acttian
mediante una retroalimentacion negativa que podemos
comprender si revisamos algunos de los sistemas de con-
trol homeostéticos que hemos mencionado. Al hablar de la
regulacion de la concentracion del diéxido de carbono, la
ventilacién pulmonar aumenta cuando dicha concentracién
se eleva en el liquido extracelular. A su vez, el aumento de la
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ventilacién pulmonar disminuye la concentracion de diéxido
de carbono en el liquido extracelular porque los pulmones
espiran cantidades mayores de diéxido de carbono del orga-
nismo. Asf, la concentracién elevada de didxido de carbono
inicia una serie de sucesos que disminuyen la concentracién
hacia la normalidad, lo que es una sefal negativa para iniciar
el estimulo. Por el contrario, una concentracion de diéxido
de carbono que disminuye demasiado produce una retro-
alimentacién que tiende a aumentar la concentracién. Esta
respuesta también es negativa para iniciar el estimulo.

En cuanto a los mecanismos que regulan la presién arterial,
una presién arterial elevada provoca una serie de reacciones
que favorecen la reduccién de la presion, mientras que una
presion baja provoca una serie de reacciones que favorecen el
aumento de la presién. En ambos casos, estos efectos son tam-
bién negativos con respecto al estimulo que inicié la reaccién.

Por tanto, en general, si algin factor se vuelve excesivo o
deficiente, un sistema de control inicia una retroalimentacién
negativa que consiste en una serie de cambios que devuelven
ese factor hacia un determinado valor medio, con lo que se
mantiene la homeostasis.

Ganancia de un sistema de control. El grado de eficacia con
el que un sistema de control mantiene las condiciones cons-
tantes estd determinado por la ganancia de la retroalimenta-
cién negativa. Por ejemplo, supongamos que se transfiere un
gran volumen de sangre a una persona cuyo sistema de control
de la presién en los barorreceptores no es funcional y que
su presién arterial se eleva de un valor normal de 100 hasta
175 mmHg. Supongamos, entonces, que el mismo volumen
de sangre se inyecta a la misma persona cuando el sistema de
barorreceptores estd funcionando correctamente, y que esta
vez la presion arterial aumenta solo 25 mmHg. Es decir, el
sistema de control por retroalimentacién ha provocado una
«correccién» de —50 mmHg, desde 175 hasta 125 mmHg.
Queda un incremento de la presién de +25 mmHg que se
conoce como «error», lo que significa que el sistema de control
no tiene una eficacia del 100% para prevenir los cambios. La
ganancia del sistema se calcula utilizando la férmula siguiente:

correccion
error

Ganancia =

Es decir, en el ejemplo del sistema de barorrecepto-
res la correccién es de =50 mmHg y el error que persis-
te es de +25 mmHg. Por tanto, la ganancia del sistema de
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Figura 1-4. Recuperacion del bombeo cardiaco provocado por la
retroalimentacion negativa después de extraer 1 | de sangre de la
circulacién. La muerte se debe a la retroalimentacion positiva cuando
se eliminan 2 | de sangre o mas.

barorreceptores de esa persona en cuanto al control de la
presion arterial es de —50 dividido por +25, 0 -2, es decir, un
trastorno que aumente o disminuya la presién arterial tiene un
efecto de tan solo un tercio de lo que ocurriria si no actuara
el sistema de control.

Las ganancias de algunos otros sistemas de control fisio-
logicos son mucho mayores que las del sistema de barorre-
ceptores. Por ejemplo, la ganancia del sistema que controla la
temperatura interna del organismo cuando una persona estd
expuesta a un clima frio moderado es de —33, de lo que se
deduce que el sistema de control de la temperatura es mucho
mids eficaz que el sistema de control de la presién mediante
barorreceptores.

La retroalimentacion positiva
puede provocar circulos viciosos y la muerte

¢Por qué la mayoria de los sistemas de control del organismo
actdan utilizando una retroalimentacién negativa y no una
retroalimentacion positiva? Si se tiene en cuenta la naturaleza
de la retroalimentacion positiva, resulta evidente que no con-
sigue la estabilidad, sino la inestabilidad y, en algunos casos,
puede causar la muerte.

En la figura 1-4 se muestra un ejemplo en el que puede
llegarse a la muerte como consecuencia de la retroalimentacién
positiva. En ella se ilustra la eficacia del bombeo del corazon,
demostrdndose que el corazén de un ser humano sano bombea
aproximadamente 5 | de sangre por minuto. Si una persona
tiene bruscamente una hemorragia de 2, la cantidad de sangre
del organismo disminuye hasta un nivel tan bajo que no queda
sangre suficiente para que el corazén bombee eficazmente. En
consecuencia, cae la presién arterial y disminuye el flujo de
sangre que llega hacia el musculo cardiaco a través de los vasos
coronarios. Este escenario lleva a que el corazon se debilite, el
efecto de bomba pierda eficacia, disminuya atin mas el flujo de
sangre coronario y el corazén se debilite aiin mds; este ciclo se
repite una y otra vez, hasta que se produce la muerte. Obsér-
vese que cada ciclo de retroalimentacion provoca ademds
el debilitamiento del corazén, en otras palabras, el estimulo
inicial provoca més reacciones del mismo tipo, que es en lo
que consiste la retroalimentacion positiva.

Organizacion funcional del cuerpo humano y control del «medio interno»

La retroalimentacién positiva se denomina en ocasiones
«circulo vicioso», aunque los mecanismos de control de retro-
alimentacién negativa del organismo pueden superar los gra-
dos leves de retroalimentacién positiva y no se desarrolla el
circulo vicioso. Por ejemplo, si la persona del ejemplo anterior
tiene una hemorragia de 1 1 en lugar de 2 1, los mecanismos
normales de retroalimentaciéon negativa que controlan el
gasto cardiaco y la presién arterial podrian contrarrestar la
retroalimentacién positiva y la persona se recuperaria, como
muestra la curva discontinua de la figura 1-4.

La retroalimentacion positiva a veces es util. En oca-
siones, el organismo usa la retroalimentacién positiva a su
favor. La coagulacién sanguinea es un ejemplo del gran valor
que tiene la retroalimentacién positiva. Cuando se rompe un
vaso sanguineo y comienza a formarse un coagulo, dentro
de este se activan muchas enzimas denominadas factores de
coagulacion. Algunas de estas enzimas actiian sobre otras
enzimas inactivadas que estdn en la sangre inmediatamente
adyacente, con lo que se consigue que coagule mds sangre.
Este proceso continta hasta que el orificio del vaso se tapona
y cesa la hemorragia. A veces, este mecanismo se descon-
trola y provoca la formacién de codgulos no deseados. En
realidad, este proceso es el que inicia la mayoria de los ataques
cardiacos, que pueden deberse a la formacion inicial de un
codgulo en la superficie interna de una placa ateroesclerética
en la arteria coronaria cuyo crecimiento continda hasta que
se bloquea la arteria.

El parto es otra situacién en la que la retroalimentacién
positiva tiene gran importancia. Cuando las contracciones
uterinas son suficientemente fuertes como para que la cabeza
del niflo comience a empujar el cuello uterino, el estiramiento
de este envia sefales a través del musculo uterino que vuelven
hasta el cuerpo del ttero, provocando contracciones atin mds
potentes. Es decir, las contracciones uterinas estiran el cuello
y el estiramiento del cuello provoca contracciones mds poten-
tes. El nifio nace cuando este proceso adquiere la potencia
suficiente; si no lo hace, las contracciones se desvanecen y
transcurren algunos dias hasta que vuelven a comenzar.

Otro uso importante de la retroalimentacién positiva es la
generacion de senales nerviosas. La estimulacién de la mem-
brana de una fibra nerviosa provoca una pequefa entrada
de iones sodio a través de los canales de sodio de la mem-
brana nerviosa hacia el interior de la fibra. Los iones sodio que
entran en la fibra cambian el potencial de membrana, lo que a
su vez provoca la apertura de mas canales, un cambio mayor
del potencial, la apertura de mds canales, y asi sucesivamente.
Es decir, una pequenia fuga se convierte en una explosién de
sodio que entra en la fibra nerviosa creando un potencial de
accion en el nervio. Este potencial de accién provoca, a su
vez, una corriente eléctrica que fluye a lo largo del exterior
y del interior de la fibra nerviosa e inicia nuevos potenciales
de accién. Este proceso contintia hasta que la senal nerviosa
recorre la fibra hasta su extremo.

Siempre que la retroalimentacién positiva es ttil, la retro-
alimentacion positiva forma parte de un proceso global de
retroalimentacion negativa. Por ejemplo, en el caso de la coagu-
lacién de la sangre el proceso de retroalimentacién positiva de
la coagulacion es un proceso de retroalimentacién negativa
para el mantenimiento del volumen normal de sangre. Ademas,
la retroalimentacién positiva que provoca las sefiales nerviosas
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permite que los nervios participen en los miles de sistemas de
control de retroalimentacién negativa de los nervios.

Tipos mas complejos de sistemas
de control: control anterégrado y adaptativo

Maés adelante, cuando hablemos del sistema nervioso, veremos
que este sistema contiene abundantes mecanismos de control
interconectados. Algunos son sistemas de retroalimentacién
simples similares a los que ya hemos comentado, pero otros
no lo son. Por ejemplo, algunos movimientos del organismo
son tan rapidos que no hay tiempo suficiente para que las
sefiales nerviosas se desplacen desde la periferia del organis-
mo hasta el cerebro y vuelvan a la periferia para controlar
el movimiento, por lo que el cerebro aplica un mecanismo
que se conoce como control anterégrado, que hace que se
contraigan los musculos apropiados. Las sefiales del nervio
sensible de las partes en movimiento informan al cerebro
sobre si el movimiento se esta realizando correctamente. En
caso contrario, el cerebro corrige las seiales anterdgradas que
envia hacia los musculos la siguiente vez que se necesite ese
movimiento. Después, si necesita nuevas correcciones, este
proceso se realizara de nuevo en los movimientos sucesivos; es
lo que se denomina control adaptativo, que, en cierto sentido,
es una retroalimentacién negativa retardada.

En resumen, podemos darnos cuenta de lo complejos que
pueden ser los sistemas de control de retroalimentacién del
organismo. La vida de una persona depende de todos ellos, por
lo que una gran parte del presente libro se dedica a comentar
estos mecanismos vitales.

VARIABILIDAD FISIOLOGICA

Aunque algunas variables fisiolégicas, como las concentra-
ciones plasméticas de iones potasio, calcio e hidrégeno, estan
estrechamente reguladas, otras, como el peso corporal y la
adiposidad, muestran una amplia variacion entre distintas
personas e incluso en un mismo individuo en diferentes etapas
de la vida. La presidn arterial, el bombeo cardiaco, la tasa
metabdlica, la actividad del sistema nervioso, las hormonas y
otras variables fisiolégicas cambian a lo largo del dia, mientras
nos movemos y realizamos las actividades normales de la vida
diaria. Por tanto, cuando hablamos de valores «normales»,
debe entenderse que muchos de los sistemas de control del
organismo estan reaccionando constantemente a las pertur-
baciones, y que puede existir una variabilidad entre diferentes
personas, segun su peso corporal y su altura, la dieta, la edad,
el sexo, el entorno, la genética y otros factores.

Para simplificar, la exposicidn de las funciones fisiolégicas
se centra a menudo en un hombre delgado, joven, de 70 kg,
«promedio». Sin embargo, el hombre estadounidense ya no
pesa un promedio de 70 kg, sino que supera los 88 kg, mien-
tras que el peso de la mujer estadounidense media se sitta
por encima de 76 kg, més que el de un hombre «promedio»
en los afos sesenta. El peso corporal ha aumentado también
sustancialmente en la mayoria de los paises industrializados
en los Ultimos 40 o 50 afos.

Salvo en lo que respecta a las funciones reproductoras y
hormonales, otras muchas funciones fisioldgicas y valores
normales se expresan a menudo en términos de la fisiologia
masculina. Sin embargo, existen claras diferencias entre la
fisiologfa masculina y la femenina, aparte de las evidentes
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relacionadas con la reproduccién. Estas diferencias pueden
tener consecuencias importantes a la hora de comprender
la fisiologfa normal, asi como en el tratamiento de las enfer-
medades.

Las diferencias étnicas o raciales, o las relacionadas con la
edad, en la fisiologia influyen también de manera importante
en la composicién corporal, los sistemas de control fisiolégico
y la fisiopatologfa de las enfermedades. Por ejemplo, en un
hombre joven y delgado el contenido total de agua en el orga-
nismo representa aproximadamente el 60% del peso corporal.
A medida que una persona envejece, este porcentaje va dis-
minuyendo gradualmente, en parte porque el envejecimiento
se asocia habitualmente con una disminucién de la masa de
musculo esquelético y con un aumento de la grasa corporal.
Ademis, el envejecimiento puede provocar un descenso en
la funcién y la eficacia de algunos érganos y sistemas de con-
trol fisioldgico.

Estas fuentes de variabilidad fisioldgica (diferencias sexua-
les, envejecimiento, étnicas y raciales) constituyen conside-
raciones complejas, pero importantes, cuando se aborda la
fisiologia normal y la fisiopatologia de las enfermedades.

RESUMEN: AUTOMATISMO
DEL ORGANISMO

El objetivo principal de este capitulo ha sido sefalar breve-
mente la organizacién global del organismo y los medios por
los que cada parte del organismo actia en armonia con las
demds. Para resumir, el organismo es en realidad un ente social
formado por 35-40 billones de células organizadas en distintas
estructuras funcionales, algunas de las cuales se conocen
como drganos. Cada estructura funcional contribuye con su
parte al mantenimiento de las condiciones de homeostasis del
liquido extracelular, que se denomina medio interno. Mientras
se mantengan las condiciones normales en el medio interno,
las células del organismo continuaran viviendo y funcionando
correctamente. Cada célula se beneficia de la homeostasis y, a
suvez, contribuye a su mantenimiento. Esta interrelacién reci-
proca proporciona un automatismo continuo del organismo
hasta que uno o mds sistemas funcionales pierden su capaci-
dad de contribuir con su parte a la funcionalidad. Cuando esto
sucede, todas las células del organismo sufren. La disfuncién
extrema provoca la muerte y la disfuncién moderada provoca
la enfermedad.
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CAPITULO 2

La célula y sus funciones

Cada una de los billones de células de un ser humano es una
estructura viva que puede sobrevivir durante meses o incluso
afios, siempre que los liquidos de su entorno contengan los
nutrientes apropiados. Las células son los elementos bési-
cos que conforman el organismo; aportan la estructura de
los tejidos y los 6rganos del cuerpo, ingieren los nutrientes y los
convierten en energia, y realizan funciones especializadas.
Ademas, las células contienen el c6digo hereditario del orga-
nismo que controla las sustancias sintetizadas por las células
y les permite realizar copias de si mismas.

ORGANIZACION DE LA CELULA

En la figura 2-1 se muestra un dibujo esquemdtico de una
célula tipica, tal como se ve en el microscopio éptico. Sus dos
partes mas importantes son el niicleo y el citoplasma, que
estdn separados entre si por una membrana nuclear, mientras
que el citoplasma estéd separado de los liquidos circundantes
por una membrana celular que también se conoce como mem-
brana plasmdtica.

Las diferentes sustancias que componen la célula se cono-
cen colectivamente como protoplasma. El protoplasma esta
compuesto principalmente por cinco sustancias: agua, elec-
trélitos, proteinas, lipidos e hidratos de carbono.

Agua. La mayoria de las células, excepto los adipocitos, estan
formadas principalmente por agua en una concentracién del
70-85%. Muchos de los componentes quimicos de la célu-
la estdn disueltos en el agua, mientras que otros estin en
suspensién como microparticulas sélidas. Las reacciones
quimicas tienen lugar entre los productos quimicos disueltos
o en las superficies de las particulas en suspensién o de las
membranas.

lones. Algunos de los iones importantes de la célula son el
potasio, el magnesio, el fosfato, el sulfato, el bicarbonato y
cantidades mds pequenas de sodio, cloruro y calcio. Todos
estos iones se comentan en el capitulo 4, en el que se plantean
las interrelaciones entre los liquidos intracelular y extrace-
lular.

Los iones son los productos quimicos inorgénicos de las
reacciones celulares y son necesarios para el funcionamiento
de algunos mecanismos de control celulares. Por ejemplo, los
iones que actian en la membrana celular son necesarios para
la transmisién de los impulsos electroquimicos en el mtsculo
y las fibras nerviosas.

© 2021. Elsevier Espania, S.L.U. Reservados todos los derechos

Proteinas. Después del agua, las sustancias mas abundantes
en la mayorfa de las células son las proteinas, que normal-
mente constituyen entre el 10 y el 20% de la masa celular. Son
de dos tipos, proteinas estructurales y proteinas funcionales.

Las proteinas estructurales estdn presentes en la célula
principalmente en forma de filamentos largos que son poli-
meros de muchas moléculas proteicas individuales. Un uso
importante de este tipo de filamentos intracelulares es la for-
macién de microtitbulos que proporcionan los citoesqueletos
de organulos celulares como los cilios, axones nerviosos, husos
mitdticos de las células en mitosis y masas arremolinadas de
tabulos filamentosos finos que mantienen unidas las partes
del citoplasma y nucleoplasma en sus compartimientos res-
pectivos. Las proteinas fibrilares se encuentran fuera de la
célula, especialmente en las fibras de coldgeno y elastina del
tejido conjuntivo, y en otras partes, como las paredes de los
vasos sanguineos, los tendones y los ligamentos.

Las proteinas funcionales estdn compuestas habitualmente
por combinaciones de pocas moléculas en un formato tubular-
globular. Estas proteinas son principalmente las enzimas de la
célula y, al contrario de las protefnas fibrilares, a menudo son
moéviles dentro del liquido celular. Ademds, muchas de ellas
estdn adheridas a las estructuras membranosas dentro de la
célula y catalizan reacciones quimicas intracelulares especi-
ficas. Por ejemplo, todas las reacciones quimicas que dividen
la glucosa en sus componentes y después los combinan con
el oxigeno para formar diéxido de carbono y agua, mientras
se proporciona simultdneamente energfa para las funciones
celulares, estan catalizadas por una serie de enzimas proteicas.

Lipidos. Los lipidos son varios tipos de sustancias que se
agrupan porque tienen una propiedad comun de ser solubles

Membrana
celular

+— Citoplasma

Nucléolo
— Nucleoplasma

Membrana

nuclear Niicleo

Figura 2-1. llustracion de las estructuras celulares visibles con el
microscopio 6ptico.
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Figura 2-2. Reconstruccién de una célula tipica, en la que se muestran los organulos internos en el citoplasma y en el nuicleo.

en disolventes grasos. Lipidos especialmente importantes son
los fosfolipidos y el colesterol, que juntos suponen solo el 2%
de la masa total de la célula. Los fosfolipidos y el colesterol
son principalmente insolubles en agua y, por tanto, se usan
para formar las barreras de la membrana celular y de la mem-
brana intracelular que separan los distintos compartimientos
celulares.

Ademas de los fosfolipidos y el colesterol, algunas células
contienen grandes cantidades de triglicéridos, que también se
conocen como grasas neutras. En las células grasas (adipoci-
tos), los triglicéridos suponen hasta el 95% de la masa celular.
La grasa almacenada en estas células representa el principal
almacén del organismo de nutrientes energéticos que des-
pués se pueden usar para proporcionar energfa siempre que
el organismo la necesite.

Hidratos de carbono. Los hidratos de carbono desempefian
un papel importante en la nutricién celular y, como parte de
las moléculas glucoproteicas, poseen funciones estructurales.
La mayoria de las células del ser humano no mantienen gran-
des reservas de hidratos de carbono, con una media que suele
suponer tan solo el 1% de su masa total, que puede aumentar
hasta el 3% en las células musculares e incluso hasta el 6% en
los hepatocitos. No obstante, los hidratos de carbono siempre
estan presentes en forma de glucosa disuelta en el liquido
extracelular circundante, de forma que es facilmente accesible
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a la célula. Ademads, una pequena cantidad de hidratos de
carbono se almacena en las células en forma de glucdgeno,
que es un polimero insoluble de glucosa que se puede des-
polimerizar y usar rdpidamente para aportar la energia que
necesitan las células.

ESTRUCTURA DE LA CELULA

La célula contiene estructuras fisicas muy organizadas que se
denominan orgdnulos intracelulares, que son fundamentales
para la funcién celular. Por ejemplo, sin uno de los organulos,
la mitocondria, mas del 95% de la energia de la célula que se
libera de los nutrientes desaparecerfa inmediatamente. En la
figura 2-2 se muestran los orgdnulos mds importantes y otras
estructuras de la célula.

ESTRUCTURAS MEMBRANOSAS
DE LA CELULA

La mayoria de los organulos de la célula estdn cubiertos
por membranas compuestas principalmente por lipidos
y proteinas. Estas membranas son la membrana celular,
la membrana nuclear, la membrana del reticulo endoplds-
mico y las membranas de la mitocondria, los lisosomas y el
aparato de Golgi.
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de fosfolipidos, pero con un gran ndmero de moléculas proteicas que protruyen a través de la bicapa. Ademas, las estructuras de hidratos de
carbono estan unidas a las moléculas proteicas en el exterior de la membrana y a otras moléculas proteicas en el interior.

Los lipidos de las membranas proporcionan una barrera
que impide el movimiento de agua y sustancias hidrosolubles
desde un compartimiento celular a otro, porque el agua no
es soluble en lipidos. No obstante, las moléculas proteicas
suelen atravesar toda la membrana proporcionando vias
especializadas que a menudo se organizan en poros autén-
ticos para el paso de sustancias especificas a través de la
membrana. Ademds, muchas otras proteinas de la mem-
brana son enzimas que catalizan multitud de reacciones
quimicas diferentes, que se comentardn en este y en capitulos
sucesivos.

Membrana celular

La membrana celular (también denominada membrana plas-
mdtica) cubre la célula y es una estructura eldstica, fina y
flexible que tiene un grosor de tan solo 7,5 a 10 nm. Esta
formada casi totalmente por proteinas y lipidos, con una
composicién aproximada de un 55% de proteinas, un 25% de
fosfolipidos, un 13% de colesterol, un 4% de otros lipidos y un
3% de hidratos de carbono.

La barrera lipidica de la membrana celular impide la
penetracién de sustancias hidrosolubles. En la figura 2-3
se muestra la estructura de la membrana celular. Su estructura
bésica consiste en una bicapa lipidica, una pelicula fina de
doble capa de lipidos, cada una de las cuales contiene una sola
molécula de grosor y rodea de forma continua toda la superficie

celular. En esta pelicula lipidica se encuentran intercaladas
grandes proteinas globulares.

La bicapa lipidica basica estd formada por tres tipos prin-
cipales de lipidos: fosfolipidos, esfingolipidos y colesterol. Los
fosfolipidos son los mds abundantes en la membrana celular.
Un extremo de cada molécula de fosfolipido es hidrdfilo y
soluble en agua, mientras que el otro es hidrdfobo y soluble
solo en grasas. El extremo fosfato del fosfolipido es hidréfilo
y la porcién del acido graso es hidréfoba.

Como las porciones hidréfobas de las moléculas de fos-
folipidos son repelidas por el agua, pero se atraen mutua-
mente entre si, tienen una tendencia natural a unirse unas
a otras en la zona media de la membrana, como se muestra
en la figura 2-3. Las porciones hidréfilas de fosfato cons-
tituyen entonces las dos superficies de la membrana celular
completa que estan en contacto con el agua intracelular en
el interior de la membrana y con el agua extracelular en la
superficie externa.

La capa lipidica de la zona media de la membrana es imper-
meable a las sustancias hidrosolubles habituales, como iones,
glucosa y urea. Por el contrario, las sustancias hidrosolubles,
como oxigeno, diéxido de carbono y alcohol, pueden penetrar
en esta porcién de la membrana con facilidad.

Los esfingolipidos, derivados del aminoalcohol esfingosina,
tienen también grupos hidréfobos e hidréfilos y estan pre-
sentes en pequenas cantidades en las membranas celulares,
especialmente en las células nerviosas. Segtn se cree, los
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esfingolipidos complejos de las membranas celulares tienen
varias funciones, como son la proteccién frente a factores
perniciosos del entorno, la transmisién de senales y como
sitios de adhesion para proteinas extracelulares.

Las moléculas de colesterol de las membranas son también
lipidos, porque sus nucleos esteroides son muy liposolubles.
Estas moléculas, en cierto sentido, estan disueltas en la bica-
pa de la membrana. Una de sus funciones mas importantes
consiste en determinar el grado de permeabilidad (o imper-
meabilidad) de la bicapa ante los componentes hidrosolubles
de los liquidos del organismo. El colesterol también controla
gran parte de la fluidez de la membrana.

Proteinas de la membrana celular integrales y periféri-
cas. Enla figura 2-3 también se muestran masas globulares
que flotan en la bicapa lipidica. Estas proteinas de mem-
brana son principalmente glucoproteinas. Existen dos tipos
de proteinas de membrana celular: proteinas integrales que
protruyen por toda la membrana y proteinas periféricas que se
unen solo a una superficie de la membrana y que no penetran
en todo su espesor.

Muchas de las proteinas integrales componen canales
estructurales (o poros) a través de los cuales las moléculas de
agua y las sustancias hidrosolubles, especialmente los iones,
pueden difundir entre los liquidos extracelular e intracelular.
Estos canales de proteinas también tienen propiedades selecti-
vas que permiten la difusion preferente de algunas sustancias
con respecto a las demas.

Otras proteinas integrales actiian como proteinas transpor-
tadoras de sustancias que, de otro modo, no podrian penetrar
en la bicapa lipidica. En ocasiones, estas proteinas transportan
incluso sustancias en direccién contraria a sus gradientes elec-
troquimicos de difusidn, lo que se conoce como transporte
activo. Otras proteinas actian como enzimas.

Las proteinas integrales de la membrana pueden actuar
también como receptores de los productos quimicos hidroso-
lubles, como las hormonas peptidicas, que no penetran facil-
mente en la membrana celular. La interaccién de los receptores
de la membrana celular con ligandos especificos que se unen
al receptor provoca cambios conformacionales de la proteina
del receptor. A su vez, este proceso activa enzimaticamente la
parte intracelular de la proteina o induce interacciones entre
el receptor y las proteinas del citoplasma que actian como
segundos mensajeros, con lo que la sefal se transmite desde
la parte extracelular del receptor al interior de la célula. De
esta forma, las proteinas integrales que ocupan la membrana
celular son un medio de transmisién de la informacién sobre
el entorno hacia el interior de la célula.

Las moléculas proteicas periféricas se unen con frecuencia
a las protefnas integrales, de forma que las proteinas perifé-
ricas funcionan casi totalmente como enzimas o como con-
troladores del transporte de sustancias a través de los poros
de la membrana celular.

Hidratos de carbono de la membrana: «glucocaliz» celu-
lar. Los hidratos de carbono de la membrana se presentan casi
invariablemente combinados con proteinas o lipidos en forma
de glucoproteinas o glucolipidos. De hecho, la mayoria de las
proteinas integrales son glucoproteinas y aproximadamente
la décima parte de las moléculas lipidicas de la membrana
son glucolipidos. Las porciones gluco- de estas moléculas
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protruyen casi siempre hacia el exterior de la célula, colgando
de la superficie celular. Hay muchos otros compuestos de
hidratos de carbono, que se denominan proteoglucanos y
son principalmente hidratos de carbono unidos a nicleos
de proteinas pequefias, que también se unen laxamente a la
superficie externa de la pared celular, es decir, toda la superfi-
cie externa de la célula a menudo contiene un recubrimiento
débil de hidratos de carbono que se conoce como glucocdliz.

Las estructuras de hidratos de carbono unidas a la super-

ficie exterior de la célula tienen varias funciones importantes:

1. Muchas de ellas tienen una carga eléctrica negativa
que proporciona a la mayoria de las células una carga
negativa a toda la superficie que repele a otros objetos
cargados negativamente.

2. El glucocdliz de algunas células se une al glucocaliz de
otras, con lo que une las células entre si.

3. Muchos de los hidratos de carbono actiian como
receptores para la unién de hormonas, como la insulina.
Cuando se unen, esta combinacién activa las proteinas
internas unidas que, a su vez, activan una cascada de
enzimas intracelulares.

4. Algunas estructuras de hidratos de carbono participan
en reacciones inmunitarias, como se comenta en el
capitulo 35.

CITOPLASMA Y SUS ORGANULOS

El citoplasma estd lleno de particulas diminutas y grandes
y organulos dispersos. La porcién de liquido gelatinoso
del citoplasma en el que se dispersan las particulas se denomina
citosol y contiene principalmente proteinas, electrélitos y
glucosa disueltos.

En el citoplasma se encuentran dispersos glébulos de grasa
neutra, granulos de glucdgeno, ribosomas, vesiculas secretoras
y cinco orgénulos especialmente importantes: el reticulo endo-
pldsmico, el aparato de Golgi, las mitocondrias, los lisosomas
y los peroxisomas.

Reticulo endoplasmico

En la figura 2-2 se muestra el reticulo endopldsmico, una
red de estructuras tubulares llamadas cisternas y estructu-
ras vesiculares planas del citoplasma. Este organulo ayuda
a procesar las moléculas formadas por la célula y las trans-
porta a sus destinos especificos dentro o fuera de la célula.
Los tubulos y vesiculas estin conectados entre siy sus paredes
también estdn formadas por membranas de bicapa lipidica
que contienen grandes cantidades de proteinas, similares a
la membrana celular. La superficie total de esta estructura
en algunas células, como los hepatocitos, por ejemplo, puede
ser hasta 30 o 40 veces la superficie de la membrana celular.

En la figura 2-4 se muestra la estructura detallada de
una pequefa porcion del reticulo endopldsmico. El espacio
que queda dentro de los tibulos y vesiculas estd lleno de una
matriz endopldsmica, un medio acuoso que es distinto del
liquido del citosol que hay fuera del reticulo endopldsmico.
Las microfotografias electrénicas demuestran que el espacio
que queda dentro del reticulo endopldsmico estd conectado
con el espacio que hay entre las dos superficies de la mem-
brana nuclear.

Las sustancias que se forman en algunas partes de la célula
entran en el espacio del reticulo endopldsmico y después son
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Figura 2-4. Estructura del reticulo endoplasmico.

dirigidas a otras partes de la célula. Ademas, la enorme super-
ficie de este reticulo y los muchos sistemas enzimaticos unidos
a sumembrana constituyen los mecanismos responsables de
una gran parte de las funciones metabdlicas de la célula.

Ribosomas y reticulo endoplasmico rugoso (granular).
Unidas a la superficie exterior de muchas partes del reticulo
endopldsmico encontramos una gran cantidad de particulas
granulares diminutas que se conocen como ribosomas. Cuan-
do estas particulas estdn presentes, el reticulo se denomina
reticulo endopldsmico rugoso (granular). Los ribosomas estan
formados por una mezcla de ARN y proteinas; su funcién
consiste en sintetizar nuevas moléculas proteicas en la célula,
como se comenta mas adelante en este mismo capitulo y en
el capitulo 3.

Reticulo endoplasmico liso (agranular). Parte del reti-
culo endopldsmico no tiene ribosomas, es lo que se conoce
como reticulo endopldsmico liso (agranular). Este reticulo
liso actta en la sintesis de sustancias lipidicas y en otros
procesos de las células que son promovidos por las enzimas
intrarreticulares.

Aparato de Golgi

El aparato de Golgi, que se muestra en la figura 2-5, estd
intimamente relacionado con el reticulo endopldsmico. Tiene
unas membranas similares a las del reticulo endopldsmico
liso y estd formado habitualmente por cuatro o mas capas
apiladas de vesiculas cerradas, finas y planas, que se alinean
cerca de uno de los lados del nicleo. Este aparato es pro-
minente en las células secretoras, donde se localiza en el
lado de la célula a partir del cual se extruirdn las sustancias
secretoras.

El aparato de Golgi funciona asociado al reticulo endoplds-
mico. Como se muestra en la figura 2-5, hay pequefias vesicu-
las de transporte (también denominadas vesiculas del reticulo
endopldsmico o vesiculas RE) que continuamente salen del
reticulo endoplasmico y que poco después se fusionan con el
aparato de Golgi. De esta forma, las sustancias atrapadas en las
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vesiculas del RE se transportan desde el reticulo endopldsmico
hacia el aparato de Golgi. Las sustancias transportadas se pro-
cesan después en el aparato de Golgi para formar lisosomas,
vesiculas secretoras y otros componentes citopldsmicos (se
comentan mas adelante en este capitulo).

Lisosomas

Los lisosomas, que se muestran en la figura 2-2, son orga-
nulos vesiculares que se forman por la rotura del aparato
de Golgi; después se dispersan por todo el citoplasma. Los
lisosomas constituyen el aparato digestivo intracelular que
permite que la célula digiera: 1) las estructuras celulares
danadas; 2) las particulas de alimento que ha ingerido, y
3) las sustancias no deseadas, como las bacterias. Los lisosomas
son distintos en los diferentes tipos celulares, pero habitual-
mente tienen un didmetro de 250 a 750 nm. Estan rodeados
por una membrana bicapa lipidica tipica llena con grandes
cantidades de granulos pequefios, de 5 a 8 nm de didme-
tro, que son agregados de proteinas que contienen hasta 40
tipos diferentes de enzimas (digestivas) de tipo hidrolasa.
Una enzima hidrolitica es capaz de escindir un compuesto
orgdnico en dos o més partes al combinar el hidrégeno de una
molécula de agua con una parte del compuesto y combinando
la porcién hidroxilo de la molécula de agua con la otra parte
del compuesto. Por ejemplo, una proteina se hidroliza para
dar lugar a aminodcidos, el glucégeno se hidroliza para dar
lugar a glucosa y los lipidos se hidrolizan para dar lugar a
acidos grasos y glicerol.

Las enzimas hidroliticas estdn altamente concentradas
en los lisosomas. Lo normal es que la membrana que rodea
los lisosomas impida que las enzimas hidroliticas encerradas
en ellos entren en contacto con otras sustancias de la célula
y, por tanto, previene sus acciones digestivas. No obstante,
en algunas situaciones la célula rompe las membranas de los
lisosomas, permitiendo la liberacién de las enzimas diges-
tivas. Estas enzimas escinden a continuacién las sustancias
orgénicas con las que van entrando en contacto, dando lugar
a productos pequefios y de muy facil difusién, como amino-
acidos y glucosa. Algunas de las funciones especificas de los
lisosomas se comentan mds adelante en este capitulo.
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Granulos
secretores

Figura 2-6. Granulos secretores (vesiculas secretoras) en las células
acinares del pancreas.

Peroxisomas

Los peroxisomas son fisicamente similares a los lisosomas,
pero difieren en dos aspectos importantes. En primer lugar,
se cree que estan formados por autorreplicacion (o, quizés,
protruyendo desde el reticulo endopldsmico liso) en lugar de
proceder del aparato de Golgi. En segundo lugar, contienen
oxidasas en lugar de hidrolasas. Varias de estas oxidasas son
capaces de combinar el oxigeno con los iones hidrégeno deri-
vados de distintos productos quimicos intracelulares para
formar perdxido de hidrégeno (H,0O,). El perdxido de hidré-
geno es una sustancia muy oxidante que acttia junto con una
catalasa, otra enzima oxidasa que se encuentra en grandes
cantidades en los peroxisomas para oxidar muchas sustancias
que, de lo contrario, serfan venenosas para la célula. Por ejem-
plo, aproximadamente la mitad del alcohol que ingiere una
persona se detoxifica en acetaldehido en los peroxisomas
de los hepatocitos segin este procedimiento. Una funcién
importante de los peroxisomas consiste en catabolizar dcidos
grasos de cadena larga.

Vesiculas secretoras

Una de las funciones importantes de muchas células es la
secrecion de sustancias quimicas especiales. Casi todas las
sustancias secretoras se forman en el sistema reticulo endo-
plasmico-aparato de Golgi y después se liberan desde el apa-
rato de Golgi hacia el citoplasma en forma de vesiculas de
almacenamiento que se conocen como vesiculas secretoras o
grdnulos secretores. En la figura 2-6 se muestran las vesiculas
secretoras tipicas que hay dentro de las células acinares del
péncreas. Estas vesiculas almacenan proenzimas proteicas
(enzimas que aun no estén activadas) que se secretan mas
tarde a través de la membrana celular hacia el conducto pan-
credtico, es decir, hacia el duodeno, donde se activan y realizan
sus funciones digestivas sobre el alimento en el aparato diges-
tivo.

Mitocondrias

Las mitocondrias, que se muestran en las figuras 2-2 y 2-7,
se conocen como la central energética de la célula. Sin ella,
las células no serfan capaces de extraer energia suficiente
de los nutrientes y, en esencia, cesarfan todas las funciones
celulares.

Las mitocondrias se encuentran en todas las zonas del
citoplasma de la célula, pero su ndmero total en cada célula
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Figura 2-7. Estructura de una mitocondria.

varfa de menos de cien hasta varios miles, dependiendo de
los requisitos de energia de la célula. Las células del mus-
culo cardiaco (miocardiocitos), por ejemplo, utilizan grandes
cantidades de energia y tienen muchas mas mitocondrias que
las células grasas (adipocitos), que son mucho menos activas
y usan menos energfa. Ademds, las mitocondrias se concen-
tran en aquellas porciones de la célula responsables de la
mayor parte de su metabolismo energético; también tienen
una forma y tamaio variables. Algunas mitocondrias miden
solo algunos cientos de nanémetros de didmetro y adoptan
forma globular, mientras que otras son alargadas, miden hasta
1 wm de didmetroy 7 um de longitud. Un tercer tipo tiene una
estructura ramificada y filamentosa.

La estructura bdsica de la mitocondria, que se ve en la
figura 2-7, estd compuesta principalmente por dos mem-
branas de bicapa lipidica-proteinas: una membrana externa
y una membrana interna. Los plegamientos mdltiples de la
membrana interna forman compartimientos o tibulos deno-
minados crestas en los que se unen las enzimas oxidativas.
Las crestas proporcionan una gran superficie para que tengan
lugar las reacciones quimicas. Ademas, la cavidad interna de
la mitocondria estd llena con una matriz que contiene grandes
cantidades de enzimas disueltas necesarias para extraer la
energfa de los nutrientes. Estas enzimas actan asociadas a las
enzimas oxidativas de las crestas para provocar la oxidaciéon
de los nutrientes, formando didxido de carbono y aguay, al
mismo tiempo, liberando la energfa. La energia liberada se usa
para sintetizar una sustancia de alta energfa que se denomina
trifosfato de adenosina (ATP). E1 ATP se transporta después
fuera de la mitocondria y difunde a través de la célula para
liberar su propia energia alld donde sea necesaria para realizar
las funciones celulares. Los detalles quimicos de la formacién
de ATP en la mitocondria se comentan en el capitulo 68, pero
en este capitulo hablaremos mas adelante de algunas de las
funciones bésicas del ATP en la célula.

Las mitocondrias se reproducen por si mismas, lo que
significa que una mitocondria puede formar una segunda,
una tercera, etc., siempre que la célula necesite cantidades
mayores de ATP. En realidad, la mitocondria contiene un
ADN similar al que se encuentra en el ntcleo de la célula.
En el capitulo 3 veremos que el ADN es el constituyente qui-
mico bésico del ntcleo que controla la replicacion celular.
El ADN de la mitocondria tiene una funcién similar, la cual
consiste en controlar la replicacion de las mitocondrias. Las
células que afrontan aumentos en la demanda de energia,
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por ejemplo, en los musculos esqueléticos sometidos a entre-
namiento y ejercicio crénicos, pueden incrementar la densidad
de mitocondrias para aportar la energfa adicional requerida.

Citoesqueleto celular: estructuras
filamentosas y tubulares

El citoesqueleto celular es una red de proteinas fibrilares orga-
nizadas habitualmente en filamentos o tibulos que se originan
como proteinas precursoras sintetizadas por los ribosomas en
el citoplasma. Las moléculas precursoras polimerizan después
para formar filamentos (fig. 2-8), por ejemplo, es frecuente
que haya grandes cantidades de microfilamentos de actina en
la zona exterior del citoplasma, que se conoce como ectoplas-
ma, para formar un soporte eldstico para la membrana celular.
Ademis, los filamentos de actina y miosina se organizan en
los miocitos, formando una maquina contréctil especial que
es la base de la contraccién muscular, tal como veremos en
el capitulo 6.

Los filamentos intermedios tienen en general forma de
una cuerda resistente y a menudo se coordinan con los
microtubulos, para aportar fuerza y soporte para las fragiles
estructuras de tubulina. Se califican de intermedios, porque
su didmetro promedio se encuentra entre el de los estrechos
microfilamentos de actina y los mas anchos filamentos de
miosina presentes en las células musculares. Sus funciones
son principalmente mecdnicas, y son menos dindmicos que
los microfilamentos de actina o los microtibulos. Todas las
células tienen filamentos intermedios, aunque las subunidades
proteicas de estas estructuras varfan segun el tipo celular.

Entre los filamentos intermedios especificos presentes en
diversas células se incluyen filamentos de desmina en las célu-
las musculares, neurofilamentos en las neuronas y queratinas
en las células epiteliales.

Todas las células usan un tipo especial de filamento rigido
formado por polimeros de tubulina para construir estructuras
tubulares fuertes, los microtiibulos. En la figura 2-8 se mues-
tran los microtibulos normales de una célula.

Otro ejemplo de microtdbulos es la estructura tubular
del esqueleto del centro de cada cilio, que irradia hacia
fuera desde el citoplasma celular hacia la punta del cilio;
esta estructura se comenta mds adelante en este mismo
capitulo (v. fig. 2-18). Ademds, tanto los centriolos como los
husos mitdticos de la célula en mitosis estdn formados por
microttbulos rigidos.

Una de las funciones principales de los microtibulos es
actuar como citoesqueleto, proporcionando estructuras fisicas
rigidas para determinadas partes de las células. El citoesqueleto
de la célula no solo determina la forma celular, sino que ademads
participa en la divisién de las células, permite su movimiento y
proporciona una especie de ruta que dirige el movimiento de los
organulos en el interior de las células. Los microttibulos actiian
como cintas transportadoras para el transporte intracelular de
vesiculas, granulos y organulos, como las mitocondrias.

Nucleo

El ntcleo, centro de control de la célula, envia mensajes a esta
para que crezca y madure, se replique o muera. Brevemente,
contiene grandes cantidades de ADN, que comprende los
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genes, que son los que determinan las caracteristicas de las
proteinas celulares, como las proteinas estructurales, y tam-
bién las enzimas intracelulares que controlan las actividades
citopldsmicas y nucleares.

Los genes también controlan y promueven la reproduccién
de la célula. Los genes se reproducen primero para crear dos
juegos idénticos de genes y después se divide la célula utili-
zando un proceso especial, que se conoce como mitosis, para
formar dos células hijas, cada una de las cuales recibe uno de
los dos juegos de genes de ADN. Todas estas actividades del
nucleo se plantean en el capitulo 3.

Por desgracia, el aspecto del ntcleo en el microscopio no
aporta muchas claves sobre los mecanismos por los cuales el
nucleo realiza sus actividades de control. En la figura 2-9 se
muestra mediante microscopia dptica el aspecto del nicleo
en interfase (es decir, en el periodo entre las mitosis), donde
se ve la cromatina, un material que se tifie de oscuro, por
todo el nucleoplasma. Durante la mitosis esta cromatina se
organiza en forma de cromosomas muy estructurados que se
identifican facilmente usando el microscopio éptico, como
veremos en el capitulo 3.

Membrana nuclear. La membrana nuclear, también
conocida como cubierta nuclear, consiste realmente en dos
membranas bicapa separadas, una dentro de la otra. La mem-
brana externa es una continuacién del reticulo endoplédsmico
del citoplasma celular y el espacio que queda entre las dos
membranas nucleares también es una continuacién con el
espacio del interior del reticulo endoplédsmico, como se ve en
la figura 2-9.

Varios miles de poros nucleares atraviesan la membrana
nuclear. En los bordes de estos poros hay unidos grandes
complejos de proteinas, de forma que la zona central de cada
poro mide solo unos 9 nm de didmetro, tamarfio suficiente-
mente grande como para permitir que moléculas de un peso
molecular de hasta 44.000 Da la atraviesen con una facilidad
razonable.

Nucléolos y formacion de ribosomas. Los nicleos de
la mayoria de las células contienen una o mds estructuras
que se tiflen intensamente y se denominan nucléolos. Estos
nucléolos, a diferencia de la mayoria de los orgdnulos que
vamos a comentar, no tienen una membrana limitante,
sino que consisten en una acumulacién simple de grandes
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Figura 2-10. Comparacién de los tamafos de microorganismos
precelulares con el de una célula media del cuerpo humano.

cantidades de ARN y proteinas de los tipos encontrados en
los ribosomas. El nucléolo aumenta de tamano considera-
blemente cuando la célula estd sintetizando proteinas de
forma activa.

La formacién de los nucléolos (y de los ribosomas del cito-
plasma fuera del nucleo) comienza en el nicleo. Primero, los
genes especificos de ADN de los cromosomas dan lugar a la
sintesis de ARN, parte del cual se almacena en los nucléo-
los, aunque la mayoria se transporta hacia fuera, a través
de los poros nucleares, hacia el citoplasma, donde se usan
junto con proteinas especificas para ensamblar los ribosomas
«maduros» que tienen un papel esencial en la formacién de las
proteinas del citoplasma, como se comenta en el capitulo 3.

COMPARACION ENTRE LA CELULA
ANIMAL Y LAS FORMAS DE VIDA
PRECELULARES

La célula es un organismo complicado que ha necesitado
muchos cientos de millones de afios para desarrollarse des-
pués de que aparecieran las primeras formas de vida, unos
microorganismos que pudieron haberse asemejado a los virus
de hoy en dia, sobre la Tierra. En la figura 2-10 se muestran
los tamarnios relativos de: 1) el virus més pequeio conocido;
2) un virus grande; 3) una rickettsia; 4) una bacteria, y 5) una
célula nucleada. En ella se muestra que la célula tiene un
didmetro en torno a 1.000 veces mayor que el del virus mas
pequeiio y, por tanto, un volumen en torno a 1.000 millones
de veces mayor que el del virus mas pequeno. Por tanto, las
funciones y la organizacién anatémica de la célula también
son bastante mas complejas que las de los virus.

El componente vital esencial de los virus pequefios es
un dcido nucleico embebido en un recubrimiento proteico. Este
dcido nucleico estd formado por los mismos componentes
del 4cido nucleico de base (ADN o ARN) que se encuentran
en las células de mamiferos y es capaz de reproducirse a si
mismo en las condiciones apropiadas, es decir, que el virus
propaga su linaje de generacién en generacién y, por tanto, es
una estructura viva igual que lo son la célula y el ser humano.

A medida que ha ido evolucionando la vida hay otros pro-
ductos quimicos que, ademads del 4cido nucleico y las proteinas
simples, forman parte integral del organismo y comienzan a
desarrollarse funciones especializadas en distintas partes del




virus, apareciendo una membrana formada en torno al virus y
una matriz de liquido dentro de la membrana. A continuacién
se desarrollaron productos quimicos especializados dentro del
liquido, para realizar funciones especiales, y aparecieron muchas
enzimas proteicas que eran capaces de catalizar las reacciones
quimicas y, por tanto, determinar las actividades del organismo.

En etapas ain mas avanzadas de la vida, en particular en
las etapas de rickettsias y bacterias, se desarrollaron orgdnulos
dentro del organismo. Estos representaban estructuras fisicas
de agregados quimicos que realizan funciones de una forma
mas eficiente que la lograda por los productos quimicos dis-
persos en la matriz liquida.

Por ultimo, en la célula nucleada se desarrollaron organulos
aun mds complejos, el més importante de los cuales es el
niicleo. El nicleo distingue este tipo de célula de todas las
demads formas de vida, proporciona un centro de control para
todas las actividades celulares y también logra la reproduccién
exacta de una generacion tras otra de células nuevas, teniendo
cada nueva célula casi exactamente la misma estructura que
su progenitora.

SISTEMAS FUNCIONALES DE LA CELULA

En el resto de este capitulo comentaremos varios sistemas fun-
cionales de la célula que la convierten en un organismo vivo.

ENDOCITOSIS: INGESTION POR PARTE
DE LA CELULA

Si una célula va a vivir, crecer y reproducirse, debe obtener
nutrientes y otras sustancias de los liquidos circundantes. La
mayoria de estas sustancias atraviesan la membrana celular
por los procesos de difusién y transporte activo.

La difusién implica el movimiento simple a través de la
membrana, provocado por el movimiento aleatorio de las
moléculas de la sustancia. Las sustancias se desplazan a través
de los poros de la membrana celular o, en el caso de las sustan-
cias liposolubles, a través de la matriz lipidica de la membrana.

El transporte activo implica el transporte real de una sus-
tancia a través de la membrana mediante una estructura fisi-
ca de cardcter proteico que penetra en todo el espesor de la
membrana. Estos mecanismos de transporte activo son tan
importantes para las funciones de la célula que se exponen
con mayor detalle en el capitulo 4.

Las particulas grandes entran en la célula mediante una
funcién especializada de la membrana celular que se denomina
endocitosis (video 2-1). Las formas principales de endocitosis
son la pinocitosis y la fagocitosis. La pinocitosis se refiere a la
ingestién de particulas diminutas que forman vesiculas de liqui-
do extracelular y particulas dentro del citoplasma celular. La
fagocitosis se refiere a la ingestién de particulas grandes, como
bacterias, células enteras o porciones de tejido degenerado.

Pinocitosis. La pinocitosis se produce continuamente en
las membranas celulares de la mayoria de las células, pero es
especialmente répida en algunas de ellas. Por ejemplo, es muy
rdpida en los macréfagos, donde aproximadamente el 3% del
total de su membrana es engullido en forma de vesiculas cada
minuto. Aun asi, las vesiculas de pinocitosis son tan pequenas,
habitualmente de solo 100 a 200 nm de didmetro, que la mayo-
ria de ellas solo se pueden ver con un microscopio electrénico.
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Figura 2-11. Mecanismo de la pinocitosis.

La pinocitosis es el iinico medio por el cual las principales
macromoléculas grandes, como la mayoria de las proteinas,
pueden entrar en las células. De hecho, la velocidad con que
se forman las vesiculas de pinocitosis suele aumentar cuando
estas macromoléculas se unen a la membrana celular.

En la figura 2-11 se muestran los pasos sucesivos de la
pinocitosis (A-D), con tres moléculas de protefnas unidas a la
membrana. Estas moléculas se unen habitualmente a receptores
proteicos especializados en la superficie de la membrana que
son especificos del tipo de proteina que se va a absorber. En
general, los receptores se concentran en orificios pequenos de
la superficie externa de la membrana celular, que se conocen
como hendiduras revestidas. En el interior de la membrana
celular, por debajo de estas hendiduras, hay una red de una pro-
teina fibrilar conocida como clatrina, asi como otras proteinas,
quizés incluso filamentos contractiles de actina y miosina. Una
vez que las moléculas proteicas se han unido a los receptores,
las propiedades de superficie de esa zona de la membrana
cambian de tal forma que todas las hendiduras se invaginan
hacia el interior y las proteinas fibrilares que rodean a la que
se invagina hacen que se cierren los bordes sobre las proteinas
unidas y sobre una pequena cantidad de liquido extracelular.
Inmediatamente después, la porcion invaginada de la membra-
na se rompe y se separa de la superficie de la célula, formando
una vesicula de pinocitosis dentro del citoplasma de la célula.

Lo que hace que la membrana celular realice las contorsio-
nes necesarias para formar las vesiculas de pinocitosis sigue
sin estar claro. Este proceso requiere el aporte de energia
desde el interior de la célula, que es suministrada por el ATP,
un producto de alta energfa que se comenta mds adelante
en este capitulo. Este proceso requiere, ademads, la presencia
del ion calcio en el liquido extracelular, que probablemente
reaccionara con los filamentos de proteina contractil que hay
por debajo de las hendiduras revestidas para proporcionar la
fuerza que se necesita para que se produzca la separacion de
las vesiculas lejos de la membrana celular.

Fagocitosis. La fagocitosis se produce, a grandes rasgos, del
mismo modo que la pinocitosis, excepto por el hecho que
implica la participacién de particulas grandes y no molé-
culas. Solo algunas células tienen la capacidad de realizar la
fagocitosis, principalmente los macréfagos tisulares y algunos
leucocitos sanguineos.

21




UNIDAD I Introduccion a la fisiologia: la célula y la fisiologia general

Lisosomas e =

] =)
»s [ ]
e
e
Vesicula
de pinocitosis
* o fagocitosis
e Vesicula
2 i N
J, digestiva
Cuerpo residual
Excrecion

Figura 2-12. Digestion de sustancias en las vesiculas de pinocitosis o
fagocitosis por las enzimas procedentes de los lisosomas.

La fagocitosis se inicia cuando una particula, como una
bacteria, una célula muerta o un resto de tejido, se une a los
receptores de la superficie de los fagocitos. En el caso de
las bacterias, cada una de ellas ya suele estar unida a un anti-
cuerpo especifico frente a ese organismo; y es el anticuerpo
el que se une a los receptores de fagocitosis, arrastrando
consigo a la bacteria. Esta intermediacién de los anticuer-
pos se conoce como opsonizacién, como se comenta en los
capitulos 34 y 35.

La fagocitosis se produce en las etapas siguientes:

1. Los receptores de la membrana celular se unen a los

ligandos de superficie de la particula.

2. La zona de la membrana alrededor de los puntos de
union se evagina hacia fuera en una fraccién de segundo
para rodear a toda la particula, y después cada vez mads
receptores de membrana se unen a los ligandos de la
particula. Todo esto ocurre bruscamente, como si fuera
una cremallera, para formar una vesicula fagocitica
cerrada.

3. La actina y otras fibrillas contrictiles del citoplasma
rodean la vesicula fagocitica y se contraen en torno
a su borde exterior, empujando la vesicula hacia el
interior.

4. Las proteinas contrictiles contraen el eje de la vesicula,
de forma tan completa que esta se separa de la mem-
brana celular, dejando la vesicula en el interior de la
célula del mismo modo que se forman las vesiculas de
pinocitosis.

LOS LISOSOMAS DIGIEREN

LAS SUSTANCIAS EXTRANAS
INTRODUCIDAS POR PINOCITOSIS

Y FAGOCITOSIS DENTRO DE LA CELULA

Casi inmediatamente después de que aparezca una vesicula
de pinocitosis o fagocitosis dentro de una célula se unen a
ella uno o mds lisosomas que vacian sus hidrolasas dcidas
dentro de ella, como se ve en la figura 2-12. Es decir, se
forma una vesicula digestiva dentro del citoplasma celular
en la que las hidrolasas comienzan a hidrolizar las proteinas,
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los hidratos de carbono, los lipidos y otras sustancias de
la vesicula. Los productos de digestién son moléculas
pequenas de sustancias como aminodcidos, glucosa y fos-
fatos, que pueden difundir a través de la membrana de las
vesiculas hacia el citoplasma. Lo que queda en la vesicula
digestiva, que se denomina cuerpo residual, representa
las sustancias indigestibles. En la mayoria de los casos, el
cuerpo residual se excreta finamente a través de la mem-
brana celular en un proceso que se denomina exocitosis,
que es esencialmente lo contrario que la endocitosis. Asf,
las vesiculas introducidas por pinocitosis y fagocitosis que
contienen lisosomas pueden considerarse los drganos diges-
tivos de las células.

Lisosomas y retraccion de los tejidos y autdlisis de las
células danadas. Los tejidos del organismo a menudo regre-
san a un tamano més pequeno. Esta retraccion se da, por
ejemplo, en el Gtero después del embarazo, en los musculos
tras periodos prolongados de inactividad y en las glandulas
mamarias al final de la lactancia. Los lisosomas son responsa-
bles de gran parte de esta regresién.

Otro papel especial de los lisosomas es la eliminacién de
las células o porciones de células danadas en los tejidos. El
dano de una célula causado por el calor, el frio, un traumatis-
mo, productos quimicos o cualquier otro factor induce la
rotura de los lisosomas. Las hidrolasas liberadas comienzan
inmediatamente a digerir las sustancias orgénicas circundan-
tes. Si el dafio es pequerio, solo se eliminard una porcién de
la célula, que después se reparard. Si el dafo es importante
se digiere toda la célula, lo que se denomina autdlisis. De esta
manera, la célula se elimina por completo y se forma una
célula nueva del mismo tipo, normalmente por la reproduc-
cién mitdtica de una célula adyacente para ocupar el puesto
de la anterior.

Los lisosomas también contienen sustancias bactericidas
que pueden matar a las bacterias fagocitadas antes de que
provoquen daios a la célula. Estas sustancias son: 1) la lisozi-
ma, que disuelve la pared celular bacteriana; 2) la lisoferrina,
que se une al hierro y a otras sustancias antes de que puedan
promover el crecimiento bacteriano, y 3) un medio cido, con
un pH en torno a 5, que activa las hidrolasas e inactiva los
sistemas metabdlicos bacterianos.

Autofagia y reciclado de los organulos celulares. Los
lisosomas desempefian un papel fundamental en el proceso
de autofagia, que literalmente significa «comerse a si mis-
mo». La autofagia es un proceso de limpieza segtn el cual
los organulos y los grandes agregados proteicos obsoletos se
degradan y se reciclan (fig. 2-13). Los organulos celulares
deteriorados son transferidos a lisosomas por estructuras de
doble membrana denominadas autofagosomas, que se forman
en el citosol. La invaginacién de la membrana lisosémica y la
formacion de vesiculas ofrecen otra ruta para el transporte
de las estructuras citosdlicas a la luz de los lisosomas. Una
vez dentro de los lisosomas, los orgdnulos son digeridos y
los nutrientes son reutilizados por la célula. La autofagia
contribuye a la renovacién rutinaria de los componentes
citopldsmicos; es un mecanismo clave para el desarrollo tisu-
lar, para la supervivencia celular en situaciones de escasez
de nutrientes y para el mantenimiento de la homeostasis.
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Figura 2-13. Diagrama esquemético de las etapas de la autofagia.

Por ejemplo, en las células hepéticas, una mitocondria tiene
normalmente un tiempo de vida medio de unos 10 dfas antes
de su destruccion.

SINTESIS DE ESTRUCTURAS CELULARES
EN EL RETICULO ENDOPLASMICO
Y EL APARATO DE GOLGI

Funciones del reticulo endoplasmico

Ya hemos hablado de la gran extensién que ocupan el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi en las células secretoras.
Estas estructuras se forman principalmente en las membranas
de bicapa lipidica similares a la membrana celular y sus pare-
des se cargan de enzimas proteicas que catalizan la sintesis de
muchas sustancias que necesita la célula.

La mayor parte de la sintesis comienza en el reticulo
endopldsmico. Los productos formados pasan entonces al
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aparato de Golgi, donde también se procesan antes de ser
liberados en el citoplasma. No obstante, en primer lugar nos
fijaremos en los productos especificos que se sintetizan en
las porciones especificas del reticulo endopldsmico y en el
aparato de Golgi.

Sintesis de proteinas en el reticulo endoplasmico rugoso.
El reticulo endopldsmico rugoso se caracteriza por un gran
ndmero de ribosomas unidos a las superficies externas de la
membrana del reticulo endopldsmico. Tal como se comenta
en el capitulo 3, las moléculas proteicas se sintetizan en el
interior de las estructuras de los ribosomas, que extruyen
parte de las moléculas proteicas sintetizadas directamente
hacia el citosol, pero también extruyen muchas mas moléculas
a través de la pared del reticulo endopldsmico hacia el interior
de las vesiculas y tibulos endopldsmicos, es decir, hacia la
matriz endopldsmica.

Sintesis de lipidos en el reticulo endoplasmico liso. El
reticulo endopldsmico también sintetiza lipidos, especial-
mente fosfolipidos y colesterol. Estos lipidos se incorporan
rdpidamente a la bicapa lipidica del propio reticulo endo-
pldsmico provocando que su crecimiento sea ain mayor.
Este proceso tiene lugar principalmente en la porcién lisa del
reticulo endopldsmico.

Para evitar que el reticulo endopldsmico crezca més alla
de las necesidades de la célula, las vesiculas pequenas cono-
cidas como vesiculas RE o vesiculas de transporte se separan
continuamente del reticulo liso; la mayorfa migra después
rapidamente hacia el aparato de Golgi.

Otras funciones del reticulo endoplasmico. Otras funcio-
nes significativas del reticulo endoplédsmico, en especial del
reticulo liso, son las siguientes:

1. Proporciona las enzimas que controlan la escisién del
glucdgeno cuando se tiene que usar el glucégeno para
energia.

2. Proporciona una gran cantidad de enzimas que
son capaces de detoxificar las sustancias, como los
farmacos, que podrian dafar la célula. Consigue la
detoxificacién por procesos como la coagulacion, la
oxidacidn, la hidrélisis y la conjugacién con dcido
glucurénico.

Funciones del aparato de Golgi

Funciones de sintesis del aparato de Golgi. Aunque
una funcién importante del aparato de Golgi consiste en
procesado adicional de las sustancias que ya se han formado
en el reticulo endoplasmico, también puede sintetizar ciertos
hidratos de carbono que no se pueden formar en el reticulo
endopldsmico, lo que es especialmente trascendente para
la formacién de los grandes polimeros de sacaridos que se
unen a cantidades pequefias de proteinas; algunos ejem-
plos importantes son el dcido hialurénico y el sulfato de
condroitina.

Algunas de las muchas funciones del dcido hialurénico y
del sulfato de condroitina en el organismo son las siguientes:
1) suponen los principales componentes de los proteogluca-
nos secretados en el moco y en otras secreciones glandulares;
2) son los componentes principales de la sustancia fundamen-
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Figura 2-14. Formacion de proteinas, lipidos y vesiculas celulares en
el reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi.

tal, o componentes no fibrosos de la matriz extracelular, que
estd fuera de las células en los espacios intersticiales, actuan-
do como rellenos entre las fibras de coldgeno y las células;
3) son los componentes principales de la matriz orgénica en
el cartilago y en el hueso, y 4) son importantes en numerosas
actividades celulares como la migracién y la proliferacién.

Procesamiento de las secreciones endoplasmicas
en el aparato de Golgi: formacion de vesiculas. En la
figura 2-14 se resumen las funciones principales del reticulo
endopldsmico y del aparato de Golgi. A medida que se forman
las sustancias en el reticulo endopldsmico, en especial las
proteinas, son transportadas a través de los tdbulos hacia
porciones del reticulo endopldsmico liso que estdn més cerca
del aparato de Golgi. En este momento, las vesiculas de trans-
porte compuestas por pequenas envolturas de reticulo endo-
pldsmico liso se van escindiendo continuamente y difundiendo
hasta la capa mds profunda del aparato de Golgi. Dentro de
estas vesiculas se sintetizan proteinas y otros productos del
reticulo endopldsmico.

Las vesiculas de transporte se fusionan instantdneamente
con el aparato de Golgi y vacian las sustancias que contienen
hacia los espacios vesiculares de este. All{ se afnaden a las
secreciones més moléculas de hidratos de carbono. Ademds,
una funcién importante del aparato de Golgi consiste en
compactar las secreciones del reticulo endopldsmico en
estructuras muy concentradas. A medida que las secrecio-
nes atraviesan las capas mas externas del aparato de Golgi
se produce la compactacién y procesado. Por dltimo, se
separan continuamente vesiculas tanto pequefnias como
grandes desde el aparato de Golgi que transportan con ellas
las sustancias secretadas compactadas y difunden a través
de la célula.

El ejemplo siguiente ofrece una idea de los tiempos en que
transcurren estos procesos. Cuando una célula glandular se
sumerge en aminodcidos se pueden detectar las moléculas
proteicas recién formadas en el reticulo endoplasmico rugoso
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en 3 a 5 min; en aproximadamente 20 min las proteinas recién
formadas ya se encuentran en el aparato de Golgi y antes de
1 0 2 h se secretan proteinas desde la superficie de la célula.

Tipos de vesiculas formadas por el aparato de Golgi:
vesiculas secretoras y lisosomas. En una célula altamente
secretora, las vesiculas formadas por el aparato de Golgi son
principalmente vesiculas secretoras que contienen proteinas
que se deben secretar a través de la superficie de la membrana
celular. Estas vesiculas secretoras difunden primero hacia la
membrana celular, después se fusionan con ella y vacian sus
sustancias hacia el exterior por el mecanismo denominado
exocitosis. La exocitosis, en la mayoria de los casos, es estimu-
lada por la entrada de iones calcio en la célula. Los iones calcio
interaccionan con la membrana vesicular y provocan su fusién
con la membrana celular, seguida por exocitosis, la apertura
de la superficie externa de la membrana y la extrusion de su
contenido fuera de la célula. No obstante, algunas vesiculas
estdn destinadas al uso intracelular.

Uso de vesiculas intracelulares para reponer las mem-
branas celulares. Algunas de las vesiculas intracelulares que
se forman en el aparato de Golgi se fusionan con la membrana
celular o con las membranas de estructuras intracelulares,
como la mitocondria e incluso el reticulo endopldsmico. Esta
fusién aumenta la superficie de estas membranas y repone
las membranas a medida que se van utilizando. Por ejemplo, la
membrana celular pierde gran parte de su sustancia cada vez
que forma una vesicula fagocitica o pinocitica y las membra-
nas vesiculadas del aparato de Golgi reponen continuamente
la membrana celular.

En resumen, el sistema de membrana del reticulo endoplas-
mico y el aparato de Golgi es metabdlicamente intenso siendo
capaz de formar nuevas estructuras intracelulares y sustancias
secretoras que se van a extruir de la célula.

LA MITOCONDRIA EXTRAE ENERGIA
DE LOS NUTRIENTES

Las sustancias principales a partir de las cuales las células
extraen energfa son los alimentos, que reaccionan quimica-
mente con el oxigeno: los hidratos de carbono, las grasas y
las proteinas. En el cuerpo humano, esencialmente todos los
hidratos de carbono se convierten en glucosa en el aparato
digestivo y el higado antes de que alcancen las demas células
del organismo. De igual modo, las proteinas se convierten en
aminodcidos y las grasas en dcidos grasos. En la figura 2-15
se muestra como el oxigeno y los nutrientes (la glucosa, los
dcidos grasos y los aminodcidos) entran en la célula. Dentro
de la célula los nutrientes reaccionan quimicamente con el
oxigeno, bajo la influencia de las enzimas que controlan las
reacciones y canalizan la energfa liberada en la direccién
adecuada. Los detalles de todas estas funciones digestivas
y metabdlicas se incluyen en los capitulos 63 a 73.

Brevemente, casi todas estas reacciones oxidativas se pro-
ducen dentro de la mitocondria y la energia que se libera se
usa para formar el compuesto de alta energia ATP. Después,
el ATP, y no los nutrientes originales, se usa en la célula para
dar energia practicamente a todas las reacciones metabdlicas
intracelulares posteriores.
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El ATP es un nucleétido compuesto por: 1) la base nitroge-
nada adenina; 2) el aztcar pentosa ribosa, y 3) tres radicales
fosfato. Los dos ultimos radicales fosfato estdn conectados
con el resto de la molécula mediante los enlaces de fosfato
de alta energia, que estan representados en la férmula por el
simbolo ~. En las condiciones fisicas y quimicas del organis-
mo cada uno de esos enlaces de alta energfa contiene apro-
ximadamente 12.000 calorias de energia por mol de ATD,
cifra muchas veces mayor que la energfa almacenada en un
enlace quimico medio, dando lugar al término enlace de alta
energia. Ademds, el enlace de fosfato de alta energia es muy
1ébil, por lo que puede dividirse instantdneamente a demanda
siempre que se requiera energia para promover otras reac-
ciones intracelulares.

Cuando el ATP libera su energia se separa un radical de
4cido fosférico y se forma difosfato de adenosina (ADP). La
energia liberada se usa para dar energfa a muchas de las demas
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funciones celulares, como las sintesis de sustancias y la con-
traccién muscular.

Para reconstituir el ATP celular conforme se consume,
la energfa derivada de los nutrientes celulares hace que
el ADP y el 4cido fosférico se recombinen para formar
una nueva molécula de ATP y todo el proceso se repite una
y otra vez. Por este motivo, el ATP se conoce como la
moneda energética de la célula porque se puede gastar y
recomponer continuamente, con un ciclo metabdlico de
solo unos minutos.

Procesos quimicos de la formacion del ATP: funcion de la
mitocondria. Alentrar en las células la glucosa es convertida
por las enzimas en el citoplasma en dcido pirtivico (un proceso
que se conoce como glucdlisis). Una pequena cantidad de
ADP se cambia a ATP mediante la energfa liberada durante
esta conversion, pero esta cantidad supone menos del 5% del
metabolismo energético global de la célula.

Aproximadamente el 95% de la formacién del ATP
celular tiene lugar en la mitocondria. El dcido piravico que
deriva de los hidratos de carbono, los dcidos grasos de los
lipidos y los aminoacidos de las proteinas se convierten
finalmente en el compuesto acetil coenzima A (CoA) en
la matriz de las mitocondrias. Esta sustancia, a su vez, se
disuelve (con el propdsito de extraer su energia) por otra
serie de enzimas en la matriz de la mitocondria a través de
una secuencia de reacciones quimicas que se conocen como
ciclo del dcido citrico o ciclo de Krebs. Estas reacciones qui-
micas son tan importantes que se explican con més detalle
en el capitulo 68.

En este ciclo del 4cido citrico la acetil-CoA se divide en
sus componentes, dtomos de hidrdgeno y diéxido de carbono.
El diéxido de carbono difunde fuera de la mitocondria y,
finalmente, fuera de la célula. Por ultimo, se excreta desde el
organismo a través de los pulmones.

Por el contrario, los dtomos de hidrégeno son muy reac-
tivos; se combinan con el oxigeno que también ha difundido
hacia la mitocondria. Esta combinacién libera una cantidad
tremenda de energia que utiliza la mitocondria para convertir
cantidades elevadas de ADP a ATP. El proceso de estas reac-
ciones es complejo, requiere la participacién de numerosas
enzimas proteicas que forman parte integrante de los espacios
membranosos mitocondriales que protruyen hacia la matriz
mitocondrial. El episodio inicial es la eliminacién de un elec-
trén desde el dtomo de hidrégeno, con lo que se convierte en
un ion hidrégeno. El episodio terminal es la combinacién de
iones hidrégeno con oxigeno para formar agua, liberdndose
grandes cantidades de energia hacia las grandes proteinas glo-
bulares que protruyen a modo de pomos desde las membranas
de los espacios mitocondriales; estas proteinas reciben el
nombre de ATP sintetasa. Por tltimo, la enzima ATP sintetasa
usa la energfa de los iones hidrégeno para convertir el ADP
en ATP. Este ATP recién formado se transporta fuera de la
mitocondria hacia todos los lugares del citoplasma celular y el
nucleoplasma, donde se usa su energfa para muchas funciones
celulares.

Este proceso global que conduce a la formacién de ATP
se conoce como mecanismo quimiosmotico de la formaciéon
de ATP. Los detalles quimicos y fisicos de este mecanis-
mo se exponen en el capitulo 68 y muchas de las funciones
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Figura 2-16. Uso de trifosfato de adenosina (ATP; formado en la
mitocondria) como fuente de energia para las tres funciones celulares
principales: transporte de membrana, sintesis proteica y contraccion
muscular. ADP, difosfato de adenosina.

metabdlicas que tiene el ATP en el organismo se exponen en
los capitulos 68 a 72.

Usos del ATP para las funciones celulares. La energia
del ATP se usa para promover tres categorfas principales
de funciones celulares: 1) transporte de sustancias a través
de multiples membranas celulares; 2) sintesis de compuestos
quimicos en toda la célula, y 3) trabajo mecdnico. Estos usos
del ATP se ilustran mediante los ejemplos de la figura 2-16:
1) para suministrar energfa para el transporte de sodio a través
de la membrana celular; 2) para favorecer la sintesis proteica
en los ribosomas, y 3) para suministrar la energfa necesaria
durante la contraccién muscular.

Ademas del transporte de sodio en la membrana, la energia
del ATP es necesaria para el transporte a través de la mem-
brana de iones potasio, calcio, magnesio, fosfato, cloruro,
urato, hidrégeno y muchos otros iones y varias sustancias
orgdnicas. El transporte en la membrana es tan importante
para las funciones de la célula que algunas, como las del tibulo
renal, consumen hasta el 80% del ATP que forman solo para
este proposito.

Ademis de sintetizar proteinas, las células fabrican fos-
folipidos, colesterol, purinas, pirimidinas y muchas otras
sustancias. La sintesis de casi todos los compuestos qui-
micos requiere energia. Por ejemplo, una sola molécula de
protefna podria componerse de varios miles de aminodcidos
unidos unos a otros por enlaces peptidicos. La formacién
de cada uno de estos enlaces requiere la energfa derivada
de la escisién de cuatro enlaces de alta energia, es decir,
muchos miles de moléculas de ATP deben liberar su energfa
a medida que se va formando cada molécula de proteina.
De hecho, algunas células usan hasta el 75% de todo el ATP
formado en la célula, simplemente para sintetizar nuevos
compuestos quimicos, en especial las moléculas proteicas,
lo cual sucede en particular durante la fase de crecimiento
de las células.
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Figura 2-17. Movimiento amebiano de la célula.

Otro uso del ATP consiste en suministrar energfa para
las células especiales para realizar trabajo mecénico. En el
capitulo 6 podemos ver que cada contraccién de una fibra
muscular requiere el consumo de grandes cantidades de
energia del ATP. Otras células realizan un trabajo mecanico
de otra forma, concretamente mediante el movimiento ciliary
amebiano, que se describen més adelante en este capitulo. La
fuente de la energia que se usa en todos estos tipos de trabajo
mecénico es el ATP.

En resumen, el ATP estd disponible facilmente para libe-
rar su energfa con rapidez siempre que la célula lo necesite.
Para sustituir el ATP que ha usado la célula se producen
reacciones quimicas mucho mads lentas que escinden los
hidratos de carbono, las grasas y las proteinas y usan la ener-
gia derivada de estos procesos para formar nuevo ATP. Mds
del 95% de este ATP se forma en la mitocondria, por lo que la
mitocondria se conoce como la central energética de la célula.

LOCOMOCION DE LAS CELULAS

El tipo mds evidente de movimiento que tiene lugar en el
organismo es el de los miocitos en el mudsculo esquelético,
cardiaco y liso, que constituye casi el 50% de toda la masa del
organismo. Las funciones especializadas de estas células se
comentan en los capitulos 6 a 9. En otras células se producen
otros tipos de movimiento, el amebiano y el ciliar.

MOVIMIENTO AMEBIANO

El movimiento amebiano es el movimiento reptante de toda
la célula en relacién con su entorno, como el movimiento de
los leucocitos a través de los tejidos. Este tipo de movimiento
recibe su nombre por el movimiento de las amebas, que es de
este tipo, el cual ha proporcionado una herramienta excelente
para el estudio del fenémeno.

El movimiento amebiano comienza con la protrusién de
un seuddpodo desde un extremo de la célula. Este seud6podo
se proyecta lejos de la célula y se asegura parcialmente en una
zona nueva; después, tira del resto de la célula hacia él. En la
figura 2-17 se muestra este proceso, con una célula elongada
cuyo extremo derecho es un seudépodo que protruye. La
membrana de este extremo de la célula se estd moviendo
continuamente hacia delante y la membrana del extremo
izquierdo de la célula se desplaza después a medida que la
célula se mueve.



© Elsevier. Fotocopiar sin autorizacién es un delito.

Mecanismo de movimiento amebiano. Enla figura 2-17
se muestra el principio general del movimiento amebiano.
Basicamente, es consecuencia de la formacién continua de
membrana celular nueva en el extremo director del seudé-
podo y la absorcion continua de membrana en las porciones
media y posterior de la célula. Existen otros dos efectos
esenciales también para el movimiento anterégrado de la
célula. El primero es la unién del seudépodo a los tejidos
circundantes, de forma que se fija en su posicién directora
mientras que el resto de la célula es arrastrado hacia delante
hacia el punto de anclaje. Esta unién tiene lugar por recepto-
res proteicos que se alinean dentro de las vesiculas exociticas.
Cuando las vesiculas entran a formar parte de la membrana
del seuddépodo se abren de forma que su interior se evierte
hacia el exterior y los receptores protruyen ahora hacia el
exterior y se unen a los ligandos de los tejidos circundantes.

En el extremo opuesto de la célula los receptores se alejan
de sus ligandos y forman nuevas vesiculas de endocitosis. Des-
pués, estas vesiculas fluyen hacia el extremo del seudépodo
de la célula, donde se usan para formar una membrana nueva
para este.

El segundo efecto esencial para lalocomocién es proporcio-
nar la energfa necesaria para tirar de la célula en la direccién
del seuddépodo. En el citoplasma de todas las células hay una
cantidad moderada o grande de la proteina actina, gran parte
de la cual se encuentra en forma de moléculas sencillas que
no proporcionan ninguna otra potencia motriz; sin embargo,
estas moléculas se polimerizan para formar una red filamentosa
que se contrae con una proteina de unién a la actina, como la
miosina. Todo el proceso recibe su energia del compuesto ATP
de alta energia. Este mecanismo sucede en el seudépodo de una
célula en movimiento, en el que una red de filamentos de actina
de este tipo forma un nuevo soporte interno para el seudépodo
que aumenta de tamano. La contraccién también se produce
en el ectoplasma de la célula, donde ya hay una red de actina
preexistente por debajo de la membrana celular.

Tipos de células que muestran movimiento amebia-
no. Las células mds frecuentes que muestran movimiento
amebiano en el cuerpo humano son los leucocitos cuando
salen de la sangre hacia los tejidos para formar macrdfagos
tisulares. Otros tipos de células también pueden moverse
con un movimiento amebiano en determinadas circunstan-
cias. Por ejemplo, los fibroblastos se mueven hacia una zona
danada para reparar el dao e incluso las células germinales
de la piel que, aunque normalmente son células totalmente
sésiles, se desplazan hacia la zona de un corte para reparar
el desgarro. Lalocomocién celular es especialmente impor-
tante en el desarrollo del embrién y el feto después de la
fertilizacién de un évulo. Por ejemplo, las células embrio-
narias a menudo deben migrar largas distancias desde sus
lugares de origen hacia zonas nuevas durante el desarrollo
de estructuras especiales.

Algunos tipos de células cancerosas, como los sarcomas,
que proceden de células de tejido conjuntivo, son especial-
mente eficaces en el movimiento amebiano. Este hecho explica
su relativamente rapida diseminacion de una parte del organis-
mo a otra, conocida como metdstasis.

Control del movimiento amebiano: quimiotaxia. Un
promotor importante del movimiento amebiano es la qui-
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miotaxia, proceso que se produce como consecuencia de la
aparicién de determinadas sustancias en el tejido. Cualquier
sustancia que provoque la quimiotaxia se conoce como sus-
tancia quimiotdctica y la mayoria de las células que utilizan
movimientos amebianos se desplazan hacia el origen de la
sustancia quimiotactica, es decir, desde una zona de concen-
tracién més baja a otra de concentracién mas alta, es decir, una
quimiotaxia positiva, mientras que otras se alejan del origen,
0 quimiotaxia negativa.

¢Como controla la quimiotaxia la direccién del movimiento
amebiano? Aunque no conocemos la respuesta a esta pregun-
ta, se sabe que se desarrollan cambios en la membrana de la
parte de la célula mas expuesta a la sustancia quimiotctica,
dando lugar a la protrusién del seudépodo.

CILIOS Y MOVIMIENTOS CILIARES

Existen dos tipos de cilios, mdviles y no mdéviles, o primarios.
Los cilios mdviles pueden experimentar un movimiento a
modo de létigo en la superficie de las células. Este movi-
miento sucede principalmente en dos lugares del cuerpo
humano: en la superficie de las vias aéreas y en la superficie
interna de las trompas uterinas (trompas de Falopio) del
aparato reproductor. El movimiento de latigo de los cilios
moéviles de la cavidad nasal y las vias aéreas inferiores hace
que una capa de moco se desplace a una velocidad apro-
ximada de 1 cm/min hacia la faringe, con lo que el moco
y las particulas que han quedado atrapadas en el moco de
estos conductos se estdn limpiando continuamente. En las
trompas uterinas los cilios provocan un movimiento lento
del liquido desde el orificio de la trompa a la cavidad uterina,
y este movimiento de liquido transporta el évulo desde el
ovario al utero.

Como se observa en la figura 2-18, un cilio tiene el aspecto
de un pelo recto o curvo con punta afilada que se proyecta
2-4 um desde la superficie de la célula. A menudo, muchos
cilios méviles se proyectan desde una sola célula, por ejemplo,
existen hasta 200 cilios en la superficie de cada célula epitelial
dentro de las vias aéreas. El cilio estd cubierto por una pro-
trusién de la membrana celular y se apoya en 11 microttbulos,
nueve tdbulos dobles situados en la periferia del cilio y dos
tabulos sencillos hacia el centro, como se ve en el corte trans-
versal de la figura 2-18. Cada cilio es una excrecencia de una
estructura que se apoya inmediatamente por debajo de la
membrana celular, el cuerpo basal del cilio.

El flagelo de un espermatozoide es similar a un cilio mévil;
de hecho, tiene el mismo tipo de estructura y el mismo tipo
de mecanismo contrictil. Sin embargo, este flagelo es mucho
mas largo y se desplaza con ondas de tipo cuasi-sinusoidal en
lugar de movimientos de tipo létigo.

En el recuadro de la figura 2-18 se muestra el movi-
miento del cilio mévil, que se desplaza hacia delante con
un movimiento rapido, como un golpe de latigo, con una
frecuencia de 10 a 20 veces por segundo, dobldndose brus-
camente en el punto en el que se proyecta desde la superficie
de la célula. Después, vuelve lentamente hacia atrds a su
posicién inicial. Este movimiento répido de tipo latigo de
empuje anterégrado desplaza el liquido que se encuentra
adyacente a la célula en la direccién en la que se desplaza el
cilio; este movimiento lento de arrastre en direccién retré-
grada no tiene pricticamente efecto sobre el movimiento del
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Figura 2-18. Estructura y funcion del cilio. (Modificado de Satir P:
Cilia. Sci Am 204:108, 1961.)

liquido, por lo que el liquido es propulsado continuamente
en la direccién del movimiento réapido anterégrado. Dado
que la mayorfa de las células ciliadas méviles tienen un gran
ntmero de cilios en su superficie, y como todos los cilios
estdn orientados en la misma direccidn, se trata de un medio
eficaz para desplazar los liquidos desde una parte a otra de
la superficie.

Mecanismo del movimiento ciliar. Aunque no conocemos
todos los aspectos del movimiento ciliar, si conocemos los
siguientes elementos. En primer lugar, los nueve ttibulos dobles
y los dos tdbulos sencillos estdn unidos entre si mediante un
complejo de enlaces reticulares proteicos. El conjunto de tibu-
los y enlaces reticulares se conoce como axonema. En segundo
lugar, sabemos que incluso después de eliminar la membrana
y destruir los demas elementos del cilio, ademés del axonema,
el cilio atin puede batir en las condiciones adecuadas. Tercero,
existen dos condiciones necesarias para que el batido del axo-
nema contintie después de eliminar las demas estructuras del
cilio: 1) la disponibilidad de ATP, y 2) las condiciones idnicas
apropiadas, en especial las concentraciones apropiadas de
magnesio y calcio. En cuarto lugar, durante el movimiento
anterégrado del cilio los tdbulos dobles del borde frontal del
mismo se deslizan hacia fuera, hacia la punta del cilio, mientras
que los situados en el borde posterior se mantienen en su lugar.
Por dltimo, los brazos de varias proteinas compuestas por la
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proteina dineina, que tiene actividad enzimdtica de adenosina
trifosfatasa (AT Pasa), se proyectan desde cada doble enlace
hacia un tubulo doble adyacente.

Con esta informacién bdsica, se ha determinado que la
liberacién de energia desde el ATP que entra en contacto con
los brazos de la dineina ATPasa hace que las cabezas de estos
brazos «repten» rapidamente por la superficie del tibulo doble
adyacente. El doblamiento se produce cuando los tibulos
frontales reptan hacia fuera mientras los tibulos posteriores
se mantienen estacionarios.

No se conoce bien el mecanismo de control de cada con-
traccion del cilio. Los cilios de algunas células que tienen
alteraciones genéticas carecen de los dos tibulos simples cen-
trales y estos cilios no llevan a cabo el movimiento de batido,
por lo que se sospecha que hay alguna senal, quizds una senal
electroquimica, que se transmite a lo largo de estos tdbulos
centrales para activar los brazos de dineina.

Los cilios primarios no méviles actian como «antenas»
sensitivas de las células. Los cilios primarios son no méviles
y, en general, aparecen como cilios individuales en cada célula.
Aungque sus funciones fisioldgicas no se conocen bien, las evi-
dencias actuales indican que actiian como «antenas sensitivas»
celulares, coordinadoras de las vias de sefalizacién celular
que intervienen en la sensacién quimica y mecanica, la trans-
duccién de senales y el crecimiento celular. En los riflones, por
ejemplo, los cilios primarios estan presentes en la mayorfa de
las células epiteliales de los tubulos, que se proyectan a la luz
del tdbulo y acttian a modo de un detector de flujo. Como res-
puesta al flujo de fluidos sobre las células epiteliales tubulares,
los cilios primarios se curvan y provocan cambios inducidos
por el flujo en la senializacién de calcio intracelular. A su vez,
estas sefales inician multiples efectos en las células. Segin se
cree, los defectos en la sefializacion por los cilios primarios
en las células epiteliales de los tubulos renales contribuyen a
distintos trastornos, entre ellos el desarrollo de grandes quistes
llenos de liquido en una afeccién conocida como enfermedad
renal poliquistica.
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