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FUNDAMENTOS

El Medio Interno, Homeostasis y Sistemas de Control

Fisiologico




El Concepto de Medio Interno

El término "Milieu Intérieur" (medio interno) fue introducido por el
fisidlogo francés Claude Bernard para describir el liquido
extracelular (LEC) que rodea las células de los organismos
multicelulares. Bernard postulé que la estabilidad de este medio es

la condicidon necesaria para una vida libre e independiente.
En el ser humano, el LEC actlla como una zona de

amortiguamiento frente a las variaciones del entorno externo.
Contiene los nutrientes necesarios para la supervivencia celular
(oxigeno, glucosa, acidos grasos, aminoacidos) y recibe los
productos de desecho del metabolismo (CO2, urea, exceso de

iones) para su posterior excrecion.




Homeostasis y Regulacidn

La homeostasis es el mantenimiento de unas condiciones fisicas y quimicas casi constantes en el medio interno. No es un estado estatico,

sino un equilibrio dindamico donde las entradas y salidas de materia y energia se balancean mediante sistemas de control complejos.

Variable Controlada Sistemas Sensoriales Centro de Integracion
Parametros como la temperatura Receptores que detectan El sistema nervioso central

corporal (37°C), el pH sanguineo (7.4), desviaciones (quimiorreceptores, (especialmente el hipotalamo) o

la presion arterial y la osmolaridad barorreceptores, termorreceptores). glandulas endocrinas que analizan el

plasmatica. error.



Mecanismos de Control

ENTRADA
(ESTIMULOS)

Retroalimentacion Negativa: Es el mecanismo fisiolégico mas
ubicuo. Si un factor se vuelve excesivo o deficiente, un
sistema de control inicia una serie de cambios que devuelven

el factor hacia un valor medio determinado.

Retroalimentacion Positiva: Menos comun, este mecanismo
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amplifica el estimulo inicial. Puede ser peligroso si no se it o'(o' touv .

los receptores

controla (ej. insuficiencia cardiaca), pero es fisioldgico en los receptores)

procesos finitos como el parto (reflejo de Ferguson), la
coagulacién sanguinea y la fase de despolarizacion del

potencial de accién.




LA MEMBRANA

Estructura Molecular y Funciones de la Barrera

Celular




La Bicapa Lipidica: Estructura

La membrana es una estructura elastica, fina (7.5 a 10 nm) y
FLUID MOSAIC MODEL resistente. Esta formada casi totalmente por proteinas (55%) y
lipidos (42%).
é Fosfolipidos: Son anfipaticos. Las cabezas son hidrofilicas

INTEGRAL PROTEIN

GLYCOPROTEIN (hacia el agua) y las colas de acidos grasos son hidrofébicas

y
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PERIPHERAL PROTEIN

(hacia el centro).
o Colesterol: Determina el grado de permeabilidad de la bicapa

a sustancias hidrosolubles y regula la fluidez mecanica.

P4 Glucolipidos: Situados solo en la cara externa, participan en el

reconocimiento inmunoldgico.



Funciones de las Proteinas de Membrana

Las proteinas de membrana se clasifican segun su grado de asociaciéon con la bicapa, definiendo las capacidades funcionales especificas de

cada tipo celular.

Canales Iénicos Transportadores Receptores

Tuneles proteicos que permiten el Proteinas que cambian su Unién de ligandos que desencadenan
flujo selectivo de iones como Na+, conformacion para mover sustancias sefales quimicas internas (e;.

K+, Cl-y Ca2+. (facilitado o activo). receptores metabotropicos).

Las Proteinas Periféricas, en cambio, no atraviesan la membrana y suelen estar unidas a proteinas integrales. Actuan frecuentemente como

enzimas o como controladores de los canales iénicos y del citoesqueleto.



TRANSPORTE

Mecanismos de Intercambio de Solutos y

Agua




Difusion Simple y Cinética

tics of passive vs facilitated diffu

La difusidon es el movimiento molecular aleatorio (energia cinética)

de las sustancias, molécula a molécula, a través de los espacios

Lo T —— ‘saturation’
intermoleculares de la membrana o en combinacién con una
proteina transportadora. facilitated difoSiOl'l
Ley de Fick para la Difusion: —
>
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Donde J es la tasa de flujo, D el coeficiente de difusién, A el area'y (o]
AC/Ax el gradiente de concentracién. E simple diffusion e
—
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Osmosis y Presion Osmoatica

La osmosis es la difusion neta de agua a través de una membrana con permeabilidad selectiva. El agua se mueve desde una zona de mayor

concentracion de agua (baja concentracion de solutos) a una zona de menor concentracién de agua (alta concentracion de solutos).

Presion Osmética Tonicidad
Es la presion hidrostatica necesaria para detener la osmosis. Efecto de la solucion sobre el volumen celular: Isoténica (sin
Depende del numero de particulas por unidad de volumen cambio), Hipotdnica (hinchamiento/lisis) e Hipertoénica

(molaridad), no de la masa de las particulas. (crenacion).



Difusion Facilitada y Saturacion

También llamada difusién mediada por un transportador. A diferencia de la difusiéon simple, la velocidad de la difusién facilitada se acerca a

un maximo (Vmax) a medida que aumenta la concentracién de la sustancia.

@ Cinética: Sigue la cinética de Michaelis-Menten. Cuando todos los transportadores estan ocupados, el sistema se satura.

2 Ejemplo Clave: La glucosa entra en las células musculares y adiposas mediante transportadores GLUT (principalmente GLUT4,

estimulado por insulina).

~~ Estereoselectividad: El transportador distingue entre isémeros quimicos (ej. D-Glucosa es transportada, pero L-Glucosa no).



Bomba Na+/K+ ATPasa

Es el proceso de transporte activo primario mas estudiado. Su

importancia radica en tres funciones fundamentales:

Extracellular fluid

Potassium ions (K*) o . Control de Volumen: Evita el hinchamiento osmético de la

célula al expulsar solutos.

= Gradiente l6nico: Mantiene el Na+ alto fuera y el K+ alto

sodiroote dentro, necesario para el potencial de reposo.
exchange pump &
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Electrogenicidad: Expulsa 3 iones Na+ e introduce 2 K+ por

i cada ATP. Esta transferencia desigual de cargas crea un

?,\?:l‘)‘m " ATP .

e Cytoplasm potencial de negatividad interna (aprox. -4mV contribucion

directa).



Bombas de Calcio y Protones

Bomba de Calcio (Ca2+ ATPasa)

Mantiene niveles de Ca2+ citosdlico extremadamente bajos
(10~-7 M). Se encuentra en la membrana celular y en el
reticulo sarcoplasmico (SERCA) de los miocitos. Es vital para

permitir la senalizacidn por calcio y la relajacién muscular.

Bomba de Protones (H+/K+ ATPasa)

Presente en las células parietales del estobmago y en los
tubulos distales del rindén. En el estdmago, bombea H+
contra un gradiente de concentraciéon de un millén a uno,

acidificando el jugo gastrico a un pH de 0.8-1.0.



Mecanismos de Cotransporte

En el transporte activo secundario, la energia se deriva
secundariamente de la energia almacenada en forma de gradientes
de concentracion idnica (creados previamente por transporte
primario).

Cotransporte (Simporte): El soluto se mueve en la misma direccion

que el ién propulsor (ej. Na+/Glucosa via SGLT1). La glucosa se

mueve "cuesta arriba" aprovechando la caida "cuesta abajo" del

sodio. ouT
Contratransporte (Antiporte): El soluto se mueve en direccion 9

opuesta (ej. Intercambiador Na+/Ca2+ o Na+/H+). ¢:>




POTENCIALES

Excitabilidad Celular y Bioelectricidad de

Membrana




Canales Ionicos: El Filtro de Selectividad

a Los canales idnicos son poros en la membrana que permiten el
Extracellular fluid P q P

Potassium ions (K*) . ? flujo pasivo. Su selectividad depende del didmetro del poro y de la

naturaleza quimica de los aminoéacidos que lo revisten.

E Mecanismos de Compuerta (Gating):

Activados por Voltaje: Responden a cambios en el potencial

Sodium-potassium

aXchainge PG eléctrico (ej. canales de Na+ neuronales).

Activados por Ligando: Responden a la unién de sustancias
Sédim ions" ' . ‘\ o quimicas (ej. receptor nicotinico de acetilcolina).

Na* . .. . .,
(he?) Activados Mecanicamente: Sensibles a la deformacion de la

membrana.



Potencial de Difusion y Nernst

El Potencial de Equilibrio de Nernst es el nivel de potencial eléctrico a través de la membrana que se opone exactamente a la difusidon neta
de un i6n particular a través de la misma.
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E_Na+ E_K+ E_CI-

+65 mV (tiende a entrar) -94 mV (tiende a salir) -70a-90 mV



Potencial de Membrana en Reposo

El potencial de reposo no depende de un solo i6n, sino de la permeabilidad relativa y las concentraciones de todos los iones. Se calcula

mediante la ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz:

Py [K' ],- + Py [ Na' ]i +Pg [CI ]E

Vm=-61- |
- P IK I +Py [Na ] +Pg[CT ]

i

Dado que en reposo la membrana es unas 100 veces mas permeable al K+ que al Na+, el potencial de reposo (-70 a -90 mV) estd muy cerca

del potencial de equilibrio del potasio.



El Potencial de Accidén

Es un cambio rapido en el potencial de membrana que se propaga

a lo largo del axén. Sigue la ley del "Todo o Nada".

Umbral: Punto critico (~ -55mV) donde la retroalimentacion
positiva de los canales de Na+ se vuelve imparable.
Despolarizacion: Apertura masiva de canales de Na+; el
potencial se vuelve positivo (hasta +35 mV).

Repolarizacion: Inactivaciéon de canales de Na+ y apertura de
canales de K+ lentos.

Hiperpolarizacion: Los canales de K+ permanecen abiertos

mas tiempo, llevando el potencial bajo el nivel de reposo.

Absolute Relative
Sodium Potassium
Channels— _—~Channels Oper

Close
Repolarization

Jotassium
hannels are
Activated to

Hyperpolarization

Potassium
Channels Start

/t-:} Close

1 2 3 4
Time (milliseconds)




Periodos Refractarios

Refractario Absoluto Refractario Relativo

Tiempo durante el cual no se puede Periodo que sigue al absoluto. Es posible iniciar un nuevo potencial pero solo con un
generar un segundo potencial, incluso estimulo de intensidad superior a la normal, debido a que la conductancia al K+ es
con un estimulo fuerte. Se debe a que aun elevada y la célula esta hiperpolarizada.

los canales de Na+ estan inactivados

(puerta h cerrada).

Esta propiedad asegura que los potenciales de accidn viajen en una sola direccion y limita la frecuencia maxima de disparo de las neuronas.



SINAPSIS

Mecanismos de Transmision de Senales

Intercelulares




Tipos de Uniones Sinapticas

Caracteristica Sinapsis Eléctrica Sinapsis Quimica
Distancia 3.5 nm (Unién GAP) 20-50 nm (Hendidura)
Continuidad Si (Conexinas) No (Mediador quimico)
Direccién Bidireccional Unidireccional
Retraso Virtualmente nulo 0.3a5ms

Las sinapsis eléctricas son clave para la sincronizaciéon de grupos neuronales y en el musculo cardiaco, mientras que las quimicas permiten

una modulaciéon y amplificaciéon compleja de las senales.



Fisiologia de la Sinapsis Quimica
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¥ 1 Llegada del potencial de accién al terminal presinaptico.
o Apertura de canales de Ca2+ activados por voltaje.

vl 3. Fusion de vesiculas sindpticas y liberacion (exocitosis) de
neurotransmisores.

# 4. Uni6n al receptor postsinaptico.

W 5. Finalizacién por recaptacion, difusién o degradacion

enzimatica (ej. Acetilcolinesterasa).



MUSCULO

Contraccion y Acoplamiento Excitacion-

Contraccion




La Unidad Funcional: El Sarcomero

Cadena ligera
, . . MIOSINA .
El sarcomero es el segmento entre dos discos Z sucesivos. Su Cadena pesada -
G apeza
ultraestructura revela una organizacion geomeétrica de Colas
miofilamentos:

Filamentos Gruesos: Compuestos por miosina (con cabezas CLAMENTO “‘—“""’M

globulares con actividad ATPasa).

GRUESO ‘—__.;_:-;-t~—?:==r,
Filamentos Finos: Formados por actina (sitios activos),

tropomiosina (bloqueador) y troponina (C, T e I).

- 2
R el ST ™

Titina: Proteina elastica gigante que mantiene los filamentos

centrados y proporciona elasticidad pasiva.

NS R e U W W T e T

g R N e

3 . o
LAY @
Filamento grueso_|@ & e ‘e* ®

@ » ®=° ® 25 Filamento delgado

Seccién transversal



Acoplamiento Excitacion-Contraccion

Mecanismo por el cual el potencial de accién del sarcolema provoca la contraccidon de las miofibrillas:

Tuabulos T DHP y RyR Liberacion de Ca2+
Invaginaciones de la membrana que El receptor de dihidropiridina detecta El Ca2+ inunda el sarcoplasmay se
llevan el potencial de accién al centro el voltaje y abre mecanicamente el une a la Troponina C para iniciar el
de la fibra. receptor de rianodina del reticulo. ciclo.

La relajacion requiere que el Ca2+ sea bombeado de nuevo al reticulo sarcoplasmico mediante la bomba SERCA, un proceso que consume

ATP activamente.



Ciclo de Puentes Cruzados

(a) Tropomyosin and troponin work together to block the
myosin binding sites on actin.

El ciclo se repite mientras haya Ca2+ y ATP disponibles:

Troponin 1. Unidn: La cabeza de miosina se une a la actina expuesta.

Tropomyosin . . .

h 2. Golpe de Fuerza: Se libera ADP vy Pi, la cabeza pivota y
clin

arrastra el filamento de actina.

3. Desacoplamiento: Un nuevo ATP se une a la miosina,
binding sites . )
(blocked) haciendo que se suelte de la actina.

4. Reactivacion: El ATP se hidroliza a ADP+Pi, "amartillando"

(b) When a calcium ion binds to troponin, the troponin-

tropomyosin complex moves, exposing myosin binding sites. la cabeza para el siguiente ciclo.

Calcium ion Troponin-tropomyosin complex, moved

© 2011 Pearson Education, inc.



BIOENERGETICA

Metabolismo Energético y Resintesis de
ATP




Sistemas de Energia Inmediata

El ATP es la "moneda energética" universal. Como su
concentracion sarcoplasmatica es limitada (5mM), debe

resintetizarse continuamente.

Sistema de la Fosfocreatina (ATP-PC):

PCr + ADP “™1"aunesa arp 4 or

Es la via mas rapida de producciéon de energia, anaerdbica y
alactica. Proporciona potencia maxima durante esfuerzos de 8-10

segundos.

ATP

(Adenosina Trifosfato)

® ®—®

Energia

AG®° = 31,5 KJ/mol




Metabolismo Intermedio y Oxidativo

Glucdlisis Anaerdbica

Rendimiento neto de 2 ATP por
glucosa. El producto final es el lactato

si no hay O2. Permite esfuerzos

intensos de 1-3 minutos.

Ciclo de Krebs

Ocurre en la matriz mitocondrial.
Genera portadores de electrones
(NADH, FADH2) y libera CO2.

Fosforilacion Oxidativa

En la cadena de transporte de
electrones (membrana interna
mitocondrial). El O2 es el aceptor
final. Produce ~32-34 ATP.
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