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Articulo de Revisi6én

FISIOLOGIA Y FARMACOLOGIA DE LA TRANSMISION
NEUROMUSCULAR

*LEo H.D.]. Booy

RESUMEN

El presente es un articulo de revisién acerca de la fisiologia y farmacologia de la transmisién neuromuscular, de la anatomfa y fisio-
logia de 1a unién neuromuscular, del receptor de la acetilcolina, 1a sintesis y sitios de unién, liberacién e inhibicién de la misma y efecto

de las drogas en el receptor de la acetilcolina.
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SUMMARY

This paper reviews the physiology and pharmacology of neuromuscular transmission, the anatomy and physiology of the neuromus-
cular junction, the acetylcholine receptor: synthesis and binding sites, its release and inhibition, and the effects of drugs on the acetylcho-

line receptor.
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I A transmisién neuromuscular forma parte de un

istema un tanto complicado que involucra el mo-
vimiento de los musculos voluntarios. El sistema esta
controlado por la corteza cerebral, lo cual involucra
mecanismos t3nto concientes como inconcientes. Estin
presentes importantes sistemas de modulaciéon y relevo
para el movimiento muscular, tanto en el sistema ner-
vioso central como en el periférico, constituidos por fi-
bras ascendentes y descendentes. En el miusculo mismo
también existen sisternas reguladores. La anestesia ejer-
ce cierta influencia en casi todas las partes del sistema,
ya sea en forma especifica o inespecifica. Por ejemplo,
el cerebro se ve grandemente influenciado por los anes-
tésicos, los hipnéticos, los sedantes, etc.; la médula espi-
nal por los anestésicos generales y locales, los narcoticos
y algunas otras drogas; los nervios periféricos por los
anestésicos locales, los analgésicos, los relajantes muscu-

lares, etc.; y los misculos por varias drogas, incluyendo
a las benzodiacepinas. Por lo tanto, es muy dificil sepa-
rar la contribucién individual de cada componente de
la anestesia, en lo que respecta a la relajacién muscular.
Para inducir relajacion muscular intencionadamente
durante la anestesia, actualmente se administran drogas
que afectan directamente la transmisién del estimulo
del nervio hacia el misculo.

ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA UNION
NEUROMUSCULAR

Cuando una onda de despolarizacién del ax6n llega
la terminal del nervio motor, ocurre la entrada de cal-
cio a través de los canales del calcio, que son sensibles a
voltaje. Este calcio sirve de puente entre los espacios
existentes entre las vesiculas de acetilcolina, y las zonas
activas de la mémbrana pre-sindptica, provocando la
fusion de ambas. Es entonces cuando la acetilcolina de
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las vesiculas es liberada hacia el espacio sinaptico y di-
funde hacia la membrana post-sinéptica y se une a los
receptores de acetilcolina. Esto a su vez, inicia el proce-
so que conduce a la contracciéon muscular. Se ha pro-
puesto una teoria de liberacion no vesicular, en oposi-
cion a esta liberacion de acetilcolina por las vesiculas,
donde los cuantos citopldsmicos de acetilcolina atravie-
san la membrana pre-sinaptica, y se lleva a cabo por
medio de un.compuesto incluido en la membrana. (Du-
nant, e.a.  1985).

. Como comprobacion de esta teoria, se ha demostra-
do‘en forma experimental, que cuando se estimula el
nervio, se libera primero la acetilcolina citoplasmica y
que la cantidad de acetilcolina vesicular no disminuye
(Tauc, 1982). Adn mas, después de la estimulacion pro-
longada del nervio, se ha demostrado que la acetilcolina
se escapa de las vesiculas, las cuales empiezan a llenarse
de calcio, y se funde la membrana y se expele el calcio
de la célula por un proceso de exocitosis.

En ambas situaciones, los quantum de acetilcolina
liberados se dispersardn como una nube en las hendidu-
ras sinapticas primarias y secundarias, y se unen a los
receptores de acetilcolina que estan dispuestos en hileras
en la punta de las hendiduras de la membrana post-si-
néptica. El nimero de receptores que se activan, depen-
de de la cantidad, el lugar y la propagacion de la acetil-
colina liberada. Cada quantum acetilcolina liberada
contiene de 10 a 20 subunidades, cada una de las cuales
activa una hilera de receptores (Vautrin, 1986). El re-
ceptor nicotinico de acetilcolina, es un receptor trans-
membrana, y consiste de 5 subunidades proteicas (2 al-
fa, beta, gamma, delta). Los sitios de unién de la acetil-
colina estan localizados en las dos subunidades alfa del
receptor, y ambas deben de estar ocupadas para que se
pueda abrir el canal i6énico, localizado en el interior,
por medio de un cambio en la configuracién de sus
subunidades proteicas. Este canal, es selectivo para ca-
tiones, permitiendo el paso de los iones de sodio y pota-
sio. Es entonces cuando el potencial de membrana del
musculo cambia, ocurriendo asi un potencial en minia-
tura de placa terminal (MEPP). Varios de estos poten-
ciales miniatura, se suman para constituir el potencial
de placa terminal (EPP), causando asi, la despolariza-
cion de la membrana post-sinptica y provocando la
apertura de los canales del calcio, dependientes de vol-
taje. La entrada del calcio conduce a la contraccién
muscular por medio del acoplamiento de la actina-mio-
sina. La fuerza total de la contraccién, depende del nai-
mero de puentes cruzados, formados por el calcio entre
la actina y la miosina (Hatze, 1973). Al cerrarse este ca-
nal, la acetilcolina se disocia del receptor, y después se
hidroliza en el espacio siniptico por la acetlcolinestera-
sa, o bien, es retomada por la terminal nerviosa junto

con los productos de la hidrolizacién, el acetato y la co-
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lina. Es en esta forma como ocurre el reciclaje del trans-
misor, para garantizar la restitucion rdpida y suficiente
de la acetilcolina necesaria para la transmision de las
senales, del nervio hacia el musculo. El tiempo que el
canal ionico del receptor de acetilcolina permanece
abierto por lo general es mas breve que el tiempo que
las moléculas de acetilcolina ocupan sus sitios especifi-
cos de unioén en el receptor. De esta manera. los recep-
tores ocupados pueden tener sus canales idnicos cerra-
dos. Sin embargo, el tiempo que cada molécula de ace-
tilcolina permanece en la sinapsis, es suficiente solamen-
te para activar a un solo receptor. De tal forma que, en
condiciones normales, no ocurre la repeticion del efecto
por la misma molécula (este mecanismo puede explicar
también el efecto de desensibilizacién que ocurre con la
administracion prolongada de succinilcolina). Cuando
el tiempo de permanencia se prolonga, como es el caso

da la administraciéon de un inhibidor de la colinestera-
sa, entonces si podra actuar sucesivamente sobre las mo-
léculas receptoras (Taylor, e.a. 1986). También las can-
tidades excesivas de acetilcolina, difunden hacia los re--
ceptores pre-sindpticos involucrados en la regulaéi(’m
por retroalimentacion de la cantidad de acetilcolina li-
berada. El objetivo de este mecanismo es el ahorro de
acetilcolina y mantener un gasto constante. Si se au-
menta la frecuencia de estimulacién, a través de este
mecanismo lleva a una disminucién del gasto de acetil-
colina. (Wilson, 1982; Gilbinger, 1984). Al igual que en
otros sisternas transmisores, en el sistema colinérgico
también existe, una adaptacion a los cambios crénicos
en lo que respecta a disponibilidad del transmisor. Si
existe un déficit cronico de acetilcolina, se aumenta el
numero de receptores pot-sindpticos pero, también se
prolonga el tiempo que el canal permanece abierto. Si a
pesar del mecanismo de retroalimentacion pre-sinapti-
ca, existiese cronicamente una alta concentracién de
acetilcolina sinaptica, entonces, ocurriria una disminu-
cion del numero de receptores de acetilcolina. Tales
cambios también pueden inducirse por el uso cronico-de
inhibidores de la colinesterasa (Gwilt, e.a. 1986). Cuando
ocurre una interrupcion de la liberacion de la acetilcoli-
na, por ejemplo por denervaciéon muscular, entonces se
verd estimulada la sintesis de receptores de acetilcolina,
que no se agrupan en la placa terminal motora, sino

que se extienden sobre la membrana celular del miscu-
lo. La vida media de tales receptores es de 17-24 hrs. en
comparacién a los 8-11 dias de los receptores que se
agrupan en la placa terminal. (Salpeter, e.a. 1985). El
hecho de que estos receptores se extiendan por la super-
ficie de la membrana, provoca un aumento en la sensi-
bilidad de los musculos a las sustancias agonistas. {Mer-
lie, e.a. 1984). En los musculos con inervacion normal,
los receptores de acetilcolina se mantienen en la placa
terminal motora por medio de un factor del nervio, el
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cual es liberado junto con la acetilcolina (Krause, e.a.
1985)

Ahora entraremos en mayor detalle con respecto a
los varios componentés de la transmisién neuromuscular.

EL RECEPTOR DE ACETILCOLINA:
SINTESIS Y SITIOS DE UNION

Existe una gran semejanza entre los receptores de
acetilcolina de varias especies (Tipnis, e.a. 1980). Sin
embargo, la configuracién completa de la unién
neuromuscular es diferente. (Desaki, e.a. 1981). Algu-
nas especies han estrechado sus uniones neuromuscula-
res, en tanto que otras las han configurado como raci-
mos de uvas. Las subunidades protéicas de los recepto-
res de acetilcolina son sintetizadas en la célula muscular
y después de un proceso de maduracién, se transportan
hacia la superficie celular donde se ensamblan hasta lo-
grar su configuracion final, incluidas dentro de la mem-
brana de la célula muscular (Stroud, e.a. 1985).

Cada subunidad alfa contiene un sitio de unién con
una gran afinidad para el ligando endogeno (la acetil-
colina). Cuando ambos sitios receptores de gran afini-
dad han sido ocupados por la molécula agonista, y sblo
entonces, ocurrira un cambio en la configuracion de las
proteinas receptoras. Entonces, se abre el canal i6nico,
entra el sodio y sale el potasio de la célula, provocindo-
se un cambio en el potencial transmembrana (transmi-
sién inotrbpica). Esto significa que si solo una molécula
de una antagonista se liga al sitio receptor, no ocurririn
los cambios en la configuracion inducidos por la acetil-
colina, y por lo tanto, se previene la contraccién muscu-
lar. (Taylor, e.a. 1982). Por lo tanto, el receptor de
acetilcolina puede encontrarse en cuatro estados funcio-
nales: el receptor en reposo, el receptor activado, el re-
ceptor desensibilizado . de inicio rdpido y el receptor de-
sensibilizado de inicio lento. El receptor en reposo se ca-
racteriza por una baja afinidad a los agonistas y por te-
ner el canal i6nico cerrado. El receptor activado posee
una gran afinidad por los agonistas y su canal se abre
por 1-10 msegs. En el estado desensibilizado hay un
aumento en la afinidad a los agonistas, con solamente
uno de los sitios ocupados en el de inicio lento, y los dos
sitios ocupados en el de inicio ripido. (Karlin, e.a.
1986). Asi pues, los agonistas aumentan su afinidad
por los receptores, desde el estado de reposo al estado
activado y de éste al estado de desensibilizacion. (Sobel,
c.a. 1979). Ademais de los sitios de union de gran afini-
dad de las subunidades alfa, existen varios sitios especi-
ficos de unién de menor afinidad, localizados en el ca-
nal i6nicos o cerca de él. La unién de drogas en estos si-
tios produce un bloqueo del canal idnico. La afinidad
del ion6foro por tales sustancias es mayor e¢n el estado
de desensibilizacion, que en el estado activado o de re-
poso del receptor. (Soel, e.a. 1979). El factor de seguri-
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dad para la transmision neuromuscular (margen de se-
guridad) hace improbable que el bloqueo exclusivo del
canal i6nico, bloquee la transmisién en condiciones nor-
males. Sin embargo, su efecto se manifiesta ya sea por
enfermedades o por la administracién de relajantes
musculares, cuando se disminuye el margen de seguri-
dad de la transmisi6én neuromuscular. La parilisis es-
pontanea o las interacciones medicamentosas y los efec-
tos colaterales de las drogas pueden explicarse por este
bloqueo del canal. (Lambert, e.a. 1983).

ACETILCOLINA Y SU LIBERACION

La sintesis de acetilcolina tiene lugar en el citoplas-
ma del nervio y depende de la presencia de la enzima
acetiltransferasa. La mayor parte del transmisor se lo-
caliza en el citoplasma, mientras que sdlo una pequena
parte se encuentra en las vesiculas de la terminal ner-
viosa.

La acetilcolina se libera, no solamente después de la
estimulacién nerviosa, sino que también lo hace en for-
ma espontinea. Esta liberacién espontdnea es en forma
de quantum de 6,000-10,000 moléculas, que producen
despolarizaciones locales de la membrana muscular: los
potenciales en miniatura de placa terminal.

El impulso nervioso evoca la liberacion de calcio, el
cual regula asi la liberacién de acetilcolina y con ello la
transmisién neuromuscular, que es dependiente de fre-
cuencia. A una frecuencia de 100 estimulos por segun-
do, se alcanza la tasa maxima de liberacién de acetilco-
lina; por debajo de esta frecuencia se presenta una dis-
minucion en la liberacién de acetilcolina, lo cual resulta
en un decremento espontineo de la fuerza de contrac-
ci6n muscular. Un mecanismo de retroalimentacion de
los receptores pre-sinapticos de acetilcolina, mantiene la
liberacién tan constante como sea posible en condicio-
nes normales.

ACETILCOLINESTERASA Y EL EFECTO DE LOS
INHIBIDORES DE LAS ESTERASAS

La acetilcolinesterasa se produce en los miottibulos y
se transporta a la superficie de la célula muscular don-
de, bajo la influencia de la actividad neural se acumula
en la lamina basal de la membrana, especialmente en
las hendiduras secundarias de la unién neuromuscular.
(De La Porte, e.a. 1986). La acetilcolinesterasa es la
responsable de la ripida hidrolizacién de la acetilcolina
en el espacio sinaptico. Por lo tanto, no es sorprendente
que los miisculos de rdpida contraccién presenten ma-
yor actividad de la acetilcolinesterasa, en comparacion
con los musculos de contracciéon mas lenta. (Grsiger,
e.a. 1982). Los productos de ia hidrolizacién son recap-
tados por la terminal nerviosa para resintetizar acetilco-
lina.
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En presencia de inhibidores de la acetilcolinesterasa,
el tiempo que permanece la acetilcolina en el receptor
se prolonga, de tal forma que los receptores se mantie-
nen ocupados en forma.repetida y asi se hace posible la
reapertura de los canales ionicas. (Taylor, e.a. 1986).
Debido a que un mayor niamero de canales se encuen-
tren en su estado abierto, existira mayor riesgo de que
ocurra bloqueo del canal por otro tipo de compuestos.
(Dryer, 1982). La abundante cantidad de acetilcolina
presente, puede resultar también en que un mayor ni-
mer; de receptores de acetilcolina pre-sindpticos estén
ocupados, de tal manera que con la siguiente estimula-
cion nerviosa, la cantidad de acetilcolina liberada esté
disminuida. (Wilson, 1982). Con el uso crénico de inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa, ocurrird una reduccion
en el nimero de receptores de la acetilcolina. A dosis
altas, los inhibidores tienen también un efecto directo
sobre los receptores de los canales i6nicos, lo cual con-
duce a depresion de los potenciales de la placa termi-
nal. (Gwilt, e.a. 1986). Sin embargo, este efecto es mas
débil que su poder como inhibidor de la colinesterasa.
La fisostigmina en especial, es capaz de bloquear el ca-
nal i6nico del receptor. (Sherby, e.a. 1985).

EFECTO DE LAS DROGAS SOBRE
EL RECEPTOR DE ACETILCOLINA

Un gran nimero de drogas son capaces de interferir
con el receptor de acetilcolina, por mecanismos diverss,
influyendo asi sobre la contraccién muscular. Los posi-
bles mecanismos de accién son los siguientes: (Dryer,
1982).

1.- Ocupando los sitios especificos del receptor de
acetilcolina, lo cual resulta en activaciéon o bien, en de-
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sensibilizacion del receptor. (Agonistas como la succinil-
colifta).

'2.- Ocupando los sitios especificos del receptor previ-
niendo su activacién (Antagonistas como el vecuronio y
el pancuronio).

3.- Bloqueo del canal i6nico tanto en su estado
abierto como en el cerrado (algunos antagonistas, bar-
bitfiricos, anestésicos, amantadina, antibioticos).

4.- Alterando el medio ambiente lipido del receptor.
(Anestésicos inhalados, alcohol).

" "Muchos de los antagonistas de los receptores de ace-
tilcolina, no sélo bloquean el receptor especifico de las
subunidades alfa, sino que también taponean los cana-
les ionicos. Por ejemplo, la tubocurarina a bajas con-
centraciones ejerce su efecto primario sobre el receptor,
pero a dosis mayores tiene un efecto bloqueador sobre
los canales ya sea que estén éstos en su configuracion
abierta o cerrada. (Lambert, e.a. 1980; Shaker, e.a.
1982). Las drogas que bloquean el canal ionico en su es-
tado abierto tienen un mayor efecto sobre la transmi-
sion neuromuscular, cuando se promueve que el canal
esté en su estado abierto. Esto ocurrird en presencia de
relajantes musculares despolarizantes, inhibidores de la
colinesterasa o bien, con estimulacién nerviosa de alta
frecuencia. (Dryer, 1982).

De acuerdo a los hechos antes mencionados debe
quedar claro que son muchas las drogas que producen
cambios en la transmision neuromucular y por lo tanto,
la interferencia con la contractilidad muscular durante
la anestesia es muy complicada. El conocimiento de la
anatomia, fisiologia y farmacologia de la transmision
neuromuscular es una necesidad para todo anestesiélogo
clinico.

Traduccién: Dra. Liliana Anza Costabile. Hospital de Cardiologia “Luis Méndez" C.M.N. IMSS.
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