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ABSTRACT: On research work started in the 1930s, with a gap im-
posed by the Second World War, English physiologists and bio-
physicists Alan Lloyd Hodgkin (1914-1998) and Andrew Fielding
Huxley (born 1917) achieved in the early 1950s one of the most
successful and representative mathematical models in neurosci-
ence. Of this key conceptual tool in neurobiology, a brief historical-
technical exposé is offered hereby. We underscore its mathematical
structure (a coupled non lineal partial differential equation system,
depending on space and time) as well as the development of its in-
fluence as a respected model of current biophysics. By integrating
this equation system, those authors succeeded to describe the
generation and propagation of the action potential in the squid's
giant axon, explaining its main features, too. The import of these
researches in the development of neuroscience in the latter half of
the twentieth century is of great consequence. [Article in Spanish]

RESUMEN: A partir de trabajos comenzados en la década de 1930,
tras un intervalo impuesto por la Segunda Guerra Mundial, los fi-
siélogos y biofisicos britanicos Alan Lloyd Hodgkin (1914-1998) vy
Andrew Fielding Huxley (nacido en 1917) concluyeron a comienzos
de la década de 1950 uno de los modelos matematicos mas exito-
sos y representativos de las neurociencias. Se ofrece una breve
exposicion histérico-técnica de este valioso instrumento conceptual
neurobioldgico. Sefalamos su estructura (un sistema de ecuacio-
nes diferenciales en derivadas parciales, acopladas, no lineales,
dependientes del espacio y del tiempo) asi como el desarrollo de su
influencia como modelo vigente en la biofisica actual. Con la inte-
graciéon de este sistema de ecuaciones, dichos autores lograron
describir la generacion y propagacién del potencial de accién en el
axén gigante de calamar, como asi también explicar sus principales
propiedades. La importancia de estos trabajos en el desarrollo de
las neurociencias de la segunda mitad del Siglo XX es realmente
significativa.

-t

L S
Introduccion

Existen antecedentes importantes en lo referido a la investigacién
de las relaciones entre fendmenos electromagnéticos y bioldgicos, que
no seran objeto de la presente resefia. Muchos de esos antecedentes se
remontan a los siglos XVIII, XIX y comienzos del XX. Pese al gran valor
para la ciencia que tuvieron en su dia, los afectaban graves imprecisio-
nes. Serias limitaciones, de orden tedrico y experimental, impedian un
conocimiento adecuado de los procesos involucrados; en particular, en
lo atinente a la transmision de la excitacién nerviosa.
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Como marco general, cabe apuntar que el desarrollo de mejores
técnicas experimentales permitié establecer, de una manera directa, la
relacion existente entre los fendmenos eléctricos observados en los se-
res vivos y su estructura celular. En particular fue posible verificar ex-
perimentalmente, en todas las células de todos los organismos vivos,
una diferencia de potencial eléctrico a través de la membrana. Este "po-
tencial", que en términos operativos es siempre una diferencia de po-
tencial entre dos puntos, o voltaje, se conoce como potencial de reposo.
Existe también en las células que no son excitables eléctricamente,
aunque en esta sinopsis sdlo nos ocuparemos de las que si lo son. Fuera
y dentro de las células hay cierto niumero de cargas eléctricas disueltas,
capaces pues de ser movidas. Se las llama jones, que significa "los an-
dantes". Son atomos disueltos, de sodio, potasio, calcio, cloro ..., cuya
carga eléctrica dejo de estar equilibrada en una combinacién molecular.
Aqguel potencial, que en el interior de la célula (citoplasma) es negativo
respecto al exterior, lo forma la diferencia de concentracion, entre el in-
terior y el exterior de la célula, de esas cargas eléctricas disueltas (io-
nes). Debido a la repulsion electrostatica, cada una de estas cargas "an-
dantes" emprende cierto movimiento como efecto de los cambios, en la
distribucién espacial de los valores del campo eléctrico, generados por
el cambio de las concentraciones o distribucidon espacial de todos esos
iones: cada una se mueve en reaccion al cambio en la distribucidn de
todas las demas. Mientras esta distribucion se mantiene, aquel poten-
cial sigue en reposo. Por eso, el potencial se mantiene mientras los io-
nes no pueden salir de la célula ni entrar a ella. Cuando entran o salen,
su concentracion relativa varia y la magnitud del potencial de reposo se
altera. Puede formar un potencial de accion.

u-
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Tengamos presente que fuera de la célula la concentracion del
i6n sodio, Na*, es una diez veces mayor que en el interior; y que la
concentracion del ion potasio, K*, disuelto fuera de la célula es unas
veinte veces mayor que en el interior. La concentracion de los iones clo-
ro (CI) y calcio (Ca®*) también se mantiene mas alta afuera que aden-
tro, con la excepcién de que algunas concentraciones en compartimien-
tos intracelulares englobados por membrana (évalo verde, en la figura)
pueden contener una alta concentracion del ién calcio (Ca®*). Esta con-
figuracion de cargas idnicas se mantiene por medio de un "motorcito",
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llamado bomba sodio/potasio. Tras una cadena de reacciones quimicas
que le permite consumir energia de moléculas de ATP, el "motorcito"
bombea hacia adentro sdlo dos iones potasio, K*, por cada tres iones
sodio, Na*, que bombea hacia fuera. La bomba sodio/potasio hace per-
der cargas positivas al interior de la célula: negativiza el interior. A esto
se suma que algunos canales para el paso del potasio a través de la
membrana “tienen pérdidas". Eso permite una suplementaria difusion
facilitada del idn potasio, K*, hacia el exterior (flecha roja, en la figura)

El registro del potencial resultante, en la escala espacial de mi-
crones, de esa cambiante configuracion de las cargas idnicas en escala
aun mucho mas minudscula, se logra por medio de dos electrodos. Sus
cables de conexidn permiten comparar en un sitio los valores de dos
puntos, como es usual para medir cualquier voltaje. Un electrodo se
pone en contacto con el citoplasma, mientras el otro se mantiene in-
merso en el medio extracelular. Para células grandes, tales como el
axon gigante de calamar del Atlantico Loligo pealei (0,5 a 1 mm de dia-
metro, es decir 500 a 1000 um), se usa un tubo capilar de vidrio de
unos 100 pm de didmetro. De manera casi universal [Fisher Weiss,
1997] se observa en las células investigadas que el potencial eléctrico
(V) del citoplasma tiene una magnitud, negativa respecto al medio
extracelular, en el rango -100 mV < V., < -10 mV.

Ciertas células en los organismos vivos (células nerviosas, mus-
culares, etc.) son eléctricamente excitables. Su excitacion o sacudida
(ébranlement, nombre francés bastante utilizado en el siglo XIX) consis-
te en un potencial de accién, a veces llamado impulso eléctrico. Este es
una variacion brusca del potencial de reposo. Esta formada por una on-
da de descarga eléctrica que, mientras se va realizando, ocupa en la
membrana de la célula sélo una zona restringida, la cual se desliza o
propaga por la superficie que aun queda libre en la misma célula, la que
usualmente es de forma alargada.
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Estas sacudidas, excitaciones o potenciales de accion son eventos
localizados en tiempo y espacio. Sirven pues para llevar informacion en-
tre unos tejidos y otros, lo que los hace eventos cuasi-microscépicos
necesarios para la vida de los organismos de tamafio macroscépico. Las
excitaciones pueden generarse en diversas clases de células, pero las
mas activas en su uso son las células del sistema nervioso. Al producir
excitaciones oportunamente y en sitios apropiados, desde donde empie-
zan a propagarse, estas células nerviosas se envian mensajes entre si o
los envian a otros tejidos corporales, por ejemplo musculos que asi se
contraen o glandulas que asi varian adecuadamente su funcién secreto-
ra. Muchas plantas también generan potenciales de accién, que viajan a
través de su floema para coordinar la actividad; asimismo lo hacen or-
ganismos macroscopicos de otros reinos vivos. Las excitaciones o sacu-
didas eléctricas naturales son siempre tipicas o estandar para cada tipo
de tejido, cuya estructura establece sus caracteristicas.

Motoneuron Axon MNodes of Harwn&'r
Cal 37 °C Squid 16 °C Rat 37 °C. Frog 2
75 Jl_ J\
| — L | — ] _Ai_J
0 2 46 8 01

irr';-',.

En el laboratorio tales ébranlements o sacudidas pueden inducir-
se también por contacto eléctrico. Cuando se hace pasar una corriente
de origen artificial e intensidad suficiente a través de la membrana de
una célula viva eléctricamente excitable, se genera en el potencial de
reposo de ésta un cambio localizado, siempre de caracteristicas estan-
dar, que se propaga constituyendo un tipico potencial de accién.

Membrane potential [mV]

_ -

0 1
Time [ms]

El primer registro directo del curso detallado de un potencial de
accion [Hodgkin y Huxley, 1939] lo lograron Alan Lloyd Hodgkin (1914-
1998, foto izg. en pag. 8) y Andrew Fielding Huxley (nacido en 1917,
der.) en 1939.
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Registro historico de un potencial de accion en el axon gigante de calamar logrado por
Hodgkin y Huxley en 1939. Tomado de Nature (1939) 144, pag. 710. En el calamar, este
axon se prolonga caudalmente, pasando por donde indica la flecha de color. Al corte, se lo
ve rodeado de otros axones paralelos, de didmetro normal.

Luego los mismos cientificos, tras largo esfuerzo, lograron des-
arrollar un modelo matematico “ideal” cuyo comportamiento, al variarle
los valores de diversos factores integrantes, resulta bastante paralelo al
comportamiento del hecho natural observado en el laboratorio. Ese
acuerdo entre los comportamientos repetibles del hecho observado y
del modelo ideal, evidenciaron la validez del mismo.

A ‘ k L
Entre las propiedades fundamentales del potencial de accion, que
el modelo pudo describir, se destacan las siguientes:

> Existe un umbral (bien marcado, del orden del 0,1% en la ampli-
tud de la corriente) por superarse para producir un potencial de accion.
> Existe un periodo refractario, esto es, no se puede producir un

segundo potencial de accién demasiado pronto, tras la ocurrencia de un
potencial de accion.
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> El potencial de accién se regenera al propagarse. En células ex-
citables, la excitacién generada en cierta region de la membrana celular
puede abrirse camino a lo largo de la célula, a grandes distancias (deci-
metros y también metros, en animales muy grandes) sin distorsién ni re-
duccidn. La velocidad de propagacion propia del impulso en el axén gi-
gante es cercana a los 21 ms™!, mientras que en los vertebrados, en una
fibra nerviosa recubierta de mielina, llega hasta ~120 ms™ (~430 km/h).

Registro real de un potencial de accion, normalmente deformado, comparado con el esquema
debido a las técnicas electrofisiologicas utilizadas en la medicion.

El logro de una descripcidn satisfactoria para el potencial de ac-
cion dependié del desarrollo de sofisticadas técnicas experimentales,
minuciosas mediciones vy, finalmente, el desarrollo de un complejo mo-
delo basado en fisica y matematicas. La primera versién de este modelo
se conoce como HH. Ha conocido refinamientos ulteriores, para algunos
de los cuales se propusieron los nombres de sus respectivos autores,
mientras otros se conocen como modelos de tipo HH.
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El presente trabajo estad dedicado a realizar una breve exposicion
histérico-técnica del modelo original, tanto en su génesis, por tratarse
de un proceso de ricos matices histéricos para las neurociencias, como
bocetando algunas de sus proyecciones en las décadas siguientes.

Algunos antecedentes historico-técnicos

El establecimiento con criterio moderno de la relacion entre lo
gue actualmente se conoce como neurofisiologia y los fenédmenos eléc-
tricos no biolégicos se remonta a tiempos de Luigi Galvani. En 1791 es-
te investigador italiano propuso la existencia de una "electricidad ani-
mal", tras verificar el efecto que la descarga eléctrica tenia sobre los
musculos de un animal muerto. Poco después, Alessandro Volta demos-
tré que esta "electricidad animal" no era distinta de la electricidad ob-
servada en otros fendmenos eléctricos. El fisico italiano Carlo Matteucci
realizd en 1842 las primeras mediciones del potencial de reposo [Mat-
teucci, 1842, 1844].

En 1843, Emil Heinrich du Bois-Reymond verificd que el sistema
nervioso utilizaba electricidad para comunicar distintas partes del cuer-
po [du Bois-Reymond, 1843]. Esencialmente realizé6 el mismo experi-
mento que Galvani, pero con organismos vivos. Poco después, Rudolph
von Kolliker encontré que las fibras electrificadas por du Bois-Reymond
eran extensiones de células nerviosas. En 1852 Hermann von Helm-
holtz, fisico y fisiélogo teutdén de veintiueve afios de edad, determind la
velocidad de propagacion del impulso nervioso en una célula nerviosa
de rana [Helmholtz, 1852]. Pero el hecho, de que esta velocidad fuese
sustancialmente menor que aquella que se habia medido para la electri-
cidad en un cable conductor, trajo nuevas dudas sobre el caracter eléc-
trico de los impulsos nerviosos.

Es interesante rescatar del propio H. Von Helmholtz la concepcién
del sistema nervioso como un tendido de cables telegraficos, concepcion
académicamente prevalente para fines del siglo XIX [Helmholtz, 1889]:

Las fibras nerviosas han sido frecuentemente comparadas con cables telegraficos
que atraviesan un pais. La comparacion es adecuada para ilustrar lo interesante y
peculiar de su modo de funcionamiento. En las redes de telégrafos encontramos en
todos lados los mismos cables de cobre que portan la misma clase de movimiento,
una estela de electricidad, pero produciendo los mas diversos resultados en las dis-
tintas estaciones de acuerdo a los aparatos auxiliares a los que ellos estan conecta-
dos. En una estacion el efecto es el sonido de una campana, en otra una sefial se
mueve, en una tercera un registrador se pone a funcionar... Toda la diferencia que
se observa en la excitacion de distintos nervios depende solo de la diferencia de los
organos a los cuales el nervio estd unido y a los cuales transmite el estado de exci-
tacion.

En 1888, en el ambito de la fisico-quimica, se logré un adelanto
conceptual que posteriormente tuvo marcada influencia en la neurofisio-
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logia. Se trata del trabajo en que Walter Nernst formuld una ecuacién
[Nernst, 1888] para describir el equilibrio difusivo de particulas carga-
das. En el contexto que nos interesa actualmente, bastara recordar que
el potencial de equilibrio de Nernst esta dado por la expresion:

0
Vn =—RT In C_n Cn cn'
z,F \c

n

S

v

A

donde ¢.’ y ¢, son las concentraciones del in de
tipo n, a uno y otro lado de la membrana, z, su va-
lencia, F la constante de Faraday, R la constante de
los gases y T la temperatura absoluta de la solucién
(Figura 2). A temperatura ambiente, el factor que
precede al logaritmo resulta del orden de 25 mV
para el potasio.

Esquema del medio intra y extracelular

Entre 1900 y 1950, la concepcién dominante, tanto para el po-
tencial de reposo como para el potencial de accién, era la teoria pro-
puesta en 1902 por Julius Bernstein (1839-1917). De acuerdo a ella, en
el estado de reposo la membrana es solamente permeable a los iones
de potasio. Asi, el potencial de reposo de una célula debe ser igual al
potencial de Nernst correspondiente al potasio.

Berstein comenzaba asi sus Investigaciones sobre la termodina-
mica del tejido bioeléctrico [Bernstein, 1902]: "Las corrientes eléctricas
observadas en numerosos érganos vivos de animales y plantas han lle-
gado a ser objeto de multiples investigaciones. Detectamos esas co-
rrientes en musculos, nervios, glandulas secretoras y 6rganos eléctricos
de los peces 'tumbadores', asi como en tejidos vegetales (...) Térnase
verosimil que todas estas corrientes tengan un modo similar de gene-
rarse, si no el mismo; y que sus capacidades y potencia dependan de
las condiciones estructurales y composicién quimica de la células que
forman cada 6rgano."*

La figura siguiente, tomada del mencionado trabajo de Bernstein,
ilustra su concepcion de esa causa comun o modo similar de generarse:

' ,Die an vielen lebenden Organen der thierischen und pflanzlichen Organismen
beobachteten elektrischen Stréme sind vielfach Gegenstand der Untersuchung
gewesen. Wir constatiren dieselben an den Muskeln, den Nerven, an den secer-
nirenden Driisen und elektrischen Organen der Zitterfische wie an Pflanzenge-
weben (... ) Es liegt die Vermuthung nahe, dass alle diese Stréme eine &hnli-
che, wenn nicht gleiche Ursache haben, und dass sie je nach den herrschenden
Bedingungen des Baues und der chemischen Zusammensetzung der die Organe
bildenden Zellen in verschiedener Kraft und Stédrke auftreten.*
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Durante un potencial de accién, la membrana perdia transitoria-
mente su permeabilidad selectiva al potasio; asi, el potencial de mem-
brana debia aproximarse a cero, pues el potencial debia crecer al mis-
mo nivel adentro que afuera de la célula. Pero la primera medicién in-
tracelular del potencial de acciéon (1939, mas arriba) mostré claramente
que este estaba por encima del potencial nulo.

Dscilloscope B8

Ma*
—————— = =i+t + + £+ + + +

T e O e

FH+++rrF+rrt ottt +F
_— Ma®

Esto constituyd una sentencia de muerte para el modelo de
Bernstein. No obstante, la concrecién de tal sentencia se hizo esperar
un poco. Llama la atencién que la posibilidad, de que el potencial de ac-
cion sobrepasase el valor cero (overshoot, sobre-voltaje), hubiera sido
ya considerada por muchos neurofisidlogos, incluyendo al propio Berns-
tein previamente a la formulacion de su modelo. Sin embargo, todas es-
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tas discusiones preliminares estuvieron basadas en observaciones indi-
rectas. Desde el punto de vista conceptual, no habia lugar para ningun
"potencial por encima de cero" en el marco tedrico de Bernstein.

Con los estudios de Bernstein se inicié la electrofisiologia moder-
na. Este autor determind las bases electroquimicas de los fendmenos
bioeléctricos y desde sus trabajos se ha reconocido el papel fundamen-
tal de la concentracion del potasio intracelular en la generacién de los
potenciales de reposo y de lesidn en musculo y nervio. Bernstein des-
arrolld su teoria para explicar los biopotenciales de membrana a conse-
cuencia de la hipdtesis de du Bois-Reymond, quien habia postulado la
existencia de particulas eléctricas regularmente ordenadas a lo largo de
la superficie del musculo y del nervio. Bernstein desarrollé su teoria so-
bre la base de los trabajos de Ostwald y de Nernst sobre la diferencia
de potencial eléctrico entre dos soluciones del mismo electrolito a dos
concentraciones diferentes, separadas por una membrana selectiva-
mente permeable. El electrolito de mayor movilidad tenderad a avanzar
mas rapidamente que los demas. Creard pues un frente eléctrico de su
mismo signo, manifiesto como una diferencia de potencial eléctrico en-
tre las dos soluciones. La diferencia de potencial generada se puede cal-
cular mediante la ecuacion derivada por Nernst. Una version simplifica-
da de esta ecuacion aparece en casi todos los textos de fisiologia:

+
RT [K]
In
F [K;—} ;
donde [K*c] es la concentracidén extracelular del potasio y [K™;] su
concentracion intracelular; Ex es el potencial eléctrico transmembrana,

R es la constante de los gases, T la temperatura absoluta y F la cons-
tante de Faraday.

E, =

Es debido a este estado de cosas que el trabajo de Hodgkin y
Huxley del afio 1939 adquirié relevancia. Es el primer registro detallado
de un potencial de accién. A partir de él se determina que el potencial
de accién tiene una magnitud absoluta cercana a unos 90 mV (a 20°C),
de lo que se concluye que el interior celular pasa a ser eléctricamente
positivo durante el potencial de accion.

Hodgkin y Huxley realizaron las mediciones en el axén gigante de
calamar, cuyo caracter axonal habia sido demostrado en el afio 1936
por el neuromalacélogo J. Z. Young. Esta fibra — nerviosa, pues - tiene
un didmetro convenientemente grande, cercano al milimetro como diji-
mos, lo que consiente mejor manipulacidon experimental que la mayoria
de las células nerviosas conocidas. El proceso, en suma, es un cambio
muy veloz en la polaridad de la membrana, cambio que va de negativo
a positivo y de vuelta a negativo, en este ciclo que sdlo dura algunos
milisegundos:
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En él, algunos canales idnicos que atraviesan la membrana se
abren y se cierran segun el voltaje que establece, en ese momento, el
potencial del campo eléctrico en que estan inmersos - cuya intensidad
local depende, como se dijo, de la distribucién espacial de las concen-
traciones de las cargas id6nicas no equilibradas. Tales canales, para
abrirse y cerrarse, deben cambiar de forma. Aungue en realidad tienen
formas mas complejas, un modo elemental de figurarselos es asi:

Channel Signal
protein .

profein

Lipid
bilayer

Un sencillo modelo del canal sensitivo al voltaje para iones de so-
dio, Na*, mostraria cuatro posiciones. (A) En reposo, el portal de acti-
vacion (AG) esta cerrado y el de inactivacién (IG) abierto. (B) Durante
la activacidon, ambos portales se abren. (C) En la inactivacion, se cierra
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el portal de inactivacion, el de activacion aun permanece abierto. (D).
Durante el periodo refractario, ambos portales estan cerrados. Dibujan-
dolo:

Na+

Esto permite figurarse el corte longitudinal de un axén del modo
gue sigue, con un potencial de accién (action potential en la figura) mo-
viéndose hacia la derecha. El potencial de accién no alcanzé aun el pun-
to 4; en este, la membrana todavia esta en reposo. En el punto 3, iones
positivos, de sodio, se estdn moviendo desde la regién adyacente, des-
polarizando esta zona; los canales de sodio se estan por abrir. El punto
2 esta en el maximo del potencial de accidn; los canales de sodio estan
abiertos y hay un flujo de esos iones entrando al axon. El potencial de
accién ya paso por el punto 1; alli los canales de sodio estan otra vez
inactivados y la membrana estd hiperpolarizada.
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Recordemos que, por repulsion electrostatica, una vez dentro, los
iones positivos impulsan los iones positivos proximos a lo largo del axén
y atraen los iones negativos desde la membrana adyacente. Se generan
asi tres fases del potencial de membrana - no sélo del potencial de ac-
cion, donde estas fases juntas forman el arco sinusoidal deformado que
ya vimos, cuya amplitud depende de las caracteristicas de espacio y
tiempo transcurrido en la interaccion con el electrodo (o transistor de
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efecto campo) del aparato registrador. Cada ciclo comprende una fase
ascendente (despolarizacion), una fase descendente (repolarizacion) y
una fase hiperpolarizada. Técnicamente, la despolarizacién es cualquier
cambio en el potencial de membrana que lleve la diferencia de potencial
a cero. De igual modo, la hiperpolarizacién es cualquier cambio de po-
tencial que se aleje de cero. Durante la fase ascendente, el potencial de
membrana primero se aproxima a cero, y luego se hace mas positivo;
asi, la fase ascendente incluye tanto despolarizacion como hiperpolari-
zacion. Aunque por ese motivo es técnicamente incorrecto denominar
las fases ascendente y descendente como despolarizacién e hiperpolari-
zacion, esto ha sido sancionado por el uso y es comun observarlo entre
fisicos asi como otros docentes y libros de neurociencia. Reconociendo
esa costumbre, cabe atenerse a las definiciones siguientes:

> Despolarizacion es el aumento del potencial de membrana,
de -70 mV a algun potencial positivo (+40 mV marca el
maximo de la despolarizacién en el potencial de accién).

> Repolarizacion es el retorno del potencial de membrana al
nivel de reposo — conocido como potencial de reposo.

> Hiperpolarizacion es lo que acontece en la regidén de sobre-
voltaje u overshooting del potencial de accion, cuando el
potencial se precipita en una negatividad aun mayor que la
del potencial de reposo.

> En células especializadas del corazén, como las células del
marcapasos coronario, una fase meseta, de voltaje inter-
medio, puede aparecer antes de la fase descendente.

Es de comentar en este punto que el trabajo de Hodgkin y Huxley
de 1939 llegd a publicarse apenas pocos dias después del comienzo de
la II guerra mundial. El conflicto obligd a realizar un alto en esas inves-
tigaciones para colaborar en el esfuerzo de guerra, retomandolas al
desmilitarizarse sus prioridades. En 1945, propusieron juntos diversas
explicaciones para el sobrevoltaje [Hodgkin & Huxley, 1945], pero re-
sultaron invalidables. Recién en 1949 Hodgkin y B. Katz [Hodgkin &
Katz, 1949] lograron explicar el sobrevoltaje del potencial de accién por
un incremento en la permeabilidad del sodio, lo cual curiosamente habia
sido propuesto por E. Overton ya al nacer el siglo [Overton, 1902].

El propio Huxley reconoce que sus primeras explicaciones (las
presentadas en 1945) estaban del todo equivocadas y reflexiona [Hux-
ley, 2002; traduccion de los autores]: "...si hubiésemos conocido el tra-
bajo de E. Overton, habriamos podido explicar el sobrevoltaje ya en
1939..." El mecanismo conduce a un ciclo autoamplificador que, al co-
mienzo de un potencial de accién, lleva a la rapida apertura de muchos
canales de Na* dependientes del voltaje.
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A continuacion describiremos, en forma de sinopsis, los principa-
les supuestos y logros del modelo H-H, sin profundizar en su analisis.
Para mas detalles el lector puede consultar el Gtil libro de Fisher Weiss
[Fisher Weiss, 1997] y el articulo de Clay (2005).

El modelo H-H para el potencial de accion

El modelo H-H se fundamenta en las siguientes evidencias expe-
rimentales disponibles a finales de la década de 1940:

Se habia establecido, de manera mas o menos firme, que las mem-
branas - pese a que su estructura se halla mayoritariamente constituida
por grasas - eran selectivamente permeables a diferentes tipos de io-
nes. Se podia describir al potencial de membrana mediante un circuito
equivalente, en el que cada tipo de i6n fluia a través de un canal inde-
pendiente. La fuerza de arrastre del n-ésimo ién es la diferencia de po-
tencial electroquimico V,,-V,, con V,, el potencial de membrana y V, el
potencial de Nernst correspondiente al idn n. La facilidad con que un idn
pasa a través de la membrana lipidica estd dada por la conductancia G,.

En reposo, la conductancia del potasio es mucho mayor que la del so-
dio.
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Esquema tridimensional del corte de una membrana celular, por la artista Dana Burns. El dinamico mo-
saico fluido esta formado por lipidos y proteinas. La bicapa lipidica forma un andamiaje por donde las
proteinas se difunden libremente. Pueden hallarse componentes glucidos formando proteinas (glucopro-
teinas) o grasas (glucolipidos). Otro importante componente mostrado es el colesterol, que se intercala en-
tre moléculas lipidicas y afecta la fluidez y la estabilidad membranales. La estructura cumple funciones
biologicas esenciales, en la respuesta inmune, el metabolismo celular, la neurotransmision, la fotosintesis,
la adherencia celular y el crecimiento y diferenciacion de las células. Su detallado conocimiento es critico
para aplicaciones comerciales vinculadas al seguimiento de las respuestas a drogas, su manufactura qui-
mica, los biosensores, las conversiones energéticas y la ingenieria de tejidos. Podemos compararlo con el
esquema eléctrico de abajo, con el que se representa a la membrana en los modelos de tipo HH. En el es-
quema eléctrico (abajo, derecha), se representa la bicapa lipidicacomo una capacitancia (C,). Los canales
de pasage de iones, que se abren y cierran seglin el voltage del campo en que estan inmersos, estan repre-
sentados por conductancias no lineares (g,) y lineares (g ), respectivamente.Los gradientes electroquimi-
cos que impulsan el flujo de iones se representan como baterias (E), y las bombas que bombean e inter-
cambian los iones se representan como fuentes de corriente (I,). A la izquierda (A, B) se muestra como se
articulan estos elementos. En A, un circuito basico RC (resistencia/condensador) superpuesto sobre una
membrana bicapa, muestra la relacion entre ambos. Como se muestra en B, se pueden utilizar circuitos
mas elaborados para representar modelos de membranas con canales idnicos, como este ejemplo con ca-
nales de sodio (azul) y potasio (verde).

Extracellular Medium

A Out B om
i l -"““"‘”é gt—é b®
T En‘i‘ EL‘|’
In |r'|| Intracellular Medium

b) Aunque, por entonces, los investigaciones se hallaban muy lejos de
poder visualizar las membranas bioldgicas en modo similar a la ima-
gen de sintesis (arriba) dibujada por Dana Burns y hecha famosa en
1985 por la revista Scientific American (253 [4], pp 86-90, en el arti-
culo The molecules of the cell membrane por M. S. Bretscher), ya di-
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versas mediciones permitian caracterizar a la membrana como un cir-
cuito formado por una conductancia y una capacidad en paralelo. Un
experimento clave fue el registro de la impedancia durante la ocu-
rrencia de un potencial de accién. El mismo fue realizado por K. Cole
y H. Curtis en 1939 [Cole & Curtis, 1939]. Ambos encontraron que la
resistencia de la membrana caia a un valor bajo durante el potencial
de accioén, pero la capacidad permanecia constante.

En 1949, Hodgkin y Katz mostraron que el potencial de accién era
sensible a la concentracion de iones de sodio. En particular, un de-
cremento en la concentracidon extracelular del sodio reduce el valor
pico del potencial de accion. En experimentos similares, se demostro
gue cambios pequeiios en el potasio extracelular conducian a cambios
relativamente pequefios en el potencial de reposo y en el pico del po-
tencial de accién.

Pensando asi el axén como un circuito eléctrico, Hodgkin y Huxley
sugirieron que el mismo puede tomarse como un conjunto de mallas,
como la mostrada nuevamente en la Figura 3. Tal malla consiste en
conductancias variables, puestas en paralelo, y una capacidad tam-
bién en paralelo.

Exterior celular

Gya
N G,

Gk

VNa V[
Vi

Interior celular

Circuito eléctrico equivalente a un sector de membrana de axon gigante de Loligo en el modelo H-H.

> La derivada temporal del potencial a través de tal membrana
es proporcional a la suma de las corrientes en el circuito. Esto
se representa como sigue,

a, 1 |
it C, Zl

donde I; denota cada corriente idnica diferente en el modelo.
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Potencial de accion generado por dos diferentes corrientes idnicas, los canales Na"y K.
Se muestra la variacion del potencial de membrana con el tiempo, asi como el niimero de
canales abiertos por mm” de superficie de la membrana para cierta region del axon.

> La técnica experimental que permitié un avance extraordinario

en este campo de investigacidon fue una ingeniosa técnica ex-
perimental, conocida como "pinza de voltaje" ("voltage
clamp"). Se detalla en todo libro de texto especializado, de
modo que no nos extenderemos aqui en su descripcion. Sdélo
diremos que la misma fue desarrollada por K. Cole [Cole,
1949] y permite medir selectivamente la corriente de cada uno
de los tipos de iones (Na y K) que forman la corriente total a
través de la membrana celular. Tanto Cole como Hodgkin habi-
an reconocido rapidamente que el caracter "explosivo" del po-
tencial de accién dificultaria el estudio experimental de la rela-
ciéon corriente-voltaje durante su ocurrencia. Fue el desafio de
superar tal dificultad lo que les exigi6 desarrollar este instru-
mento.

Las ecuaciones

La conduccidn del potencial de accion en un axén esta gobernada

por la ecuacidn diferencial

—adV oV

2R ¢z

2

= +G V=V + Gyt h(V =V ) +Gen'(V =V )=0 ()

4

en donde C es la capacidad por unidad de area del axén (de radio a y
resistividad axoplasmatica R). Las funciones m, h y n, son dependientes
del tiempo y del valor del potencial de membrana, y estan relacionadas
con las conductancias del Na y del K por medio de las expresiones:
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GNa = G](\)fa m3h y GK :G](z'n4 (2) .

A su vez, Hodgkin y Huxley modelaron la dindmica de las funciones n, h y
m, por medio de las ecuaciones:

€8 —arla-o)-plle 3),

en donde O representa a cualquiera de las funciones n, h o m, y los coefi-
cientes o y f (dependientes del valor del potencial de membrana) son dis-
tintos para cada una de esas funciones. Es interesante destacar que Hodg-
kin y Huxley llegaron a esta dinamica por un cuidadoso analisis del compor-
tamiento de las conductancias para los iones sodio y potasio, lo que fue po-
sible gracias al desarrollo de la técnica de la pinza de voltaje.

Desde un punto de vista matematico el sistema de ecuaciones (1-3)
constituye un sistema de ecuaciones diferenciales en derivadas parciales,
acopladas, no lineales, dependientes del espacio y del tiempo. En 1952,
Hodgkin y Huxley [1952] realizaron una integracion del sistema (1-3), lo-
grando de manera destacada reproducir las principales caracteristicas ob-
servadas para el potencial de accion. A modo de ejemplo indicamos que,
por este procedimiento de integracion, la velocidad de propagacion del im-
pulso nervioso hallado por HH fue 18,8 ms™, que en el axdn real es de ~21
ms-!. Pero otras caracteristicas no se modelaban tan bien. A pesar de los
éxitos en la prediccion del ritmo y las caracteristicas cualitativas del poten-
cial de accién, resultaba imposible predecir ciertas caracteristicas esenciales
tales como la adaptacién y la derivacidon eléctrica. El modelo original de
Hodgkin y Huxley empleaba Unicamente dos corrientes sensibles al voltaje:
el sodio de accién rapida y el potasio de rectificacion interna. Hoy en dia los
cientificos creen que existe una gama mayor de corrientes sensibles al vol-
taje, y que las implicaciones de las dindamicas diferenciales, las modulacio-
nes y la sensibilidad de estas corrientes son importantes para el ajuste de
los modelos que procuran descripciones tanto funcional como biolégicamen-
te realistas de neuronas (y sistemas neuronales), su fisiologia y su dinami-
ca.

Estos modelos captan las caracteristicas esenciales del sistema biold-
gico en multiples escalas espacio-temporales, desde las corrientes de mem-
branas, proteinas y acoplamiento quimico hasta las oscilaciones de redes, la
arquitectura topografica y de columnas neuronales, y el aprendizaje auto-
matico y estadistico. Tales modelos son ante todo computacionales. Los
mismos se emplean para confrontar aquellas hipétesis derivadas que sean
directamente verificables mediante experimentos bioldgicos, realizables en
la actualidad actuales o bien futuros. Se dispone de una variedad de pro-
gramas, como el GENESIS o el NEURON, que permiten in silico un modelado
sistematico y veloz de neuronas que, para ciertos aspectos relevantes, re-
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sultan realistas. Blue Brain, una colaboracion entre IBM y la Escuela Politéc-
nica Federal de Lausana (Suiza), pretende construir, en el superordenador
Blue Gene, una simulacién biofisica detallada de una columna cortical cere-
bral.

Los potenciales de accion en propagacion pueden ser modelados combinando varios circuitos
RC, cada uno de los cuales representa un anillo de membrana. Este diagrama en tres partes, que
emplea como guia el modelo eléctrico de la membrana, muestra cémo un potencial de accion se
propaga por esta. Una despolarizacion local abre canales de sodio locales. La corriente eléctrica

consistente en el flujo de sodio causa la despolarizacion (T1) de la membrana, que se expande
hacia sectores membranales adyacentes, despolarizandolos también (T2). Asi los canales de so-

dio en este sector adyacente también se abren, y la despolarizacion se propaga a lo largo (T4).
En tanto, la corriente retardada rectificadora de iones potasio fluye en el anillo o sector original
de la membrane, causando la fase descendente del potencial de accion. No se muestra T3, pero
puede imaginarselo por interpolation. En T4, la despolarizacion se propaga en ambas direccio-
nes de la membrana: también hacia donde el potencial de accion se habia originado. Esto no
origina un segundo potencial de accion porque alli la membrana se ha tornado refractaria, lo que
permite la conduccion en una direccion sola.

El origen del umbral del potencial de accién puede visualizarse en
la curva de intensidad contra voltaje (I/V). Esta representa las corrien-
tes idnicas a través de los canales, frente al potencial de membrana. La
curva I/V de la imagen siguiente es una relacién instantanea entre co-
rrientes. Se muestra el pico de corrientes a determinado voltaje, regis-
trado antes de que ocurra ninguna inactivacion (1 ms tras alcanzar ese
voltaje para el sodio). También es importante comentar que la mayoria
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de voltajes positivos del grafico sélo pueden conseguirse por medios ar-
tificiales, mediante la aplicacion de electrodos a las membranas.

It 500 pﬁ

| Na 400

I Sum 300

-300

-400 ~

Grafica de corrientes (flujo i6nico) frente a voltaje (potencial de membrana), ilustrando
el umbral (flecha roja) del potencial de accion de una célula ideal.

En la curva I/V se destacan cuatro puntos, indicados por las fle-
chas de la figura:

1. La flecha verde indica el potencial de reposo de la célula y el valor
del potencial de equilibrio para el potasio (Ex). Debido a que el ca-
nal K* es el Unico abierto con esos valores de voltaje negativos, la
célula se mantendra en E,. Aparecera un potencial de reposo esta-
ble con cualquier voltaje en que la sumatoria I/V (linea verde) cru-
ce el punto de corriente nula (eje x) con una pendiente positiva,
como lo hace en la flecha verde. Esto se debe a que cualquier per-
turbacion del potencial de membrana hacia valores negativos signi-
ficara corrientes netas de entrada que despolarizaran la célula mas
alld del punto de cruce, mientras que cualquier perturbacion hacia
valores positivos significara corrientes netas de salida que hiperpo-
larizaran la célula. Asi, cualquier cambio del potencial de membrana
de pendiente positiva tiende a devolver a la célula al valor de cruce
con el gje.

2. La flecha amarilla indica el equilibrio del potencial Na* (Eya). En es-
te sistema de dos iones, el Ey, es el limite natural del potencial de
membrana del que la célula no puede pasar. Los valores de corrien-
tes en el grafico que exceden este limite se han medido de forma
artificial, obligando a la célula a sobrepasarlo. Alun asi, el Eys s6lo
podria alcanzarse si la corriente de potasio no existiese.
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3. La flecha azul indica el voltaje méximo que puede alcanzar el pico
del potencial de accién. Es el potencial de membrana maximo que
puede alcanzar la célula en estado natural, y no puede llegar al Eya,
debido a la accidn contraria de los flujos de potasio.

4. La flecha roja indica el umbral del potencial de accién. Es el punto
donde el Iym se cambia a un flujo neto hacia el interior. Destaca
que en este punto se atraviesa el punto de flujo neto cero, pero con
pendiente negativa. Cualquier "punto de corte con pendiente nega-
tiva" del nivel de flujo cero en el grafico I/V es un punto inestable.
Si el voltaje en este punto es negativo, el flujo va hacia el exterior
y la célula tiende a volver al potencial de reposo. Si el voltaje es
positivo, el flujo va hacia el interior y tiende a despolarizar la célu-
la. Esta despolarizacién implica mayor flujo hacia el interior,
haciendo que los flujos de sodio se realimenten. El punto en el que
la linea verde alcanza el valor mas negativo es cuando todos los
canales de sodio estan abiertos. La despolarizacion mas alla de este
punto baja las corrientes de sodio ya que la fuerza eléctrica dismi-
nuye a medida que el potencial de membrana se acerca a Eya.

El umbral del potencial de accién se confunde a veces con el um-
bral de la apertura de canales de sodio. Eso es incorrecto, ya que los
canales de sodio carecen de umbral. Se abren aleatoriamente, en res-
puesta a la despolarizacidon. La despolarizacion no implica tanto la aper-
tura de los canales como el incremento de la probabilidad de que se
abran. Incluso en potenciales de hiperpolarizacion, algun canal de sodio
puede abrirse esporadicamente. Ademas, el umbral del potencial de ac-
cion no es el voltaje ante el cual el flujo de iones sodio se hace impor-
tante; es el punto en que excede el flujo de potasio.

Bioldgicamente, en las neuronas la despolarizacion se origina en
las sinapsis dendriticas (la siguiente es una representacion artistica de
dos de ellas, en una espina dendritica bifurcada; la dendrita de la que
emerge la espina aparece abajo, a la izquierda), aunque, en principio,
los potenciales de accion podrian generarse en cualquier punto a lo lar-
go de la fibra nerviosa.
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Los potenciales de accidon se propagan mas rapido en axones de
mayor didmetro, a igualdad de los otros parametros. La principal razén
es que la resistencia axial de la luz del axén se hace menor cuanto ma-
yor sea el didmetro, debido a la mayor proporcion de superficie de
membrana respecto a la superficie de cada corte transversal. En otras
palabras: con la misma fuerza de repulsidn electrostatica, los axones
mas gruesos tienen mas membrana para difundir iones. Como la super-
ficie de la membrana es el obstaculo principal para propagar el poten-
cial en axones amielinicos, el incremento de esta proporcién es una
forma efectiva de incrementar la velocidad de transmisién. Un ejemplo
notable de animal que utiliza el aumento de didametro del axén como
regulador de la velocidad de propagacién del potencial de membrana,
es el calamar. El axén del Loligo, que puede sobrepasar el didmetro
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neuronalmente gigantesco de un milimetro, controla la contraccién
muscular que permite al animal su respuesta de evasion de los depre-
dadores. Es una adaptacion para permitir una activacion muy rapida del
mecanismo de escape. La velocidad de los impulsos nerviosos directa-
mente conducidos por estas fibras es una de las mas rapidas de la bids-
fera, cuyo valor ya mencionado ronda los ~21 ms™ (~75 km/h).

Adaptaciones morfologicas

En cambio, los axones mielinicos emplean la conduccién saltato-
ria. Los potenciales de accién parecen saltar a lo largo del axén, siendo
regenerados so6lo en unos anillos donde el axén no esta aislado: los né-
dulos de Ranvier.

sodium channel node of Ranvier Mat

La conduccion saltatoria aumenta la velocidad de conduccién ner-
viosa sin tener que incrementar significativamente el didmetro del axén.
Sin conduccidén saltatoria, una alta velocidad de conduccion requeriria
incrementos drasticos en el didmetro del axén, que podrian exigir la
formacién de sistemas nerviosos desproporcionadamente grandes para
los cuerpos que han de asistir. El principal obstaculo para la velocidad
de transmisién en axones amielinicos es la capacitancia de la membra-
na. Sabemos que la capacidad de un condensador puede disminuirse
bajando el drea de un corte transversal de sus placas, o incrementando
la distancia entre las placas. El sistema nervioso, para reducir la capaci-
tancia de la membrana, utiliza la mielinizacidon. Separa las placas inser-
tando una vaina protectora, la mielina. Esta es creada alrededor de los
axones por las células de Schwann vy los oligodendrocitos, células de la
neuroglia que aplastan sus citoplasmas formando ldminas de membrana
y plasma. Tales laminas se arrollan al axdn, alejando entre si las "pla-
cas" conductoras (el plasma intra y extracelular), y disminuyen la capa-
citancia de la membrana: la presencia de mielina aumenta Ry, y dismi-
nuye C, . Por eso, si se inyecta la misma cantidad de corriente en axo-
nes mielinizados y amielinicos, el voltaje que se desarrolla a través de
la membrana del axén mielinizado es mayor, debido al aumento de Ry, .
Ademas, la constante de tiempo (tau, T = RC) de la membrana se
abrevia respecto a R, debido a la disminucién de C,, . Asi, en la fibra
mielinizada, el potencial de accién también se genera mas rapido. El
aislamiento resultante redunda pues en una conduccién muy veloz, me-
diada por el potencial electrostatico a través de las secciones mieliniza-
das del axo6n; pero impide generar potenciales de accién en estos seg-
mentos. Los potenciales de accién sélo se vuelven a producir en los noé-
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dulos de Ranvier, anillos desmielinizados que se sitluan entre los seg-
mentos mielinizados. En estos anillos hay gran nimero de canales de
sodio dependientes de voltaje (su densidad supera en hasta cuatro 6r-
denes de magnitud la de axones amielinicos), que permiten que los po-
tenciales de accion se regeneren de forma eficaz en ellos. Debido a la
mielinizacién, los segmentos aislados del axdén actian como un cable
pasivo: conducen los potenciales de accién rapidamente porque la ca-
pacitancia de la membrana es muy baja, y minimizan la degradacion de
los potenciales de accién porque la resistencia de la membrana es alta.
Cuando esta sefial que se propaga de forma pasiva alcanza un nodo de
Ranvier, inicia un potencial de accion. Este viaja de nuevo de forma pa-
siva hasta que alcanza el siguiente nodo, repitiendo el ciclo.

La longitud de los segmentos mielinizados de un axén es impor-
tante para la conduccién saltatoria. Deben ser lo mas largos que sea
posible, para optimizar la distancia de la conduccion pasiva, pero no tan
largos como para provocar que la disminucién, en la intensidad de la
sefial pasivamente propagada, no permita alcanzar el umbral del poten-
cial de accién en el siguiente nodo de Ranvier. En realidad, los segmen-
tos mielinizados son suficientemente largos para que la sefial que se
propaga pasivamente recorra al menos dos segmentos mientras aun
mantiene bastante amplitud de sefial para iniciar un potencial de accién
en el segundo o tercer nodo. Asi se eleva el factor de seguridad de la
conduccidn saltatoria, permitiendo que la transmision traspase nodos en
caso de que estén danados.

Conclusiones

Inmediatamente después de su publicacion, el modelo H-H fue
reconocido como un avance crucial para el entendimiento de la excita-
cion nerviosa. El modelo no sélo introduce el concepto revolucionario de
corrientes separadas, portadas por diferentes iones y por ende con dife-
rentes comportamientos, sino también establece un modo de andlisis
considerado definitivo para la descripcion de cualquier corriente idnica a
través de las membranas celulares. Desde el punto de vista histérico,
en lo referido al desarrollo del modelo, se observan nitidamente tres
etapas: la identificacion de las especies idnicas que portan la corriente;
la obtencidn de las curvas de activacidén y desactivacidon (conductancias)
de las corrientes, y finalmente la medicion de la cinética del flujo idnico.

En este contexto, una de las conclusiones mas sobresalientes del
modelo H-H es que el impulso nervioso consiste en un rapido y coordi-
nado flujo entrante y saliente de iones potasio y de iones sodio. Sin
embargo el modelo no proponia ningln mecanismo especifico para la
variacion de las conductividades de los distintos iones a través de la
membrana celular. Al respecto, en un trabajo de suma importancia,
Hodgkin y Keynes sugieren que
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"los iones cruzan la membrana a través de cadenas de cargas negativas o a través
de tubos delgados o canales... en los cuales los ellos estan restringidos a moverse en una
unica fila [con] varios iones al mismo tiempo" [Hodgkin y Keynes,1955].

Junto a esta sugerencia, y precisamente sobre la base de las evi-
dencias logradas durante el desarrollo del modelo H-H, fueron capaces
de identificar las caracteristicas basicas que esos canales deberian te-
ner: por un lado, ser selectivos, es decir, previeron que deberia haber
canales especificos para el Na y otros para el K; y ademas, que deberi-
an poder activarse en una fraccién de milisegundo por cambios en el
potencial de membrana. Pasaron mas de veinte afios antes de que la
idea de la existencia de los canales idnicos fuese plenamente aceptada
[Hille et al., 1999]. La prueba final de la existencia de los canales estu-
vo fundamentada en las mediciones realizadas por Neher y Sakman so-
bre un Unico canal [Hamill et al., 1981].

Modelos moleculares que exhiben diversos aspectos de la complejidad de un canal idnico.

Aunque las técnicas de registro en un unico canal iénico y las
mediciones precisas de la activacion de los canales han mostrado que,
desde un punto de vista conceptual, el modelo de puertas independien-
tes sugerido por H-H es incorrecto, su modelizacion matematica, tanto
en su versién original, como en algunas versiones mas simples [Fitz-
Hugh, 1961], sigue siendo utilizada para la descripcion del fendmeno de
excitaciéon nerviosa en una escala macroscopica (es decir, a un nivel de
una célula entera y no de un Unico canal) [Chik et al., 2001; Schmid et
al., 2001].
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Dada la brevedad de este trabajo, nos hemos concentrado en lo
gue consideramos los aspectos mas relevantes del modelo y del proceso
gue llevé a su desarrollo. Una descripcion detallada de cada paso obli-
garia a un tratamiento significativamente mas extenso. Hemos realiza-
do ese abordaje minucioso y lo que exponemos aqui es soélo una sinte-
sis. Nuestra mayor motivacién para estudiarlo con bastante detalle ha
sido el maravilloso equilibrio que refleja entre aspectos matematicos,
conceptuales y experimentales, con destacados aciertos en cada uno de
estos dominios.

Asimismo, plantea aun importantisimas cuestiones pendientes.
Desde 1906, cuatro afios después que Bernstein proclamara como vero-
simil que todas las corrientes bioeléctricas tuvieran un modo similar de
generarse y que sus capacidades y potencia dependiesen de las condi-
ciones estructurales y composicion quimica de la células que forman ca-
da 6rgano; y también cuatro afios después que Overton propusiera ex-
plicar el sobrevoltaje del potencial de accién por un incremento en la
permeabilidad del sodio, Christofredo Jakob [1906, 1907, 1908], en la
tradicion académica conocida como escuela neurobioldgica argentino-
germana, comenzo6 a desarrollar modelos de la integracién de esos po-
tenciales en el volumen del tejido gris cerebral, donde cada neurona re-
cibe potenciales de miles de otras. Jakob, neuroanatomista y musico,
legd a su escuela la concepcion de una anatomia espaciotemporal, don-
de la diferencia entre un parpadeo y una costilla es sélo de escala, no
intrinseca. Propuso pues la formaciéon de un sistema de ondas estacio-
narias por integracion de ébranlements o neuroactividad total en el vo-
lumen de la corteza cerebral, excluyendo el efecto de la actividad en las
fibras mielinizadas. Pero los elementos de ese sistema, las ondas esta-
cionarias a /a Helmhotz, no eran el nivel mas superior de integracién
"neuroanatdmica". Su movilidad los llevaba a interferir, constituyendo
un correlograma que establecia figuras de moire, como las definidas en
lo que desde seis décadas después llamamos hologramas y holofonos.
Esas figuras de moire son, a su vez, los elementos con relevancia psico-
l6gica del estado dieléctrico instantaneo del volumen de tejido cortical.
Va sin decir que esos movilisimos elementos del sistema de integracidon
de todos los potenciales nerviosos, axonales y dendriticos, derivados de
las efimeras ondas estacionarias constituidas en el nivel integrativo in-
mediato inferior, excedian a la capacidad de modelacion detallada de la
electroneurobiologia, no sélo de su época sino la de la nuestra. Quizas
la presente resefia tiente a algun@ de nuestros estudios@s a proseguir
esta linea de trabajo, que aun tiene tanto que ofrecer. Entendemos que
el tratamiento integrado de tipo histérico del tema contribuye a una
comprensiéon mucho mas adecuada del lugar fundamental que tuvo y
tiene el modelo H-H en las disciplinas vinculadas a las neurociencias, a
la vez que refleja su estado de desarrollo altamente sofisticado, en el
que los modelos cualitativos de corte naturalista van dejando lugar a
versiones de considerable madurez matematica y experimental.

57



Electroneurobiologia vol. 15 (4), pp. 31-60, 2007

Andrew Huxley en el Trinity College, Cambridge, julio de 2005
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