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Resumen

Introducción. Los canales activados por voltaje para Na+ y para K+ presentan compuertas 
de activación e inactivación, las cuales se abren y se cierran dependiendo de la intensidad 
de la corriente eléctrica que fluye por la membrana cuando está respondiendo a un estímu-
lo. Durante este breve momento, la membrana entra en un periodo de refractariedad que 
la hace insensible a otros estímulos.
Objetivo. Demostrar que los periodos refractarios absoluto y relativo se presentan a me-
dida que se va desarrollando el potencial de acción y no después de que se ha completado, 
mediante un análisis teórico basado en el funcionamiento eléctrico normal de los canales 
activados por voltaje para Na+ y K+.
Cuestionamientos. En diversos textos y artículos de fisiología, las definiciones de los pe-
riodos refractarios absoluto y relativo son confusas y erróneas, puesto que no tienen en 
cuenta el funcionamiento normal de los canales activados por voltaje. Además, la ubicación 
que dan a dichos periodos con respecto al potencial de acción es desfasada y su tiempo de 
duración es incierto. 
Conclusión. Los periodos refractarios absoluto y relativo se presentan durante el desarro-
llo del potencial de acción y no después de que ha sido completado. 
Palabras clave: Potenciales de acción; Canales iónicos; Fisiología (DeCS).

Abstract 

Introduction: Voltage-gated Na+ and K+ channels have activation and inactivation gates 
that open and close depending on the intensity of the electric current flowing through the 
membrane when it is responding to a stimulus. During this brief moment, the membrane 
enters a refractory period that makes it insensitive to other stimuli.
Objective: To prove that absolute and relative refractory periods occur as the action po-
tential develops rather than after it has been completed, by means of a theoretical analysis 
based on the normal electrical functioning of voltage-gated Na+ and K+ channels.
Questioning: Several texts and articles on physiology provide confusing and misleading 
definitions of absolute and relative refractory periods, since they don’t consider the normal 
functioning of voltage-gated channels. Furthermore, the location they give to these peri-
ods in relation to the action potential is out-of-time and their duration remains uncertain.
Conclusion: Absolute and relative refractory periods occur as the action potential develops 
rather than after it has been completed.
Keywords: Action Potentials; Ion Channels; Physiology (MeSH).
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Introducción

Una característica particular de las células excitables 
(neuronas y fibras musculares) es su capacidad de re-
accionar en fracciones de segundo ante un estímulo 
aplicado, lo cual se conoce como irritabilidad.1

Varios autores,2-4 utilizando la técnica de fijación de 
voltaje en el axón gigante de calamar, corroboraron 
que esta reacción se origina en la membrana debido a 
cambios transitorios en su permeabilidad para ciertos 
iones. Mediante esta misma técnica también se deter-
minó que el potencial de acción —que es el mecanismo 
básico para la transmisión de información5-8 y el desen-
cadenante de las respuestas celulares— se origina por 
una corriente iónica de entrada que es seguida inme-
diatamente por una corriente iónica de salida, proceso 
en el que participan básicamente dos tipos de canales 
iónicos activables por voltaje,2,4 uno para Na+ y otro 
para K+.8-10

Los canales de Na+ activados por voltaje están con-
formados por cuatro dominios homólogos no idénticos 
(I, II, III y IV)11 y tienen dos regiones sensibles que ac-
túan como compuertas: una región próxima a la parte 
externa del canal (compuerta de activación) donde los 
sensores de voltaje que rodean el poro central del canal 
sufren cambios de conformación para poder activarse,12 
y otra región cercana a la parte interna del mismo (com-
puerta de inactivación)7,8 donde los canales se inactivan 
rápidamente por un motivo hidrófobo intracelular que 
ocluye el poro13,14 y corresponde a la región de unión 
entre los dominios III y IV del canal,15 lo cual lleva a la 
membrana a su estado de reposo.16 Por su parte, los 
canales de K+ activados por voltaje están constituidos 
por cuatro subunidades proteicas idénticas11 y solo tie-
nen una compuerta de activación por su lado interno.7,8 

Dado lo anterior, se hace evidente que el modo de 
funcionamiento de los canales de Na+ es un poco más 
complejo, pues deben atravesar por tres estados con-
formacionales: reposo (compuerta de activación cerrada 
y compuerta de inactivación abierta), activado (ambas 
compuertas abiertas) e inactivado (compuerta de ac-
tivación abierta y compuerta de inactivación cerrada). 
Por el contrario, los canales de K+ solo muestran dos 
estados conformacionales: reposo (compuerta cerrada 
cuando el potencial de membrana es cercano a -90mV) 
y activado (la compuerta se abre lentamente cuando 
hay despolarización).7,8

Durante el potencial de acción se produce un cambio 
brusco y rápido en el potencial eléctrico de la membrana4,7 
(que en células nerviosas mielinizadas de mamíferos 
tarda poco menos de 1ms en completarse),1,9 después 
del cual las células se vuelven refractarias por un cor-
to periodo de tiempo.17 Este mecanismo se desarrolla 
básicamente en dos etapas electroquímicas regenera-
tivas:8 despolarización y repolarización. 

La etapa de despolarización se da por un incremento 
súbito en la permeabilidad de la membrana a los iones 
de sodio4,7 generada por la activación rápida de los ca-
nales de Na+ activados por voltaje,3 los cuales ingresan 
de forma masiva a la célula y alteran el potencial de la 
membrana, que pasa de ser negativo a positivo.4,7-10 

La etapa de repolarización comienza inmediatamente 
después debido a que la membrana se vuelve imper-
meable a los iones de sodio pero se hace permeable a 
los iones de potasio, de tal manera que estos salen de 

forma masiva de la célula y se restablece de nuevo el 
potencial negativo de la membrana.7 

El periodo refractario limita el tiempo de recuperación 
de una excitación previa en una membrana excitable, 
por lo que puede restringir la transmisión de informa-
ción.18 En este sentido, el objetivo del presente trabajo 
fue demostrar que los periodos refractarios absoluto y 
relativo se presentan a medida que se va desarrollan-
do el potencial de acción y no después de que este se 
ha completado. La metodología empleada para lograr 
el objetivo consistió en realizar un análisis teórico basa-
do en el funcionamiento eléctrico normal de los canales 
activados por voltaje para Na+ y K+. 

El periodo refractario y su relación con los  
canales iónicos

Comprender lo que sucede durante los periodos re-
fractarios y su duración es importante debido a que 
la alteración de estos es un marcador sensible de la 
disfunción axonal en afecciones como el síndrome de 
Guillain-Barré, el síndrome del túnel carpiano y la escle-
rosis múltiple,19 en donde dichos periodos se prolongan 
y la velocidad de conducción del impulso nervioso se 
reduce.20,21 Así pues, el periodo refractario corresponde 
al breve momento en el que la membrana pasa de ser 
totalmente insensible ante un segundo estímulo, a re-
cuperar de nuevo su sensibilidad; este proceso consta 
de dos momentos críticos denominados periodo refrac-
tario absoluto y periodo refractario relativo.

El periodo refractario absoluto comienza justo en el 
momento en que la membrana alcanza su nivel umbral 
o nivel de disparo,22 pues en ese instante las compuer-
tas de activación e inactivación de algunos canales de 
Na+ activados por voltaje se abren (estado activado) y 
los iones de sodio fluyen masivamente al interior celu-
lar despolarizando la membrana, lo que a su vez actúa 
como estímulo eléctrico para provocar que más de es-
tos canales de Na+ se abran e ingrese mayor cantidad 
de sodio a la célula.2,7 Este proceso de retroalimenta-
ción positiva continúa hasta que todos los canales de 
Na+ activados por voltaje se abren por completo7 e in-
gresan más iones de sodio a la célula, lo cual conduce 
a que el potencial de membrana se haga positivo hasta 
alcanzar un pico máximo de +35mV, tal como sucede 
en las motoneuronas alfa. En este punto es importante 
aclarar que, sin importar qué tan fuerte haya sido apli-
cado el estímulo para originar un potencial de acción, la 
onda despolarizante siempre alcanzará un valor máxi-
mo de +35mV debido a dos fenómenos eléctricos que 
se presentan de manera simultánea: 

1.	Las compuertas de inactivación de los canales de Na+ 

se cierran rápidamente (estado inactivado)7,8,13,14, blo-
queando el flujo de entrada de más iones de sodio, 
aunque se debe anotar que en un estudio realizado con 
neuronas Purkinjenses se encontró que, contrario a lo 
que se suponía, no todos los canales de Na+ se inacti-
van,23 lo cual indicó que aunque el flujo de entrada de 
sodio nunca se detiene, sí se reduce considerablemente. 

2.	Las compuertas de inactivación de los canales de K+ 

se abren (estado activado) y los iones de potasio sa-
len de la célula arrastrando cargas positivas, pues la 
cantidad de potasio que sale es mucho mayor que la 
cantidad de sodio que ingresa a través los pocos canales 
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que quedaron abiertos, y entonces se da inicio a la re-
polarización de la membrana.

A medida que el potasio sale de la célula, el poten-
cial de membrana comienza a disminuir de manera 
progresiva alterando su campo eléctrico, lo cual es per-
cibido por algunos canales de Na+ que alteran su estado 
conformacional, de tal suerte que se cierran sus com-
puertas de activación y, simultáneamente, se abren sus 
compuertas de inactivación (estado en reposo). Pues-
to que hasta este momento la gran mayoría de canales 
de Na+ se encuentran cerrados, la membrana se hace 
totalmente refractaria a la llegada de un segundo es-
tímulo, sin importar qué tan fuerte sea aplicado.7 En 
conclusión, el periodo refractario absoluto se extiende 
desde el nivel de disparo hasta que se completa cerca 
de un tercio de la repolarización,22 momento en el que 
el voltaje del potencial de membrana ya ha caído lo su-
ficiente como para que algunos canales de Na+ puedan 
abrir sus compuertas de activación; si a estos se suman 
los pocos canales de Na+ que permanecieron activos 
todo el tiempo, entonces la membrana ya puede estar 
en condiciones de reaccionar ante un segundo estímulo, 
siempre y cuando este sea aplicado con mayor inten-
sidad de lo normal.2,7,8

A medida que la fase de repolarización sigue avan-
zando con rapidez por la salida de potasio, más canales 
de Na+ entran en estado de reposo y, por consiguien-
te, la membrana se va haciendo cada vez más sensible 
y susceptible de responder a nuevos estímulos despo-
larizantes. Esta susceptibilidad creciente corresponde 
al período refractario relativo, el cual se extiende des-
de el final del primer tercio de la repolarización hasta 
el inicio de la posdespolarización.22

Cuestionamientos

Algunas definiciones que se encuentran en la literatura 
sobre los periodos refractarios absoluto y relativo son 
confusas y contradictorias, pues al parecer no tienen 
en cuenta el modo de funcionamiento normal de los ca-
nales activados por voltaje para Na+ y K+:

El período refractario absoluto ha sido ampliamente 
estudiado, por ejemplo, Karp1 manifiesta que en este 
los canales de sodio solo se pueden abrir varios mili-
segundos después de su inactivación; Kandel et al.2 lo 
definen como aquel momento que se da inmediatamen-
te después del potencial de acción; Hall7 expresa que 
es aquel espacio de tiempo durante el cual no se puede 
generar otro potencial de acción, incluso con un estímu-
lo intenso; Zigmond et al.24 y Squire et al.25 expresan 
que es el momento en el cual, después de generarse 
un potencial de acción, usualmente no se puede origi-
nar otro potencial sin importar la cantidad de corriente 
que se le inyecte al axón, lo cual está mediado por la 
inactivación de los canales de sodio; Silbernagl & Des-
popoulos26 indican que es un breve período de tiempo 
después de la despolarización durante el cual el nervio 
o el músculo no puede ser excitado; Berry & Meister27 
indican que es aquel momento en el que una neuro-
na que ha disparado un potencial de acción no puede 
generar otro potencial por un tiempo determinado, in-
dependiente de la intensidad del estímulo; finalmente, 
Boron & Boulpaep28 afirman que es la primera fase del 
potencial de acción y que en esta es imposible provo-

car un segundo potencial, independientemente de la 
intensidad o la duración del estímulo que se aplique. 

Debido a que un potencial de acción involucra una 
onda ascendente de despolarización seguida por otra 
onda descendente de repolarización, y dado que el campo 
eléctrico que se genera es el responsable de la apertura 
y el cierre de los canales activados por voltaje para Na+ 
y K+, se deduce entonces que las anteriores definicio-
nes para periodo refractario absoluto están desfasadas 
y no coinciden con el modo de funcionamiento eléctrico 
de los canales iónicos, pues aducen que dicho período 
se presenta después de haberse llevado a cabo el po-
tencial de acción. Además, el tiempo de duración que 
se le atribuye a este corto período es incierto y prolon-
gado ya que se habla de “varios” milisegundos o de un 
“breve” período de tiempo. 

En el estudio de Rompré & Miliaressis,29 realizado en 
ratas mediante la aplicación de dos estímulos a interva-
los distintos, se encontró que los períodos refractarios 
absolutos de las neuronas más excitables del meten-
céfalo duran entre 0.6ms y 0.8ms, mientras que en la 
mayoría de las neuronas del mesencéfalo duran 0.4ms. 
Estos valores son bastante coherentes con el tiempo de 
duración del potencial de acción en las neuronas mieli-
nizadas de mamíferos, que, como se mencionó antes, 
se completa en menos de 1ms.

Por su parte, el período refractario relativo también 
ha sido ampliamente estudiado: Kandel et al.2 lo defi-
nen como el espacio de tiempo durante el cual es posible 
activar un potencial de acción si se aplica un estímulo 
más potente de lo normal; Hall7 indica que es aquella 
fracción de segundo en la que después de generarse un 
potencial de acción se abren las compuertas de inactiva-
ción del canal de sodio y se puede iniciar otro potencial 
de acción; Zigmond et al.24 y Squire et al.25 afirman 
que es aquel que se da después del período refractario 
absoluto, durante la fase de posthiperpolarización del 
potencial de acción, y Berry & Meister27 dicen que es el 
período de recuperación luego del potencial de acción 
y durante el cual la tasa de disparos se restablece poco 
a poco a su valor libre.

Aunque las anteriores definiciones coinciden bási-
camente con el análisis teórico de lo que sucede en el 
período refractario relativo, es necesario aclarar y re-
forzar la idea de que el periodo refractario relativo se 
presenta inmediatamente después de terminado el pe-
ríodo refractario absoluto y, por tanto, abarca casi los 
dos tercios restantes de la onda de repolarización del 
potencial de acción, es decir, este no solo se presenta 
durante la posthiperpolarización como lo indican Zig-
mond et al.24 y Squire et al.25. La implicación práctica 
de los periodos refractarios es que no permiten que los 
potenciales de acción reverberen entre el segmento ini-
cial del axón y los terminales axónicos.25

Conclusión

Las definiciones dadas en muchos textos y artículos de 
neurofisiología sobre los períodos refractarios absoluto 
y relativo son ambiguas y se prestan para interpretacio-
nes erróneas, pues en tales definiciones se ubican a estos 
períodos en momentos del potencial de acción que no co-
rresponden con el funcionamiento normal de los canales 
activados por voltaje para Na+ y K+ o, incluso, después de 
que este ya se ha completado; además, se les atribuye 



282Rev. Fac. Med. 2020 Vol. 68 No. 2: 279-82

un tiempo de duración en milisegundos que es incierto y 
contradictorio con los fenómenos eléctricos que muestran 
los canales iónicos. Por tanto, para evitar ambigüedades 
se debe reforzar la idea de que los períodos refractarios 
absoluto y relativo se presentan durante el desarrollo del 
potencial de acción, concordante con los estados de ac-
tivación e inactivación de los canales iónicos activados 
por voltaje, y no después de que este se ha completado.
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