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Resumen 
Se estudió el efecto que sobre la wnductancia total de la 
membrana (GJ tiene laalteración del gradienteelectropuimiw 
del Na+ en nenronas de Helix aspersa. La sustiinción del Nai 
extracelular por un catión impermeante (glucamina) produjo 
una disminución inicial de G (4.6 12.9 por ciento), seguida 
deunsostenidoaumentodelamisma (30.3 + IOSporciento), 
acompañado por una hiperpohización de la membrana. Se 
sugiere que la eliminación del Na+ extracelular provoca la 
inversión del intercambiador Na+/Cau, producirndo un au- 
mento en la concentración intracelular de calcio iónico, 
[Ca*],, que incrementa la permeabilidad de la membrana al 
K'. La inhibición de la bomba de Na+ wn  mabaína (IrnM), 
también produjo unaumento en Gm, coincidente conun du jo  
de K+ previamente descrito. 

Se modeló matemáticamente la conducta del 
intercambiador Na+/Ca'+, encontrándose que aumentos mo- 
destos en la [Na+l1 producen cambios, signif~cativos en la 
[CaHIi, congruentes con resultados previos. Se poshila que la 
inhibición de la bomba de Na' provoca un aumento en la 
[Ca"], que dispara la permebilidad al K+. La salida de K+ 
(junto con aniones y agua), produce una disminución del 
volumen celular acuoso. Se sugiereque alinhibir labomba de 
Na*, el Ca++ entra a las nenronasvia intercambiador Na+/Ca" 
y canales de Ca". Los resultados se discuten en relación a los 
cambios que ocurren en el tejido nervioso durante isquemia 
anóxica. 

Palabras clave: Bomba de Nat; intercambiador Nai/Ca'+; 
isquemia; anoxia; muerte neuronal. 

Summary 
The effect of altering the transmembrane electrachemical 
Naigradient on total membrane conductance (GJ ofHelix 
aspersa neurones was investigated wtth rntracellular 
mrcroelectrode recordrng technrques Replacement of 
exfracellular Na+ with m rmpermeant cation (glucamme) 
produced a modest and short hved decrease rn G (4 6 1 2  9 
%) followedby aprominent andsustarnedincrease ofit (30 3 
1 1 0  5%) The Iotter effect was accompanred by membrane 
hyperpolmtron These results suggest that removal of 
externalNai leadsto un increase in [Ca++j,probablythrough 
the Nat/Ca++ exchanger operabng in reverse mode The 
resultrng rise m [Caf+], would be sufficrent to produce un 
increase in membrane permeabrlrfy to K+ Inhrbitian afthe 
Naf pump with ouabain reiults m a amilar increase in G, 
suggestrng a rise rn [Ca++Ij through the Na+/Cat+ exchanger 
and voltage-sensrtrve Cai+ channels 

Mathematical modelling of Noi/Ca" exchange in these 
neurones showed that modest increments in [Na+], produce 
srgni$cantincrease~in[Co++]~ in agreementwith [Nai],and 
[Ca++] measurementsperformed withjiuorescent indicators 
and ion-selective microelectrode techniques. The results are 
discussed in relation with the cellular changes occurring in 
ischemic-anoxic nervous tissue. 

Key words: Sodium pump; Na+/Caf' exchanger; ischemio; 
anoxic; neuronal death. 
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Introducción 
Las neuronas, como cualquier otra célula animal, tienden a 
aumentar su volumen acuoso en wndiciones fisiológicas. 
Esto se debe a la presencia, en el interior celular, de 
macromolécwlas cargadas negativamente alas nialesla mem- 
brana plasmática es impermeable. Como esta última es 
permeable al agua y a pequeiíos iones, lo aniones pmteíniws 
intracelularesgeneran ungradiente depresiÓncoloidosmÓtica 
que actúa como fuerza impulsoraparael influjo netode agua. 
Desde hace más de tres décadas se cree que las células 
mantienen su volumen acuoso constante por la acción de la 
bomba de Na+lK+, una enzima localizada en la membrana 
plasmática que por cada ciclo expulsa de las cklulas 3 iones 
Natala vezque introduce a lasmismas 2 ionesKt, utilizando 
para ello, la energía derivada de la hidrólisis de ATF' . Esta 
estequiometríadeterminael que laenzimaproduzca uneflujo 
neto de iones, que contrarresta al mencionado gradiente de 
presión coloidosmótica, impidiendo el edema celular.'~J 
Como consecuenciade esteesquemahipotetico, seaceptacasi 
de manera universal que la inhibición de labomba de Na+, ya 
seapor mediosfannacológicos (vg.: conelglicósidouabaina) 
o por agotamiento de las reservas de ATP neuronal, como en 
la hipoglicemia o en todo proceso que conduzca a la anoxia 
(vg.: en procesos isquémicos), produce edema citotóxico y 
eventual lisis celular.' Sin embargo, recientemente encontra- 
mos que, contrario al dogma imperante, al inhibir la bomba 
de Na'en neuronas, éstas responden principalmeute con una 
disminución del 6.5 f 0.7 por ciento de su volumen acuoso, 
que sólo en algunas ocasiones es precedida p r  un aumento 
rápido y transitorio del mismo.5 Además encontramos6 que a 
estos cambios de volumen subyace un influjo de Na+ a través 
de la membrana y un prominente eflujo de K+ vía canales 
selectivos, que se activa por un incremento en la wncentra- 
ción intracelular de calcio ióniw ([Ca"],). Se postuló que ia 
reducción del volumen celular al desactivar a la bomba de 
Na', se explica cuantitativamente por esta salida de K+ ( 
acompañada de un anión hasta ahora no identificado y agua) 
de las neuronas, que sobrepasa a la entrada inicial de Na' (y 
agua) alas mismas. Más recientemente,'utilizando elindicador 
fluorescente FURA-2, demostramos que la inhibición de la 
bomba de Na+ en las neuronas, resulta en el aumento ya 
mencionado en la [Ca"], , cuya magnitud es suficiente para 
activar el eflujo neto de K+. Estos hallazgos sugieren que 
además de la bomba de Na', las neuronas cuentan con otros 
mecanismos que coadywan al mantenimiento y regulación 
del volumen celular, previniendo el edema y la lisis celular 
osmótica a corto plazo en condiciones p a t o l ó g i  
postulamos que el daño celular subsecuente a la inacüvación 
de la bomba de Na+ debe resultar más de la acumulación 
intracelular de Ca-quede cambios en e lvolumen4uh En 
el presente trabajo se ofrecen argumentos teóricos cuantitati- 
vos en favor de la hipótesis de que el aumento en [CaX], 
secundariod incrementoen p'a+]xqueresultadelainhibición 

de la bomba de Nai, puede deberse, por un lado, a la entrada 
de CaX vía canales que se activan cuando la membrana se 
despolanza a consecuencia de la inhibición de la bomba de 
Na', y por otro, ala disminución del eflujode CaX atravks del 
sistema de tmnsporte conocido como intercambiador Na'l 
Ca", o a la entrada de Ca* a través de dicho inkercmbiakv 
funcionando en reversa. Este intercambiador normalmente 
opera como un sistema de extrusión de Ca" acoplado a la 
entrada de Na', con una estequiometria de 3Natpor cada CaX 
expulsado de la c é l~ l a .~ .~  Este transportador utiliza para su 
funcionamiento la energía almacenada en el gradiente 
electroquúnico del Na', por lo que es altamente sensible a 
alteraciones del mismo, como las q u e m e n  cuando el Na+ 
se animula intracelulannente al inhibirse la bomba que lo 
expulsa o su wncentracióu extracelular se disminuye experi- 
mentalmente. Además del análisis teórico, se presentan me- 
didas dela conductancia total de la membrana (GJ cuando se 
alteran las concentraciones intra y extracelulares de Naa, con 
el objeto deprovocar un aumento en la concentración interna 
de Ca". Los resultados de éste y los trabajos anteriore~'.~,'se 
discuten de manera global para ofrecer unavisión integrativa 
de loscambios queocurren en las células n e ~ o s a s  cuando la 
bomba de Na+ se inhibe a consecuencia de condiciones 
patológicas tales como la anoxia postisqukmica. 

Material y metodos 
Los experimentos se realizaron en neuronas identificadas de 
los ganglios subesofápicos del caracol terrestre Helixuspersa. 
Estas células constituyenun modelo experimental convenien- 
te ya que por su tamaño (150 a 200 mm) permiten realizar 
experimentos electrofisiológicos que resuhían, hasta ahora, 
técnicamente imposibles en neuronas de vertebrados. Ade- 
más, en ellas seencuentran losmismos sistemas de transporte 
de iones presentes en neuronas de vertebrado, incluyendo las 
humanas. En trabajos previos hemos publicado descripciones 
detalladas de la disección? Una vez aislada, la preparación se 
montó en una cámara de perfusión por donde fluían solucio: 
nesfisiológicas aunatasade 5 d m i n ,  manteniendoconstan- 
tes las concentraciones iónicas extracelulares. Se utilizó la 
técnica de fijación de corriente con microelectrodos 
intracelulares, llenos de KC13M. El registro intracelular del 
voltaje de transmembrana y la inyección de comente a la 
célula sehicieron demanera simultánea através deun mismo 
microelecirodopormediodeun circuito "puente" (WPIKS- 
700). Los datos se almacenaron en cintas magnéticas por 
medio de una grabadora deFMí.Racal Store4) y en papel, con 
un graticador (Gould B m h  220). 

La resistencia de entrada (Rm) se midió periódicamente 
aplicando pulsos de corriente hiperpolarizante w n  una fre- 
cuencia de 1 Hz, cada uno de 500 ms de duración, y de 
amplitud tal que no excediese el rango lineal de la relación 
corrienteversusvoltaje, o seamenorque 1 nA. LaRm se midió 
tanto en la solución Ringer control (NaC1, 82.5 mM; KC1, 



4 mM; CaC12, 7 mM; MgCl2, 5 mM; HEPES, 5 mM; 
glucosa, 5 mM; pH=7.5 ajustado con NaOH), como en una 
solución de idéntica composición ala anterior pero en la cual 
elNat sesustituyóequimoImntepor elcatión impmeante 
N-metil-D-Glucamina. Para inhibir a la bomba de Na+ se 
utilizó uabána (1 mM) disuelta en la solución control. 

La Rm se calculó por medio de la expresión: 

VO 
7 

Rm= 1, (1) 

donde V, es el cambio en el potencial de membrana en 
respuesta a la aplicación de una comente Io en un punto del 
interior del soma newonal, que en estas células es esiérico y 
tiene solamente una prolongación neuritica. La Rm puede 
expresarse también como su recíproco, la conductancia de 
entrada (G,), de tal manera que, de acuerdo conla ley de Ohm: 

donde 1, y V, se definen de la misma manera que en la 
ecuación 1. Como R, es un parámetro que varía con la 
geometría celular, para normalizar las medidas se calculó la 
resistencia por cm2 de membrana (R,) Dado que los cuerpos 
neuronales son esfdricos: 

en donde r es el radio de la célula medido con un 
micrómetro d a r  después de cada experimento. El inversa 
de Rm es la conductancia total por cm2 de membrana (Gm = ll 
Rm) 

Resultados 
Efecto del Na+ extracelular sobre la conductancia de la 
membrana 

La figura 1 muestra el efecto de la eliminación del Na' 

extraceluiar sobre laRm con respecto al tiempo (R,/RJ en una 
neurona. Durantelos primeros 150 segundos de perfusión con 
la solución experime&l, se observa incremento, gradual 
y transitorio en R que alcanza un máximo del 13 por ciento 
seguido de una rápida disminución de la misma de hasta un 
28 por ciento por debajo del control. El efecto revirtió al 
readmitir el Ringer nonnal en el baño. El Cuadro 1 muestra 
los resultados de tres experimentos de este tipo, incluyendo el 
ilustradoenlaFigura 1. Sóloendosdulasocurrióelaumento 
inicial en R pero en las tres se presentó la disminución 
reversible de lamisma. Este decremento de l a R  se acompañó 
de una hiperpolarización de la membrana. 

1 O ~ s *  1 
0.6 

O 5 10 15 
Tiempo (min) 

Figura 1. C a m k  en la resistencia de entrada relativa con respecto 
al fiemw (RJR.: Ro = 39.92 MW). La barra reDresenta el tiemw en 
el que's0 abd la solución ~ ing& libre de N=*. La llnea pu&ada 
indica el valor de la R ,  control. 

La Gm se calculó apartir de losvalores de Robtenidos en 
los experimentos anteriores, utilizando las ecuaciones 1,2 y 
3. Estos resultados se muestran en el Cnadro 2. G disminuyó 
en los primeros segundos después de la eliminación del Na+ 
extracelular hasta alcanzar un máximo minutos después. Al 
restiiuir el Na+ externo G revirtió a valores control. 

Cuadro 1. Cambios en la resistencia de entrada prducidos pw la eliminación del Na' exbacalubr 

CÉLUM AUMENTO INICIAL TIEMPO3 DISMINUCI~N V,C-VmE' TIEMPOS 
DE R,, (W (ses) DE R," íW (mv) (m) 

5 L ~ S  cokimnaide tiempo indiin el p h d o  desda el MK> de ia perfusión con la solución libre de Naa hasia que sa aIcanz6 
un maximo o un minimo en la resistencia de entrada. 
e V,C-VmE es la diferencia entre elVm wnbd (C) y el experimental (E) y sa refiere a la magnitud máxima dela hiperpolanzación 
de la membrana al disminuir R,. 



Cuadro 2. Cambios de la wnductancia de membrana ante la eliminación del Na'extracelular. 

C~LUM RADIO Gm CONTROL EXP. 1. EXP. 2r LAVADO 
(mM) (@/m2 ) (ps/cm2 ) ) (@/cmf ) 

2E 51 .O 68.3I 1.1 66.8 10.5 146.9 78.0 I 1.9 
2D 51.5 60.3 53.3 84.1 56.1 
77F 89.6 25.6 25.6 28.2 25.6 i 0.5 

- - 

* Conductancia de membrana durante la hse inicial de Incremento en R,, 
Conductancia de membrana durante la fa% de decremento en R,. 

Efecto de la inhibición de la bomba de Nai sobre b 
conducfancra de la membrana neuronal. 
La figura 2 muestra una célula típica en la que la uabaína 
produjo una disminuciónpromedio del 32 por ciento enla Rm. 
El efecto fue reversible minutos después de la restitución del 
Ringer normal. En el Cuadro 3 se presentan los resultados 
obtenidos en cinco experimentos. En todos los casos, la 
inhibicióndelabomba deNai, produjonna claradisminución 
en Rm, que en su caso extremo, alcanzó hasiaun 77 por ciento 
con respecto a losvalores wntrol. El tiempo en el que m m ó  
el efecto máximo fue variable incluso entre neuronas del 
mismo tipo, como es el caso para la célula 77F. 

Cuadro 3. Efecto de la uabalna sobre la resistencia de entrada. 

Discusión 
Efecto del Na' extracelular sobre la conductancia de la 
membrana neuronal 
La sustitución del Na+ extracelular por giuc- no 
permeante, produjo una disminución inicial eti G,,, (4.6 + 
2.9%), que representa la fracción de G, correspondiente a la 
conductancia al Na+ en reposo. El aumento en Gm que sigue 
a la disminución inicial de la misma, se acompañó de una 
hiperpolarización de la membrana, sugiriendo la posible 
activación de canales de K+. Resultados recientes obtenidos 
por nuestro grupo 6, utilizando la técnica de fijacion de 
voltaje, muestranquela hipe~polarizacióny el aumentoen Gm 
aquí descritos, representan nna corriente saliente de K*, 
probablemente activada por Ca". 

CELULA % DE DISMINUCION DE R,, TIEMPO. 
(seg) 

77F 14.2 50.2 404 
1F 26 1MO 
77F3 31.7I1.2 1 a3 
76F 44.5 IO.7 276 
1 D 77 902 

*Tiempo d d e  el inicio de la aplicación de la uabaina. 
5 Experimento graficado en la figura 2. 

Tiempo (min) 

Figura 2. Cambios en la resistencia de entrada relativa con respecm 
al tiempo. antes, durante y despues de la apliación de uabaina 
(indiada con la barra). La línea punteada representa a la R," mntrol 
(Ra = 6.69 MW). 

Sabemos que laenergíaque utiliza el intercambiadorNa+l 
Ca-para suoperación se deriva de la magnitud del gradiente 
electroquimicodelNa+. AleliminarelNatextqmo, elgradiente 
electroquímico de este ión se invierte, dirigiéndose hacia el 
exterior celular. En estas circunstancias el intercambiador 
Nai/Ca" funciona en modo reverso, es decir, metiendo Ca* 
a lacélulay sacando Na'de lamisma (ver las c o ~ s  
teóricas del intercambiador Na+/Cax más adelante), lo cual 
resulta en un incremento en la [Ca"] submembranal, con la 
consecuente activación de canales de K+.lo 

La bombade Na'yla conductanciade lamembrananeuronal 
La miub~aón de la bomba de Na+ wn  uabaina provocó un 
rápido aumentoen G,,,, similar al observado con la sustitución 
extracelular del Na' Ambos resultados pueden explicarse por 
un incremento en la conductancia al K+ activado por una 
elevacion en [Ca++]> 

En un trabajo reciente6 demostramos que la inhibición de 
la bomba de Na' en neuronas, resulta como era de esperarse, 
en una acumulación de Na+ intracelular. Esta acumulación de 
Nai genera una disminución de su gradiente electroquímico, 
lo cual reduce la capacidad del intercambiador para expulsar 
Ca' y por ende, este último se acumula en el citosol. Nuestros 
resultados conmerdan con los de Casteels y cols." quienes 
encontraron que al inhibir la bomba de Na' en células 
m u d a r e s  lisas se provoca un aumento en Gm subyacente a 
la +rdida de K+ intraceluiar. Schluen también proporcionó 
evidencia sugerente en favor de que la inhibición de labomba 



con uabaína en neuronas de sanguijuela produce una dismi- 
nución en la actividad intracelular de K+ al tiempo que se 
incrementan las actividades internas de Na+ y Ca'. 

Consideraciones tedricas acerca del intercambiador No+/ 
ca++ 
El intercambiador Na+/Caii es una proteina que transporta 
Ca+ a través de la membrana de manera acoplada e inversa al 
movimiento de Na*, siguiendo la dirección y magnitud del 
potencial electroquímico de este último." La mayoría de los 
autores aceptan que el intercambio de ambos ionesonirre con 
una estequiometria de 3Na+:1Cai+ por lo cual, es 
electr~génico,P.'~-'~ es decir, genera una comente a travks de 
la membrana. Este proceso de contratransporte puede descri- 
birse termodinámicamente de acuerdo con la siguiente expre- 
sión: 

La ecuacion 4 presupone que la direcciónenqne se mueve 
el Ca" depende de la dirección y magnitud del gradiente del 
Na'. En esta ecuación, n es el cociente de acoplamiento del 
intercambiador Na+/Caii cuyo valor, dada la estequiomeiría 
3: 1, es igual a 3; z es la valencia de los iones; F la constante 
de Faraday; E,,, y E,,, los potenciales de equilibrio del Na+ 
y el Ca* respectivamentey Em el potencial de membrana. En 
estado de equilibrio termodinámico tenemos que: 

Cuando el intercambiador alcanza el estado de equilibrio, 
suponiendo que es el único mecanismo de transporte de Ca++ 
y queuo hay amortiguamiento intracelular del mismo, [Ca++], 
puede predecirse por medio de la siguiente ecuación, cuya 
derivación a pariir de la ecuación 5 se encuentra en el 
apéndice: 

en donde [CaXIi, [Ca++lO, [Na+],Y son las concen- 
traciones intra y extracelulares de Ca* y Na+ respectivamen- 
te; Em ese1 potencialde membranay F, Ry T sonlasconstantes 
anteriormente des~ritas.~J' 

Resolviendo la ecuación 6 para el caso particular de las 
neurouas de Haspersa, bajo nuestras condiciones experimen- 
tales iniciales: [Ca*]* = 7 mM; = 82.5 mM; Va+]l = 5 
mM, Em = -50 mV, es posible predecir que cuando [Na+l0 
disminuye por debajo de cienos valores se produce un incre- 

mento en la [Cax],, la cual se elevaexplosivamente cuandola 
paila se aproxima a c m  (Figura 3). En la figura 4 se ilustra 
esquemáticamente cómo la eliminación del Na+ extracelular 
produce un incremento en [Caiil1 a través del intercambiador 
Na*/Ca".(Figuras 3 y 4). 

Wailm ( m W  

Figura3. Curvateóricadelmcambimen laconcenwación inkacelular 
deCa"([Ca"],), mediados porel intercambiador Na*ICa*, aldisminuir 
la concentración extracelular de Na'([Na*],). Es suficiente con una 
disminución relativamente pequetiaen la [Na'],paraquese produzca 
un aumento impoitante en la [Ca"],. La cumseobtuw por mediode 
la ecuacióne considerando que: [Cal, = 7 mM; [Na], = 5 mM; Em = - 
50 mV. 

Figura 4. Esquema que ilusba el incremento en la concentración 
i&acelular de Ca" mediado carel intercambiador Na'/Ca++. cuando 
se elimina el Na* extracelular. El esquema izquierdo muestra una 
célula en condiciones fisiológicas en las que la bomba de Na' 
mantiene al gradiente eieciroqulmim de ese cabón permmendo a 
exwls16ndeCa'-a trav8sda mtercamb~ador h a '  ~aeliminacdn 
del Na* extracelular provoca la inversión de este iníercambiador 
induciendo un aumento en la [Ca-],, como se ilustra en el esquema 
de la derecha. 

Conside~mosah~raelcasoenelquela~a~]~ seincrementa 
monotónicamente, como m e  al inhibir la bomba de Na'. 
Resolviendo laecuación6 paravalorescrecientesde pia+Ix, se 



obtiene la grffica de la Figura 5. N6tese que pequefíos 
aumentos en la [Nai], afectan considerablemente a la [Ca++It 
llevándola incluso a valores del orden micmmolar. Conside- 
rando un Em = -60 mV, la tasa de aumento de [CaCal1 se reduce 
notablemente, debido a que el potencial de membrana se hace 
más negativo queel potencial de inversióndel intercambiador 
Na+/Ca++. El efecto de lainhibición de labombade Na+ sobre 
la operación del intercambiador Na+/CaUse ilustra en la 
figura 6. (Figuras 5 y 6). 

Figura 5. Cambiosteórimr en la mnwniración intracelular de cakio 
libre ([Ca"l,) al elevarse la wncentraciin intracelular de Na' ([Na*],) 
ante la inhibici6n de la bomba de Na*. Los cálculos se realizaron 
considerandodos potencialesde membrana(Em). Pequefimcambios 
enel Na+intracelularsonsuficientesparaincrementarsensiblemente 
IosnivelesinbacelularesdeCa*'. Cuando E,esiguala-50mV(cuwa 
punteada). la tasa de aumento del Ca" es mayor que w n  un E, de 
-60 mV (curva continua). Las lineas punteadas indican la [Ca"], w n  
una [Na*], fisioldgica. 

Figura 8. Esquema que iluobs !as c a m b  que ocurren en [Na'l, y 
[Ca+*& al inhibir la bomba de Na'. En condiciones fisiciógicas 
@.auema izquierdo). la bomba emulsa al Na'aue entra a la dlula 
por Anales y trans&rtadorei. L; inhibición de' la bomba produce 
una acurnulaci6n de Na'en el interior celular. alterando su aradiente 
electroqulmiw lo cual inviefte al intercambiadw ~ a * / ~ a " - m  se 
aprecia en el Qquema de la derecha. Este proceso induci al 
aumento en [ C a T  

Cambios de volumen celular durante la inhibición de la 
bomba de N 4  en neuronas: una visión integral de los 
mecanismos de produccidn de daffo neuronal 
La Figura 7 ilustra los cambios que, conbase en los resultados 
expuestos en éste y en los trabajos anteriores,l"' suponemos 
ocurrenen las &lulasuerviosas cuando se inhibe labombade 
Na', sea por medios famacológicos (ej: con uabaína), a 
consecnencia de cuadros hipoglic6micos o por procesos que 
produzcan anoxia, tales como la isquemia o los traumatismos. 
Enelesquemade laextrema izquierdase muestralacondicion 
fisiológica de una neurona. En esta situación la bomba de Na+ 
remueve de la &Ida al Na+ que tiende a entrar a la misma, 
manteniendo el gradiente electroqnírnico de este ióu. Para 
ello, la bomba consume ATP, niya síntesis depende de la 
disponibilidad de oxígeno y glucosa. La energía almacenada 
en el gradiente electroqnímico del Na+ es utilizada por el 
intercambiador Nai/Ca" para mantener una [Ca"], 10,000 
más baja que en el exterior. En estas condiciones no hay ni 
flujos netos deagua, nigradientesdepresiónosmóticaa través 
de la membrana. El esquema de la parte media superior 
muestraqueal inhiiirlabmbadeNa', la [Nai],aumentapues 
el Na+ sigueentrando ala célula pero ya nohay unsistema que 
lo expulse. Esto altera su gradiente electroquímico, lo que 
hace que el intercambiador Na+/Ca" funcione de manera 
inversa (circulo negro), produciéndose un aumento en la 
[ W I l  capaz de disparar la salida de K* (y probablemente de 
Cla de algún otro aniónv.g.: glutamato) a través de canales 
específicos para estos iones. Además, dado que la bomba de 
Nai es electrogénica, su inhibición se acompafia de una 
despolarización de la membrana, capaz de activar la entrada 
de CaHvia canales sensibles alvoltaje de transmembrana.7El 
eflujo de K+ y de aniones trae como consecuencia la salida 
osmótica de agua y la disminución del volumen celular. Al 
decrecer este Último, se produce un aumento adicional en las 
concentraciones de CaUy Naicomo se muestra en el esquema 
de la parte media inferior. Finalmente, el aumento en [Ca*], 
activa proteasas con la consecuente necrosis celular.16 En 
ocasiones, el balance osmótico producido después de que se 
inhibe labomba es tal, que se produce un aumento transitorio 
en el volumen celular seguido de una disminución del mismo 
(esquema de la extrema derecha). Esto ocurre porque el Nai 
intracelular aumentamás rápidamente que el Ca" y no es sino 
hasta que este último catión alcanza una cierta concentración 
que se activan las wnductancias al K+ y a los aniones 
produciéndose el eflujo de estos iones. Esto implica que el 
daño celular noestá relacionado conunalisis osmótica, como 
se postula reiteradamente en la literatura, sino más bien, con 
una acumulación de Ca" intracelularque se sabe es letal para 
la Cabe mencionar que el eflujo de K+ en las 
neuronas sometidasa lainhibiciónde labomba, por isquemia 
o cualquier otra causa, produce un aumento en el K+ 
exiracelular, que ha sido registrado por otros autoresla y que 
seria responsable de la liberación neuronal de glutamato con 
la consecuente activación de receptores tipo NMDA que 



incrementan aún más el influjo de Ca" y Na+ a la célula, 
disparando un proceso patológico que involucra a neuronas 
localizadas en zonas circunvecinas a aquellas en las que se 
inició el fenómeno isqu&nico." 

Figura 7. Mecanismo implicado en los cambios de volumen celular 
secundarios a la inhibición de la bomba de Na* en neuronas. 
Contrario a lo generalmente aceptado, la inhibición de la bomba de 
Na*, sea por uabaina o por deplsción de ATP, resulta en una 
disminución de volumen celular en ocasiones precedida por un 
aumento del mismo. 

Aphdice 
En el estado de equilibrio: 

Ya que el intercambiador Na+/Caii funciona wn una 
estequiometria de 3Na+:ICa*, de acuerdo wn la ecuación 5: 

es decir, 

en donde E,,, es el potencial electroquímico del Na+ y E+ 
el potencial de membrana. 

De acuerdo con la ecuacióndeNernst paraE,,+, es posible 
expresar a la ecuación 9 como: 

En la expresión anterior, z = 1, por ser el Na+ un catión 
monaalente. 

Al sacar antilogaritmos a ambos lados de la ecuación 11, 
tenemos que: - - m," 

( [Naf]) ' = e 'RT (12) 
íNa+ 1, 

Multiplicando la expresión 12 por la unidad, se obtiene: - 
m," - 

(W+l,J '(1) =S RT (1) (13) 

[Nail, 

Para el caso del Ca+', y en el estado de equilibrio: 

Ec,++ ' Em (16) 
De acuerdo con ecuación de Nemst para ECa" se obtiene 

que: 

Multiplicando ambos lados de esta ecuación por 2FRT 
dadoquez=2 por serel Ca++uncatióndivalente, tenemosque: 

si sesacaelantilogaritmo alaexpresión l8y  
de la misma manera que wmo se hizo w n  la ecuación 13, se 
llega a la siguiente fórmula: - 

-m" 
[Ca"],e RT = 1 

por lo que: 






