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Rol de la bomba Na*/K* ATPasa en la regulacion idnica y el equilibrio homeostatico celular

RESUMEN

La Na*/K*-ATPasa es una proteina transmembranal esencial para el mantenimiento de la homeostasis celular
mediante la regulacién de los gradientes electroquimicos de sodio y potasio. El objetivo de esta revision fue
analizar la evidencia cientifica reciente sobre el papel de la bomba Na*/K*-ATPasa en la regulacién iénica y el
equilibrio homeostatico celular, considerando su estructura molecular, mecanismo de transporte activo,
regulacion fisioldgica y participacién en procesos fisiopatoldgicos. Se realizé una revisiéon narrativa de la
literatura utilizando publicaciones cientificas recientes relacionadas con fisiologia celular, biologia molecular y
enfermedades asociadas a la disfuncién de esta bomba i6nica. La evidencia demuestra que la Na*/K*-ATPasa no
solo mantiene el potencial de membrana, el volumen celular y el transporte activo secundario, sino que también
participa en mecanismos de sefializacién intracelular, regulacién metabdlica y adaptacién a diferentes
demandas tisulares. Asimismo, su actividad depende de la interaccién entre las subunidades a,  y las proteinas
reguladoras FXYD, las cuales modulan sus propiedades funcionales segin el tipo celular. Alteraciones en su
funcionamiento secundarias a hipoxia, acidosis o déficit energético favorecen el desequilibrio hidroelectrolitico,
edema celular y disfuncién de 6rganos como cerebro, corazén y rifién. En conjunto, la Na*/K*-ATPasa constituye
un componente central de la fisiologia celular y un potencial blanco terapéutico para enfermedades
cardiovasculares, neuroldgicas y renales asociadas con alteraciones del equilibrio iénico.

Palabras clave: Na*/K*-ATPasa; Homeostasis; Transporte activo; Canales idnicos; Fisiologia celular (Fuente:
DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Na*/K*-ATPase is an essential transmembrane protein responsible for maintaining cellular homeostasis
through the regulation of sodium and potassium electrochemical gradients. This review aimed to analyze recent
scientific evidence regarding the role of Na*/K*-ATPase in ionic regulation and cellular homeostasis, focusing
on its molecular structure, active transport mechanism, physiological regulation, and involvement in
pathological processes. A narrative review of the literature was conducted using recent publications in cellular
physiology, molecular biology, and diseases associated with Na*/K*-ATPase dysfunction. Current evidence
demonstrates that Na*/K*-ATPase not only maintains membrane potential, cell volume, and secondary active
transport but also participates in intracellular signaling pathways, metabolic regulation, and tissue-specific
adaptive responses. Its activity is finely regulated by the interaction of the a and {3 catalytic subunits with FXYD
regulatory proteins, which modulate pump function according to cellular requirements. Impaired Na*/K*-
ATPase activity resulting from hypoxia, acidosis, or energy depletion disrupts ionic balance, promotes cellular
edema, and contributes to dysfunction of major organs, including the brain, heart, and kidneys. Overall, Na*/K*-
ATPase represents a fundamental regulator of cellular physiology and a promising therapeutic target for
cardiovascular, neurological, and renal disorders associated with impaired ionic homeostasis.

Keywords: odium-Potassium-Exchanging ATPase; Homeostasis; Active Transport; lon Channels; Cell
Physiology. (Source: MeSH-NLM)
INTRODUCCION

La bomba de sodio-potasio constituye uno de los preservando las condiciones fisiol6gicas necesarias

principales mecanismos de transporte activo de la
célula eucariética y desempefia un papel esencial
en la regulacién iénica y en el mantenimiento de la
homeostasis celular. Esta proteina
transmembranal utiliza la energia liberada de la
hidroélisis de ATP para expulsar tres iones sodio
(Na*) fuera de la célula e incorporar dos iones
potasio (K*) hacia su interior, estableciendo asi
gradientes electroquimicos fundamentales que
permiten la excitabilidad eléctrica, la transmision
sindptica, la contraccién muscular y el transporte
activo secundario de diversos solutos (1). Dichos
gradientes representan la base del equilibrio
osmoético y del volumen celular, ya que la
acumulacidn intracelular de Na* generaria un flujo
osmotico de agua hacia el interior, provocando
edema y dafio estructural. En consecuencia, la
Na*/K*-ATPasa actiia como un regulador dindmico
del contenido i6nico y del volumen celular,

para el funcionamiento estable de la célula (2).

La regulacién iénica mediada por esta bomba es
fundamental para conservar las concentraciones
intracelulares de Na* y K* en niveles compatibles
con la actividad enzimatica, la polaridad de
membrana y la osmorregulacion. A nivel molecular,
la actividad de la Na*/K*-ATPasa estd modulada
por la disponibilidad de ATP, las concentraciones
de iones, las subunidades a y B, y las proteinas
accesorias de la familia FXYD, las cuales ajustan la
afinidad de la bomba frente a distintos estimulos
fisiologicos (3). Esta regulacidn fina permite que la
bomba responda a las demandas metabdlicas de
cada tejido. Por ejemplo, en neuronas vy
cardiomiocitos, donde los gradientes idnicos
determinan la excitabilidad y la contraccién, la NKA
mantiene la estabilidad eléctrica frente a
variaciones en el consumo energético (1).
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En términos de homeostasis celular, la Na*/K*-
ATPasa participa activamente en la regulacién del
volumen celular, proceso que equilibra la entrada y
salida de agua en respuesta a cambios osméticos
externos. Cuando la célula se expone a un medio
hipoténico, la bomba contribuye a la fase de
regulatory volume decrease (RVD) al favorecer la
salida de Na* y la restauracién del volumen normal.
Este mecanismo es crucial para prevenir la lisis
celular y preservar la integridad de las membranas.
Asimismo, durante condiciones de hipoxia o
acidosis, la actividad de la NKA puede verse
reducida, lo que altera el equilibrio osmético y
promueve disfuncién celular, fenémeno descrito en
patologias como el edema pulmonar o el dafio
isquémico (4).

En el contexto clinico, se ha evidenciado que la
alteracion de la Na*/K*'-ATPasa repercute
directamente en el balance hidroelectrolitico y en
la homeostasis sistémica. En el rifién, su disfuncién
modifica la reabsorcién de sodio y agua,
contribuyendo al desarrollo de hipertensién
sensible ala sal y edema (5). En el sistema nervioso,
el fallo en la regulacién i6nica mediada por la
bomba puede generar hiperexcitabilidad neuronal
y contribuir a trastornos neurodegenerativos (6).
Estas evidencias confirman que la Na*/K*-ATPasa
no solo mantiene la estabilidad idnica y osmética
intracelular, sino que también constituye un punto
de convergencia entre el metabolismo energético,
la sefializacion celular y la fisiologia sistémica.

La bomba sodio-potasio constituye un componente
esencial para el mantenimiento del balance i6nico
y eléctrico de la célula, permitiendo funciones
fundamentales como la contraccién muscular, la
excitabilidad neuronal, la conduccién de impulsos
y el transporte de nutrientes. Su accién es
indispensable para conservar las diferencias de
concentracién de Na* y K* a través de la membrana
plasmatica, condicidén necesaria para sostener la
actividad vital de tejidos de alta demanda
energética como el tejido nervioso y el tejido
muscular. No obstante, a pesar de la evidencia
consolidada sobre su papel como bomba idénica
primaria, persisten vacios en la comprensién de los
mecanismos que regulan su actividad bajo distintas
condiciones fisiolégicas y patolégicas.

Recientemente se ha planteado que, ademas de su
funcidn tradicional de transporte activo, la Na*/K*-
ATPasa podria participar en procesos celulares
complementarios como la sefializacién, aunque
este aspecto aun no se encuentra completamente

esclarecido ni definido. La informacién disponible
es todavia fragmentaria y no permite determinar
con precisidn el alcance real de dichas funciones
adicionales. Esta falta de claridad dificulta
interpretar con exactitud su relevancia en
determinadas alteraciones celulares y sistémicas, y
resalta la necesidad de revisar de forma integrada
los fundamentos estructurales y funcionales que
explican su participacion en la homeostasis interna.
Bajo este contexto, surge la interrogante central
que orienta el presente trabajo: ;Como actua la
bomba sodio-potasio en la regulacién de canales
idnicos y en el mantenimiento del equilibrio
homeostatico celular? Resolver esta cuestién
resulta esencial para comprender con mayor
profundidad el papel que desempefia la Na*/K*-
ATPasa como eje regulador del balance
electroquimico que sustenta el funcionamiento
global de la célula.

El estudio del presente informe surge de la
necesidad de comprender a profundidad los
mecanismos que sostienen la homeostasis idnica y
eléctrica de la célula, procesos necesarios como la
excitabilidad neuronal, la contraccién muscular y la
regulacion del volumen celular (2). La eleccién de
este tema se fundamenta en su papel central dentro
de la fisiologia celular, asi como en las evidencias
recientes que demuestran que esta bomba Na*/K*
ATPasa no solo funciona como una bomba iénica,
sino también como una plataforma de sefializacién
capaz de modular procesos metaboélicos y génicos

7).

La investigacion se justifica tedricamente por el
interés en redefinir la funcién de la Na*/K* ATPasa
desde una visién integrativa, que conecte su papel
bioenergético con su funcién reguladora en la
comunicacién celular. Este enfoque permite
explicar cémo su disfuncién contribuye a
alteraciones fisioldgicas y patoldgicas, como
trastornos neuromusculares, cardiovasculares y
renales (5).

En consecuencia, analizar y revisar la evidencia
reciente sobre esta bomba idnica es relevante no
solo para actualizar los fundamentos de la fisiologia
celular, sino también para ampliar la comprensién
de los mecanismos de sefializacién y regulacion
metabdlica que determinan el equilibrio
homeostatico. De este modo, el trabajo aporta una
base teérica sdlida para futuras investigaciones
biomédicas orientadas a la preservacién de la
funcién celular y la salud sistémica.

TEXTO DE REVISION

Antecedentes

En los ultimos afios, la investigaciéon sobre la
Na*/K*-ATPasa se ha centrado en comprender con
mayor precision su papel esencial en la regulacion
iénica y el equilibrio homeostatico celular. La
literatura moderna reconoce que el mantenimiento
de gradientes de sodio y potasio constituye un pilar

fisiolégico indispensable para la estabilidad
eléctrica, osmodtica y volumétrica de las células. Los
avances estructurales mas relevantes provienen de
estudios de criomicroscopia electrdnica, las cudles
han permitido describir con alta resolucién
distintas conformaciones funcionales de la Na*/K*-
ATPasa, lo que permitié entender como los cambios
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estructurales coordinan la unién y el transporte de
Na* y K* a través de la membrana plasmatica (8).
Del mismo modo, investigaciones moleculares
recientes han profundizado en el mecanismo de
compuerta que regula el acceso de los iones a los
sitios cataliticos, profundizando en la dindmica
molecular que permite a la bomba sostener
gradientes idnicos frente a variaciones fisiologicas

(9).

En cuanto a la especializacién tisular, estudios
previos demostraron que las isoformas de la
subunidad o poseen funciones especificas. Zhang et
al, evidenciaron que la isoforma a3 es fundamental
para mantener la estabilidad del gradiente iénico
en neuronas, permitiendo la recuperacion eficiente
después de la actividad eléctrica (6).
Investigaciones mas recientes, como la de Abe et al,,
ampliaron este conocimiento al describir la
estructura detallada de la isoforma o4,
proporcionando evidencia de que las variaciones
en afinidad y velocidad de transporte permiten
adaptaciones particulares en tejidos con alta carga
ioénica (10).

Otro eje de investigacidn relevante se centra en la
relacién entre la actividad de la NKA y el
metabolismo energético. Se ha encontrado que la
alteracién de los gradientes de sodio modifica
procesos metabdlicos como la glucélisis, lo que
evidencia que la bomba no solo sostiene el
equilibrio i6nico, sino que participa activamente en
la regulaciéon de la demanda energética celular.
Dicho efecto cobra mayor importancia en tejidos de
alta actividad eléctrica o contractil, como el
cardiaco y el nervioso, donde la generacién de ATP
es un requisito constante (11).

Asimismo, los antecedentes resaltan el rol de la
Na*/K*-ATPasa en la regulacién del volumen
celular y la homeostasis osmética. Se ha descrito
que la inhibicion de esta bomba ocasiona
acumulacidn intracelular de sodio, ingreso de agua,
edema celular y despolarizacién progresiva,
afectando la viabilidad y funcién tisular. Este
fendmeno es especialmente critico en neuronas,
miocitos y células renales, donde el equilibrio
osmdtico es indispensable para la actividad
fisiol6gica normal (12).

De forma complementaria, estudios actuales
muestran que la bomba participa activamente en la
reabsorcién de sodio y agua en tejidos como el
rifién. Mukherji et al, evidenciaron que la
modulacidén de la actividad de labomba en el tibulo
proximal puede modificar directamente la
reabsorcién de sodio, con implicancias en el
equilibrio hidroelectrolitico y la estabilidad del
volumen extracelular (5).

Marco teorico

Estructura molecular de la bomba Na*/K*
ATPasa

La Na*/K*-ATPasa (NKA) es una ATPasa de tipo P
transmembrana que funciona como un

heterocomplejo proteico importante para la
homeostasis iénica en células eucariotas. Su
estructura bdsica estd formada por al menos dos
subunidades obligatorias: la subunidad «
(catalitica) y la subunidad B (glicoproteica),
ademas de asociarse con miembros reguladores de
la familia FXYD que modulan las propiedades
cinéticas y la localizacién tisular de la bomba. La
subunidad a contiene los dominios citosélicos
responsables de la unién y la hidrdlisis de ATP, el
residuo Asp que se fosforila durante el ciclo de
transporte y los sitios de unién para Na*, K* y
cardioténicos (ouabaina). La [ facilita el
plegamiento, el ensamblaje y el trafico de la o hacia
la membrana plasmatica, asi como la estabilidad
funcional del complejo. Ademas, las proteinas FXYD
(y-subunidad) actian como moduladores tisulares
finos que alteran la afinidad por iones y la
sensibilidad a ATP segun el tipo celular (8).

La NKA humana en varios estados
conformacionales (E1, E1:-ATP, E1-3Na, E2:2K,
etc.), proporcionando una visién atémica de los
canales de acceso i6nico, los contactos
transmembrana y los cambios conformacionales
que conectan la hidrolisis de ATP con el
movimiento de los iones. Estas estructuras
muestran como hélices transmembrana especificas
forman cavidades de unién a Na* y K* y como la
reordenacién de dominios citosélicos (N, P y A)
impulsa la transicién E1<E2 durante el ciclo de
Post-Albers. Tales datos resolutivos han llenado
huecos criticos en la comprensién del "gating"
citoplasmatico y extracelular que controla la
entrada/salida iénica (9).

La existencia de isoformas de la subunidad o (al,
a2, a3, a4) y dela  (B1-B3) aporta especializacion
funcional y distribucién tisular: por ejemplo, al es
ubiquitario y mantiene la homeostasis basal, a2/a3
estan enriquecidas en tejidos excitables (musculo,
cerebro) con propiedades cinéticas distintas que
afectan la excitabilidad y la recuperacién post-
actividad. Estudios estructurales y funcionales
recientes (incluyendo una estructura de la
isoforma a4) indican que pequefias variaciones en
secuencia y en la interaccién a-f modifican la
afinidad idnica, la sensibilidad a cardioténicos y la
regulacién por proteinas accesorias, explicando
por qué distintas células requieren bombas con
distinto “set” de propiedades (10).

Mecanismo de accién: transporte activo y uso
de ATP

La Na*/K*-ATPasa (NKA) es una ATPasa P-tipo que
realiza transporte activo primario: por cada ciclo
catalitico hidroliza una molécula de ATP vy
transporta tres Na* fuera de la célula y dos K* hacia
el interior, lo que genera un flujo neto de carga
positiva hacia el exterior y contribuye
directamente a la polarizacién de la membrana.
Esta estequiometria (3 Na*: 2 K": 1 ATP) se
mantiene bajo condiciones fisioldgicas y es la base
de su funcién electrogénica (12,13).
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El ciclo funcional de la bomba sigue al modelo
clasico E1/E2: en la conformaciéon E1 la enzima
presenta alta afinidad por Na* citosélico, se
fosforila en un residuo de aspartato tras la
hidroélisis de ATP y sufre un cambio conformacional
a E2 que libera Na* al exterior. En la conformacién
E2 la afinidad por K* extracelular es mayor; la
uniéon de K* promueve la defosforilacién y el
retorno a E1 liberando K* al interior. Estos
intercambios dependen de cambios estructurales a
distancia entre el sitio catalitico citosélico y los
sitios de unién idénica transmembrana (12).

Evidencia estructural reciente estudios funcionales
han precisado detalles del acoplamiento entre la
hidroélisis de ATP (dominio citosélico) y los sitios de
unién iénica en el dominio transmembrana,
explicando cémo pequefias remodelaciones
conformacionales permiten la secuencia de unidn,
fosforilacién, liberacién iénica y regresiéon
conformacional. Estos datos explican por qué
alteraciones en subunidades o en la disponibilidad
de nucleétido afectan la eficiencia del bombeo (8).
Desde el punto de vista energético, la NKA consume
una fraccion significativa del ATP celular en tejidos
de alta actividad (neuronas y musculo cardiaco),
por lo que su actividad estd intimamente acoplada
al metabolismo energético: aumentos sostenidos
del consumo energético o de la demanda idnica
pueden limitar la capacidad de la bomba, con
consecuencias en excitabilidad y homeostasis
osmotica. Estudios recientes discuten ademas
cémo la carga metabdlica del bombeo puede
condicionar rutas metabdlicamente adaptativas en
células patologicas (11,14).

Gradientes electroquimicos y potencial de
membrana

Los gradientes electroquimicos de un ion combinan
dos fuerzas: el gradiente quimico (diferencia de
concentracion) y la diferencia eléctrica (potencial
eléctrico across membrana). El movimiento neto de
un ion a través de la membrana viene descrito por
la suma de estas fuerzas y puede expresarse
cuantitativamente por la ecuacién de Nernst
(potencial de equilibrio para un ion) y por la
ecuacién de Goldman cuando intervienen multiples
iones permeables. Estas formulaciones permiten
predecir hacia dénde tendera el flujo idnico en
ausencia de transporte activo (15).

En condiciones de reposo, la permeabilidad
relativa al K* es la que mas determina el potencial
de membrana en reposo (Vm) y la NKA mantiene el
gradiente de concentracién que sustenta esa
permeabilidad efectiva: extrayendo Na* e
introduciendo K* genera y preserva diferencias de
concentracién que, combinadas con la selectividad
ionica de los canales, originan Vm tipicos de cada
tejido. Si la NKA falla o su actividad disminuye (p.
ej. por hipoxia o falta de ATP), los gradientes se
colapsan progresivamente, Vm se despolariza y las
funciones excitables se alteran (5).

Los gradientes electroquimicos no sé6lo son
esenciales para la excitabilidad: también impulsan
transporte secundario (cotransportadores
dependientes de Na*, como SGLT o NCX) y
determinan el volumen celular al condicionar la
osmolaridad intracelular. Por ejemplo, la
acumulacién de Na* intracelular atrae agua; la NKA
previene esto retirando Na* y permitiendo el
equilibrio osmético (12).

La investigacion reciente ha mejorado la medicién
del potencial de membrana a resolucién unicelular
(técnicas opticas y de vida media fluorescente), lo
que ha permitido observar heterogeneidad de Vm
entre células y cémo cambios locales en gradientes
idnicos modulan respuestas fisioldgicas y de
sefializaciéon. Ademads, trabajos de modelado
muestran que los gradientes electroquimicos
actian como nodos de integracién entre
transporte, sefializacién y metabolismo, es decir,
son mediadores rapidos y dindmicos de la
respuesta celular a estimulos (16,17).

Regulacion idénica y equilibrio osmético celular
La regulacién iénica celular es fundamental para
mantener gradientes precisos de sodio, potasio,
calcio y cloruro, que permiten sostener el potencial
de membrana, la excitabilidad eléctrica y la
sefializacion celular. Los gradientes idnicos son
esenciales para procesos como la transmisiéon
nerviosa, la contraccién muscular y la secrecién
hormonal. Los canales y transportadores idnicos
ajustan constantemente el flujo de iones segun
cambios en el entorno extracelular y las
necesidades metabdlicas, lo que asegura la
estabilidad eléctrica y quimica del medio
intracelular. La alteracién de estos gradientes
puede llevar a disfuncién celular y enfermedades,
como hipertension o arritmias (2).

La homeostasis osmoética depende del movimiento
de agua a través de la membrana plasmatica en
funcién de la concentracién de solutos. Cuando
existe un desequilibrio idnico entre el interior y el
exterior de la célula, se generan cambios en el
volumen celular por 6smosis, que pueden alterar la
formay funcién de la célula. La regulacién osmética
permite prevenir la lisis en ambientes hipoténicos
y la contraccién celular en condiciones
hipertdnicas. Ademas, esta homeostasis es crucial
para la estabilidad de tejidos como el epitelial renal,
donde la concentracién de solutos varfa
constantemente (18).

Para mantener el volumen celular frente a cambios
osmoticos, las células activan transportadores
ionicos y emplean osmolitos organicos como
taurina, betaina y sorbitol. Estos osmdélitos ayudan
a equilibrar la presion osmoética sin alterar la
concentracion de electrolitos, protegiendo
proteinas y membranas celulares de dafios. Este
mecanismo es especialmente importante en células
del sistema nervioso y renal, que estan expuestas a
variaciones prolongadas de osmolaridad y
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necesitan adaptaciones sostenidas para mantener
su funcion fisiolégica (19).

La Na*/K*-ATPasa desempefia un papel central en
la regulacién fisiolégica, no solo al mantener los
gradientes idnicos necesarios para la homeostasis,
sino también al participar en rutas de sefializacién
intracelular que influyen en la contractilidad,
diferenciacion y supervivencia celular. Esta bomba
consume ATP para transportar tres iones Na* fuera
de la célulay dos K* dentro, generando el gradiente
electroquimico que impulsa numerosos procesos
secundarios, como el transporte de glucosa,
aminodcidos y neurotransmisores (20).

Regulacion de la actividad de la bomba:
subunidades «,  y proteinas FXYD

La actividad de la Na*/K*-ATPasa depende
fundamentalmente de la subunidad a, que contiene
el sitio de unién para Na*, K* y ATP, y actia como el
centro catalitico de la bomba. La subunidad «o
determina la afinidad de la bomba por los iones, su
velocidad de transporte y su sensibilidad a
inhibidores como la ouabaina. Diferentes isoformas
de la subunidad o permiten adaptaciones
especificas en distintos tejidos, lo que asegura que
la regulacién idnica se ajuste a las necesidades
fisiolégicas de cada célula (3).

La subunidad B de la Na*/K*-ATPasa es esencial
para la correcta plegacién, ensamblaje y trafico de
la bomba hacia la membrana plasmatica. Adema4s,
la subunidad f participa en la estabilizacion de la
estructura de la bomba y en la regulacién de su
afinidad por sodio y potasio. Cambios en la
expresion de la subunidad 8 pueden alterar la
actividad de la bomba, afectando la homeostasis
iénica y osmoética, y contribuyendo a patologias
como hipertensién y edema (21).

Las proteinas FXYD actian como moduladores de
la Na*/K*-ATPasa, alterando su afinidad por Na*y
K* y ajustando su actividad segin las necesidades
del tejido. Estas proteinas transmembrana
interactian con la bomba de manera especifica en
diferentes érganos, regulando funciones como la
contractilidad cardiaca, la excitabilidad neuronal y
la reabsorcién renal. La expresion diferencial de
FXYD permite una adaptacién fina y dindmica de la
bomba en respuesta a hormonas y estimulos
fisiologicos (3).

La actividad de la Na*/K*-ATPasa también se
regula mediante modificaciones postraduccionales,
como fosforilacién de la subunidad a o . Estas
modificaciones permiten un ajuste rapido de la
bomba ante cambios del entorno celular, como
variaciones de osmolaridad, estrés oxidativo o
sefiales hormonales, optimizando el transporte
iénico y protegiendo la célula de alteraciones en el
volumen o la excitabilidad eléctrica (6).

Funcién en tejidos especificos: neuronas,
miocitos, células renales
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En las neuronas, la Na*/K*-ATPasa es fundamental
para mantener el potencial de membrana en
reposo y permitir la generacién y propagacién del
potencial de acciéon. La bomba regula la
concentraciéon intracelular de sodio y potasio,
creando un gradiente electroquimico que facilita la
entrada de calcio durante la despolarizaciéon y el
reciclaje de neurotransmisores en las sinapsis. Su
actividad modulada es esencial para procesos
cognitivos, memoria y plasticidad sinaptica, y
alteraciones en la funcién de la bomba se
relacionan con enfermedades neurodegenerativas

y epilepsia (2).

En los miocitos cardiacos y esqueléticos, la Na*/K*-
ATPasa mantiene la excitabilidad eléctrica y la
contractilidad al controlar la concentraciéon de
sodio intracelular, lo que a su vez regula
indirectamente la entrada de calcio a través del
intercambiador Na*/Ca?*. Este mecanismo es
critico para la fuerza de contraccién y la
sincronizacion del ritmo cardiaco. La disfuncién de
la bomba en miocitos puede provocar arritmias,
insuficiencia cardiaca y alteraciones en la
contractilidad muscular (3).

En las células renales, la Na*/K*-ATPasa es esencial
para la reabsorcion de sodio y agua, lo que permite
regular el volumen sanguineo y la presién arterial.
La bomba estd localizada predominantemente en la
membrana basolateral de los tibulos renales,
generando el gradiente electroquimico que
impulsa el transporte de solutos y la excreciéon de
potasio y otros iones. Su actividad regulada por
hormonas como la aldosterona y el péptido
natriurético es crucial para mantener la
homeostasis electrolitica y osmética en el
organismo (8).

La funcién de la Na*/K*-ATPasa en neuronas
también estd involucrada en la proteccién frente a
excitotoxicidad inducida por glutamato. La bomba
ayuda a remover sodio intracelular excesivo y
contribuye a mantener bajos los niveles de calcio
citosolico, evitando la activacién de cascadas
apoptéticas. Esto es especialmente relevante en
condiciones de isquemia cerebral, hipoxia o estrés
oxidativo (4).

Alteraciones fisiopatolégicas: hipoxia, acidosis,
hipertension, edema, neurodegeneracion

Las alteraciones fisiopatoldgicas como la hipoxia, la
acidosis, la hipertensién, el edema y los procesos
neurodegenerativos ejercen efectos directos sobre
la  funcionalidad de la  Na*/K*-ATPasa,
comprometiendo su papel esencial en la regulaciéon
iénica y en la preservacién de la homeostasis
celular. La hipoxia constituye uno de los factores
mas determinantes, ya que la disminucién del
aporte de oxigeno reduce la disponibilidad de ATP,
molécula indispensable para el funcionamiento de
esta bomba iénica. Como consecuencia, se produce
una pérdida progresiva de los gradientes de sodio
y potasio, lo que favorece la entrada de Na* y agua
al interior celular y contribuye al desarrollo
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temprano de edema citotoxico. Estudios
experimentales han demostrado que la actividad
de la Na*/K*-ATPasa puede modificarse de manera
diferencial segtin la region del sistema nervioso en
condiciones de hipoxia, lo que refleja un
mecanismo adaptativo para la conservacion
energética y el mantenimiento del equilibrio iénico
en situaciones de estrés metabdlico (22,23).

La acidosis metabdlica, frecuentemente asociada a
fenémenos hipéxicos e isquémicos, también altera
de manera significativa la funcién de la Na*/K*-
ATPasa. La disminucién del pH intracelular afecta
la conformacidn estructural de la enzima y reduce
su afinidad por ATP, disminuyendo su eficacia en el
transporte activo de iones. Asimismo, se ha
descrito que la acidosis modula vias de sefializacion
que regulan la bomba mediante proteinas
accesorias como las FXYD, generando un mayor
desbalance ionico y favoreciendo la
despolarizacién celular (3).

En el ambito cardiovascular, la hipertension
arterial se relaciona estrechamente con la
disfunciéon de la Na*/K*-ATPasa. Diversos
moduladores enddgenos, entre ellos esteroides
cardioténicos y hormonas vinculadas al eje renina-
angiotensina, pueden inhibir o disminuir la
expresion de la bomba en el musculo liso vascular.
Este fenémeno incrementa las concentraciones
intracelulares de Na* y, de forma secundaria, de

Ca%*, lo que favorece una vasoconstriccién
mantenida y contribuye al aumento sostenido de la
resistencia  vascular periférica, mecanismo
fundamental en el desarrollo y progresién de la
hipertension (14).

El edema cerebral, especialmente en el contexto de
la isquemia, representa una manifestacién directa
del fallo energético y de la pérdida funcional de la
Na*/K*-ATPasa. La incapacidad de la bomba para
expulsar el exceso de Na* condiciona un
movimiento osmético de agua hacia el interior
celular, lo que origina edema citotéxico. De manera
adicional, la alteracién de los mecanismos de
transporte i6nico en la barrera hematoencefalica
facilita la progresién hacia edema vasogénico,
exacerbando el dafio tisular (3,23).

En los procesos neurodegenerativos se observa un
patrdn consistente de disminucién de la actividad
de la Na*/K*-ATPasa, lo cual promueve un entorno
caracterizado por excitotoxicidad, estrés oxidativo,
disrupcién sinaptica e inflamacién crénica. Estas
alteraciones facilitan la pérdida progresiva de la
integridad neuronal. En enfermedades como el
Alzheimer y la demencia vascular, se ha
evidenciado que la disfuncién de esta bomba altera
los gradientes i6nicos esenciales para la
transmisién sindptica y favorece la acumulacién
excesiva de Ca?*, contribuyendo asi al deterioro
estructural y funcional del tejido cerebral (24).

CONCLUSIONES

La Na*/K*-ATPasa es crucial para la regulacién de
los iones dentro y fuera de las células, lo que es
esencial para la funcién de procesos vitales como la
excitabilidad neuronal, la contraccién muscular y el
control del volumen celular. Su capacidad para
crear y sostener gradientes idénicos de Na* y K* a
través de la membrana celular es un pilar para el
funcionamiento adecuado de estos mecanismos.
La actividad de la Na*/K*-ATPasa estd
directamente relacionada con el consumo de ATP,
especialmente en tejidos con alta demanda
energética como el cerebro y el corazén. Cualquier
alteracién en el funcionamiento de la bomba puede
resultar en disfunciones metabdlicas,
observandose particularmente en condiciones de
hipoxia o estrés celular, lo que interrumpe la
estabilidad i6nica y la homeostasis.

La alteracion en el funcionamiento de la Na*/K*-
ATPasa  estd relacionada con  diversas
enfermedades, como edema pulmonar,

hipertensiéon y trastornos neurodegenerativos.
Cuando la actividad de la bomba se ve afectada, por
ejemplo, durante situaciones de hipoxia o acidosis,
se producen efectos nocivos como la acumulacién
de Na* dentro de la célula, edema y deterioro de la
funcioén celular. En los rifiones, la disfuncién de la
bomba interfiere con la reabsorciéon de sodio y
agua, lo que contribuye a un aumento en el
volumen extracelular.

Debido a su funcidn esencial en la homeostasis
celular, la Na*/K*-ATPasa se presenta como un
objetivo terapéutico importante para corregir
desequilibrios idnicos y metabdlicos. Profundizar
en la comprension de su estructura y mecanismo de
regulaciéon abre nuevas posibilidades para el
desarrollo de tratamientos para enfermedades
relacionadas con disfunciones en esta bomba, como
trastornos cardiovasculares, renales y
neuroldgicos.
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