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Entodas las células vivas existe una diferencia de voltaje a
través de lamembrana plasmatica; es decir, cada célulaes
una bateria que almacena energia potencial eléctrica lista
para ser utilizada. Esta energia potencial es el resultado de
gradientes i6nicos mantenidos de manera contrapuesta,
que se acercan a, pero no alcanzan, el equilibrio electroqui-
mico. Se trata en realidad de un desequilibrio que se man-
tiene relativamente estable gracias al transporte activo de
la bomba Na*/K*-ATPasa (Skou, 1957), entre otros inter-
cambiadores idnicos, y que requiere un flujo continuo de
energia metabdlica para sostenerse. Este tipo de sistema
se conoce en termodindmica de no-equilibrio como ste-
ady-state, que aqui preferimos traducir como “estado es-
table” en lugar del mas comun “estado estacionario”, por
ser mas claro en espanol y por usarse frecuentemente en
otros fendmenos fisioldgicos. En muchas clases de célu-
las excitables y no excitables, los intercambios a través de
la membrana se deben a flujos iénicos y metabdlicos que
fluctian continuamente alrededor de un valor llamado “po-
tencial de reposo”. En las células excitables, como fibras
musculares, neuronas o células endocrinas, las fluctua-
ciones de las corrientes idénicas transmembranales pro-
ducen fendmenos tales como los potenciales de accién.
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En células como las fibras cardiacas o las neuronas
respiratorias, el potencial de membrana oscila, dis-
parando potenciales de accién de manera continua
y formando ciclos que también son relativamente es-
tables, sin un “potencial de reposo” definido. Lejos
de representar inactividad celular, como el nombre
“reposo” sugiere, el potencial de membrana es una
estructura disipativa en estado dinamico (Prigogine,
1969), esencial para la vida. Las estructuras disipa-
tivas son sistemas que mantienen su organizacion
mediante el flujo continuo de energia y materia; por
ello, cuando los gradientes idnicos se disipan de
manera irreversible, la célula muere.

Durante mas de un siglo, los textos de fisiologia
han descrito este fendmeno como un estado de equili-
brio electroquimico en el cual la permeabilidad selec-
tivadistribuye iones pasivamente (sin requerir ener-
gia), lo que genera gradientes de concentracion a
través de la membrana y, como consecuencia, €l
potencial de reposo. Este modelo crea un balance
aparente entre las fuerzas que impulsan a disiparse
estos gradientes idnicos. El balance se predice conla
ecuacion de Nernst para el equilibrio electroquimico
de cadaiony conlasumaponderada de cadaunode
los potenciales de equilibrio de los mismosiones, da-
da por laecuacién de Goldman-Hodgkin-Katz, donde
el factor de ponderacién es la permeabilidad selecti-
vaparacadaion, lo que arrojavalores que concuer-
dan razonablemente con lamedicion experimental.
Por ello, este modelo es la visién didactica estandar.

Sinembargo, esta representacion es conceptual-
mente incompleta. Para empezar, parte de la base
de que los valores de los gradientes idnicos ya estan
presentes; basta introducirlos en la ecuacion para
obtener como resultado el valor del potencial. Perola
evidencia experimental demuestra que el potencial de
reposo esincompatible con un equilibrio electroquimi-
coverdadero, pues, como sucede con las estructuras
disipativas, requiere de un consumo continuo de ener-
giaparamantener su valor (Attwell y Laughlin, 2001).
El potencial de reposo se disiparapidamente cuando
se interrumpe el suministro de ATP o se bloquea la
bomba de Na*/K* (Gorman y Marmor, 1974). Como

muchos fenémenos fisicoquimicos, el potencial de re-
poso es un estado estable fuera del equilibrio que, para
mantenerse, necesita un influjo continuo de energia.

Una suerte de contradiccion conceptual resul-
ta de la terminologia usada: “reposo”, “equilibrio”,
cuando, enrigor termodinamico, se trata de un esta-
do estable fuera del equilibrio. Aclarar estaambigue-
dad no es una mera curiosidad académica. Como
se vera a continuacion, influye en cémo interpreta-
mos experimentos, disefiamos modelos tedricos y
comprendemos los principios fundamentales del
funcionamiento celular.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Para entender cémo surgié esta ambigliedad con-
ceptual, resulta Util revisar la evolucion historica de
las ideas acerca del potencial de reposo.

En 1902, Julius Bernstein formulé la hipétesis
que propone que la membrana celular es selecti-
vamente permeable al potasio. Segun esta idea,
el potencial de reposo debia coincidir o ser muy
cercano al potencial de equilibrio (de Nernst) para
el ion K*, calculable a partir de la relacién entre las
concentraciones intra y extracelulares del ion. La
elegancia conceptual es notable: un solo iony una
sola ecuacién explican la polarizacion eléctrica de
las células. Paravalores tipicos, la ecuacion de Ner-
nst predecia un potencial cercano a -90 0 -80 mV,
préximo alos valores medidos en muchas células:
entre -60y -80 mV. La discrepancia se atribuyd, du-
rante décadas, a limitaciones experimentales. Asi,
el modelo de Bernstein dominé el campo durante
las primeras cuatro décadas del siglo XX.

Una anomalia aparecié con los trabajos pioneros
de Alan Hodgkiny Andrew Huxley en 1939, quienes
realizaron registros intracelulares en el axén gigante
de calamar. Observaron que, durante el potencial de
accién, lamembrana no solo perdia su polarizacién,
sino que esta se invertia, tomando valores positivos de
entre +40a +50mV, lo queresultaincompatible conel
modelo de equilibrio basado Unicamente enelion K*.

Lasolucién vino de David Goldman en 1943, quien
propuso una ecuacion general que consideralasuma
delos potenciales de equilibrio del potasio, sodioy



cloro, ponderada con las permeabilidades relativas
de cadauno de ellos. Refinada posteriormente por
Hodgkiny Bernard Katz, laformulacion proporciona
una aproximacién bastante precisa del potencial de
reposoy predice el valor que toma este cuando las
permeabilidades relativas cambian. El modelo fue
completado con la serie de trabajos que culminaron
en las ecuaciones de Hodgkin-Huxley (Hodgkin y
Huxley, 1952), que describen las conductancias io-
nicas voltaje-dependientes de manera cuantitativa.

Dado que la ecuacién de Goldman-Hodgkin-Katz
(ecuacién GHK) describe exitosamente el valor del
potencial de membrana (V) a partir de los gradientes
idnicos contrapuestos, el concepto de “equilibrio”
continlia utilizandose. De hecho, en muchos textos
se llega a plantear una ecuaciéon “equivalente” a la
de GHK a partir de un circuito RC, usando conduc-
tancias en vez de permeabilidades, y asumiendo que
en reposo la corriente transmembranal surge de la
suma de las corrientes de cada ion igual a cero; es
decir, en equilibrio electroquimico (I, + I+ 1,= 0)
(Hille, 2001). Es justo reconocer que algunos autores
interpretan esta condicién como una aproximacion
de estado estable, no como un equilibrio termodina-
mico estricto; sin embargo, el lenguaje de “equilibrio”
persiste en muchos textos introductorios, lo que ge-
nera la confusién conceptual que aqui sefalamos.

Al mismo tiempo, se reconoce explicitamente el
carécter de no-equilibriodeV_, pues silabombade
Na*/K* dejade funcionar, los gradientes idnicos se di-
sipany el potencial se despolariza. Porlo que, en algu-
nos textos, se adopta la opinién opuesta: Vmes “cau-
sado” porlabombade Na*/K*. Esto se prestaamayor
confusion cuando el estudiante lee distintos textos.

Enrealidad, losflujosiénicos pasivos contrapues-
tos oscilan cerca del equilibrio, y el transporte activo
de la bomba electrogénica parece usar la energia
Optima para mantenerlo. Si la bomba cesa, el po-
tencial se despolariza rapidamente (ademas, hay
otrosintercambiadores electrogénicos que no men-
cionaremos aqui). Es decir, laecuacion GHK parte de
unos gradientes que ya asumen que la bomba esta
haciendo su trabajo. La pequenfa corriente electro-
génicaactivaque generalabombaes necesariapara
generarlaestabilidaddeV_, pues compensalafuga

hacia adentro del Na* y la fuga hacia afuera del K+,
evitando que los gradientes se disipen. Portanto, la
condicion de estado estable no es simplemente |, +
I+ 15, = 0,sino que debeincluirla contribucion dela
bomba:l, + 1, + I+ lbomba = 0. Estaformulacion des-
plaza el origen del estado estable desde un balance
puramente pasivo hacia un equilibrio activo-pasivo,
acoplado al metabolismo celular. Esto nos llevaala
modificacién de laecuacién GHK propuesta por Clay
Armstrong ya en este siglo XXI (Armstrong, 2003), pe-
roque aun no seincorporaen lamayoriade los libros
detexto, lo que le da pertinencia al presente articulo.

Elproblema, parael estudiante que yacuentacon
lenguajes de programacién de alto nivel, surge cuan-
dotratade modelar computacionalmente el potencial
de reposo ignorando el transporte activo: se tienen
que proporcionar valores muy particulares y arbitra-
rios paralas corrientes defugade cadaunodelosio-
nes predominantes: Na*, K* y Cl . Ademas, cadauno
delos canales dependientes de voltaje tiene contribu-
ciones determinadas de corriente dependiendo del
potencial desde el cual se quieran iniciar las simula-
ciones. Paralograrun “potencial dereposo” desdeel
cual partir, hay que buscarvalores paralas corrientes
de todos los canales presentes en el potencial obje-
tivo, de manera que lasumadetodas genere una co-
rriente netaigual a cero, simulando el equilibrio. Esta
condicién inicial es necesaria para lograr un “poten-
cial de reposo” que solo se mantiene estable en au-
senciade perturbaciones. Pero enrealidad, incluir el
transporte activo dentro de las corrientes que contri-
buyenal “potencial de reposo” agrega el elementoter-
modinamico que depende de laenergia metabdlica,
lo que convierte ala simulacion enun sistemadisipa-
tivo mas cercano a larealidad (Krishnan etal., 2015).

EVIDENCIA EXPERIMENTAL
CONTRA EL MODELO DE EQUILIBRIO

Sielpotencialdereposocorrespondieraaunequilibrio
termodinamico verdadero, deberia mantenerse inde-
finidamente sin gasto energético. La evidencia experi-
mental demuestra de forma contundente lo contrario:
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» Dependencia metabdlica. Cuando se bloquea la
bombade Na*/K* con glicésidos digitalicos, los gra-
dientesionicos de Na* y K* se disipan gradualmente
y el potencial de membrana pierde su polaridad en
cuestién de minutos (Gorman y Marmor, 1974). Un
equilibrio verdadero seria independiente del trans-
porte activo. Del mismo modo, cuando se bloquea la
produccién de ATP (e.g., con cianuro), el potencial
se disipa rapidamente, aunque este procedimien-
to afecta multiples procesos celulares ademas de
lamembrana.

* Magnitud del gasto energético. Estudios experi-
mentales han estimado que la bomba Na*/K*-ATPa-
sa, principal responsable de mantener los gradientes
ibnicos en su estado estable, consume entre 20 % y
75 % del ATP disponible en las neuronas, dependien-
dodeltipo celulary su nivel de actividad. Esta fraccion
extraordinariamente alta del presupuesto energético
celular resulta dificil de conciliar con la nocién de un
equilibrio pasivo. De hecho, se ha estimado que, enel
cerebro, los potenciales de accién consumen 47 % de
energia, los efectos postsinapticos 34 %, y el mante-
nimiento del potencial de reposo 13 % (Attwell y Lau-
ghlin, 2001). Todo este gasto energético es necesa-
rio para mantener los valores de gradientes que los
estudiantes simplemente introducen en la ecuacién
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GHK como constantes dadas, sin considerar el traba-

jo termodinamico continuo que requieren.

* Densidad energética requerida. Para restaurar los
gradientesiénicos tras la actividad celular, se requie-
ren entre 10" y 10'2 moléculas de ATP por cm2 de
membrana (Attwell y Laughlin, 2001). Estas magnitu-
des ilustran el trabajo continuo necesario para con-
trarrestar la difusion pasiva de iones.

* Naturaleza dinamica del sistema. El potencial de
membrana presentafluctuaciones permanentes al-
rededor de su valor medio debido a la apertura y
cierre estocastico de canales idnicos individuales.
Estas fluctuaciones, medibles con técnicas de patch-
clamp, evidencian un sistema en flujo constante de
procesos o fluctuaciones microscépicas, caracte-
ristico de estados dinamicos, no de equilibrios ter-
modinamicos (Prigogine, 1969).

EL PROBLEMA CONCEPTUAL Y SUS IMPLICACIONES

El potencial de reposo no es un equilibrio pasivo,
sino una estructura disipativa que requiere suminis-
tro metabdlico constante para no disiparse (Prigo-
gine, 1969). El equilibrio termodinamico verdadero
implica que un sistema ha alcanzado un estado de
maxima entropia, sin cambios macroscopicos netos
y sin necesidad de trabajo externo para mantener-
se. El potencial de reposo exhibe las caracteristicas



opuestas: requiere gasto energético constante, pre-

senta fluctuaciones continuas y se disipa cuando
falta el suministro.

En rigor, el equilibrio electroquimico equivaldria
a la disipacion completa de gradientes idnicos (au-
mento de entropia) y la inactividad metabdlica: una
célula muerta. El potencial de reposo, en cambio,
representa organizacion activa mantenida lejos del
equilibrio mediante flujos de energia y materia. La
simplificacién didactica es Util hasta cierto punto, pero
ignora los millones de anos que le tomd a la autoor-
ganizacion de la materia y a la seleccion natural el
generar células vivas.

Esimportante notar que, mientras las membranas
biolégicas mismas (bicapas lipidicas) son estructuras
autoensambladas, las funciones de membrana como
el transporte y la excitabilidad involucran procesos
disipativos que requieren flujo continuo de energia
(Goldbeter, 2018).

IMPLICACIONES

* Para la investigacion. Los modelos tedricos de-
ben incorporar flujos energéticos explicitamente,
no asumir condiciones de equilibrio. Los modelos
computacionales que ignoran ladinamica de labom-
bafallan en capturar caracteristicas importantes del
comportamiento neuronal, incluyendo adaptacion
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de frecuencia de disparo y transiciones a estados
patolégicos (Krishnan et al., 2015).

* Para lainterpretacion experimental. Las perturba-
ciones metabolicas, como la senalizacién por se-
gundos mensajeros o la activacion de receptores
acoplados a proteinas G, pueden modificar el po-
tencial de membrana. Por tanto, no deben asumirse
“propiedades intrinsecas” celulares sin considerar
el contexto metabdlico y de sefalizacion. Dado que
mucha de esta sefnalizacién es constitutiva (activa
continuamente a diferentes niveles), las propiedades
medidas en células aisladas pueden diferir significa-
tivamente de las observadas in situ. Esta diferencia
subraya la importancia de considerar al potencial
de reposo como parte de un sistema disipativo in-
tegrado en el contexto celular completo.

* Para la ensenianza. Los estudiantes deben tener
claro que el “reposo” celular involucratrabajo meta-
bdlico continuo, noinactividad (Cardozo, 2016). La
confusidn terminoldgica entre “potencial de equili-
brio” (que no requiere energia) y el potencial de re-
poso (que silarequiere) representa un error concep-
tual comun que debe ser abordado explicitamente
en laeducacionfisiologica. Describir el potencial de
reposo como un ‘estado estable con flujo continuo
de energia’ ayuda a evitar esta confusiéon conceptual.
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* Para la modelacién computacional. Decidir cons-
cientemente si se incorpora el transporte activo o
no. Para simulaciones de larga duracién o actividad
repetida, ignorar labomba conduce a una deriva pro-
gresiva del potencial de membrana y eventual falla
delmodelo (Krishnanetal.,2015).

Reconocer el potencial de reposo como una es-
tructura disipativa integrada en el sistema complejo
celular puede ser la puertade entrada al estudio de los
conceptos necesarios para entender otros sistemas,
més complejos, alejados del equilibrio termodinédmico,
lo que permite una comprensién méas profunday preci-
sa de fenémenos fundamentales de la biologia celular.

REFERENCIAS

Armstrong CM (2003). The Na/K pump, Clion, and osmotic stabilization
of cells. Proceedings of the National Academy of Sciences 100(10):6257-
6262. DOI: https://doi.org/10.1073/pnas.0931278100.

Attwell D and Laughlin SB (2001). An energy budget for signaling in the
grey matter of the brain. Journal of Cerebral Blood Flow & Metabolism

21(10):1133-1145.D0L:https://doi.org/10.1097/00004647-200110000-00001.

Cardozo D (2016). An intuitive approach to understanding the resting
membrane potential. Advances in Physiology Education 40(4):543-547.
DOI: https://doi.org/10.1152/advan.00049.2016.

38

Goldbeter A (2018). Dissipative structures in biological systems: Bis-

tability, oscillations, spatial patterns and waves. Philosophical Tran-
sactions of the Royal Society A 376(2124): 20170376. DOI: https://doi.
org/10.1098/rsta.2017.0376.

Gorman AL and Marmor MF (1974). Long-term effect of ouabain and so-
dium pump inhibition on a neuronal membrane. The Journal of Physiolo-
gy 242(1):37-47. DOI: https://doi.org/10.1113/jphysiol.1974.sp010693.

Hille B. (2001). lon channels of excitable membranes (3rd ed.). Sun-
derland, Massachusetts USA: Sinauer Associates.

Hodgkin AL and Huxley AF (1952). A quantitative description of mem-
brane current and its application to conduction and excitation in nerve.
Journal of Physiology 117(4):500-544. DOI: https://doi.org/10.1113/
jphysiol.1952.sp004764.

Krishnan GP, Filatov G, Shilnikov A and Bazhenov M (2015). Electrogenic
properties of the Na*/K* ATPase control transitions between normal
and pathological brain states. Journal of Neurophysiology 113(9):3356-
3374. DOI: https://doi.org/10.1152/jn.00460.2014.

Prigogine | (1969). Structure, dissipation and life. In M. Marois (Ed.),
Theoretical Physics and Biology (pp. 23-52). Amsterdam: North-Holland
Publishing Company.

Skou JC (1957). The influence of some cations on an adenosine tri-
phosphatase from peripheral nerves. Biochimica et Biophysica Acta
23(2):394-401. DOI: https://doi.org/10.1016/0006-3002(57)90343-8.

Miguel Serrano-Reyes

Facultad de Ingenieria

Universidad Nacional Auténoma de México
mserrano@ifc.unam.mx

José Bargas

Instituto de Fisiologia Celular

Universidad Nacional Autonoma de México


https://doi.org/10.1073/pnas.0931278100
https://doi.org/10.1097/00004647-200110000-00001
https://doi.org/10.1152/advan.00049.2016
https://doi.org/10.1098/rsta.2017.0376
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1974.sp010693
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1952.sp004764
https://doi.org/10.1152/jn.00460.2014
https://doi.org/10.1016/0006-3002(57)90343-8
mailto:mserrano@ifc.unam.mx
https://doi.org/10.1098/rsta.2017.0376
https://doi.org/10.1113/jphysiol.1952.sp004764

