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En todas las células vivas existe una diferencia de voltaje a través de la membrana
plasmatica; es decir, cada célula es una bateria que almacena energia potencial
eléctrica lista para ser utilizada. Esta energia potencial es el resultado de gradientes
idnicos mantenidos de manera contrapuesta, que se acercan a, pero no alcanzan,
el equilibrio electroquimico. Se trata en realidad de un desequilibrio que se mantiene
relativamente estable gracias al transporte activo de la bomba Na*/K*-ATPasa
(Skou, 1957), entre otros intercambiadores idnicos, y que requiere un flujo continuo
de energia metabodlica para sostenerse. Este tipo de sistema se conoce en
termodinamica de no-equilibrio como steady-state, que aqui preferimos traducir
como "estado estable" 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 células excitables y no excitables, los intercambios a través de la
membrana se deben a flujos idnicos y metabdlicos que fluctuan continuamente
alrededor de un valor llamado “potencial de reposo”. En las células excitables, como
fibras musculares, neuronas o células endocrinas, las fluctuaciones de las corrientes

idnicas transmembranales producen fendmenos tales como los potenciales de
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accion. En células como las fibras cardiacas o las neuronas respiratorias, el
potencial de membrana oscila, disparando potenciales de accidn de manera
continua y formando ciclos que también son relativamente estables, 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 disipativas
son sistemas que mantienen su organizacion mediante el flujo continuo de energia
y materia; por ello, cuando los gradientes ionicos 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 equilibrio electroquimico en el cual la permeabilidad selectiva
distribuye iones pasivamente (sin‘requerir energia), lo que genera gradientes de
concentracion a través de la membrana y, como consecuencia, el potencial de
reposo. Este modelo crea un balance aparente entre las fuerzas que impulsan a
disiparse estos gradientes ionicos. El balance se predice con la ecuacion de Nernst
para el equilibrio electroquimico de cada ion y con la suma ponderada de cada uno
de los potenciales de equilibrio de los mismos iones, dada por la ecuacion de
Goldman-Hodgkin-Katz, donde el factor de ponderacion es la permeabilidad
selectiva para cada ion, lo que arroja valores que concuerdan razonablemente con
la medicion experimental. Por ello, este modelo es la visidn didactica estandar.

Sin embargo, esta representacion es conceptualmente incompleta. Para

empezar, parte de la base de que los valores de los gradientes idnicos ya estan
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presentes; basta introducirlos en la ecuacién para obtener como resultado el valor
del potencial. Pero la evidencia experimental demuestra que el potencial de reposo
es incompatible con un equilibrio electroquimico verdadero, pues, como sucede con
las estructuras disipativas, requiere de un consumo continuo de energia para
mantener su valor (Attwell y Laughlin, 2001). El potencial de reposo se disipa
rapidamente 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 reposo es un estado estable fuera del equilibrio que, para mantenerse,
necesita un influjo continuo de energia.

Una suerte de contradiccion conceptual resulta de la terminologia usada:
"reposo”, "equilibrio", cuando, en rigor termodinamico, se trata de un estado estable
fuera del equilibrio. Aclarar esta ambigledad no es una mera curiosidad académica.
Como se vera a continuacion, influye en cdmo interpretamos experimentos,

disefiamos modelos tedricos y comprendemos los principios fundamentales del

funcionamiento celular.
Antecedentes Historicos

Para entender como surgié esta ambiguedad conceptual, resulta util revisar la
evolucion histérica de las ideas acerca del potencial de reposo.
En 1902, Julius Bernstein formulé la hipdtesis que propone que la membrana

celular es selectivamente permeable al potasio. Segun esta idea, el potencial de
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reposo debia coincidir o ser muy cercano al potencial de equilibrio (de Nernst) para
el ion K*, calculable a partir de la relacion entre las concentraciones intra y
extracelulares del ion. La elegancia conceptual es notable: un solo ion y una sola
ecuacion explican la polarizacion eléctrica de las células.

Para valores tipicos, la ecuacidon de Nernst predecia un potencial cercano a
-90 0 -80 mV, proximo a los valores medidos en muchas células: entre <60 y -80 mV.
La discrepancia se atribuyd, durante décadas, a limitaciones experimentales. Asi, el
modelo de Bernstein domino el campo durante las primeras cuatro décadas del siglo
XX.

Una anomalia aparecio con los trabajos pioneros de Alan Hodgkin y Andrew
Huxley en 1939, quienes realizaron registros intracelulares en el axén gigante de
calamar. Observaron que, durante el potencial de accién, la membrana no solo
perdia su polarizacion, sino que esta se invertia, tomando valores positivos de entre
+40 a +50 mV, lo que resulta incompatible con el modelo de equilibrio basado
unicamente en el ion K*.

La solucion vino de David Goldman en 1943, quien propuso una ecuacion
general que considera la suma de los potenciales de equilibrio del potasio, sodio y
cloro, ponderada con las permeabilidades relativas de cada uno de ellos. Refinada
posteriormente por Hodgkin y Bernard Katz, la formulacién proporciona una
aproximacion bastante precisa del potencial de reposo y 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
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y Huxley, 1952), que describen las conductancias idnicas voltaje-dependientes de
manera cuantitativa.

Dado que la ecuacion de Goldman-Hodgkin-Katz (ecuacion GHK) describe
exitosamente el valor del potencial de membrana (Vm) a partir de los-gradientes
idnicos contrapuestos, el concepto de "equilibrio" continua utilizandose. De hecho,
en muchos textos se llega a plantear una ecuacion "equivalente" a la de GHK a
partir de un circuito RC, usando conductancias 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 (Ina+ Ik +
lct = 0) (Hille, 2001). Es justo reconocer que algunos autores interpretan esta
condicion como una aproximacion deestado estable, no como un equilibrio
termodinamico estricto; sin embargo, el lenguaje de "equilibrio" persiste en muchos
textos introductorios, o que genera la confusion conceptual que aqui sefialamos.

Al mismo tiempo, se reconoce explicitamente el caracter de no-equilibrio de
Vm, pues si la bomba de Na*- K* deja de funcionar, los gradientes iénicos se disipan
y el potencial se despolariza. Por lo que, en algunos textos, se adopta la opinién
opuesta: Vm es “causado” por la bomba de Na*- K*. Esto se presta a mayor
confusion cuando el estudiante lee distintos textos.

En realidad, los flujos idnicos pasivos contrapuestos oscilan cerca del
equilibrio, y el transporte activo de la bomba electrogénica parece usar la energia
optima para mantenerlo. Si la bomba cesa, el potencial se despolariza rapidamente

(ademas, hay otros intercambiadores electrogénicos que no mencionaremos aqui).
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Es decir, la ecuacion GHK parte de unos gradientes que ya asumen que la bomba
esta haciendo su trabajo. La pequefa corriente electrogénica activa que genera la
bomba es necesaria para generar la estabilidad de Vm, pues compensa la fuga hacia
adentro del Na* y la fuga hacia afuera del K*, evitando que los gradientes:se disipen.
Por tanto, la condicion de estado estable no es simplemente Ina + Ik + lci = 0, sino
que debe incluir la contribucién de la bomba: Ina + Ik + lci + lbomba = 0. Esta
formulacion desplaza el origen del estado estable desde un balance puramente
pasivo hacia un equilibrio activo-pasivo, acoplado al metabolismo celular. Esto nos
lleva a la modificacion de la ecuacion GHK propuesta por Clay Armstrong ya en este
siglo XXI (Armstrong, 2003), pero que aun no se incorpora en la mayoria de los
libros de texto, lo que le da pertinencia al presente articulo.

El problema, para el estudiante que ya cuenta con lenguajes de programacion
de alto nivel, surge cuando trata de modelar computacionalmente el potencial de
reposo ignorando el transporte activo: se tienen que proporcionar valores muy
particulares y arbitrarios para las corrientes de fuga de cada uno de los iones
predominantes: Na*, K" y CI~. Ademas, cada uno de los canales dependientes de
voltaje tiene contribuciones determinadas de corriente dependiendo del potencial
desde el cual se quieran iniciar las simulaciones. Para lograr un "potencial de
reposo” desde el cual partir, hay que buscar valores para las corrientes de todos los
canales presentes en el potencial objetivo, de manera que la suma de todas genere
una corriente neta igual a cero, simulando el equilibrio. Esta condicidn inicial es

necesaria para lograr un "potencial de reposo" que solo se mantiene estable en
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ausencia de perturbaciones. Pero en realidad, incluir el transporte activo dentro de
las corrientes que contribuyen al "potencial de reposo" agrega el elemento
termodinamico que depende de la energia metabdlica, lo que convierte a la
simulacion en un sistema disipativo mas cercano a la realidad (Krishnan et al.,

2015).
Evidencia experimental contra el modelo de equilibrio

Si el potencial de reposo correspondiera a un equilibrio termodinamico verdadero,
deberia mantenerse indefinidamente sin® gasto energético. La evidencia

experimental demuestra de forma contundente lo contrario:

« Dependencia metabdlica. Cuando se bloquea la bomba de Na*/K* con glicésidos
digitalicos, los gradientes i6nicos de Na* y K* se disipan gradualmente vy el
potencial de membrana pierde su polaridad en cuestion de minutos (Gorman y
Marmor, 1974). Un equilibrio verdadero seria independiente del transporte activo.
Del mismo modo, cuando se bloquea la produccion de ATP (e.g., con cianuro),
el potencial se disipa rapidamente, aunque este procedimiento afecta multiples

procesos celulares ademas de la membrana.

e Magnitud del gasto energético. Estudios experimentales han estimado que la
bomba Na*/ K*-ATPasa, principal responsable de mantener los gradientes

idnicos en su estado estable, consume entre 20 % y 75 % del ATP disponible en
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las neuronas, dependiendo del tipo celular y 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, en
el cerebro, los potenciales de accion consumen 47 % de energia, los efectos
postsinapticos 34 %, y el mantenimiento del potencial de reposo 13 % (Attwell y
Laughlin, 2001). Todo este gasto energético es necesario para mantener los
valores de gradientes que los estudiantes simplemente introducen en la ecuacion
GHK como constantes dadas, sin considerar el trabajo termodinamico continuo

que requieren.

Densidad energética requerida. Para restaurar los gradientes idnicos tras la
actividad celular, se requieren entre 10" y 10" moléculas de ATP por cm? de
membrana (Attwell y Laughlin, 2001). Estas magnitudes ilustran el trabajo

continuo necesario para contrarrestar la difusion pasiva de iones.

Naturaleza dinamica del sistema. El potencial de membrana presenta
fluctuaciones permanentes alrededor de su valor medio debido a la apertura y
cierre estocastico de canales ionicos individuales. Estas fluctuaciones, medibles
con técnicas de patch-clamp, evidencian un sistema en flujo constante de
procesos o fluctuaciones microscopicas, caracteristico de estados dinamicos, no

de equilibrios termodinamicos (Prigogine, 1969).
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El problema conceptual y sus implicaciones

El potencial de reposo no es un equilibrio pasivo, sino una estructura disipativa que
requiere suministro metabdlico constante para no disiparse (Prigogine; 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 mantenerse. El potencial de reposo exhibe las caracteristicas
opuestas: requiere gasto energético constante, presenta fluctuaciones continuas y
se disipa cuando falta el suministro.

En rigor, el equilibrio electroquimico equivaldria a la disipacién completa de
gradientes ionicos (aumento 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 simplificacion
didactica es util hasta cierto punto, pero ignora los millones de afios que le tomo6 a
la autoorganizacion de la materia y a la seleccion natural el generar células vivas.

Es importante 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).
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Implicaciones

e Para la investigacion. Los modelos tedricos deben incorporar flujos energéticos
explicitamente, no asumir condiciones de equilibrio. Los« modelos
computacionales que ignoran la dinamica de la bomba fallan en capturar
caracteristicas importantes del comportamiento neuronal,” incluyendo
adaptacion de frecuencia de disparo y transiciones a estados patoldgicos

(Krishnan et al., 2015).

e Para la interpretacion experimental. Las perturbaciones metabdlicas, como la
sefalizacion por segundos mensajeros o laactivacion de receptores acoplados
a proteinas G, pueden modificar el potencial de membrana. Por tanto, no deben
asumirse "propiedades intrinsecas" celulares sin considerar el contexto
metabodlico y de senalizacion. Dado que mucha de esta sefializacion es
constitutiva (activa continuamente a diferentes niveles), las propiedades
medidas en células aisladas pueden diferir significativamente de las observadas
in situ. Esta diferencia subraya la importancia de considerar al potencial de
reposo como parte de un sistema disipativo integrado en el contexto celular

completo.

e Para la ensefianza. Los estudiantes deben tener claro que el "reposo” celular
involucra trabajo metabdlico continuo, no inactividad (Cardozo, 2016). La

confusién terminologica entre "potencial de equilibrio" (que no requiere energia)
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y el potencial de reposo (que si la requiere) representa un error conceptual
comun que debe ser abordado explicitamente en la educacion fisiologica.
Describir el potencial de reposo como un 'estado estable con flujo continuo de

energia' ayuda a evitar esta confusion conceptual.

e Para la modelacion computacional. Decidir conscientemente si se incorpora el
transporte activo o no. Para simulaciones de larga duracion o actividad repetida,
ignorar la bomba conduce a una deriva progresiva del potencial de membrana

y eventual falla del modelo (Krishnan et al., 2015).

Reconocer el potencial de reposo como una estructura disipativa integrada en
el sistema complejo celular puede ser la puerta de entrada al estudio de los
conceptos necesarios para entender otros sistemas, mas complejos, alejados del
equilibrio termodinamico, lo que permite una comprension mas profunda y precisa

de fenomenos fundamentales de |a biologia celular.
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