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Resumen: La bomba de sodio (Na, K­
A TPasa) es una enzima con peso mo­
lecular alrededor de 280,000 daltoms, 
compuesta por cuatro subunidades, 
dos denominadas alfa, y dos beta. Se 
supone que constituye del 1 O al 15 por 
ciento del total de las proteínas de 
membrana, llegando a existir entre 
4700 y 5600 unidades por micrómetro 
cuadrado en la médula renal. La bom­
ba de sodio mueve al exterior de la 
célula 3 iones de sodio, por 2 de potasio 
al interior, con consumo de 1 A TP. Tie­
ne importancia en la clínica por ser el 
sitio donde actúan directamente los di­
gitálicos. 

Introducción 
La bomba de sodio , descrita originalmente 

por Skou en 1957 ha sido desde entonces suje­

to de amplios estudios. El autor mencio nado , 

pro puso que se trata de una enzima, una 

A TPasa , que es estimulada a funcionar po r 
Na+ y K+, ·además de ser la causante del 

meca nism o de t ra nsporte activo de cat ion es 

monova lentes a a mbos lados de la membrana. 

Esta enzima se encuentra en todas las mem­

branas plas má ticas en diferentes concentra­
ciones, dependiendo directamente de la acti­

vidad metabólica ce)ular, así como de la nece­
sidad de movilización de cationes a a mbos 

lados de la membrana , por ejemplo, la canti­

dad de enzima que se encuentra en las mem­

branas ce lulares de la po rción delgada de la 

rama ascendente del asa de Hernie es de 5 a 7 

veces mayor que en las células del túbulo 
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contorneado p roxi mal , sabiendo además que 

es te segme nto es tá invo lucrado en la regula­

ció n ho rmo nal de la reabsorció n de sodio. 1 

Ha y va rios autores que proponen que la con­

cen tració n de la enzima en las membranas 

plasmáticas, es tá en relación directa con la 

demanda de movi li zación de sodio ,2-
7 llega n­

do a sugerir los mismos a utores una densidad 

entre 4700 y 5600 unidades por micró met ro 
cuadrado, siendo la enzima entre el 10 y el 15 

por ciento del to tal de las proteínas de la 

mem&rana,24 con va ri a ntes según el órgano y 

la especie animal estudiados. 

Es extraordinariamente difícil la purifica­

ció n de es ta proteína a partir de la membran a 

celular , por lo que pa só más de una· década 
pa ra que se pudiera ai sla r y verificar su es truc­

tura . 

Estructura (ver figura 1) 
H okin y col. 8 propo nen que cada partíc ul a 

o 
ti ene un diámetro de 45 a 55 A, aunque la 

medició n va rí a según la técnica empleada. 

Según un análisis de la mo rfología hecho 

po r J0rgensen en 1974, cad a molécula de la 

enzi ma tiene una longitud a través de la mem­

brada de 70 A. 

Ya para 1966 se corroboró el o rigen protei ­
co de la bomba de sodi o. 9

-
12 

El peso molecula r aprox imado de la enzi ma 
act iva es a lrededo r de 280,000 daltons va rian­

do notablemente según el auto r. 

Kyte ,13 fue el primero en demos trar que la 

enzima estaba co nstituida por dos tipos de 

po lipéptidos , un o mayo r, actua lmente ll a ma­

d o subunidad alfa, con peso mo lecular a lrede­

d o r de 100,000 y o tro menor, con aproxima­
damente la mitad de peso, llamdo subunidad 

beta . 

El péptido o subunidad a lfa contiene los 

sitios donde actúan la o uaba ina y el ATP, 
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cada uno de ellos en diferente sitio, 14 po r lo 

que ta mbién se le lla ma subunidad cata lítica . 

Se ha comprobado que toda la molécula atra­
viesa de cara a cara la membrana celula r. 

El peso estimado de la subunidad a lfa, y 

mencionado, va ría según los autores de 

85,000 a 125,000, 13•
25 y para la subunidad beta 

de 45,000 a 60,000, sabiéndose que existe en 
esta última un componente de carbohidratos. 15 

Hay para cada Na, K-A TPasa dos subuni­

dades a lfa y dos beta, lo que concuerda con el 

peso mo lecula r total de 250,000 a 300,000 

daltons. 16 

'- Los lípidos de la membra na son esencia les 
para el funci o namiento d e la bomba de sodio , 

y al separarlos de esta, se inactiva .17 Depende 
de la presencia de un fosfo lípido específico, 

aunque actua lmente es te concepto provoca 

controversia . 
En estudios de microscopía electró nica 

(con tinció n negativa y técnicas de criofractu­

ra) se ha observad o que la subunida d a lfa se 

encuentra principa lmente dentro de la mem­
bra na, pero con a lg una extensión a ambos 

lados de la misma . Para la subunidad beta, 

aunque tiene un segmento dentro de la mem­

brana, su mayor extensión se encuentra fuera. 

Características enzimáticas 

Para que la Na , K-ATPasa se acti ve se re­
quiere la presencia de MgH y esencia lmente 

de A TP, tanto en vivo corno en vitro , es un 

~ornplej o Mg-ATP, y los estudios de ci nética, 

indica n que es te es el sust ra to de la enzima , y 

que lll 1.-!uso si el A TP libre se une a la enzima , 

ésta se inhibe. Se describen dos sitios para el 
A TP, uno de gran a finidad , y otro de baja 
afi nidad , a l rnoniento de esta revisión , la im­

porta ncia d e estos dos tipos de sitios no está 

bien esta blecida . 

El ATP es el nucleót ido principalmente uti-
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liza d o para la act ividad enzimática, pero tam­

bién intervienen en o rden decreciente dATP, 

CTP, GTP, lTP y UTP. El ADP es competi­
dor, pero el Pi ffósfo ro inorgá nico ) no lo es. 15 

La actividad de fosfata sa es estimulada en 

la presencia de sodio y concentracio nes rni­

cro rn o la res de A TP . Siendo el Mg-A TP uno 

de los p rincipa les reguladores de la actividad 
enzimática . 

Los sitios en los cuales el Mg2+ actúa pue­

den se r va rios y a l menos se supo nen dos en la 

cara interna de la membrana. 

La mayoría de los cationes diva len tes son 

inhi bidores en la presencia de Mgh , mient ras 
el Mn2+, Fe2+, Ni 2+, Cd2+ y Co2+ pueden subs­

tituir en la reacció n a l Mg2+.26 

Se ha demostrado que hay sitios para el 

Na . en am bas caras de la proteína, además de 

que el sodio puede ocupar también los sitios 
del potasio. 2 6 

La estirnulación de la Na, K-A TPasa puede 

se r lograda a conce·nt raciones a ltas de sodio .19 

Los sitios para e l sodio no pueden ser subs­
tituidos por el p o tasio, se ha demostrado que 

son a lta mente específicos, a unque existe evi­

dencia q ue el Li p uede substituir y activar los 

sitios intracelula res del sodio en la Na , K­

ATPasa, así corno también substituir al po­
tasio . 

Así mismo hay estudios q ue corroboran 
que el potasio ext racelula r por sí solo puede 

acti var la bomba de sodio, sabiéndose tam­

bién que existen dos sitios para el potasio, 

a mbos locali zados en la cara ex tracel u lar de la 

bo mba de sodio . Estos sitios pueden se r ocu­
pados por T l+, Rb- , CsT, NH4 - , LiT en 

orden decreciente.25
1

26 

Los dos tipos de sitio para el po tasio, se 

d istinguen por su d iferente acti vidad , los de­

nom inados sitios a lfa de moderada afin idad , 

y los de alta afi nidad , que son los que actúa n 
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Fig. 1. Esquema hipotético de la bomba de sodio. . 

Carbohidratos ~ 

Probable sit io ouabaína 

/3 

8 ~Na' 
~--------45-50 A--------~ 

en la sec uencia de reacc iones de la A TPasa en 

su ciclo nor ma l, que so n los ll a mados siti os 

beta. Los sitios alfa pa ra el po tasi o son mu y 

pa rec idos a los siti os de l Na en el interior de la 
célula por sus carac terí sti cas , pero su i m po r­

tancia no ha sido determinada a l mo mento .26 

Secuencia de la reacción 
Varios autores 18

•
21

•
22 han demostrado que la 

en zima es fosforilada en presencia de Na+ y 

Mg 2+y A TP, así co mo co mprobaron que la 

fo sfoenzima existe en dos fo rmas: E1 P que es 

sensible a la desfosfo ri.J ació n po r ADP y E2 P 

sen sible a desfosforilación en prese ncia de K. 

Se puede co nsidera( que E 1 P y E2 P sólo difi e­

ren en su estado conformacional. 

En resumen la secuencia de fosforilación de 
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la enzima va de acuerdo a l siguiente esquema: 

E 1 E1P 
1 ~ 
E2 E2P 

Si a sumimos q ue el esq uema a nterior es 
co rrec to faltaría explica r cóm o es que se rea li­

za el transpo rte de cationes a a mbos lados de 

la membrana. (Ver fi gura 2) 

f er. paso. A la enzima libre se añade 
Mgº ATP y Na+. 

E 1 +Na++ Mg º ATP - E 1° Naº Mg º ATP 

2o. paso. Viene la libe ración de ADP, que­

dando unido a la enzima un fósforo, un sodio 

y magnesio . 

E 1º Naº Mgº ATP-E 1Pº Naº Mgº ADP 

- E 1 P º Naº Mg + ADP 
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1 nvestigación 

Fig. 2. Mecanismo de acción supuesto para la bomba de sodio. (para detalles ver 
el texto). 

3er. paso. Aquí es liberado el sodio al exte­

rior, en forma un tanto desconocida, supo­
niendo que hay camb ios en la estruc tu ra ter­

ciaria de la proteína , cambiando de la forma 1 
a la 2: 

E1P º Naº Mg ~ E1P"NaºMg ~ E2 PºMg 
+ Na+ 

4o. paso. Por un mecanismo llamado de 
Ping Pong, el K + se une al momento o después 

de ser liberado el Na ·, esto último a l parecer 

hace que sean disponibles los sitios beta para 
el potasio. 

5o. paso. El fósforo se libera antes que el 
potasio , probablemente también el magnesio , 
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pero no está bien establec ido: 

60. paso. En este último paso hay conver­
sión de la enzima a su forma uno , dand o la 

liberación del potasio a l interior de la célula. 

Resu miendo: 

N + M 2+ 
E1 -ATP ª..:__ g E

1
P + ADP 

Mg2+ 
E1 P :::= E2P 

K+ 
E2P ~ E2 +Pi 

En donde E 1 P y E2P son dos estados de la 
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enzima fosfori lada y E 1 y E2 son dos es tados 
conformaciona les de la enzima libre. 

Hay que tomar en cuenta que el balance en 
condiciones norma les es de 3 iones de sodio , 

por 2 iones de potasio, con gasto de una molé­

cu la de ATP. 
Se ha n propuesto así mismo o tras forma s 

de funcionamiento de la bomba de sodio , ta­

les como el intercambio sodio/ sodio , pota­

sio/potasio, funcionamiento en reversa y 

transporte de sodio sin intercambio ,31 pero 

son variantes só lo encontradas in vitro en con­
diciones extremas, al momento no encontra­
das en vivo, razón por la cual no se mencionan 
en esta revisión. 

Acción de la ouabaína sobre 
la Na, K-ATPasa 

Existen varios inhibidores de la bomba de 
sodio, de muy diferentes clases y formas de 
acción , de todos ellos , a l momento só lo los 

digitálicos tienen importancia clínica, dentro 

de ellos la ouabaína , específicamente la dihi­
drouabaína, 27 ha sido uno de los más estudi a­
dos, por cuatro razones especiales: 

a) Es altamente específica a la bomba de 
sodio, de hecho se supone que la Na, 

K-ATPasa, funciona como receptor de una 

substancia, al momento desconocida, de pro­

ducción endógena , cuya acción es simi lar a los 
digitálicos .27 

b) El hecho de que se une a la cara extrace-
1 ular de la bomba de sodio proporciona un 
excelente medio marcador. 29 

c) Además de que interviene en la reacción , 
en cualquiera de sus pasos frenando la activi­

dad enzimática. El conocimiento de que la 
dihidrouabaína es menos eficaz en la inhibi­
ción que la ouabaína . 

d) Por ser prototipo de un grupo de medi­
camentos de gran utilidad en la clínica ca rdi o­
vascu lar. 

La ouabaína inhibe en forma reversible a la 
enzi ma en la sub unidad alfa, y probablemente 

su a ntagonismo con el potasio se deba a una 
obstrucción de los sitios beta para el potasio, 

ocasionada por la ouabaína. Obstrucción que 

a l parecer puede ser eliminada al incrementar­
se la obstrucción en el medio extrace lular. 

Aunque hay varias hipótesis acerca del fun" 
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cio namiento de los digitálicos, no hay una que 
explique completamente la acción de estos 

fá rmacos. Al parecer el inotropismo positivo, 
es causado por la alteración que causa ind i­

rectamente sobre el transporte del calcio y las 

proteína s de la membrana cel ular,28•3 1 siendo 

motivo suficiente para otra revisión . 
Otros inhibido res como la oligomicina y el 

vanadato , tienen importancia en la 
mentación en el laboratorio al 

momento, pero no así en la clínica. 
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