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RESUMEN. Investigaciones sobre el ATP han revelado
principios fundamentales de biología molecular cuyos des-
cubridores fueron galardonados con el premio Nobel de
química en 1997. En este artículo se revisan avances re-
cientes sobre síntesis e hidrólisis del ATP y su relación on
el metabolismo cardiaco. La síntesis de ATP se debe a la
enzima F0 F1 sintetasa (o H+-ATP sintetasa) acoplada con
la fuerza electromotriz de un gradiente de protones (∆∆∆∆∆H+)
generado por fotosíntesis o por fosforilación oxidativa. Al
pasar por F0, la corriente de H+ produce rotación interna
de la subunidad βββββ y catálisis rotativa de las tres subunida-
des βββββ de F1. La rotación de la subunidad γγγγγ ha sido demos-
trada directamente. La hidrólisis de ATP está acoplada
con la función de bombas iónicas (ATPasas) dependientes
del aporte continuo de sangre oxigenada al cerebro y cora-
zón. Al disminuir el aporte de O2. se producen zonas hete-
rogéneas de metabolismo anaeróbico con acumulación de
radicales libres y formación de productos tóxicos. A últi-
mas fechas, hay un renovado interés para el tratamiento
metabólico del infarto agudo del miocardio.

Palabras clave: mitocondria, metabolismo, oxígeno,
ATP, enzimas, miocardio.

SUMMARY. Research on ATP has disclosed funda-
mental principles of molecular biology whose authors
where rewarded with the 1997 Nobel Prize in Chemis-
try. This article reviews recent advances on synthesis
and hydrolysis of ATP with references to cardiac meta-
bolism. The synthesis of ATP is due to the enzyme F0 F1,
synthase (or H+-ATP synthase) coupled to the proton-
motive force (∆∆∆∆∆H+) generated by photosynthesis or by
oxidative phosphorylation. The proton movement down
its electrochemical gradient mediates an internal rota-
tion of the γγγγγ subunit and rotational catalysis of the three
βββββ subunits of F1. Direct demonstration of the γγγγγ subunit
rotation has been achieved. The hydrolysis of ATP is
coupled to the function of ionic pumps (ATPases) de-
pendent on the continual supply of oxygenated blood, to
the brain and the heart. When O2 supply is decreased,
heterogeneous zones of anaerobic metabolism are for-
med with accumulation of free radicals and toxic by-
products. Of late, there has been a renewed interest in
the metabolic treatment of acute myocardial infarction.

Key words: metabolism, mitochondria, oxigen, APT,
myocardium, enzimes.

Energía libre y ATP. La fuente principal de energía li-
bre (∆G) utilizable en el metabolismo celular, está conteni-
da en los enlaces de alta energía del ATP (adenosín trifos-
fato). El ATP fue aislado en 1929 de preparaciones de mús-
culo y sintetizado químicamente en 1948 por el premio
Nobel A. Todd.1 El ATP (Figura 1) es un nucleótido for-
mado por una base (adenina), una pentosa (d-ribosa) y tres
grupos de fosfato (PO4). Los enlaces de alta energía del
ATP se indican por el símbolo ~ de uso internacional (fle-

chas en la Figura 1). El grupo fosfato (PO4) que más fácil-
mente se desprende y más interviene en intercambios de
energía química, es el último fosfato (Figura 1, línea pun-
teada). Al desprenderse este PO4, se forma ADP (adenosín
difosfato) + Pi (fosfato inorgánico) con la liberación simul-
tánea de unas 7.3 Kilocalorías de energía libre por mol de
ATP hidrolizado (∆G = -7.3 Kcal/mol), en una reacción la
cual cataliza procesos termodinámicamente favorables.1,2

ATP, biomolécula universal y primigenia. Un descu-
brimiento difícilmente igualable ocurrió a comienzos de los
años 40, cuando F. Lipmann (premio Nobel de medicina en
1953) demostró que la molécula de ATP se presenta en to-
dos los organismos vivos, desde bacterias y hongos hasta
plantas y animales, incluido el ser humano.3,4 A más de con-
siderarlo como la molécula bioenergética universal, el ATP
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Figura 3. Estructura de la mitocondria. Las células eucariotas (con núcleo)
contienen varios centenares de mitocondrias. Cada mitocondria es del tama-
ño de una bacteria E. coli (1-2 µm de largo por 0.5 µm de ancho). En a se
muestra una microfotografía de una mitocondria muscular, amplificada en b
y esquematizada en c y d. La mitocondria consta de dos membranas, un es-
pacio intermembranoso y la matriz interior. La membrana externa consta de
una doble capa de fosfolípidos donde predomina la porina que forma «po-
ros» libremente permeable a moléculas pequeñas. La membrana interna
también consta de una doble capa de fosfolípidos donde predomina la car-
diolipina que forma una verdadera barrera al paso de sustancias. La mem-
brana interna presenta invaginaciones (crestas) las cuales contienen varios
centenares de partículas (bolitas en c) formadas por dos fragmentos F0 y F1.
F0 está incluido en la membrana interna y F1 protruye, hacia la matriz inte-
rior de la mitocondria (Figura 3 d). F0 y F1, constituyen la ATP sintetasa (Fi-
gura 2), la cual se relaciona a los complejos enzimáticos 1, 2 y 3 de la cade-
na respiratoria (véase la Figura 4). (Microfotografía electrónica cortesía de
Armando R. Antuna Bizarro, Depto. de Anatomía, EMM).
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debe considerarse también como la molécula biológica pri-
migenia por haber aparecido en las primeras formas de
vida.3 Todo ello se confirma por la homología existente en-
tre las secuencias de aminoácidos constitutivos de la enzi-
ma catalizadora de la síntesis del ATP. Esta homología de
estructura implica homología de función en bacterias, clo-
roplastos y mitocondrias (Figura 2).

Fotosíntesis y fosforilación oxidativa: un mismo gra-
diente de protones (H+). Durante la década de los 40 y 50,
quedó establecido que gran parte del ATP se forma por foto-

Figura 1. Estructura del ATP (adenosín trifosfato). El ATP es un nucleó-
tido formado por adenosina (adenina y d-ribosa) y tres grupos de fosfato
(PO4) con cuatro cargas negativas (-) concentradas alrededor de los fos-
fatos (ATP4-). El símbolo ~ es de uso universal para indicar enlaces de
alta energía (flechas  ). El último fosfato (línea punteada) se desprende
fácilmente, formándose ADP con liberación simultánea de energía libre
utilizable para el metabolismo celular (modificada de ref. 1).
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Figura 2. El ATP se presenta en todo organismo o ser vivo desde bacte-
rias, plantas (cloroplastos) y animales (mitocondrias) con homología de
estructura y función de la enzima catalizadora de la síntesis de ATP o
ATP sintetasa. La enzima se llama también H+-ATP sintetasa porque la
síntesis de ATP está acoplada con una corriente entrante de protones
(H+). (modificado de ref. 4).
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síntesis (fosforilación fotosintética) en los cloroplastos, y por
fosforilación oxidativa (respiración celular) en las mitocon-
drias. En ambos casos se trata de agregar un fosfato (fosfori-
lación) al ADP para formar ATP. El mecanismo de síntesis
es el mismo (o uno muy similar). Llamado «quimiosmosis»,5

que como veremos se basa sobre la fuerza electromotriz de
un gradiente de protones (DH+). La única variante es la fuen-
te de energía que activa («excita») el mecanismo: la energía
electromagnética de la luz solar en un caso, la energía quími-
ca de combustibles orgánicos en el otro.

Síntesis de ATP

ATP sintetasa (o H+-ATP sintetasa). El complejo enzi-
mático que cataliza la síntesis de ATP se aisló en 1960 y se
conoció inicialmente como «F0 F1 ATPasa» porque el frag-
mento F1, separado de las membranas biológicas cataliza la
hidrólisis del ATP (de ahí el sufijo asa de F1, ATPasa). Sin
embargo, la función natural de la enzima F0 F1, completa es
la síntesis de ATP, por lo que hoy día se conoce como «ATP
sintetasa». Otros prefieren llamarla H+-ATP sintetasa, por-
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Figura 4. Esquema del ciclo de Krebs y de la fosforilación oxidativa.
Con la oxidación del piruvato por el ciclo de Krebs se producen elec-
trones (e-) de alta energía que a través de la NADH (nicotinamida
adenina dinucleótido) se transmiten a la cadena respiratoria represen-
tada por tres citocromos (1, 2 y 3). Con la transferencia de e- a través
de la cadena, hay expulsión simultánea de protones (H+) al espacio
intermembranoso y consiguiente formación del gradiente electroquí-
mico de H+ (∆H+) a través de la membrana interna. Este ∆H+ es la
fuerza electromotriz que impulsa la síntesis de ATP al producir una
corriente de H+ a favor de su gradiente («cuesta abajo») la cual atra-
viesa la ATP sintetasa (indicada por F1). El aceptor final de e- es el
O2. Al final de todo el proceso, el CO2 se elimina por difusión en tan-
to que H+ se combina con O2 para formar H2O. A falta de O2, como en
la isquemia miocárdica, hay un exceso de H+ y de e- con producción
de acidosis y de radicales libres capaces de generar productos tóxicos
(modificado de ref. 3).

∆H+

H+

H+

H+

1

2

3

e-

e-

e-

O2
ADP+Pi

ATP

H+ F1

e- NADH

- 140 mV

Ciclo de
Krebs

CO2
H2O

Espacio intermembranoso

Figura 5. Estructura y mecanismo de la ATP sintetasa. a) La enzima se pa-
rece a una flor de lis con corola y tallo (fragmento F1) y una base (o raíz) ex-
tendida en forma de rueda (fragmento F0). F1 protruye hacia la matriz de la
mitocondria y F0 se inserta en la membrana interna. La corola de F1, es un ci-
lindro examérico con alternancia de subunidades α y β. El tallo de F1, cons-
ta de la subunidad γ que está fija en el centro de F0. F0 contiene varias copias
de c, la subunidad β inmoviliza la parte superior de F1, (el cilindro). La sín-
tesis catalítica se verifica sólo en las tres subunidades β. La fuerza electro-
motriz es el ∆H+ que hace rotar F0 y por tanto la subunidad γ («el tallo») de
F1, gira como un rotor en el interior del cilindro (estator) el cual queda inmó-
vil por estar fijo a la subunidad b de F0. b) La rotación interna de la subuni-
dad gamma (γ) de F1 hace contacto secuencial con las tres subunidades β,
provocando cambios en sus superficies activas. La energía del ∆H+ se nece-
sita para unir ADP y Pi a la enzima y también para liberar ATP. (a y b mo-
dificado de ref. 11).
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que la síntesis de ATP está acoplada con una corriente de
protones (H+) a favor de su gradiente (dH+), como se verá
más adelante. En biología, esta enzima se encuentra en bacte-
rias, cloroplastos y mitocondrias (Figura 2).

Mitocondrias: la central energética. Las células euca-
riotas (eu + carion = núcleo) contienen entre sus organitos
varios centenares de mitocondrias y proporcionalmente más
las de tejidos con mayor actividad metabólica (nervios,
músculos, hígado). Cada mitocondria es del tamaño de una
bacteria E. Coli (1-2 µm de largo por 0.5 de ancho), con
una vida media de 10 días.4 Comparar la mitocondria con
una bacteria no es pura coincidencia (véase luego).

Vista al microscopio electrónico, la mitocondria (Figura 3
a y b) consiste en dos membranas, espacio intermembranoso y
la matriz interior. Las dos membranas difieren en estructura y
función: La externa está formada por una doble capa de fosfo-
lípidos en donde predomina una proteína (porina) que forma
numerosos canales o «poros» acuosos libremente permeables a
moléculas pequeñas, incluyendo protones (H+). La membrana
interna (Figuras 3 c y d) al contrario es muy selectiva. Está
formada también por una doble capa de fosfolípidos en donde
predomina la cardiolipina (76%). Esta proteína representa una
verdadera barrera al paso de sustancias en especial de los pro-
tones (H+), lo que permite la formación de un gradiente de H+

en el espacio intermembranoso. La membrana interna presenta
invaginaciones conocidas como crestas (Figura 3 c), las cua-
les aumentan grandemente el área de la membrana; su número
es mayor en tejidos con mayor actividad, así en el corazón las
crestas son tres veces más numerosas que en el hígado. En la
membrana interna están incluidos grandes complejos enzimá-
ticos para la fosforilación oxidativa, el transporte de metaboli-
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tos adentro y afuera de la matriz, así como para la síntesis de
ATP (ATP sintetasa). Esta enzima está representada por va-
rios centenares de partículas (bolitas en la Figura 3 c) forma-
das por dos fragmentos, F0 y F1, (Figura 3 d). F0 está inmerso
en la membrana interna en tanto que F1, protruye hacia la ma-
triz interior de la mitocondria (Figuras 4 y 5).

La mitocondria, una bacteria en simbiosis. Hay razo-
nes para comparar mitocondrias y bacterias. A diferencia
de otros organitos intracelulares, cada mitocondria contiene
varias tiras de DNA parecido al de las bacterias, pero dife-
rente del DNA nuclear.6 Cada tira de DNA mitocondrial
contiene 37 genes que codifican complejos proteínicos de
la cadena respiratoria y de la ATP sintetasa, contenidos en
la membrana interna de la mitocondria (Figura 3 c y d).
Esto hace suponer que originalmente la mitocondria (al
igual que el cloroplasto) era una bacteria autotrófica que
fue englobada mediante endocitosis por una forma celular
primitiva provista de núcleo con la cual se adaptó a vivir en
simbiosis en un universo enriquecido de O2, hace 1.5 x 109

años.3,4 Sin embargo, otros autores piensan que mitocondria
y núcleo se originaron a un mismo tiempo y no de manera
separada y sucesiva.6

Enfermedades mitocondriales y envejecimiento. A di-
ferencia del DNA nuclear, el DNA mitocondrial se hereda
sólo de la madre a través de la mitocondrias situadas en el
citoplasma del óvulo (herencia «materna» o «citoplasmáti-
ca»). Las mitocondrias paternas están contenidas en la cola
de los espermatozoides y luego desaparecen.7 En años re-
cientes se ha demostrado que defectos o mutaciones del
DNA mitocondrial pueden causar enfermedades «mitocon-
driales» caracterizadas por alteraciones de varias proteínas
que intervienen en la producción de ATP en tejidos de ma-
yor actividad metabólica (nervios y músculos). También se
supone que la disminución progresiva de ATP y la acumu-
lación consiguiente de radicales libres (oxidantes) en diver-
sos tejidos puede contribuir al envejecimiento y enfermeda-
des degenerativas del organismo anciano.7

En definitiva, la función de las mitocondrias depende
de la integridad de su membrana interna, sin la cual la pro-
ducción de energía libre se limitaría a dos moléculas de
ATP que resultan de la glucólisis anaeróbica (ciclo de
Embden-Meyerhoff) en lugar de las 36 o más que se ob-
tienen por el metabolismo aeróbico de la glucosa. La com-
bustión completa de 1 mol (180 g) de glucosa produce
686 Kcal/mol; la oxidación del mismo mol produce 36
moléculas de ATP correspondientes a unas 263 Kcal/mol
con un rendimiento del 38%, muy superior al de motores
creados por el hombre.1,3,4

Metabolismo mitocondrial. La glucólisis empieza en
el citoplasma con la formación de dos moléculas de piru-
vato por cada una de glucosa. El piruvato atraviesa las dos
membranas de la mitocondria y se interna en la matriz. En
la matriz y la membrana interna sigue la oxidación del pi-

ruvato y ácidos grasos a través del ciclo de Krebs con la
extracción de electrones (e-) de alta energía, culminando
el todo con la síntesis de ATP mediante la fosforilación
oxidativa.8,9 Se trata de un proceso complicado en el que
interviene una serie de proteínas transportadoras de elec-
trones (cadena respiratoria o de los citocromos) con la
producción simultánea de un gradiente electroquímico de
protones (H+) a través de la membrana interna en el espa-
cio intermembranoso.8,9

Esquemáticamente todo el proceso puede dividirse en
tres fases (Figura 4):

1. Oxidación de piruvatos y ácidos grasos a CO2 y ex-
tracción de electrones de alta energía (ciclo de Krebs) con
reducción acoplada de NAD+ (nicotinamida adenina dinu-
cleótido) a NADH y de FAD (flavin adenina dinucleótido)
a FADH2.

2. Transferencia de electrones de NADH y FADH2 al O2
a través de proteínas transportadoras de e- con expulsión si-
multánea («bombeo») de H+ al espacio intermembranoso y
consiguiente formación del gradiente electroquímico de H+

a través de la membrana interna.
3. Utilización de la energía acumulada o potencial del

gradiente de H+ para impulsar la síntesis concomitante de
ATP según la teoría quimiosmótica predominante.

No se insiste lo suficiente en que al final del proceso
oxidativo, el CO2 se elimina por difusión en tanto que el H+

se combina con O2 para formar H2O (Figura 4). De acumu-
larse H+ y e- por falta de O2, resultarían efectos nocivos por
la formación de acidosis y de radicales libres (véase luego).

Teoría quimiosmótica. El mecanismo por el cual se for-
ma ATP por fosforilación del ADP fue propuesto como «hi-
pótesis» por P. Mitchell en 1961.10 El autor observó que el
gradiente electroquímico de protones (H+) producido por fo-
tosíntesis o por fosforilación oxidativa (Figura 4) era la fuer-
za motriz u «osmótica» («osmós» = impulso) primaria o in-
mediata para producir la síntesis de ATP. Para indicar esta
corriente de protones (H+) a favor de su gradiente (∆H+), Mi-
tchell inventó el neologismo «proticidad» por analogía a
«electricidad», corriente de electrones.10 El gradiente elec-
troquímico de H+ tiene dos componentes (Figura 4): el gra-
diente químico o de concentración del propio ion (∆H+, equi-
valente a 60 mV) dirigido hacia adentro, y el gradiente eléc-
trico de la matriz (EM = -140 mV en el interior). Por tanto, a
través de las mitocondrias hay un potencial o fuerza eléctrica
total de unos 200 mV que atrae los protones hacia el interior,
fuerza proto-motriz, la cual impulsa la ATP sintetasa, por
ello también conocida como H-ATP sintetasa.

Gradiente de protones (H+) sin compuesto macroér-
gico. Por sus investigaciones, Mitchell recibió el premio
Nobel de Medicina en 1978, pero inicialmente nadie acep-
taba que la utilización (o «disipación») de un gradiente de
H+ cuesta abajo hacia la matriz de la mitocondria sirviera
como única fuerza para la síntesis de ATP.10 Más bien los
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expertos objetaban que debía existir un compuesto «ma-
croérgico» intermediario que acoplara el transporte de e-

con la fosforilación. Tal compuesto nunca se encontró; por
el contrario, con el tiempo se acumulaban más pruebas a fa-
vor de la hipótesis de Mitchell, al punto que su hipótesis
pasó al rango de «teoría» por mérito sobre todo de tres in-
vestigadores que fueron galardonados con el premio Nobel.
En 1997 el Nobel de Química fue otorgado por una mitad a
Paul D. Boyer (UCLA, EUA) y a John E. Walker (Cam-
bridge, Inglaterra) por «determinar el mecanismo enzimáti-
co de la síntesis del ATP», y la otra mitad a Jens C. Skou
(Aarhus, Dinamarca) por «descubrir el mecanismo de trans-
porte de la enzima ATPasa de Na+/K+».11

ATP Sintetasa una enzima espléndida. La enzima que
cataliza la síntesis de ATP fue aislada en 1960 de prepara-
ciones de mitocondrias,12 pero se encuentra también en bac-
terias y cloroplastos (Figura 2), un recordatorio de la ho-
mología anatomo-funcional que existe en biología a nivel
molecular.3,4 Su estructura y funcionamiento son tan singu-
lares que se tardó más de 30 años en aclararlos.13-15 Según
Boyer, comparada con las demás enzimas, la ATP sintetasa
es una enzima «espléndida», «una de las más bonitas».15 Es-
tructuralmente lo es porque se parece a una flor de lis (Fi-
gura 5 a) con corola y tallo (F1) y una base (o raíz) extendi-
da en forma de rueda (F0). Los dos componentes F0 y F1, se
encuentran a cierta distancia y son fácilmente separables.
F1, protruye hacia la matriz y F0 se inserta en la membrana
interna. Para fines de correlación anatomo-funcional, F1, es
un cilindro examérico con alternancia de subunidades a y b
a guisa de pétalos (Figura 5 a); el tallo (F1) consta de una
subunidad γ que está fija en el centro de F0. F0 comprende
las subunidades a, b, y c; la c contiene varias copias, y la b
se adhiere fijamente a F1, inmovilizando su parte superior
(el cilindro).

Desde el punto de vista funcional, Boyer demostró que la
síntesis catalítica del ATP se verifica sólo sobre las tres
subunidades β.15 Por su parte, Walker determinó la secuencia
de aminoácidos que componen F1,

13,14 aclarando la estructura
tridimensional de la enzima, lo que permitió entender su fun-
cionamiento. Como se mencionó, los dos autores compartie-
ron una mitad del premio Nobel de química en 1997.11

Lo singular de la ATP sintetasa. Singular es la estruc-
tura de esta enzima y más lo es su funcionamiento. Como
recuerda Mitchell en su conferencia de aceptación del pre-
mio Nobel,10 para los expertos la hipótesis quimiosmótica
era inaceptable. Se aceptaba que el gradiente electroquími-
co de protones (H+) en el espacio intermembranoso estaba
acoplado al transporte de e- a través de la cadena respirato-
ria (Figura 4). No se aceptaba que la disipación de este gra-
diente por un flujo de H+ («proticidad») a favor de su gra-
diente («cuesta abajo») fuera la fuente energética directa
para acoplar oxidación con fosforilación del ADP. En con-
tra de los expertos y siguiendo la hipótesis de Mitchell, Bo-
yer15 demostró que la energía del gradiente de H+ se necesi-

taba para unir ADP y Pi a la sintetasa y también para liberar
ATP. Lo singular de la ATP sintetasa es que para catalizar
la síntesis de ATP no necesita de ningún compuesto inter-
mediario, a diferencia de gran parte de las enzimas.

Catálisis rotativa. Con base a la estructura y propiedades
bioquímicas del complejo F0 F1 ATP sintetasa, Boyer15 propu-
so el mecanismo conocido comúnmente como «catálisis rotati-
va». El mecanismo se funda en los postulados (Figura 5 a):

1. La energía proviene del gradiente electroquímico de
protones (H+) acoplado con el transporte de e- por la cadena
respiratoria.

2. F0 es un canal de protones (H+) que del exterior pasan
al interior de la mitocondria a favor de su gradiente (dH+).

3. La corriente de protones al pasar por la rueda represen-
tada por las subunidades c de F0, la hace girar (Figura 5 a).

4. La subunidad gamma («el tallo») de F1, por estar uni-
da a la rueda giratoria (F0), rota también como si fuera el
árbol de transmisión de un rotor.

5. El rotor gira en el interior del cilindro (estator) el cual
se queda inmóvil por estar fijo a la subunidad b de F0; la
subunidad b a su vez está anclada a la membrana interna.

6. La rotación interna de la subunidad gamma de F1 hace
contacto secuencial con las tres subunidades β, modifican-

Figura 6. Canales iónicos y bomba de Na+/K+ en la membrana celular
del miocardio.
a) Principales canales y corrientes iónicas durante el potencial de acción
(PAM) del miocardio. La fase 4 (antes y después del PAM) es cuando
opera la bomba o ATPasa de Na+/K+.
b) Estructura de la bomba o ATPasa de Na+/K+. La actividad catalítica es
exclusiva de la subunidad α . La hidrólisis de ATP produce salida de
3Na+ y entrada de 2K+. La digital inhibe la bomba al competir por el si-
tio extracelular de unión de K+, con la enzima.
c) Acoplamiento entre hidrólisis de la enzima y transporte de Na+ (afue-
ra) y K+ (adentro). La expulsión de Na+ sucede por fosforilación y cam-
bios conformacionales de la enzima; la introducción de K+ sucede por
desfosforilación y cambios alternos de la enzima. (a y b, modificado de
ref 18; c, modificado de ref. 4)
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do sus estructuras tridimensionales con cambios secunda-
rios en sus superficies activas (Figura 5 b). En consecuen-
cia hay cambios de actividad de los sitios catalíticos, por lo
que la unión de ADP y Pi en un sitio promueve la liberación
directa del ATP de otro sitio adyacente de manera «coope-
rativa»15 entre las subunidades beta, por cada revolución de
F0 y la subunidad gamma.

Hasta el momento, el único movimiento rotatorio cono-
cido es el de los filamentos de los protozoarios flagelados.
Quedaba por demostrar la presencia de tal rotor en la F0 F1,
ATP sintetasa, cuyo tamaño debía de ser de lo más pequeño
en biología.16

El nano-rotor de la biología. La catálisis rotativa15 re-
sultaba un mecanismo atrayente,16 pero faltaba demostrar la
rotación directa del eje o árbol de transmisión, es decir, el
movimiento rotatorio de la subunidad gamma de F1 y su
contacto secuencial con los tres sitios catalíticos de las
subunidades beta de F1, de suerte que la catálisis fuera
«cooperativa».15 Como lo demostraron Noji y cols.17 el ta-
maño de la enzima es del orden de nanómetros (nm = 10-9

m): el rotor central tiene un radio aproximado de 1 nm. y
está formado por la subunidad gamma la cual gira en la ca-
vidad central del stator (F1) con un radio de 5 nm; rotor y
estator están separados por 8 nm de F0. Para observar direc-
tamente la rotación, los autores fijaron un corto filamento
de actina a la subunidad gamma y al suministrar ATP vie-
ron centenares de revoluciones en sentido antihorario del
filamento a una velocidad de hasta 4 Hz.17 Con esto se de-
muestra que la ATP sintetasa (o H+-ATP sintetasa) es el
motor rotatorio más pequeño de la biología: un nano-rotor.

Hidrólisis de ATP

Bombas y canales. La actividad eléctrica de estructuras
excitables (músculos y nervios) es un fenómeno de mem-
brana. El fenómeno es eléctrico y depende de la presencia
de bombas y canales que atraviesan el espesor de la mem-
brana celular (sarcolema) y que permiten el paso de co-
rrientes iónicas de un lado a otro de la membrana. Bombas
y canales son ambos complejos macromoleculares de pro-
teínas. Los canales son los otrora «poros» invisibles o túne-
les acuosos de la membrana;18 su existencia admitida por
Hogdkin y Huxley (premios Nobel en 1963), fue confirma-
da por Neher y Sakmann (premios Nobel en 1991). Lo que
antes se explicaba por cambios de permeabilidad de la
membrana, hoy se entiende por cambios de activación de
canales, que operan con mecanismos de compuerta depen-
dientes de voltaje. Todo movimiento de iones por los cana-
les es de tipo pasivo, determinado por su gradiente de con-
centración (∆C) o sea «a favor de su gradiente», sin necesi-
dad de aporte de energía libre.18 Pasiva por tanto es la
entrada de Na+ durante el ascenso (fase 0) del potencial de
acción de la membrana (PAM), pasiva es la entrada de Ca2+

durante la meseta (fase 2) y pasiva también es la salida de K+

durante el descenso (fase 3) del mismo PAM (Figura 6 a).

Que todo el potencial de «acción» llamémosle «sistólico»
resulte pasivo suena paradójico si no contraintuitivo, ya que
lo verdaderamente activo es lo «diastólico». Es decir todo
movimiento de iones antes y después del PAM (fase 4) re-
quiere de la energía libre proporcionada por hidrólisis del
ATP. En efecto, el concepto de bomba de sodio (o sodio-
potasio), surgió como un «invento necesario»19 para expli-
car la conservación (antes del PAM) y la recuperación (des-
pués del PAM) de la polarización diastólica o potencial de
reposo de la membrana (PRM) de las fibras excitables.19

Descubrir este algo hipotético fue el mérito de Skou, uno de
los premios Nobel de Química en 1997.11

Descubrimiento de Skou. En 1957, trabajando con pre-
paraciones de membrana de nervio de cangrejo, Skou des-
cubrió una enzima que mediante la hidrólisis de ATP
(ATPasa) restituía las concentraciones iónicas de Na+ y K+

a través de la membrana con recuperación completa de la
«polarización diastólica» de la membrana (PRM, fase 4) y
por tanto de la excitabilidad normal.20 Con ello descubrió
Skou al mismo tiempo el transporte «activo» y la primera
«bomba» molecular (Figura 6 b). En estudios sucesivos,
Skou y otros demostraron:21

1. El transporte de Na+ y de K+ en contra de sus gradien-
tes de concentración está acoplado a la hidrólisis de ATP;
sin esta no puede haber transporte de los iones.

2. La hidrólisis de ATP (y el transporte de Na+ y K+)
ocurre sólo si Na+ y ATP se encuentran concentrados en el
interior y K+ en el exterior de la membrana.

3. La estimulación máxima de la enzima se verifica a los
gradientes de concentración normales de Na+ y K+

4. Otrora considerada como neutra, hoy se sabe que la
bomba es electrogénica, porque por cada molécula de ATP
hidrolizada, la bomba expulsa 3 Na+ e introduce 2K+, oca-
sionando electronegatividad en el interior de la membrana
(Figura 6 b).

5. Otra función importante de la enzima es mantener el
volumen celular por un efecto osmótico; al inhibir la enzi-
ma se produce edema intracelular.

6. En las células animales, una tercera parte de la energía
del ATP se consume para el funcionamiento de la bomba
Na+/K+; en el corazón las dos terceras partes restantes del
ATP se consumen para su función mecánica (ATPasa de la
miosina y bombas de calcio).

7. Los compuestos digitálicos como la ouabaína, inhiben
la bomba al competir con el sitio extracelular de unión de
K+ con la enzima (Figura 6 b). Este efecto explica la acción
farmacológica de la digital, causando una mayor concentra-
ción de calcio intracelular ([Ca 2+]i), lo que estimula tanto
el inotropismo (contractilidad) como el lisotropismo (velo-
cidad de relajación) del corazón.18

Estructura de la ATPasa de Na+/K+. La enzima (Figura
6 b) es un tetrámero formado por dos copias de la subunidad α
y dos de la subunidad β. La subunidad α es la de mayor tama-
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ño; contiene unos 1,000 aminoácidos que atraviesan el espesor
de la membrana con 10 hélices α. La subunidad β no tiene ac-
tividad de bomba. La actividad catalítica es exclusiva de la
subunidad α, en sitios de unión en su cara interna (para Na+) y
en la externa (para K+ y digital). No se sabe si para el transpor-
te iónico se necesitan o ambas subunidades α o una sola.21

Acoplamiento entre hidrólisis de ATP y transporte
iónico. Entre la hidrólisis de la enzima y el transporte de
Na+ y K4+ hay una secuencia ordenada de pasos sin los cua-
les el transporte no se verifica. Como se indica en la figura
6 c, la expulsión de Na+ sucede por fosforilación de la enzi-
ma (E1) y formación de un compuesto macroérgico de la
enzima (E2 ~ P) con cambios de conformación de la misma
y transporte de Na+ hacia el exterior. La introducción de K+

sucede por desfosforilación y cambios alternos de la enzi-
ma (E2 -> E1), liberación de Pi y transporte de K+ hacia el
interior de la membrana.

ATPasas de tipo P. Después del descubrimiento de la
ATPasa de Na+/K+, se describieron otras bombas iónicas
(ATPasas) con estructura y función similares. Las más co-
nocidas son dos: la ATPasa de Ca 2+ del retículo sarcoplás-
mico de los músculos esquelético y cardiaco, y la ATPasa
de H+/K+ que produce el ácido clorhídrico en el estómago y
cuya inhibición se usa en el tratamiento de la úlcera gástri-
ca. Enzimas similares se han encontrado en organismos in-
feriores. Para todas estas enzimas el nombre común es de
ATPasas de tipo P, porque funcionan a base de fosforila-
ción.22 Además, todas ellas son tetrámeros formadas por
dos copias de la subunidad α y dos de la subunidad β (Fi-
gura 6 b), sin importar el ion o iones que bombean. En mu-
chas de estas enzimas se conserva la secuencia de aminoá-
cidos en la subunidad catalítica α y un arreglo similar de
hélices α a través de la membrana. Todo ello sugiere que
estas bombas tuvieron un origen común, aunque ahora
transporten iones diferentes.22

Ejemplo ilustrativo es la bomba o ATPasa de Ca2+ del
retículo sarcoplásmico (RS) de las fibras a cardiacas que
desempeña un papel crucial en la homeostasia de la concen-
tración de Ca2+ intracelular [Ca 2+]i y por lo tanto en la fun-
ción contráctil del corazón (Figura 7).

Liberación de calcio por el calcio. Con esta frase que
suena a juego de palabras, se resume la opinión moderna
sobre [Ca2+]i y el reciclaje de calcio por el RS (Figura 7).
El Ca2+ extracelular entra durante la meseta (fase 2) del
PAM (Figura 6 a) atravesando canales en la membrana ce-
lular (sarcolema). Estos canales, antes llamados «lentos»,
operan por compuertas las cuales se activan (abren) por la
despolarización inicial causada por la entrada de Na+ (Figu-
ra 6 a). La cantidad de Ca2+ que entra es insuficiente para
iniciar la contracción, pero sirve para liberar una cantidad
mucho mayor de Ca2+ por canales contenidos en el receptor
de rianodina del RS el cual está en contacto con los túbulos
en T del sarcolema.

A este mecanismo que Fabiato llamó «liberación de
calcio por el calcio»,24 se debe el aumento de [Ca2+]i y el
inicio de la contracción. La entrada de calcio por el sarco-
lema, la liberación de calcio por el RS, y el inicio de la
contracción (sístole) son fenómenos independientes el
ATP (Figura 7 a, flecha punteada hacia abajo) y por tanto
«pasivos» por definición. No así la relajación muscular
(diástole) que depende de la reacumulación de Ca2+ en el
RS por acción de la bomba de Ca2+ del RS (Figura 7 a,
flecha negra hacia arriba).

Bomba o ATPasa de Ca2+. Como toda ATPasa de
tipo P, la bomba de Ca2+ (SERCA, en inglés) está forma-
da por dos copias de la subunidad α  (de acción catalíti-
ca) y dos copias de la subunidad β. Junto con el fosfo-
lamban («receptor de fosfato»), la bomba representa el
80-90% de los componentes de la membrana del RS.4 El
fosfolamban guarda una relación 1:1 con la ATPasa. Al
fosforilarse, el fosfolamban cambia de configuración y
con ello activa la bomba de Ca2+, la cual protruye en el
citoplasma, de donde regresa al RS dos iones de Ca2+ por
cada molécula de ATP hidrolizada (Figura 7 b). El Ca2+

del RS se deposita en la calsecuestrina, y la actividad de
la bomba está modulada por calmodulina.24 El mecanis-
mo de bombeo de Ca2+ (Figura 7 c) es similar al de la
bomba de Na+/K+ (Figura 6 c), pero es más sencillo por-
que transporta sólo un ion.

Figura 7. Bomba o ATPasa de Ca2+ del retículo sarcoplásmico (RS) del
miocardio. El Ca2+ extracelular entra a la fibra miocárdica durante la me-
seta (fase 2) del PAM (Figura 6 a). a) El Ca2+ que entra, sirve para libe-
rar una gran cantidad de Ca2+ por canales contenidos en el RS (flecha
punteada hacia abajo) y producir la contracción en la sarcómera. Su rela-
jación se produce por reacumulación activa («secuestro») de Ca2+ (flecha
negra hacia arriba) en el RS por acción de la bomba de Ca2+ modulada
por el fosfolamban. La bomba y el fosfolamban representan el 80-90%
de los componentes de la membrana del RS. b) El mecanismo de bomba
de Ca2+ es similar al de la bomba de Na+/K+ (Figura 6), pero es más sen-
cillo porque se transporta sólo un ion. (b modificada de ref 5).
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En resumen con la liberación pasiva de Ca2+ por el RS se
produce la contracción (sístole) y con el regreso activo de
Ca2+ por la bomba del RS se produce la relajación (diástole).

Recordemos también que en el corazón una tercera parte
de la energía del ATP se consume para el funcionamiento
de la bomba o ATPasa de Na+/K+ y las dos terceras partes
restantes del ATP se consumen para su función mecánica
(ATPasa de la miosina y bombas de calcio).

Para la homeostasia de [Ca2+]i, debe salir por el sarcole-
ma la misma cantidad de Ca2+ que había entrado durante la
meseta del PAM (Figura 6 a). Hay un mecanismo de bom-
ba en el sarcolema que lo expulsa, pero el mecanismo prin-
cipal es de intercambio con el sodio: entran 3 Na+ por cada
Ca2+ que sale, luego el Na+ se expulsa por su bomba. Una
disfunción de la bomba de Na+/K+ comporta una acumula-
ción intracelular de Na+ y Ca2+ (y una salida de K+). Al pa-
recer las mitocondrias intervienen en la regulación de
[Ca2+]i sólo en caso de sobrecarga intracelular de Ca2+.24

Metabolismo cardiaco e infarto del miocardio

Corazón, un órgano aeróbico. Por su metabolismo, el
corazón (miocardio) es comparable más con el cerebro que
con el músculo esquelético. Al igual que el cerebro, el cora-
zón depende del aporte continuo de sangre oxigenada, posi-
ble por la relación 1:1 entre fibras y capilares miocárdicos.
A diferencia del músculo esquelético, en el corazón no se
produce deuda de oxígeno (O2) gracias a su mecanismo de
autorregulación, conocido también como ley económica.

Ley económica del corazón. Se habla de ley económica
porque se relaciona oferta con demanda (de O2, en nuestro
caso). La ley es una aplicación del principio de Fick,23 se-
gún el cual:

MVO2 = Qcor x ∆O2
(demanda) (oferta)
Qcor = gasto (o flujo) coronario.
∆O2= diferencia arteriovenosa de O2 del miocardio.

Puesto que la extracción de O2 por el miocardio es casi
completa, resulta que

MVO2 ~  ~   Qcor

de donde se concluye que normalmente hay un equilibrio
entre los dos factores y que es la demanda de O2 por el mio-
cardio (MVO2) el factor que determina la distribución del
gasto coronario (Qcor). Esta distribución es independiente
de la presión media de la aorta entre límites de 60 a 130 mm
Hg.24 La distribución de Qcor está regulada en gran medida
por la liberación vasodilatadores metabólicos y en especial
de óxido nítrico (NO) endógeno, como demostraron Fur-
chgott, Ignarro y Murad, los tres galardonados con el pre-
mio Nobel de Medicina en 1998.25

Para su metabolismo oxidativo, el miocardio utiliza áci-
dos grasos libres (AGL) en ayunas, glucosa después de ali-

mentos, y lactato y AGL durante el ejercicio.24 El metabolis-
mo se vuelve anaeróbico cuando la demanda supera la oferta
de O2 al disminuir el aporte de sangre oxigenada a una parte
del corazón, como sucede en el infarto del miocardio.24

Infarto y gradiente eléctrico. Es opinión aceptada que
en el infarto agudo del miocardio existe un gradiente eléc-
trico de despolarización diastólica,26 caracterizado por gra-
dos diferentes de disminución del potencial de reposo de la
membrana (PRM). La disminución del PRM (despolariza-
ción diastólica) es mayor en el centro del infarto. En el in-
farto se distinguen tres zonas: 1) necrosis (inexcitable por
completo); 2) lesión (con excitabilidad anormal) y 3) isque-
mia (con repolarización anormal). Las tres zonas se mani-
fiestan en el electrocardiograma por onda Q patológica o
complejo QS (necrosis), desnivel del segmento ST (lesión)
y onda T negativa de ramas simétricas (isquemia).

Despolarización diastólica y bomba o ATP asa de Na+/
K+. El gradiente de despolarización diastólico se atribuye a
disfunción de la bomba o ATPasa de Na+/K+ con salida de K+

intracelular y entrada de Na+ y Ca+26 a causa del metabolismo
anaeróbico y consecuente formación de radicales libres deri-
vados del oxígeno molecular (O2). En pequeñas cantidades
estos radicales como el anión superóxido (O2

-), peróxido de
hidrógeno pequeñas cantidades, estos radicales como el
anión superóxido (O2

-), peróxido de hidrógeno (H2O2) y el
muy peligroso radical oxidrilo (OH-), se forman de manera
continua durante el metabolismo normal de todo organismo
aeróbico por reacciones de óxido-reducción con transferen-
cia de e-. Entre el 1 y 3% del O2 que inspiramos se usa para
formar el ion superóxido, lo que significa la producción de 2
kg o más de superóxido al año.27 Normalmente también estos
radicales se eliminan mediante una serie de enzimas, tales
como superóxido dismutasa (SOD), peroxidasa y catalasa,
que existen tanto en las mitocondrias como en el citoplas-
ma.24,27 Otro radical libre es el óxido nítrico (NO), que se for-
ma en el endotelio vascular, y produce vasodilatación.28

En el infarto del miocardio, a falta de O2 que es el recep-
tor final de los e- (Figura 4), hay un exceso de H+ y de e-
con producción de acidosis y de radicales libres capaces de
generar más productos tóxicos en una reacción en cade-
na.24,27,28 Por lo anterior, un tratamiento racional del infarto
tendría que enfocarse a mejorar el metabolismo cardiaco al
administrar el sustrato energético esencial (glucosa), la hor-
mona (insulina) para la captación y utilización de la gluco-
sa, y el catión (K+) faltante y «polarizar» el miocardio lesio-
nado, recuperando así el tejido potencialmente viable.

Tratamiento metabólico del infarto. En 1962, se pro-
puso un tratamiento a base de glucosa, insulina y potasio.26

En pacientes con infarto agudo este tratamiento mejoró la
evolución de los signos de infarto en el ECG, redujo las ex-
trasístoles y transtornos de la conducción con una mejor su-
pervivencia de los pacientes a corto plazo. Experimental-
mente el mismo tratamiento demostró mejorar la relación
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P/O (moléculas de ATP por átomos de O2 consumido) al
estimular el ciclo de Krebs y la fosforilación oxidativa.29

En un meta-análisis reciente30 se concluye que el mismo
tratamiento «...tiene bases fisiológicas» y en dosis adecua-
das «...protege al miocardio isquémico por 10 h o más»...
reduce la mortalidad en un 49 por 1,000 pacientes», pu-
diendo mejorar los resultados de la trombólisis30 con o sin
angioplastía coronaria primaria.31 En un editorial sobre el
tema,32 se reconoce que «...el tratamiento es sencillo, segu-
ro y sinergístico» y que «...ya llegó el momento para un es-
tudio prospectivo multicéntrico»,32 en analogía a la conclu-
sión de otros autores.33 En una edición pueden ofrecer el
aporte metabólico necesario en caso de isquemia miocárdi-
ca, sobre todo en pacientes con infarto anterior extenso y
choque cardiogénico».34

La ECLA (Estudios Cardiológicos de Latinoamérica) aca-
ba de publicar el primer gran estudio prospectivo multicéntrico
llevado a cabo en 29 hospitales de Latinoamérica sobre el tra-
tamiento del infarto agudo del miocardio con infusión de GIK,
observándose una reducción de la mortalidad en un 62% de
los pacientes.35 En un editorial, los resultados de este estudio
se catalogan de «notables» y se espera que esto sirva de estí-
mulo para el tratamiento metabólico del infarto agudo del mio-
cardio.36 Además del infarto37 y de la angina de pecho,38 el tra-
tamiento con GIK está indicado en pacientes con choque car-
diogénico,39,40 y puede reducir la isquemia del miocardio
durante la cirugía de revascularización coronaria.41

En conclusión, acerca del tratamiento metabólico del in-
farto y en general de la isquemia del miocardio, no obstante
sus bases fisiológicas, falta por establecer el (los) mecanismo
(s) exacto (s) de acción del tratamiento, las indicaciones pre-
cisas, así como las modalidades de administración y por últi-
mo conducir un «megaensayo» como propone la ECLA y
Circulación también.
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