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Los procesos por los que los distintos 
azúcares pasan desde el tubo digestivo a 
la sangre se investigan desde hace ya 
unos 75 años. Siempre ha llamado la 
atención que azúcares muy similares pa­
saran a la sangre con velocidades muy 
diferentes y que en concreto la glucosa 
pudiera hacerlo desde concentraciones 
prácticamente nulas en la luz del intes­
tino delgado a las relativamente altas a 
que está en la sangre. En este tiempo 
se ha alcanzado un enorme progreso en 
el conocimiento de la absorción de azú­
cares, pero se está aún lejos de compren­
derla suficientemente. 

En los comienzos, por apartarse de lo 
que cabía esperar según las leyes físicas 
de la difusión, se habló de "permeabi­
lidad fisiológica" 113 para expresar una 
complejidad en la que de algún modo 
estaría implicada la actividad biológica 
de las células. Más adelante, desde 1933 
y durante más de 20 años, se trató de 
explicar la absorción mediante la hipó­
tesis de la fosforilación de los azúca­
res 227 , que se produciría al entrar éstos 
en las células epiteliales, desfosforilán­
dose después al salir hacia la sangre ; 

así se mantendría bajo el nivel de azú­
car libre intracelular y se facilitaría la 
continua entrada desde la luz del intes­
tino a favor del gradiente de concen­
tración hasta que se agotase. Hacia me­
diados de siglo se acumulan muchos 
datos incompatibles con esta hipótesis 
que termina por ser abandonada. A la 
vez, se desarrolla una amplia temática 
en torno a la existencia en las células 
de sistemas específicos de transporte, 
cuyas propiedades condicionan en mu­
chos casos el paso de sustancias a tra­
vés de las membranas biológicas, siendo 
algunos de ellos capaces de hacer posi­
ble que este paso se realice contra un 
gradiente de potencial electroquímico 
(transporte activo). 

No cabe en el espacio de estas páginas 
resumir la ingente información reunida 
en lo que se lleva de siglo sobre la ab­
sorción intestinal de azúcares ni sobre 
la permeabilidad biológica en general, 
lo que por otra parte ha sido objeto de 
diversas publicaciones (cfr., p. ej., 46, 
51, 66, 182, 228, 229) y que, en forma 
sumaria ha sido ya ofrecida antes de 
ahora por el autor 153• is.i, 155• Para tratar 
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el tema concreto que nos ocupa, bas­
tará recordar las características más sig_ 
nificativas del proceso de absorción m­
testinal de azúcares. 

La glucosa, la galactosa y un buen nú­
mero de otros monosacáridos o deriva­
dos, son capaces de atravesar la pared 
del intestino a gran velocidad, a pesar 
de su carácter fuertemente hidrófilo, y 
contra un gradiente de concentración, es 
decir, por "transporte activo". Otros 
azúcares y derivados pasan solo a favor 
del gradiente, y en general muy despa­
cio. El transporte activo de azúcares 
presenta especificidad, como las reaccio­
nes enzimáticas. La cinética del trans­
porte es también muy similar a la de los 
procesos enzimáticos, tipo Michaelis­
Menten, con una velocidad máxima a 
concentraciones altas de sustrato que sa­
turan el proceso y con costantes de se­
misaturación, Kr (concentración de sus­
trato a la que la velocidad de transporte 
es mitad de la máxima), equivalentes a 
las Km de enzimas. Entre sustratos aná­
logos que utilizan un mismo sistema de 
tr1ansporte hay inhibición competitiva. 
El transporte activo requiere directa o 
indirectamente acoplamiento de energía 
metabólica, por lo que en general los 
inhibidores metabólicos suelen inhibir­
lo. El paso del azúcar desde la luz del 
intestino a la sangre in vivo o al lado 
serosal en experimentos in vitro se hace 
gracias a que se acumula primero en las 
células epiteliales hasta concentracio­
nes bastante altas por transporte activo 
a nivel de la membrana mucosal, donde 
se encuentran las microvellosidades del 
borde en cepillo, para salir luego por la 
membrana basal o por las laterales a 
favor de gradiente. La entrada del sus­
trato por el borde en cepillo parece re­
querir la constitución de un complejo 
con una molécula transportadora que en 
principio se admite puede desplazarse en 
ambos sentidos a través del espesor de 
la membrana mucosal. La acumulación 
contra gradiente dentro de la célula se 

explica por algún factor que introduce 
asimetría en el sentido de hacer más fá­
cil la entrada que la salida con el re­
sultado de un paso neto hacia el interior 
hasta alcanzar una relación de concen­
traciones propia del estado estacionario. 
El mantenimiento de ese factor de asi­
metría consume la energía imprescindi­
ble para la acumulación contra gra­
diente. 

Los disacáridos procedentes de los ali­
mentos sufren hidrolisis en la misma su­
perficie mucosa] del borde en cepillo 
donde se encuentran situadas las disaca­
ridasas correspondientes y los monosa­
cáridos resultantes pueden a continua­
ción atravesar la barrera de la membra­
na sin necesidad de quedar libres en la 
lm. 

INFLUENCIA DEL Na+ SOBRE LA 

ABSORCIÓN INTESTINAL DE AZÚCARES. 

DEPENDENCIA DEL Na+ 

Ya a principio de siglo se observó que 
la absorción de glucosa se facilitaba 
cuando había Na+ en la luz del intes­
tino 163• Ha sido sin embargo, en los úl­
timos quince años cuando se ha puesto 
de manifiesto la alta significación de la 
relación entre el Na+ y el transporte de 
azúcares y de otros no electrolitos en dife­
rentes materiales biológicos, entre ellos 
el intestino 51, m, 151, rn1. 186. 

En 1958, Riklis y Quastel 167 observaron 
que para que tuviera lugar la absorción 
intestinal de glucosa por el intestino del­
gado de cobayo in vitro era imprescin­
dible la presencia de Na+ en la solución 
mucosal. Csaky y sus colaboradores re­
firieron el mismo hecho en intestino de 
anfibio extendiéndolo a la absorción de 
la 3-o-metil-glucosa, que no es metabo­
lizable, de algunos aminoácidos y de 
uracilo 56

• 
57

• 
62

·• 
63

• Crane y su grupo tam­
bién lo advirtieron en preparados de 
anillos de yeyuno de hamster in vitro 3º· 
31 • 47• En hamster se demostró además, 
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que la acumulación en el tejido de azú­
cares capaces de ser transportados acti­
vamente era función de la concentra­
ción de Na+ en el medio 30 sin que nada 
similar se apreciase con los azúcares que 
no son transportados activamente. 

En los últimos años se ha aportado mu­
cha más información acerca de la in­
fluencia del Na+ en el transporte de di­
versos solutos -azúcares, aminoácidos, 
pirimidinas, etc.- por muy distintas cé­
lulas animales, a la vez que se concedía 
creciente consideración a la posibilidad 
de que el gradiente iónico entre el inte­
rior y el exterior de la célula jugara un 
papel importante n, 75 . La asimetría en 
la distribución de Na+ y K + a ambos 
lados de las membranas celulares cncon. 
traría así una nueva e interesante justi­
ficación. El grado de generalización que 
parece presentar el transporte de solutos 
dependiente del Na+ ha dado gran in­
terés al estudio de la naturaleza de esta 
dependencia. 

Características de la 
dependencia del Na+ 

Extensión. La dependencia del Na+ que 
muestra el transporte intestinal de azú­
cares ha sido comprobada in vitro en 
numerosas especies de vertebrados, y 
también en diversos invertebrados 186. En 
moluscos, en que no se había detectado 
todavía, lo ha sido recientemente en el 
caracol 1

5
• Parece ser un fenómeno muy 

general que también se revela en el epi­
telio de los túbulos renales 12.1, 125, 113, 222, 

223 y en el plexo coroides del perro 61 cu­
yas células poseen estructura similar y 
acumulan hexosas. Depende asimismo 
del Na+ el transporte activo de ciertos 
aminoácidos y de otras sustancias por 
diferentes células animales 186. 

La mayor parte de estos trabajos se han 
hecho in vitro. Pero también in vivo ha 
podido comprobarse que la absorción de 
glucosa disminuye con niveles muy ba_ 
jos de Na+ en yeyuno de rata y se es-

timula por la adición de Na+ s1, 63, 126, 

También en el perro 10 y en el hom­
bre 149• 2º6 se ha hecho análoga observa­
ción. Con la técnica de absorciones su­
cesivas de Sois y Ponz 210 en rata hemos 
podido estudiar con más detalle la in­
fluencia de la concentración de Na+ so­
bre la absorción de galactosa 133 y de 
glucosa 157, entre O y 231 meq de Na+/ 1 
revelándose una clara dependencia mien­
tras que la absorción de arabinosa no se 
modifica por el Na+, Con fructosa hay 
alguna inhibición con valores muy bajos 
de Na+ 157. 

Localización. En los experimentos in 
vitro se ha podido ver con seguridad que 
para que se dé el transporte activo de 
azúcares se precisa la presencia de Na+ 
en el lado mucosa! y cuando allí falta, 
es inútil que esté presente en el sero­
sa! 43 • 26• 167 , Como in vivo el nivel de 
Na+ en sangre y líquidos intersticiales 
es siempre alto, la dependencia del Na+ 
se refiere sólo a la concentración del ca­
tión en el lado mucosal. 

La floricina es un glucósido que inhibe 
fuertemente el transporte de azúcares. 
Su acción se ejerce en la superficie mu­
cosa!, y ya en 1952 se vio que su efecto 
desaparecía muy fácilmente por simple 
lavado del intestino 156. La inhibición se 
debe muy probablemente a competencia 
con los azúcares respecto del sistema de 
transporte 9• z.u, en una región de la mem­
brana que tapiza las microvellosidades 
de las células epiteliales un poco más 
interna que el lugar en que se encuen­
tran las disacaridasas y otras hidrola­
sas 138· 139• 147 , Así la floricina, que no 
inhibe a las disacaridasas, inhibe la ab­
sorción de la glucosa liberada por estas 
enzimas. Hay amplia coincidencia entre 
la sensibilidad del transporte de azúca­
res a la floricina y la dependencia del 
Na+ y también hay buenas razones para 
pensar que ambas influencias se ejercen 
en la membrana, justo a la entrada de la 
barrera a la difusión 47, 
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Especificidad por parte de los azzícares. 
En el intestino delgado hay buena corre­
lación entre la especificidad de los azú­
cares para utilizar el sistema de trans. 
porte activo y su dependencia del Na+ 51 , 

de modo que los azúcares capaces de 
ser activamente transportados son depen­
dientes del Na+ y los demás no lo 
son i, 2, 28, 3o, 31, 47, 49, 157. Esto habla a fa-
vor de una íntima relación entre el Na+ 
y los mecanismos de utilización del sis­
tema de transporte activo de azúcares. 

Especificidad por parte del Na+. En to­
dos los casos en que se ha estudiado la 
dependencia de un sistema de transporte 
respecto del Na+, este catión se ha re­
velado insustituible, es decir, la depen. 
dencia es muy específica. De ordinario, 
los experimentos se han realizado con 
soluciones isoosmóticas, en las que el 
Na+ se sustituye a efectos osmóticos por 
diferentes cationes inorgánicos u orgáni­
cos o por no electrolitos y con ninguno 
de ellos se ha conseguido reemplazar fun­
cionalmente al Na+ de modo que conti­
núe el transporte activo 186 • En intestino 
delgado de hamster, se ha referido cierta 
capacidad del Li + para sustituir al Na+, 
no en permitir el transporte activo sino 
en hacer que la entrada del azúcar sea 
más rápida y que ésta se inhiba compe­
titivamente por la floricina y por otros 
azúcares análogos, lo que no se consi­
guió con otros sustituyentes 29 . En ileon 
de conejo, ni siquiera se da esa posibi­
lidad 103• 

De todas formas, recientes resultados 
in vivo permiten apreciar diferencias en 
el grado de inhibición de la absorción 
intestinal por supresión de Na+ según 
la naturaleza de sus sustituyentes 158

• 

Aun cuando in vivo se segrega a la luz 
algo de Na+, es difícil justificar las am­
plias diferencias de inhibición observa­
das según los distintos sustituyentes, 
porque se alcancen niveles de Na+ en 
luz en correlación inversa al grado de 
inhibición. Hay que pensar en que la 
absorción de azúcares es realmente de-

pendiente del Na+ pero que también se 
afecta de algún modo según el sustitu­
yente empleado. En este sentido hablan 
diversas observaciones sobre inhibición 
del consumo de 02 y del metabolismo 
aerobio por la falta de Na+ H, 117 , JJs, 211. 

En experimentos in vitro se ha observa­
do con frecuencia que la sustitución por 
K + hace que la velocidad de entrada 
de sustrato en las células sea particular. 
mente lenta, lo que ha hecho pensar en 
algún tipo de antagonismo con el 
Na+ ·19. 53 • 78 · 79• En intestino de hamster, 
altas concentraciones de K + inhiben en 
grado parecido la entrada de azúcar y 
de Na+ en forma que sugiere competen­
cia entre iones 3J. No obstante, la inter­
pretación del efecto del K + como catión 
que compite con el Na+ respecto de al­
gún lugar del sistema de transporte no 
está suficientemente fundada 186

• 

La dependencia del Na+ en déficit de 
energía. Los azúcares activamente trans­
portables requieren energía para su acu­
mulación en las células epiteliales. Si el 
tejido intestinal de hamster se mantiene 
en anaerobiosis o en presencia de un de. 
sacoplante de la fosforilación oxidativa, 
dichos azúcares no se acumulan pero 
pueden entrar en las células a favor de 
gradiente por un proceso de difusión fa_ 
cilitada, y la velocidad de penetración 
depende de la concentración exterior de 
Na+. Esta dependencia no se observa 
con los otros azúcares 31 • Se produce así 
una disociación del transporte activo de 
azúcares en un proceso por el que pasa 
el sustrato gracias a un sistema de trans­
porte dependiente del Na+ y otro de 
acumulación que requiere energía y que 
dtsaparece cuando hay déficit de ener­
gía metabólica. 

Cinética. La supresión del transporte ac­
tivo de azúcares de mucosa} a serosal 
por ausencia de Na+ en mucosa} se 
debe a la falta de acumulación intra­
celular del azúcar contra gradiente. La 
entrada de glucosa, galactosa y 3-o-me-
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tilglucosa en las células epiteliales de 
ileon de conejo sigue una cinética del 
tipo Michaelis-Menten, con utilización 
de un sistema de transporte común 103. 

En ausencia de Na+, la entrada de azú­
car es en cambio función lineal de su 
concentración y no se inhibe por flori­
cina ni por otros azúcares. Con Na+ en 
mucosa!, el paso de azúcar a la célula 
vuelve a seguir la cinética de Michaelis, 
con poco o ningún efecto de la concen­
tración del Na+ sobre el valor de la 
constante de semisaturación (Kt), mien­
tras que la velocidad máxima de entrada 
disminuye al hacerlo la concentración 
del catión. 

La salida del sustrato a favor de gra­
diente desde la célula al lado serosa! o 
a la sangre, sea por el polo basal o por 
las membranas laterales, no parece afec­
tarse por el Na+, y puede explicarse 
por simple difusión o, más probable­
mente, según un proceso de difusión fa_ 
cilitada no dependiente del Na+ 143 • 

En otros casos de transporte de azúcares 
dependiente del Na+, no se ha visto in­
fluencia del Na+ sobre la velocidad má­
xima de entrada y sí muy clara sobre la 
afinidad del sistema para el sustrato 53, 67. 

La acumulación de 6-desoxi-D-glucosa en 
intestino de hamster es muy demostrativa 
de este tipo de cinética disminuyendo la 
afinidad (aumento de K1) al disminuir 
la concentración de Na+ 53 • Cuando el 
Na+ es sustituido parcialmente por K + 
la afinidad se hace además menor que 
cuando lo es por Tris. Para Bihler 28 el 
paso neto de azúcares activa o no activa­
mente transportados sigue una cinética 
de Michaelis-Menten con una misma 
velocidad máxima de saturación. Los 
activamente transportables difieren de 
los demás en que poseen Kr mucho más 
bajas (cien o más veces) en presencia 
de los niveles de Na+ ordinarios en el 
medio extracelular, en tanto que los 
otros no son sensibles al Na+. Esta idea 
atractiva tiene no obstante algunos as­
pectos discutibles 186, 191. 

Inhibición por glucósidos cardíacos. Di­
versas observaciones revelaron que la 
ouabaina y algunos otros glucósidos car­
díacos inhiben el transportes activo de 
azúcares por el intestino in! vitro 55 • 57-60, 141 

acción que tiene carácter bastante gene­
ral en diversos preparados sobre procesos 
de transporte dependientes del Na+ 186, 
168• Experimentos en yeyuno de rata in 
vivo 131 permitieron comprobar la inhi­
bición del transporte activo de glucosa 
por la ouabaina a concentraciones del 
orden de 10---0 M, en condiciones en que 
podían excluirse otros efectos farmaco­
lógicos más generales. La inhibición era 
mucho menor con la absorción de fruc­
tosa y no se apreciaba con arabinosa. 
Esta alta sensibilidad en la rata in vivo 
respecto de los resultados in vitro con 
rata i+i o hamster 5+ se aprecia solo a 
concentraciones muy bajas de Na+ y se 
acompaña de una menor salida neta de 
este catión hacia la luz del intestino 134• 

Este grupo de sustancias es bien conocido 
como inhibidor de la bomba de Na+ con 
la que las células animales expulsan ac­
tivamente Na+ fuera de la célula, con 
entrada simultánea de K + contra gra­
diente m. Hay muchas razones para pen­
sar que su acción se ejerza por inhibi­
ción de la ATPasa estimulable por Na+ 
y K + que se encuentra en muchas es­
tructuras membranosas con transporte 
activo de Na+ 205 y entre ellas en el ma­
terial membranoso del borde en cepillo 
del epitelio del intestino delgado de co­
bayo 215, hamster 80, rata 26• 27 • 165, etc. Es 
lógico que se haya relacionado la inhi­
bición del transporte activo de azúcares 
con la inhibición de la ATPasa y la 
bomba de Na+ por las mismas sus­
tancias. 

Los efectos de la ouabaina in vitro so­
bre el transporte de azúcares solo se 
producen cuando el glucósido se encuen­
tra en el lado serosa! 59• Esta sustancia 
no parece transportarse activamente y 
puede pasar de mucosa! a serosa! a fa­
vor de gradiente 127• 145 mientras que su 
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paso en sentido contrario es muy escaso 
o nulo us. Se explica así que puedan en­
contrarse inhibiciones con concentracio­
nes altas de ouabaina en mucosal i+i por 
su paso a serosal. La sensibilidad mu­
cho mayor cuando se dispone en serosal 
obliga a pensar en que su acción se ejer­
za sobre algún proceso, muy probable­
mente el bombeo de Na+, situado a ni­
vel del polo basal de las células epite­
liales. 

INFLUENCIA DE LOS AZÚCARES 

EN EL TRANSPORTE DEL SODIO 

Transporte activo de Na+ por el 
intestino y potencial transmural 

Es bien conocido que el Na+ puede pa­
sar de un lado a otro de la pared del 
intestino en ambas direcciones 22º· 221

• 

Desde la luz del intestino delgado pue­
de pasar in vivo Na+ hacia la sangre 
contra un gradiente de concentración 37

• 

ns, 135 y también in vitro se ha demostra­
do transporte activo de mucosal a sero­
sa! 112• 1" 1• En el caso de iones, el trans­
porte es activo cuando hay movimiento 
neto contra un gradiente de potencial 
electroquímico, que incluye no solo a las 
diferencias de concentración sino tam­
bién las de potencial eléctrico a ambos 
lados de la membrana. 

En el intestino delgado y en el grueso 
de muchas especies puede medirse in 
vivo e in vitro una diferencia de poten­
cial eléctrico "transmural", con positivi­
dad en el lado serosal respecto del mu­
cosa!, que es mayor en el colón que en 
el intestino delgado 184• En muy diversos 
laboratorios ha podido comprobarse que 
en preparados de intestino delgado se da 
de hecho un paso neto de Na+ desde 
mucosal a serosal en contra de un gra­
diente de potencial electroquímico 184• 

La diferencia de potencial transmural 

puede compensarse por aplicación de una 
corriente de cortocircuito según las téc­
nicas de Ussing y Zehran 219, lo que per­
mite operar en condiciones de diferen­
cia de potencial O entre ambos lados 
del tejido, con lo que si la concentración 
inicial de un ión es también la misma, 
su paso neto en una dirección determi­
nada no puede explicarse por difusión 
sino que requiere transporte activo o aL 
guna interacción con otros flujos como 
sería el caso del fenómeno de arrastre 
por disolvente. Además, en adecuadas 
condiciones experimentales, la intensidad 
de la corriente de cortocircuito es una 
buena medida del paso neto de un ión 
contra gradiente de potencial electro­
químico. 

Con estas técnicas y con el empleo de 
dos isotopos radioactivos del Na+, ha 
podido comprobarse repetidamente un 
paso neto de este catión de m,ucosal a 
serosal contra un gradiente de potencial 
electroquímico. Este transporte neto de 
Na+ se inhibe por anaerobiosis y por 
Dinitrofenol M, que provocan una dismi­
nución del movimiento unidireccional del 
catión hacia serosal sin que apenas se 
modifique el flujo en sentijo contrario, 
lo que lleva a pensar que el primero es 
activo y requiere energía y el segundo 
es pasivo. Diversos experimentos 6 1. 63· 

w7 han permitido descartar la posibilidad 
de que el paso neto de Na+ pueda ex­
plicarse oor arrastre de disolvente, es 
decir, que fuera secundario a un mo­
vimiento de agua en el mismo sentido, 
con lo que puede considerarse bien esta­
blecido el transporte activo transepite­
lial de Na+ desde la luz mucosal al 
lado serosal o a la sangre. 

La ouabaina inhibe este transporte de 
Na+ en el intestino al igual que lo hace 
en otras células 1º2 y precisamente por 
bloqueo del paso unidireccional hacia 
serosal sin afectar el movimiento opues­
to y sólo cuando el glucósido se adi­
ciona a la solución serosal m. 
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Incremento del transporte de Na+ 
pnr adición de azúcares 

Así como el transporte activo de azúca­
res por el intestino depende de la con­
centración de Na+ en el lado mucosa!, 
se ha podido comprobar que la adición 
de azúcares o amino:ícidos activamente 
transportables en el lado mucosa! de un 
preparado de intestino delgado de rata 
42· ·12, lii, tortuga 12• 13• 181 u otras especies 
provoca un aumento inmediato de 
la diferencia de potencial transmural y 
del transporte activo neto de Na+ ha­
cia serosa! w, 38. 39, 82, aJ, 87, 9V, 109, 114, 127, 130, 

1~2 .. 1s9, 179. 193, 191, 196, 2c6, 207, 216, 2u. En íleon 
de conejo, Schultz y Zalusky 193, 19s.i97 pu­
dieron eliminar la posibilidad de atri­
buir esos efectos a influencias sobre fac­
tores distintos del transporte activo de 
Na+. Con los azúcares activamente trans­
portables, sean o no metabolizables, y 
no con los demás azúcares, se produce 
aumento del potencial transmural, de la 
intensidad de la corriente de cortocir­
cuito y del paso neto de Na+ contra 
gradiente de potencial electroquímico ha­
cia serosa!. Estos efectos no se producen 
por ejemplo con la fructuosa, que se me­
tabolizable pero que no se transporta 
contra gradiente 228 • 

La floricina sola no influye en el trans­
porte activo de Na+, pero impide que se 
produzcan los cambios debidos a la adi­
ción de azúcares activamente transpor­
tables, lo que sugiere que la acción de 
estos azúcares sobre los movimientos de 
Na+ depende de la posibilidad de utili­
zación del correspondiente sistema de 
transporte. 

Relaciones cinéticas 

Los aumentos de intensidad de la co­
rriente de cortocircuito, correspondien­
tes a aumentos de paso neto de Na+ a 
serosa!, guardan cierta relación con la 
concentración de los azúcares adiciona­
dos, de tal modo que crecen con la con­
centración del azúcar según una cinética 

de saturación tipo Michaelis-Menten. 
Los aumentos máximos dependen de la 
concentración de Na+ a que se trabaja 
en el medio mucosa!. Hay bastante bue­
na correlación entre los valores de las 
constantes de semisaturación (K1) del 
sistema de transporte para los diferentes 
azúcares y las concentraciones de éstos 
que se requieren para conseguir un au­
mento semimáximo de la corriente de 
cortocircuito 131 • 195• 196• La concentración 
de glucosa que produce aumento semi­
máximo de esta corriente es indepen­
diente de la concentración exterior de 
Na+ a que se opere 195• Esto hace pensar 
en que haya una relación estequiométri­
ca entre la velocidad del transporte del 
azúcar y el aumento de velocidad del 
transporte activo del Na+. 

INTERPRETACIÓN DE LAS INTERACCIONES 

RECÍPROCAS ENTRE TRANSPORTE ACTIVO 
DE AZÚCARES Y DE Na+ 

Resulta oportuno, antes de exponer po­
sibles interpretaciones, considerar algu­
nas características morfológicas del epi­
telio absorbente y llamar la atención so­
bre ciertos aspectos referentes a las téc­
nicas experimentales. 

As:imetría estructural de las 
dlulas epiteliales 

Las células epiteliales absorbentes que 
revisten las vellosidades del intestino del­
gado ofrecen una ultraestructura asimé­
trica zoi, 217• Son células altas, columna­
res, con núcleos dispuestos basalmente. 
El borde en cepillo de su superficie api­
cal presenta un gran número de micro­
vellosidades, a manera de proyecciones 
digitales, lo que supone un amplio desa­
rrollo de superficie. La membrana plas­
mática de esta cara apical es más gruesa 
que la limitante de las regiones laterales 
y basales. Posee también un revestimiento 
exterior de aspecto velloso que parece 
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constituido de finos filamentos ramifica­
dos más prominentes en el ápice de cada 
microvellosidad con material mucopoli ­
sacárido. En el interior de la microve­
llosidad hay un haz de filamentos para­
lelos a su eje longitudinal que aparecen 
en su base como raicillas que se entre­
cruzan con las de otras microvellosida­
des en la región citoplasmática inmedia­
tamente más interna que diferencia el 
velo terminal. 
Las membranas laterales entre células 
pueden dejar espacios de separación 
más o menos umplios, con tres tipos de 
uniones entre sí: El complejo de unión, 
por fusión de las láminas externas de 
ambas membranas adyacentes, en el ex­
tremo luminal, que constituye un cierre 
eficaz entre el espacio intercelular y la 
luz intestinal; la unión intermedia en 
que las membranas están ya separadas 
con material amorfo entre ellas; y los 
desmosomas, más por debajo, que esta­
blecen un cierto número de botones de 
unión entre ambas células. La superficie 
basal de la célula, queda ya inmediata a 
la membrana basal, que es una hoja con­
tinua de material homogéneo por encima 
de la lámina propia y puede presentar 
expansiones citoplasmáticas que alcan­
zan a esta última. 
El citoplasma subyacente a las microve­
llosidades, diferenciado en trama termi­
nal presenta una red de filamentos finos 
bastante apretados, algunos microtúbu­
los y algunas vesículas limitadas por 
membranas del tioo de la de revesti­
miento apical de fa que muy probable­
mente derivan por micropinocitosis. 

Las células absorbentes de las bases de 
las vellosidades son jóvenes y menos 
funcionalmente diferenciadas, mientras 
que las próximas a sus ápices se consi­
deran maduras. 
Estas asimetrías estructurales se corres­
ponden sin duda con asimetrías funcio­
nales. Un factor importante a tener en 
cuenta es el amplio desarrollo de super­
ficie que representan las microvellosida-

des de Ja reg1on apical, que no se da en 
el resto de la superficie celular, aunque 
él solo sea muy insuficiente para expli­
car muchas características del transporte 
transepitelial rn '1. 

Las propiedades de la membrana muco­
sa! han de ser distintas de las que posea 
el resto de la superficie celular. Aunque 
los datos morfológicos son ya relevantes 
a este respecto, sus actuales limitaciones 
son insuficientes para servir de base a 
una interpretación correcta de los fenó­
menos de transporte. 

Peculfal'idade§ de las 
técnicas de tl'2bajo 

Una amplia revisión y discusión de las 
diferentes metodologías en uso para in­
vestigar la absorción intestinal ha sido 
hecha no hace mucho por Parsons 15º. 
Hay una gran variedad de procedimien­
tos de aplicación al hombre o a anima­
les no anestesiados, métodos in vivo bajo 
anestesia, preparados in vitro de segmen­
tos de intestino, sacos invertidos, tiras 
o anillos de tejido, vellosidades o aun 
células aisladas, cada uno con sus ven­
tajas e inconvenientes que no pueden 
ser discutidos aquí. Solo diremos que 
las características de la preparación uti­
lizada han de ser consideradas con aten­
ción cuando se trata de interpretar los 
resultados. No puede olvidarse, por 
ejemplo, que el análisis del transporte 
transepitelial depende en alto grado de 
que se conserve la polarización morfo­
lógica y funcional de las células absor­
bentes de modo que el contacto con la 
solución mucosa! sea exclusivamente por 
la superficie del borde en cepillo ya que 
el resto de la membrana tiene como se 
ha dicho diferentes propiedades 202• 

El cotl'ansporte de azúcal'es y Na+ 

Para explicar la influencia facilitadora 
del Na + en el transporte activo de azú­
cares y en la difusión facilitada de los 
mismos azúcares en anaerobiosis o en 
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presencia de Dinitrofenol , Crane propu­
so 49 que el paso de la molécula de azú­
car por la membrana mucosa! se haría 
en forma asociada a un agente portador 
móvil cuya molécula poseería un Jugar 
activo específico para un grupo de azú­
cares y otro lugar al que se fijaría tam­
bién específicamente el Na +. La forma­
ción del complejo ternario entre el por­
tador (X), el Na+ y el azúcar (S) 
(Na + -X-S) facilitaría el transporte. La 
inhibición del transporte de azúcares en 
presencia de Na + por la adición de otros 
cationes 35 se acompaña de inhibición en 
proporciones similares de la entrada de 
22Na en las células, lo que apoya la hi­
pótesis del complejo ternario. Los otros 
cationes dificultarían la fijación del Na + 
al portador y por tanto su penetración. 

Schultz y Zalusky 195 admiten también 
que la entrada de sustrato por el borde 
en cepillo, que da lugar a su acumula­
ción dentro de la célula, se hace en for­
ma acoplada con la del Na +, mediante 
un portador común. El Na + que pene­
tra sería luego expulsado hacia el lado 
serosa] por la bomba de Na + que esta­
ría preferente o exclusivamente locali­
zada en la membrana serosa!. La oua­
baina, al inhibir esta bomba de Na + im­
pediría la salida del catión y la entrada 
del azúcar. En circunstancias normales, 
la bomba de Na + para mantener cons­
tante el nivel intracelular de este catión 
lanzaría hacia el lado serosa] el exceso 
de Na + que entra desde el mucosa] aso­
ciado al portador y al azúcar, y a este 
mayor bombeo se deberían los cambios 
eléctricos por adición del sustrato. 

Algunas mediciones del movimiento del 
sustrato y de Na+ son consistentes con 
un coeficiente de interacción 1, es de­
cir, · que por cada molécula de azúcar 
pasa un ión Na + 1º3• 195, conforme con 
la hipótesis del complejo ternario. Los 
sistemas de transporte dependientes de 
Na + serían en estos casos sistemas de 
"transporte acoplado al de Na +" 186 y los 
criterios cinéticos necesarios y suficien-

tes para comprobar si esto ocurre en un 
caso concreto son: J) Que la disminu­
ción de la concentración exterior de Na + 
lleve consigo una disminución del flujo 
unidireccional del sustrato al interior o 
de Ja velocidad inicial de su incorpora­
ción a la célula , sea por incremento de 
K, (disminución de la afinidad aparente), 
por disminuir la velocidad máxima de 
entrada o por ambos factores a la vez ; y 
2) que la entrada de sustrato se acom­
pañe de entrada de Na +, con adecuada 
relación estequiométrica o coeficiente de 
acoplamiento. 

La hipótesis del gradiente iónico 

Ya en 1958, aunque para otras células, 
había sugerido Christensen 166 que los 
gradientes catiónicos entre el interior y 
el exterior podrían dar lugar a movi. 
mientas a favor de gradiente que se pu­
dieran acoplar a la entrada en la célula 
de determinados sustratos, quizá por 
unión del Na + y del sustrato a un mis­
mo portador. Esta misma idea, en forma 
todavía más explícita, fue luego pro­
puesta por Crane 47• 49• 55 • 65 para explicar 
el transporte activo de azúcares por el 
intestino, y se ha ido precisando poste­
riormente 186. 

De acuerdo con esta hipótesis, para que 
pueda haber acumulación intracelular 
de un sustrato - azúcares, aminoácidos, 
etc.- contra gradiente de concentración, 
es esencial que exista un gradiente de 
potencial electroquímico de uno o más 
cationes entre uno y otro lado de la 
membrana y que haya algún sistema de 
transferir Ja energía de este último al 
movimiento del sustrato contra gradien­
te. Gracias a la bomba de Na +, las cé. 
lulas mantienen gradientes iónicos muy 
notables con nivel más bajo de Na+ y 
más alto de K + en el interior que en 
el medio extracelular. La energía consu­
mida por esa bomba de Na +, transfor­
mada en Jos gradientes iónicos genera­
dos, supone un potencial energético a 
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dispos ición de las células para dar en­
trada a determinados sustratos contra su 
propio gradiente. Para que esto último 
pueda ocurrir, basta que el movimiento 
de los sustratos en ambos sentidos a tra­
vés de la membrana se influya conve. 
ni entemente por la concentración del 
ión. 

E l proceso inmediatamente dependiente 
de la energía metabólica , según estas 
concepciones, es el bombeo de Na +, úni­
co al que propiamente se le puede de­
signar transporte activo, o, en la deno­
minación propuesta por Stein 212 y Smyth 
208 transporte activo "primario". La acu­
mulación de azúcares no requiere directa. 
mente energía metabólica, sino que la uti­
liza indirectamente, vía la energía poten­
cia] almacenada en forma de gradiente de 
Na +, del que es enteramente dependiente ; 
en la misma terminología, constituiría un 
transporte activo "secundario", por "aco­
plamiento al gradiente iónico" 51• 

La transferencia de energía entre el siste­
ma de transporte activo primario y el 
secundario puede comprenderse en con­
formidad con los datos reveladores del 
cotransporte de azúcares y Na + : el mo­
vimiento "cuesta abajo" del Na + hacia 
el interior de la célula facilita la entrada 
simultánea del sustrato asociado en el 
mismo complejo ternario Na +-X-S. Aun­
que la membrana mucosa] sea funcional­
mente simétrica, permitiendo el movimien­
to del complejo ternario en ambas direc­
ciones, la asimetría que representa el 
gradiente de Na + hace que en la cara 
externa de la membrana la concentra­
ción del complejo Na + -X-S sea mayor 
que en su cara interna donde la tenden­
cia a la disociación será más alta . Si la 
unión del portador con el Na + aumenta 
la afinidad de éste para el azúcar o la 
velocidad de su traslocación a través de 
la membrana o ambos factores a la vez, 
se producirá la entrada neta del azúcar 
y su acumulación contra gradiente hasta 
alcanzar el estado estacionario, con una 
diferencia de concentración que depen-

derá del gradi en te del Na +, de las ca­
racterísticas del azúcar en sus relacio­
nes con el sistema de transporte y de 
cómo se modifiquen éstas por influencia 
del Na +. Así se explica que permane­
ciendo constante el gradiente de Na +, el 
gradiente del azúcar en el estado esta­
cionario difiera según la naturaleza del 
sustrato. La cinética del proceso de trans­
porte, según el factor o factores que se 
influyan por el Na +, presentará caracte­
rísticas distintas 110, m. 

Si la hipótesis del gradiente es válida , 
toda acción que impida el funcionamien­
to de la bomba de Na +, como la adi­
ción de glucósidos cardíacos, inhibirá el 
transporte activo del azúcar por dismi­
nución o desaparición del gradien te de 
Na +. De otra parte, si por cualquier 
procedimiento se consigue invertir el 
sentido del gradiente iónico, la hipótesis 
exije que se invierta también la direc­
ción del paso neto de azúcar contra su 
propio gradiente. 

Efectos de la inhibición del bombeo de 
Ne~+ . La ouabaina y otros glucósidos 
cardíacos, como ya se ha dicho, inhiben 
la ATPasa dependiente de Na + y K +, 
el bombeo de Na + y también el trans­
porte activo de azúcares, en apoyo de la 
hipótesis del gradiente de Na +. 

Este efecto, no obstante, puede explicar­
se no sólo porque disminuya o desapa­
rezca el gradiente de Na+, sino también 
porque el sistema ATPasa, directamente 
inhibido, esté implicado en un transporte 
activo primario de azúcar al que acopla­
ría energía. Los resultados experimenta­
les en favor de la primera posibilidad, 
y por tanto de la hipótesis del gradiente, 
son abundantes. El sistema de transporte 
de azúcares dependiente de Na+ e inhi­
bible por Ja floricina está situado en el 
borde en cepillo, mientras que la ouabai­
na actúa en Ja membrana serosa!, que 
es donde parece estar situada la bomba 
de Na + al menos en forma preferente. 
Con aminoácidos se ha podido demostrar 
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que la inhibición del transporte activo 
por la ouabaina se debe más que a una 
disminución del flujo de entrada del sus­
trato, al aumento del flujo contrario de 
salida por la misma membrana mucosa!, 
conforme era de esperar por la disminu­
ción o anulación del gradiente de Na+ 
'º' 118, 108, 1811 , Datos obtenidos en ileón de 
conejo 188 revelan que en efecto, el Na+ 
intracelular se equilibra con el extrace­
lular al cabo de algún tiempo de la adi­
ción de ouabaina en el lado serosa]. Esto 
explica también que el efecto de la oua­
baina sobre el transporte de no electro­
litos requiera cierto tiempo para mani­
festarse. 

El ácido etacrínico, otro inhibidor de la 
ATPasa dependiente de Na+ y K + 77 , 

inhibe el transporte activo de Na+ y el 
de azúcares o de aminoácidos por sacos 
invertidos de intestino de hamster 32 a la 
vez que reduce los gradientes transmem­
brana de Na+ y K+ 69• 

La acción de múltiples inhibidores meta­
bólicos sobre el transporte activo de azú­
cares 46 , 155 se puede explicar por inhibi­
ción primaria del bombeo de Na+, que 
tendría como consecuencia, la inhibición 
indirecta de aquél. Con algunos de estos 
inhibidores se ha comprobado que no 
afectan al movimiento unidireccional de 
entrada de alanina (ileón de conejo), 
pero que la entrada neta cesa por au­
mento de la salida del sustrato debido 
a la mayor concentración intracdular 
deNa+ 70 • 

Cuando en lugar de Na+ hay otros iones 
en el medio mucosal, cambia enteramen­
te el gradiente de Na+ y también su ni­
vel intracelular 57 , lo que impide la acu­
mulación del azúcar. 

Salida de sustrato dependiente de Na+. 
Hay mucha información que acredita 
que el flujo unidireccional de entrada 
de azúcar u otro sustrato adecuado a la 
célula por el borde en cepillo es depen­
diente de la concentración de Na+ en el 
medio exterior. Pero para avalar la hi-

pótesis del gradiente importa demostrar 
además que el flujo unidireccional de 
salida por la misma membrana depende 
también de la concentración de Na+ in­
tracelular y que está acoplado a la sa­
lida de Na+. 

Los estudios de la cinética de salida de 
sustrato son no obstante menos seguros 
que los referentes a la cinética de entra­
da, en especial por la dificultad de co­
nocer las actividades reales del sustrato 
y del Na+ en el interior de la célula o, 
mejor aún, junto a la membrana. La cé­
lula está compartimentada, algunos or­
gánulos celulares son capaces de acumu­
lar sustancias, parte del sustrato o aún 
más del Na+ puede estar en forma com­
binada y así no contribuir a la actividad 
del ión, etc. Diversas observaciones dan 
fundamento para pensar así 44 , 136, z31. 

Algunos trabajos, a pesar de ello, son 
bastante demostrativos. Vellosidades in­
testinales de hamster aisladas 48 pueden 
llegar a equilibrarse por incubación en 
condiciones anaerobias o en presencia 
de Dinitrocresol, con un medio con Na+ 
120 mM y cierta concentración de un azú­
car. Si luego se transfieren a un medio 
con la misma concentración de azúcar 
pero sin Na+, se produce salida de Na+ 
a favor de gradiente hacia el medio, a 
la vez que sale el azúcar contra gradien­
te. En ileón de conejo 108 se ha podido 
ver que la salida de alanina por la mem­
brana mucosa] sigue una cinética de sa­
turación dependiente de la concentración 
intracelular del Na+. Esta ú)tima puede 
hacerse cambiar a voluntad por preincu­
bación con ouabaina o con CN-. Según 
sea la concentración del Na+ en el me­
dio de incubación se dispondrá de gra­
dientes de Na+ transmembrana en uno 
u otro sentido. El movimiento neto del 
aminoácido se hace siempre en el mis­
mo sentido del gradiente de Na+. De 
otra parte, si mucosa cuyas células han 
sido cargadas con Na+ 140 mM y ala­
nina 40 mM por intoxicación con oua­
baina, se incuba con un medio con N+ 



106 F. PONZ Vol. XVII 

140 mM pero sin alanina, se produce 
un salida de alanina a favor de gradiente 
que se acompaña de salida de Na + con­
tragradiente, gracias al acoplamiento del 
transporte de ambas sustancias. 

Cooperación del gradiente de K +. En 
las células epiteliales, como en las otras, 
simultáneamente al gradiente de Na + en 
un sentido, se da otro de K + en sentido 
opuesto. La completa ausencia de K + 
parece deprimir en algunos casos 3º· 167 la 
acumulación de azúcares; y concentra­
ciones exteriores por encima de los 10 a 
15 mM inhiben también esa acumula­
ción. Esta inhibición se ha explicado por 
competencia con el Na + respecto del 
portador 53 • 1'16, a efectos inespecíficos so­
bre membrana 67• 187• 183 , a influenci as so­
bre la ATPasa y la bomba de Na + 218 , 

etc. También se ha sugerido que el gra­
diente de K + está de algún modo aco­
plado con el sistema de transporte de 
azúcar de forma que si disminuye - por 
descenso del nivel intracelular o por au­
mento del extracelular- se frene el peso 
neto de azúcar en sentido contrario al 
gradiente. 

Influencia de los azúcares en el trans­
porte a'e Na+ y en el potencial trans­
mural. En principio la bomba de Na + 
puede estar distribuida por toda la su­
perficie de las células epiteliales; pero 
los efectos de Ja ouabaina, como se ha 
dicho, sugieren una localización muy 
preferente en el polo basal 184 • Su acti­
vidad es indispensable para mantener 
los gradientes iónicos de Na + y de K + 
y, conservar el nivel de Na + intracelu­
lar suficientemente bajo. Algunas obser­
vaciones recientes en otros tejidos sugie­
ren la posibilidad de que el bombeo de 
Na+ sea realizado por dos sistemas dis­
tintos, con diferente sensibilidad a la 
ouabaina y al ácido etacrínico, uno de 
ellos poco o nada electrogénico y el otro 
electrogénico 169• Al adicionar azúcares 
al medio mucosa!, se produce entrada 
neta y acumulación de azúcar en las cé­
lulas a la vez que entra Na + a favor de 

su gradiente de difusión, asociados am­
bos procesos gracias a la formación del 
complejo ternario. Esta mayor entrada 
de Na +, que tendería a reducir el gra­
diente se compensa por un mayor bom­
beo de Na + haci a serosa!. El paso neto 
transepitelial de Na + hacia serosa! au­
menta y con ello también el potencial 
transmural y la intensidad de la corrien­
te de cortocircuito. 

En estos últimos años se han obtenido 
medidas de los potenciales transmem­
brana mucosa! y serosa!. El interior de 
la célula es negativo respecto a las solu­
ciones mucosa! y serosa! como ocurre en 
muchas otras células, aunque en el epite­
lio del intestino delgado los potenciales 
transmembrana son bastante más débiles . 
El potencial transmural es la suma algé­
brica del potencial transmembrana mu­
cosa! y el de signo opuesto en la mem­
brana serosa!, siendo este último algo 
mayor en valor absoluto que el primero, 
dado que el lado serosa! aparece usual­
mente positivo frente al mucosal. En 
ileón de conejo el potencial transmuco­
sal es de unos 30 a 40 m V 171 pero hay 
bastantes diferencias según las especies 
o incluso la región del intestino delgado. 
El aumento del potencial transmucosal 
por adición de azúcar al medio mucosa! 
puede en teoría expl icarse por cambios 
en el potencial transmembrana mucosa! , 
en el serosa! o en ambos a la vez. En 
ileón de conejo 171 y en sapo 225 se ha 
observado que se hace menor la nega­
tividad intracelular y esta disminución 
del potencial transmucosal con poca o 
ninguna variación del transserosal basta 
para justificar el aumento del potencial 
transmural. En cambio, en intestino del­
gado de tortuga 1º1• 230 y en yeyuno de 
rata 21• 132 , no varía el potencial transmu­
cosal , mientras que aumenta el potencial 
transserosa l. En el primer caso, el pro­
ceso de entrada de azúcar y Na + por la 
membrana mucosa! es electrogénico dis­
minuyendo la polarización de esa mem­
brana. En el segundo, el mecanismo elec-



Junio 1973 Na+ EN LA ABSORCIÓN INTESTINAL DE AZUCARES 107 

trogénico se sitúa en la actividad de la 
bomba de Na+ en serosal, estimulada por 
la entrada de sustrato con Na+, aumento 
que no se produce si se ha adicionado 
ouabaina; la entrada de sustrato y Na+ 
por el mucosa! sería poco o nada electro­
génico si por la misma membrana sale 
K + en intercambio con el Na+. En ye­
yuno de rata, los potenciales de membra­
na en mucosa} y serosal parecen depender 
en gran parte de potenciales de difusión 
de Na+ y K + ; para la membrana muco­
sal se ha estimado 22 que la permeabilidad 
para el K + es un poco mayor que para 
el Na+ 1

• 2611• Sobre los potenciales de di­
fusión a nivel de la membrana serosa} se 
adicionaría el potencial generado por la 
bomba de Na+. 

En los últimos años se ha revelado que 
los potenciales eléctricos del epitelio es­
tán influidos por flujos de iones monova­
lentes, debidos especialmente a difusión 
del Na+ a través de los espacios libres 
entre células, que determinan un corto 
circuito entre mucosal y serosal 99 • 172 · 

185, 226 

Hay también algunos datos acerca de las 
concentraciones 10111cas intracelulares, 
aunque su validez está sometida a diver­
sas limitaciones. En epitelio de ileón de 
conejo por ejemplo, cuando en el medio 
hay Na+ 140 mM y K+ 15 mM, los 
niveles dentro de las células eran de 50 y 
140 mM respectivamente 35, 36, 188. 189. 

La acumulación de azúcar intracelular 
mantenida durante cierto tiempo parece 
producirse sin aumento del nivel intrace­
lular de Na+ 11. 129 , lo que parece indicar 
que si la entrada del sustrato se hace 
por cotransporte con Na+ es muy eficaz 
el bombeo adicional del Na+ que va 
entrando. 

La hipótesis del gradiente de Na+ para 
explicar el transporte activo de azúcares 
y de otros sustratos dependientes de Na+ 
permite así comprender las variaciones 
de potencial eléctrico que se producen al 
adicionar sustrato al lado mucosa!: o la 

entrada de Na+ asociado al azúcar en el 
complejo ternario con el portador es 
electrogénica y disminuye el potencial 
de membrana mucosa!, o se estimula la 
actividad de la bomba de Na+ con au­
mento del potencial transserosal. En am­
bos casos habrá aumento de la diferen­
cia de potencial transmural. 

Dificultades para la hipótesis del 
gradiente iónico 

Valoración energética de la hipótesis. 
Hay general coincidencia en que la ener­
gía que representa el gradiente de poten­
cial electroquímico de Na+ puede de al­
gún modo permitir el paso de azúcares 
contra gradiente. Pero hay serias discre­
pancias respecto a que sea suficiente esa 
energía para explicar las acumulaciones 
efectivas de sustrato que revelan los ex­
perimentos. En una discusión reciente de 
este tema, Schafer 178 a la vista de resul­
tados en diferentes preparaciones estima 
que en algunos casos el gradiente de 
Na+ es suficiente; en otros resulta nece­
sario acudir además a la energía del gra­
diente del K + en sentido opuesto; hay 
por último referencias en que toda la 
energía ·de los gradientes iónicos de Na+ 
y K + adicionados resulta insuficiente y 
sugieren la utilización directa de energía 
metabólica para explicar una parte al 
menos del transporte activo del no elec­
trolito. 

Falta sin embargo más información para 
garantizar la corrección de estas evalua­
ciones. En particular, hay mucha igno­
rancia sobre las reales actividades intra­
celulares de los iones y sustratos a nivel 
de la cara interna de las membranas. 

Los valores que se utilizan suelen calcu­
larse suponiendo que el total del ión o 
sustrato intracelular esté libre y unifor­
memente distribuido en el agua celular 
lo que es una simplificación excesi­
va 45, 152 · 2º3 • Puede comprenderse que erro­
res en los cálculos de la actividad iónica 
intracelular pueden afectar mucho a los 
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cálculos de energía disponible. Se preci­
san medidas más directas y seguras de la 
actividad iónica en el lado interno de la 
membrana, quizá mediante el empleo de 
microelectrodos específicos u otros mé­
todos. 

Transporte de monosacáridos liberados 
en la membrana desde disacáridos. Se ha 
indicado ya que las disacaridasas ligadas 
al borde en cepillo liberan monosacári­
dos que pueden utilizar el sistema de 
transporte dependiente de Na +. Da tos 
recientes llevan a pensar que una part·e 
al menos de estos monosacáridos recien 
liberados atraviesa la membrana gracias 
a sistemas de transporte distintos muy 
estrechamente relacionados con las co­
rrespondientes enzimas, que no son acce­
sibles a los mismos monosacáridos libres 
en solución 52 • Entre actividades enzimá­
ticas y sistemas de transporte parece ha­
ber relaciones espaciales y funcionales 
muy íntimas. Crane introdujo el concepto 
de superficie digestiva-absorbente para 
expresar esa vinculación. La glucosa li­
berada a partir de sacarosa gracias a la 
sacarasa se transporta en presencia de 
altas concentraciones de glucosaoxidasa 
en mucosal mejor que la liberada desde 
glucosa-1-fosfato ,por hidrolisis con la fos­
fatasa alcalina. Como ambas enzimas es­
tán asociadas a la membrana del borde 
en cepillo parece como si el portador es­
tuviera mucho más vinculado a la saca­
rasa que a la fosfatasa 138 . La glucosa 
oxidasa se adiciona para eliminar lo más 
posible a la glucosa libre qu.e pudiera 
pasar a la solución mucosal aun cuando 
difícilmente suele encontrarse glucosa en 
jugo intestinal in vivo o en el lado mu­
cosa! in vitro en experimentos de absor­
ción de sacarosa 106. 13R, 151. 

La absorción de glucosa derivada de la 
sacarosa, a moderada velocidad de hi­
drolisis , no interfiere e l transporte activo 
de 6-desoxi-D-glucosa. En condiciones de 
transporte de glucosa libre a la velocidad 
máxima de saturación, la adición de sa­
carosa o algunos otros disacáridos lleva 

a un notable aumento de la velocidad 
de acumulación de glucosa. Estos resul­
tados 40 sugieren fuertemente que además 
del sistema de transporte bien conocido 
para monosacáridos libres, debe haber 
otro independiente para el transporte de 
glucosa procedente de la hidrolisis de 
disacáridos. Este sistema adicional se 
influye poco o nada por el Na + 161. La 
adición de sacarosa 15 mM al medio 
mucosa! provoca un aumento del poten­
cial transmural menor que el que se pro­
duce con glucosa 15 mM, pero este últi­
mo es igual al que se observa por adi­
c'.ón simultánea de sacarosa y glucosa , 
lo que está de acuerdo con que la acu­
mulación adicional de glucosa proce­
dente de la saca rosa que se da en estas 
últimas condiciones no se acompaña de 
un movimiento correspondiente de Na+ . 
Se considera que al hidrolizarse el disa­
cárido en la membrana, parte de la glu­
cosa que aparece utiliza el sistema de 
transporte vinculado a la enzima que es 
independiente de Na + y otra parte se 
transporta por el sistema más común que 
es dependiente del Na+. Semenza 214 ha 
aislado de intestino delgado de conejo 
una glucoproteína con dos subunidades 
una con actividad sacarasa-maltasa y otr~ 
con actividad isomaltasa-maltasa-oligo-
1,6-cx-glucosidasa. La incorporación de la 
primera de estas subunidades a membra­
nas lipídicas artificiales da lugar a un 
notable incremento d·e la permeabilidad 
a los monosacáridos resultantes de la 
hidrolisis de sacarosa, sugiriendo que di­
cha proteína con actividades enzimáticas 
sea también el agente portador. 

Acumulación por células epiteliales ais­
ladas. Kimmich 11 9• 120, con preparados de 
células epiteliales aisladas de intestino 
delgado de pollo, ha visto que la acumu­
lación de D-galactosa y 3-0-metil-glucosa 
es dependiente de Na+ con similares ca­
racterísticas a las observadas con otras 
técnicas con tejido intestinal intacto. Si 
se preincuban las células en frío (Oº C) 
con Na + y galactosa, se cargan por equi-
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libración consiguiendo determinadas con­
centraciones intracelulares. Si se pasan 
luego a medios con bajo nivel de Na+ 
y con galactosa, el gradiente de Na+ 
estará invertido, más alto dentro que 
fuera, condición en que de ser válida la 
hipótesis del gradiente de Na+ debería 
salir azúcar contra gradiente ; sin em­
bargo no es así. Puede salir Na+ a favor 
de gradiente, aun en presencia de oua­
baina para impedir la bomba de Na+, 
pero la galactosa no sólo no sale sino 
que entra contra gradiente. La entrada 
de azúcar contra gradiente se observa 
también cuando tanto el gradiente de 
Na+ como el de K+ están invertidos. 
En condiciones de ausencia de K + intra­
celular, la falta o inversión del gradiente 
de K + no influye en la acumulación de 
azúcar en presencia de Na+ 122 . Kimmich 
supone que estos iones influyen en el 
transporte por su acción sobre la ATPasa 
dependiente de Na+ y K + que propor­
cionaría energía tanto a la bomba de 
Na+ como a los sistemas de transporte 
activo de azúcares o de otros sustratos. 

Estos resultados en células aisladas han 
sido no obstante criticados porque con 
ellas se pierde la polaridad celular que 
subsiste en otras preparaciones, con im­
portantes consecuencias cinéticas. El me­
dio está en contacto con la célula por 
toda su superficie, la provista de micro­
vellosidades y la desprovista, lo que es 
sin duda un serio factor de complejidad 
dadas sus distintas propiedades funcio­
nales 202 • 

También se han visto muy pocas diferen­
cias entre la acumulación de D-xilosa en 
presencia de Na+ o de Li+ 19º. 
El sistema de transporte de fructuosa. 
Numerosos estudios han mostrado que 
la D-fructuosa se absorbe rápidamente 
por el intestino en diversas especies 46• 

229, 23º, aunque a menor velocidad que la 
D-glucosa o D-galactosa. Nunca se había 
revelado transporte activo de fructosa. 
En ileón de conejo se ha podido medir 
el flujo unidireccional de entrada de 

fructosa en tiempos de minuto o menos 
que no dan lugar a su transformación 
metabólica en las células 190 y se ha visto 
que esta entrada es una función satura­
ble con la concentración, sigue la ciné­
tica de Michaelis con KT algo alta (18 
mM), no se aprecia competencia por adi­
ción de glucosa, y se inhibe un poco por 
L-sorbosa. En ausencia de Na+ o por 
adición de floricina no hay inhibición. 
La entrada de fructosa parece así estar 
facilitada por un sistema de transporte, 
bastante específico para dicho azúcar, 
distinto del que utilizan la glucosa y 
otros azúcares, independiente del Na+ y 
no sensible a la floricina. 

De otra parte, en ratas, en determinadas 
condiciones experimentales, Gracey y 
al. m. 105 han informado que la fructosa 
podía acumularse contra gradiente me­
diante un sistema de transporte depen­
diente de energía y de Na+, con KT baja 
(0,9 mM), no afectado por la floricina 
10---1 M, inhibible por la sorbosa pero 
muy poco inhibido por D-glucosa u otros 
azúcares de su grupo, que parece por 
tanto distino del sistema de transporte 
que utilizan estos últimos. 
La situación es así conflictiva respecto 
de la dependencia del Na+, quizás por 
ser especies animales distintas. 

La dependencia del Na+ in vivo. Fürs­
ter 91. 93·95 en animales hechos hiperglu­
cémicos por administración de glucosa en­
dovenosa h3.sta niveles del orden de 
70 mM (12,6 g/l) ha estudiado in vivo 
la absorción intestinal de glucosa a con­
centración próxima a 30 mM, que está 
dentro del margen de Ja KT para expe­
rimentos in vivo. En estas condiciones 
pudieron observar absorción contra gra­
diente, que no se influía por la sustitu­
c10n del Na+ en luz; en ausencia de 
Na+ en el medio de perfusión se segrega 
Na+ hasta niveles de 10-20 meq/l, 
inferiores al que supone haya en las cé­
lulas, por lo que considera que la en­
trada del azúcar se hace en tal caso no 
a favor sino en contra del gradiente de 
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Na+. Si la perfusión se hacía con so­
lución de solo ,glucosa 27,8 mM, hipo­
osmótica, se producía salida neta de azú­
car y de Na+ hacia la luz del intestino, 
llegando a quedar el catión a niveles de 
40-50 meq/l similares a las intracelula­
res. Para el transporte activo de glucosa 
en esos experimentos la presión osmótica 
en la luz del intestino parece más impor­
tante que la concentración de Na+. Re­
sultados similares han sido obtenidos in 
vitro, con preparados en los que se con­
serva la circulación sanguínea del intes­
tino 92, 93, 

Estos experimentos in vivo se han hecho 
no obstante en condiciones poco fisio­
lógicas, con hiperglucemias elevadísimas 
que pueden provocar las más diversas 
reacciones del organismo. 

En ileón humano in vivo 175 la absorción 
de glucosa en presencia de 50 meq Na/ 1 
se satura con concentraciones del orden 
de 85 mM y presenta una KT próxima 
a 15 mM. La absorción del azúcar desde 
soluciones de concentración inferior a la 
de la sangre y con 140 meq de Na+ di­
fiere poco de la que se observa sin Na+ 
(sustituido por manitol). En diabéticos 
con glucosa plasmática 20-30 mM, la 
perfusión de soluciones de glucosa 15 mM 
tampoco se modificaba significativamen­
te por la supresión de Na+. En rata, 
también in vivo, con períodos de absor­
ción de 50 minutos y con manito] o ClK 
como sustituyentes, no encontraron dife­
rencias entre el azúcar absorbido en pre­
sencia de 75 meq de Na+/ 1 y en ausen­
cia del ión, alcanzándose en este último 
caso niveles de unos 10 meq/1 por sa­
lida hacia la luz. 

Todos estos resultados in vivo son difí­
cilmente conciliables con la clara depen­
dencia que pudimos demostrar en rata 
entre la absorción de galactosa 103 o de 
glucosa 2,77 mM 157 y la concentración 
de Na+ en la luz del intestino, sustituido 
este ión por sorbitol o manito!. Quizás 
la explicación pueda estar en que in vivo 
la cinética de la absorción es mucho más 

compleja y difícil de formular, influyen­
do mucho en el signo de los resultados 
las condiciones experimentales, la con­
centración del azúcar, el tiempo de ab­
sorción, el sustituyente empleado, etc. 
Nuevos experimentos en rata con dife­
rentes sustituyen tes del Na+ y con glu­
cosa 2,77 mM, aproximadamente mitad 
del nivel glucémico, han vuelto a mostrar 
la dependencia del Na+, si bien el grado 
de inhibición por falta de Na+ depende 
de la naturaleza del sustituyente y au­
menta según la serie Tris < K + < Li + 
L. manitol 158 • Haciendo períodos suce­
sivos de absorción se pudo observar que 
después de una absorción de 20 minutos 
en ausencia de Na+, al volver en el si­
guiente período a Na+ 154 mM se me­
jora la capacidad de absorción sin que 
se recupere el valor normal 63 • 157 depen­
diendo mucho esta recuperación del sus­
tituyente del Na+ que se ha utilizado. La 
recuperación se alcanza progresivamente 
y es mejor cuando se ha utilizado Tris 
que con K +, Li + o manitol 158. Se de­
duce que además del efecto producido 
por la ausencia de Na+, la naturaleza del 
sustituyente empleado en su lugar influ­
ye también de algún modo en el trans­
porte activo del azúcar. 

En todo caso parece cierto que in vivo 
la dependencia del Na+ es menos apa­
rente que en los experimentos in vitro. 
La explicación de que in vivo hay se­
creción de Na+ a la luz que puede com­
pensar la ausencia de Na+ en el líquido 
de perfusión en intestino de perro 89 no 
parece aplicable a la rata 157• Otros mo­
tivos podrían ser la diferente motilidad, 
oxigenación, disposición de las vellosida­
des, capa protectora glicoproteica, etc. 
No hay por ahora bastante fundamento 
para la sugerencia de Fürster 91 de que 
haya un proceso de transporte de azú. 
cares, único importante in vivo, con KT 
unas diez veces mayores que el estudiado 
in vitro. También requiere confirmación 
el dato de que in vivo, durante la absor. 
ción intestinal de glucosa (rata) la con. 
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centración intracelular sea inferior a la 
del suero sanguíneo 85 • 

Interferencia de efectos metabólicos pro­
vocados por la ausencia de Na+. Diver­
sas observaciones y entre ellas la que 
se acaba de referir de limitada reversi­
bilidad de la absorción de azúcares in 
vivo después de un período de absorción 
en ausencia de Na+ 133• 151 • 157 , hacía pen­
sar en que el metabolismo del tejido que­
dara alterado por incubación o perfusión 
sin Na+. Pudo comprobarse que el con­
sumo de 02 por mucosa o tiras de ye­
yuno en ausencia de sustrato exterior 
metabolizable disminuye al reemplazar 
progresivamente el Na+ por manitol o 
Li +, siendo siempre algo mayor la inhibi­
ción por manito! que por Li + 14• La ausen­
cia de Na+ conduce a que se extinga el 
consumo de 02 a las 3 ó 4 horas. Después 
de 30 minutos en ausencia de Na+, la 
respiración del tejido en medios con ni­
veles normales de Na+ sigue algo dismi­
nuida 211 • La adición de glucosa o fruc­
tosa al medio sin Na+ estimula el con­
sumo de 02 del tejido pero en grado 
mucho menor que cuando hay Na+. La 
ouabaina a concentraciones altas sólo 
inhibe el consumo de 02 si hay Na+ en 
el medio, haya o no azúcar metaboliza­
ble, y la máxima inhibición observada 
es muy inferior a la que se obtiene sus­
tituyendo el Na+ por manito!. Todos es­
tos resultados muestran muy claramente 
que la supresión de Na+ inhibe el con­
sumo de oxígeno no solo por el cese 
del bombeo de Na+ o por disminuir la 
disponibilidad de sustrato exterior, sino 
que también induce a perturbaciones du­
raderas del metabolismo del tejido 211 • 

Esta última conclusión quedó avalada 
por experimentos practicados después de 
preincubación de tiras o anillos de ye­
yuno de rata en ausencia de Na+, sus­
tituido por manito!, durante una hora. 
El consumo de 02 posterior en medio 
con Na+ seguía disminuido y si había 
glucosa exterior, se observaba inhibición 
del consumo de 02 y de la utilización de 

glucosa, con aumento de la relación de 
lactato producido a glucosa metaboli­
zada 118• 

Estos efectos metabólicos provocados por 
la sustitución del Na+ han de ser tenidos 
en cuenta al considerar los resultados 
sobre la dependencia del Na+ del trans­
porte de no electrolitos, en especial, si 
el sustituyente es manitol y si los expe­
rimentos son de cierta duración. No pre­
tenden invalidar la hipótesis del gradien­
te de Na+, en muchos casos avalada por 
la medida de flujos unidireccionales de 
sustrato en tiempos muy cortos, sino in­
sistir en los múltiples factores que en­
tran en juego en las diversas situaciones 
experimentales y llamar la atención a di­
ferencias que pueden observarse según 
los sustituyentes que se utilicen en lugar 
de Na+. Algunos experimentos en que 
se estudia el transporte de azúcares en 
función de diferencias de Na+ intrace­
lular provocadas por preincubación en 
medio sin Na+ 161• 201 están muy proba­
blemente afectados por alteraciones me­
tabólicas. 

LA INTERACIÓN DEL SISTEMA DE 
TRANSPORTE DE AZÚCARES CON EL 
IÓN Na+ A NIVEL MOLECULAR 

La mayoría de los investigadores supo­
nen que el sistema de transporte intesti­
nal de azúcares más común, dependiente 
del Na+, está constituido por un porta­
dor situado en la membrana, que puede 
desplazarse en ambas direcciones a tra­
vés de la barrera a la difusión. Las mo­
léculas de portador (x), en número limi­
tado por unidad de área de membrana, 
deben poseer un lugar al que pueden fi­
jarse la glucosa, galactosa u otros azú­
cares y derivados análogos (S) que com­
parten el mismo sistema de transporte, 
y otro lugar distinto para el Na+. La 
fijación del Na+, antes o después de la 
umon con el azúcar, implica probable­
mente cambios conformacionales en la 
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molécula del portador que facilitan la 
formación del complejo ternario Na-X-S 
o lo estabilizan, o permiten su translo­
cación a través de la membrana. 

Hasta el momento no se ha identificado 
el posible portador de la membrana del 
borde en cepillo, aunque se ha avanzado 
mucho en la obtención del correspondien­
te material membranoso y en el aisla­
miento de proteínas que muestran pro­
piedades interesantes en relación con po­
sibles funciones de transporte 81 • 86• l37, 200. 

La subunidad protéica con actividad di­
sacaridasa aislada por Semenza 2H impli­
cada muy probablemente en el sistema 
de transporte de glucosa derivada de hi­
drolisis de disacárido, tiene propiedades 
distintas de las requeridas para el trans­
porte de azúcares libres dependiente de 
Na+. 

Los cambios conformacionales de la mo­
lécula portadora inducidos por el Na+ 
deben de ser del tipo de los que se dan 
en el fenómeno de modificación o alos­
terismo enzimático 3, 49.51, 96, 116, 140, 183, 198, 

modificando la afinidad del portador pa­
ra el sustrato azúcar, o haciendo posible 
o más fácil la traslocación del complejo 
ternario a través de la membrana. En 
este último sentido habla el hecho de 
que la floricina 9• 213 y la L-fucosa 41 se 
muestren inhibidores competitivos enér­
gicos de la entrada de azúcar, con nota­
ble afinidad por tanto por el lugar de 
fijación y no son en cambio capaces de 
entrar en las células en proporción de­
tecta ble, como si al unirse al portador 
se obtuviera una conformación molecu­
lar incapaz de transporte. 

En el caso del transporte de aminoácidos 
por el borde en cepillo del íleon de 
conejo, algunos resultados sugieren que 
el Na+ podría establecer interacción con 
algún grupo carboxilo del portador y 
también se han analizado diversos fac· 
tores de la molécula del sustrato que in­
fluyen en su interacción con el sistema de 
transporte 91. 99, 141, 183, IB6, 192. 

Para el sistema de transporte de glucosa 
y análogos, Barnett y al. 16·19 han revisa­
do los requisitos mínimos estructurales 
para su transporte activo a partir de los 
establecidos por Crane '16 y Wilson 2·28 su­
giriendo que la molécula de sustrato en 
forma piranósica con conformación en 
silla debe quedar fijada al lugar especL 
fico de la proteína portadora mediante 
varios enlaces de hidrógeno a nivel de 
los carbonos 1, 3, 4 y 6 y de un enlace 
covalente entre el OH del carbono 2 y 
muy probablemente un grupo carboxilo 
de la proteína, siendo mucho más im­
portante por este motivo para la espe­
cificidad del proceso el hidroxilo en 
C-2 que los demás. La influencia del 
N a + podría explicarse por algún cambio 
conformacional que facilitara la forma­
ción del enlace covalente en C-2. Este 
último puede establecerse y disociarse 
sin perder ni intercambiar la molécula 
de azúcar el átomo de oxígeno del C-2, 
tal como parece exigido por antiguas ob­
servaciones 54• 

Algunos casos de malbsorción de glu­
cosa y galactosa, debidos a defecto ge­
nético del correspondiente sistema de 
transporte, abren nuevos caminos para 
la identificación del portador 180

• 

INTERACCIONES RECÍPROCAS ENTRE 

DISTINTOS SISTEMAS DE TRANSPORTE 

DEPENDIENTES DEL Na+ 

Buen número de investigaciones revelan 
que algunos azúcares activamente trans­
portables producen inhibiciones del trans­
porte activo de aminoácidos por el intesti­
no y también que algunos aminoácidos in­
hiben el transporte activo de azúcares 46

• 

186• Estas interacciones se dan en general 
entre sustratos que utilizan sistemas de 
transporte dependientes del Na+, aun­
que algunos resultados no respondan 
adecuadamente a esta afirmación. Estas 
inhibiciones recíprocas se han observado 
con distintas especies animales y en dife-
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rentes condiciones experimentales, pre­
sentando propiedades poco definidas que 
se prestan a diversas interpretaciones. 
Hay general acuerdo en que dadas las 
diferencias entre ambos grupos de sustra­
tos no puede pensarse en competencia 
por un mismo Jugar de fijación al porta­
dor, sino en alguna otra causa. 

Algunos motivos de discrepancia pueden 
atribuirse 199 a diferencias de especie ani­
mal, a las implicaciones energéticas de 
que los sustratos sean o no metaboliza­
bles por Ja mucosa, a influencias del 
flujo de agua inducido por algunos sus­
tratos, al tipo de preparación emplea­
da, etc. 

Para interpretar las interacciones se han 
propuesto diversas hipótesis: El grupo 
de Smyth 33• 76• 148• 176• 209 ha sugerido que 
el transporte activo de azúcares y el de 
aminoácidos compiten por una misma 
fuente de energía, con Jo que si los 
sustratos no son muy fácilmente meta­
bolizables el transporte activo de un gru­
po disminuye Ja energía disponible para 
el otro. También piensa así Kimmich 123 . 

Otra hipótesis, de conformidad con la 
del gradiente iónico, lo explica por el 
hecho de que la entrada de Na+ por 
cotransporte con un sustrato estimula el 
flujo de salida del sustrato del otro gru­
po 71

• 
162

. La ouabaina o diversos inhibi­
dores metabólicos, que hacen disminuir 
el gradiente iónico, hacer desaparecen 
estas inhibiciones recíprocas 98 • 

Por último, se ha sugerido un efecto re­
cíproco del tipo de Ja inhibición alosté­
rica entre Jos dos grupos de sustratos 
por estar dispuestos los Jugares de fija­
ción para unos y otros y para el Na+ 
en un mismo portador polifuncio­
nal 3·8 , 110. 

Para cualquiera de esas hipótesis hay 
datos experimentales a favor y otros en 
contra 186• 199• Se han de tener mucho más 
en cuenta las diferentes condiciones de 
trabajo de unos y otros resultados. No 
obstante, la hipótesis relacionada con el 

gradiente iónico quizás resulta más pro­
bable. Se ha de tener en cuenta que la 
limitación de energía metabólica afecta 
al bombeo de Na+ y por tanto al gra­
diente iónico, con lo que la inhibición 
de un transporte activo por otro podría 
explicarse por no poder expulsar a su­
ficiente ritmo todo el Na+ que entra. 
Además, las circunstancias locales de Ja 
región del borde en cepillo hacen posible 
que el Na + que entra con un sustrato 
no difunda fácilmente por todo el cuerpo 
celular sino que alcance en la región de 
las microvellosidades concentraciones que 
aumentan el flujo de salida de cualquier 
sustrato 199• 

201
, factor que puede deter­

minar atenuaciones del gradiente de Na+ 
y K + a través de la membrana de las 
microvellosidades mucho mayores de lo 
que se piensa. 

Algunos experimentos sobre este tipo de 
interacciones en yeyuno de rata in vitro 
reflejan que esta preparación tiene me­
nos posibilidades de disponer de energía 
a partir de fuentes endógenas que las 
que ofrecen preparaciones de intestino 
delgado de otros animales 83 • 84 • A esta 
misma limitación se han atribuido algu­
nas faltas de correlación entre el trans­
porte neto de Na+ por adición de azú­
cares no metabolizables y el aumento 
del potencial transmucosal 216 ya que el 
bombeo adicional de Na+ correspondien­
te a la mayor entrada de catión por co­
transporte con el azúcar requiere ener­
gía. No obstante, Ja actividad electrogé­
nica en el intestino es compleja 23 y 
requiere mejor información. 

LA HIPÓTESIS DE TRANSDUCCIÓN DE ENER­
GÍA, COMÚN A VARIOS SISTEMAS DE 
TRANSPORTE, MEDIADO POR EL SISTEMA 
ATPasa ACTIVADO POR Na+ Y K+ 

Muy recientemente Kimmich 121 ha pro­
puesto una hipótesis como alternativa a 
Ja hipótesis del gradiente iónico. Hace 
uso de los nuevos conocimientos 1ºº· 16º 
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acerca del sistema ATPasa activada por 
Na + y K+ que, como hemos dicho, se 
encuentra en el material membranoso 
del borde en cepillo, sistema que sería 
capaz de realizar la transducción de 
energía metabólica en servicio de Jos sis­
temas de transporte activo de iones, 
azúcares, amino ácidos, etc., en Ja mem­
brana mucosal. 

Esta enzima E puede fosforilarse en pre­
sencia de Na+ intracelular con consumo 
de ATP, dando lugar a dos productos 
intermediarios E1-P y E2-P, que se des­
cargan en presencia de K + extracelu­
lar 100• La energía contenida en E2 - P 
sería acoplada a diversos componentes 
de la membrana que se utilizarían para 
el transporte activo específico de acumu­
lación de K +, de azúcar, de aminoáci­
dos etc. A la vez, algunos de estos sis­
temas de transporte pueden estar influi­
dos directamente por el Na + como pa­
rece evidente en el caso de los azúcares 
y aminoácidos. La asimetría funcional 
determinante del transporte activo re­
quiere la energización directa desde 
E2 - P y tanto este proceso como el ión 
Na+ pueden afectar a la movilidad del 
complejo ternario, o a la afinidad por 
el sustrato. 

Según esta hipótesis, la dependencia del 
Na+ deriva de que este catión es impres­
cindible para que se formen E1 - P y 
E2 - P. La inhibición por el K + se ex­
plica porque descarga E2 - P y resta así 
energía para el transporte de azúcares . 
Las interacciones inhibidoras entre los 
sistemas de transporte de azúcares y ami­
noácidos serían debidas a que ambos 
compiten por la utilización de ~ - P, 
efecto que dependerá del estado energé­
tico del tejido. Como el mismo sistema 
es responsable del establecimiento de 
gradientes iónicos y del transporte de no 
electrolitos, se comprende que haya nor­
malmente correlación entre ellos, pero 
sin que el último dependa directamente 
de tales gradientes. El transporte de azú­
car puede llevar consigo entrada de Na + 

e interferir con la disponibilidad de ener­
gía para el bombeo de Na + por el borde 
en cepillo, Jo que aumentará el potencial 
transmural. La inhibición por ouabaina 
y por otros inhibidores del transporte de 
Na + se ejercería sobre el sistema 
A TPasa disminuyendo las existencias de 
E2 - P y con ello la energía para el 
transporte de no electrolitos; para sos­
layar la dificultad de que Ja ouabaina 
solo es eficaz en el lado serosa], supone 
que entre en la célula y llegue a Ja mem­
brana mucosal por su cara interna 128• 

La hipótesis tiene aspectos atrayentes, 
pero plantea asimismo buen número de 
interrogantes que requieren mayor base 
experimental. 

CONCLUSIÓN 

No hay duda de que el sistema de trans­
porte de monosacáridos libres es in vitro 
e in vivo dependiente del Na +, aun 
cuando en las condiciones más fisioló­
gicas in vivo Ja dependencia es menos 
aparente, entre otras cosas porque siem­
pre hay aporte de Na+ endógeno y 
cierto paso de este catión a Ja luz del 
intestino que impide su falta absoluta. 

Es muy probable que una parte de Ja 
glucosa liberada de la membrana por hi­
drolisis de disacáridos se haga por un 
sistema de transporte no dependiente 
del Na +. 

La relación del Na + al sistema de trans­
porte de azúcares parece implicar cotrans­
porte de Na+ y azúcar mediante la for­
mación de un complejo ternario con un 
portador en la membrana del borde en 
cepillo, que influye en los potenciales 
eléctricos del epitelio. 

Hay muchos argum:!ntos y datos experi­
mentales en favor de que el transporte 
activo de azúcares sea indirecto, depen­
diente de Jos gradientes iónicos trans­
membrana conseguidos por el bombeo de 
Na + y K + (hipótesis del gradiente). Es-
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tos gradientes pueden influir en la afini­
dad del portador por el sustrato, en la 
velocidad de translocación o en ambos 
factores a la vez, determinando el trans­
porte activo del azúcar en el mismo sen­
tido que el gradiente de Na+ y en sen­
tido opuetso al del K +. No obst1nte hay 
también datos que no parecen compati­
bles con estas ideas, tanto por insuficien­
cia energética de los gradientes de po. 
tencial electroquímico de los iones, co­
mo por algunos comportamientos ciné­
ticos contrarios a la hipótesis. Se precisa 
más información experimental, en parti­
cular sobre las actividades reales de io­
nes y sustratos a uno y otro lado de la 
membrana celular, para decidir su vali-

dez. De otra parte, la ausencia de Na+ 
en experimentos de cierta duración afec­
ta al metabolismo del tejido y el efecto 
de la supresión del Na+ viene complica­
do por no ser indiferente la naturaleza 
del sustituyente que se utilice. 

Aun cuando buena parte de la energía 
que hace posible la acumulación de azú­
car parece derivarse de los gradientes ió­
nicos conseguidos por la bomba de Na+, 
por el momento no puede descartarse la 
posibilidad de un acoplamiento directo 
de energía al transporte activo de azúca­
res, quizá con participación de la ATPasa 
de la membrana mucosa], a su vez in­
fluida por las concentraciones catiónicas. 
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