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El ~royccto de te~is incluye el trazo de curvas estandar -

adecuadas para. cada úno de los siguientes sustratos: glucosa, pi-

ruvato, lact11~0', ~u~(~~;:¿·hid;~x~butir~~º· ace:o:~cetat?.·:'.~.it;a­
to, c><,-cetoglGt~r~to/'g·Í~t~in~to, ·g1~tamina'y; .. hspllrÚto.· Ei tra~o 

. . ~;-~,:-,_,:;~<~; ~-~:.:.:-;~~~;~ j~;;/J~,:~ti~~:-L,'~.-~' '. -~:~ -~~: .. --~>;·~:~;~~ X'_>-~;.-:·: __ :·: · ~: ::·:_.- ·-':_. ·: <-i~_;·~.;:~ '._ '::~ :!i~~~:l(i~:.~~,_i·~·:;;_~~~~;;~~-~;~f_'. ~,/:·:;_ / · . -
de las curvas.estandá:r••:seC<:hará:graficando la re.ládón:concentia--

... t~:;· ,i -. ~., ... , ,···: -< .> - - ;~ \,:,'-:·'. \,·~ . ·-.:·< .:<,·· 

e i ón ere c:i ellt'é;:'deíéc~Ústr'áio-parti~ular··•·colltra -:Ln~re~~nto:(o: d,ecre-
" ~:: :'~)--~-: _ ~-. ~-;,':t ~.:-: "-: ·: ~-.- . :,~ -~ !:>-: :.: f-~~- ~-: -,_ \:_j-;_iL· :~~-~1.:·. ~;; .. :{-,_ . .:~ :~~:~--~~~'.:~ ·':'/ ~),~.;; ··; 

mento en f l'uores ce~cia.~~Cunidáde~.<f luorpinétr icas:j+~F)~ic;'51L'as'tt.é éni-· 
·.:; __ :,_''. .. .:.::·,._:_: ·:~.:,>"';:o.·.:_--. ~:'.'_ .·:_ - ·.·-._,.¿~;~;-.)''" 

:::. ':,::.::;¿I~~~¡I~i1~t tJHi::;tJi~~if~~~ii~J~~i~;r~~~~~~~ii! . 
ción se ef~¿ttai;~~ e~~i'~~~~Jd;,h~,,~·~~:ii·~¡~~'8F:~¡·rJ:1~~iffr0{-~iit1.¿<>n 
tendrá canüd~~dP.s. 2Cirii~fa11~ .de ~~¡ ~~~~i~)~~·~H~r;~~~{'~~Ji·~'.~º~. 

_, - .J • ..- • .'.. -~ • , _.,.,., -~;···><:{(-.·; ': '"''· ·._.L'.·· ·-~:,,;·:' 

~ --- ·--~J-~~:~:_'.:-~~-: :~-~~/'<·:": ~-{:· :~-; ,_ : /-~K:t~~:~~:;~I-:~-~ .:! -~·-'f,. :<:~t~;.:.(~-- ~:~- . -· -·:·:·.>¿;3 _.:-'·:-,:: .. _-~- --~:'._--, 

La cuan t ific:~i~~:'~e me'iah~Ütd~,~~"i~;;}~j~s·t~~s b'iológ i- -

cas (sangre o plasma) será m~~iffrih l~'.ióh~fr~2c:I6n cÍe '1a~ curvas 

estandar ya mencionadas. El perfil ~~i~~6llc~ 6;s~;l n~nrial ·.en ni 
-------- ----- -- --

fios se obtendr~ de una población seleccionada del Servicio de Ge­

nética del Instituto Nacional de Pediatría DIF. El perfil hasal 

normal de adultos se obtendrá de una población de la Unidad de 

Biología Molecular del Instituto de !nvcstigaciones Biom~dicas 

UNAM. 

El perfil de valores bioquímico-clinicos de metabolitos e~ 

individuos mexic~nos detallará por vez primera el metabolismo ba­

sal ue la poblaci6n mexicana normal. Constituirá un estandar de 

niveles normales y sa utilizar& para caracterizar el sitio exacto 

de la deficiencin o bloqueo enzimático en paciente'!! con errores 

innatos clel motabollsmo. Conforme a la sintomatologín cl1nica y 
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a las alteraciones bioquímicas peculiares inher~ntes a un bloqueo 
-.-. •, 

enzimático. específico, es posible especulllr sobre la eficacia de 

íntervenc iones i~;~péudd~s.a·~·;C:u~clas .• · 
',·1.__ ----"·.· - : ,; ./.: .. : • .:·.:. -~--.:.,"·-te:.:_,.-_-·. .- , 

·:,:.:· .. _ ---:-:t· ·:·:'\~.: >:~ .. ' _: / .- :;·_;_· __ .n}i·/·. __ :_: -- _, 
.- r:~,.o",-.; .'.\>/_):~-\ -

En esfe proye·cfo.de~investigac~6n.·se préseniarán\os estu· 
' ' ( , 

dios practi~~"~~i\-~$~n~}.~~.~·~',eÍ}t\e"~Ü.~·-~.;·fa~~~~~g~;~~~.~.Í~ió.gicosevero 

:n::::::··:: '.;1~1~}~t~·f~t~~{~~;}~~~i:~~;~1f:·s_l}~t:i!·i~i::t~n;e::ª::1 
·;-«,~·;, ::~ .. '.-." -_,_, - "- :_~-- ·(-. 'º· ,.:-.o;:. ~-- · .. _-,·.-·"· -=-- ~- :: __ ;:,_;;:_ ::o':S;_~:~. :-: 

denciaríi. el bloC\uéo;metáb'6Üco: res~poli5,able.de.la hiperalaninemia. 

hiperpiru~i~;~-i~i·~~·i~~J·f~~~it.;;it';¿;rfct:~rísticos. de esta aberr_! 
·,-' ' ', . ' '" ~·,·~ ', " :·~- ' ,, 

ci6n en el mcfab.~~:f},~1J:'.;~~i:f'.~t~~,á~~·f' 
· ;~ .. :?r· .. i~~+-~.J.)~·~·~,::;:,.:;: ,_ .. ~,- .. --"-.w"<"~:.:;- :. 

Estudi~s<;;.:;{~'~,:·:~~~,~~if~blecido tentativamente que la pa· 

ciente presenta defic'ii~~{~'~ói~iple de carboxilasas -propionil· 

CoA carboxilasa,p·metil~¿rotonil·CoA carboxilasa y piruvato carboxi 

lasa, enzimas que requieren de biotina como cofactor-. El perfil 

metab6lico anormal en esta paciente nos permitir~ conocer en qué 

medida el bloqueo anapler6tico más importante del ciclo de los -­

ácidos tricarboxílicos contribuye a retrasar el flujo de metaboli 

tos por el mismo. Este mecanismo deprimido posiblemente ocasione 

las lesiones neurol6gicas irreversibles, metabolismo energético -

cerebral inhibido, que se manifiestan en la.deficiencia de piruva 

to carboxilasa. 

':··· 

Se fovestig~r!i'~i/perfil metabólico dinámico de la pacien-

te observando ia's resp~esill~ bioquímicas. curvas metabólicas. a 
-~>-; .· ' _, .. -.),¡:~.'.~.' 

sobrecargas de susúates (expe:rimentos. in vivo). 
----~o:--·:--.-:-_ -=~'.:c.:_;, 
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Las curvas de tolerancia comprenden: 

La adminÍstr~Ú6ri.·i~travellosa (J:. V.) u oral de glucosa o 

rán el comportamiento bioqlifu{¿ciJtii~~~'¡db;-,~¡j:;].~['¡j~tlerite. 
- . . - ,. - - ... ' <~--. :_\ :,; ~:·:;-' ,.·~ .- -----:;-. .. ... ; ·:·> '" . ;. 

En periodos previos, la nifia fue sometida ~/;~t~~.~ru~\)as, 
a excepción de los estudios cetogénicos, obteniéndos~)iI~'.~~e~tras 

' -. ', : - • - --:._- ;- -o. ~- _. 

biológicas (sangre) respectivas, las cuales se maT\tuvÍ.er~n en CO,!l 

gelación y que serán empleadas para el desarrollo de esta investi 

gación. 

Los estudios bioquímicos antes mencionados comprendieron -

dos fases: 

1. Cuando la paciente recibía terapia con megadosis de biQ. 

tina (cofactor de la enzima piruvato carboxilasa), se -

realizaron las siguientes pruebas, 

a) infusión (I.V.) de alanina 

b) administración oral de una mezcla de aminoácidos ác! 

do asp5rtico: ácido glut~mico (1 :1) 

c) infusi6n (I.V.) de glucosa 



s 

2. Cuando. la. paciente no .. recibí"a terapia con biotina fue -

somefidaa····i*s.s'igu ie~~~~.!Jl-ueba~, 
a) infu¿i6~.c·:·Y!ú J~ ai'~n\hª).j\ \ 
b) .•· ª~~.~E.i·~f'~~}É~-·:.!':jóªf.;i~~~~.~!~2·~Nx·~e ·. ª"I i.;ºªd dos ác i 

1.a •terapia <l~~;~~¡;~~i-i·~~¿;~,:&Tt~~ª~º .. ·.••.~.·.9.:bi,c.n.''.?..1~·~.ª.•.·.m ... } . .:.~.:,i.1 c~:?r~ 
:·.,' ··:·:· <>·- .:> ,;¡·,·" _, ;;.,·: • 

cursores ·que .~?···.requie)~n §e ••. ~ifgyi~~i~~·~5~·º·~\~·~.~.#jp'~f~f~~·~,~?rporar 
se a1 ciclo ·.~~:~\e>; ria~~f.tricarb?~n,~2~º~·~~d~nc}'ement'af.átiaact i-

~~~~~:~~~:~~t!~~m11~}f iiillf f tr11111t11~~~:~~ 
bos efectos pueden te~~¿S/~\~r·.}.~fap~uti·~c> ·~;\~i; corit:roi de las -

crisis convulsivas mari'i.'ries(~s/:,,'.i.~.'· '•' .( •; .:· 
-· 1~ \':/· • • ''.. ;:;·, ~· : .;,;, ' 

Otro estudio éon p:~~~:i~I i~~lic:~lones ·terap€uticas en la 
, <-"/'".·-._.· __ '\ ;;':· _:;::. ,, ._,·:: -~ " : ,.. 

paciente es el determinar si la dieta cetog€nica regula por si s~ 

la la actividad convulsiva vía aumento de la actividad catalitica 

de la piruvato carboxilasa. La dieta rica en triglic6ridos de C! 

dena media elevará la poza intracelular de acet il-CoA, modulador 

alostérico de la piruvato carboxilasa, a través de una vta no blQ 

queada vs-oxidación) y por ende. estimulará el flujo gluconeogéni_ 

co. 

El estudio de las respuestas bioqutmicas alteradas en la -
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paciente' después~de s.omete'rla a sc:íbrccargas de sustrat~s ex6gc - -

nos, nos peTillitirá~c;~o2er m~s. a ;f~¡{do 1a'· int~ir~~ien/ regulaci6n 
·./-},;:·,·, -- .~':\·.:._-- :;·-;:·~-~ 

y complej.i<l;{'d;d.e'.Iosfdéstino·s··meta66iicos·tcÍe1.~pirUvato (C1áve···ce!!_ 

t ral del ·metabciÍ~~~·~:.;i:te.rmed~i~~~~};''~n '.:~~~:·~.{ki-·gcl~~~~:itica;<oxi-
dac ión to(~_1~."~i\s~ri.f_~igs~~!u~.Ü~~~~·f Eb;~~.~',if }~f Ít~>~vti~~Ú~:~~~.?:&,éni 
C 

---. ·,-· '.·_7>,..:··,;:·.- ·--·)._,;;·:·:.-;.~ ·,. :.-·' ,.; ,.;<-···', ""·':;::--{(''.·_;; :;:,_·\':-<:f: ,;·-::.;'\·.F- ::.<_-. ~-·-,,;\/. · .-·, -., a. ¡fi'.'.:'::' . ·••.-::.--· :•·:·•·· ......•• , ·,•:,.;·+· :·.r . .... ;.:· ·,. :·· · ...• 
·--. ~_,,--' ,. ·-,-'\:•\" i--- • e. ·-.'~_(··~ ~ ~<:.(,)~:~ J:.>(-.:<' -.,-., -:. ,, "' - /:·.:f._:.\~ :.: ~>:· --~:· ... :, i',/.'.', :> ~. -.. _,_ 

.,_____ :'~-:·-~:~:~L:~,;~ -- -~ :~·-:;~~--~:;-:~~~:~;;2= ~~L¿;l~:~~~-~~L :f}'J~.~:: _: .. ~·'r:;t: :.,~Ej _";~:~~< .-({:~,:~. _ 
,.::~~:::LI~ r__,;,:~''.' :~~:~;,¿-1 :·.-;_.-:_~' . .,,.-:~·:;?~~-:,::: ·,··:.,_:i.:<:~.::~: x:;;;·<;:(:~ _'__-¿ --.··,-:.t::-::·:,-. ""·; ~<: . ..:~ ;,.;·· · '",· -

se ~~~}iJ~,~~~:~~t~r:~i~~~;hf~jt.'rNi~ ~~imaii~'i''"i"i,;~~·i-teraci6~ :"~et~bóli 
·;:-~:,.•,. __ .. ~·.;-:.-,,=.c:i_c :=:-i,-; ·~·-=... ~-.'}.:- ···::.:::_, '>,· 

~ ··:-~_ .. ;.-;::, ·.:~_:,~:').·.·--._-·'.'.-'.~·-r<~:· ~;(\.>:.~:>: ... -_"·-: ,._ ".-.. >.<>·-<·:· .. ,~ ~,-~--~·/f~_:..c:-,:¡·.·.; .-.'\:~···:··--.'\< ~ "~, ... _.: __ -. >,.:_,'.: :...... :-·: · :.· • 
ca fundamenta lmen t.e-;;l.a .. 7 act i vidad(cata.h t i.c.a.·de'Ela ·pi;uvato ;carbox!. 

i as a. Es t a'·~I1i{~ii--~~~~~Jft"ií~~~~7¡f [;t;1~:ui:~¿'t6~"É<l'~1~~f í~t~i~1~f~Jve --
les de met~bodrn~ intei~:~¡~~ioi;d~l .ciclo el~ i~s'aciJd~ Üicar­

boxílicos (;Z11¿it,J\#~~1~r6tiCa) ~ modula 1ª a1str~b~~tt~'..é'f~accio­
na1 de aceü~:;c6A·¿~'~~T~sterogénesis,. cetogénesis y Ú.pClg~nesis. 
La piruvat'c:/~~~~~iüasa es la enzima gluconeogénica por excelen--

cia. Se ev'idenciarisi el disturbio enzimático constituye una 

"dependencia ~ft~{~ica hereditaria" en la cual el bloqueo genh!. 

co se supere con la administración del cofactor en dosis farmaco­

lógicas. 

Se intentará explicar si la respuesta normoglicfimica, apa­

rentemente parad6jica en la paciente, a ayuno de 24 horas es con­

sistente con el bloqueo gluconeog~nico postulado. Este estudio -

permitirá profundizar mis acerca de la importancia que desempet\a 

la piruvato carboxilasa en el metabolismo intermediario. 
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El metabolismo intermediario es. la suma de todas las reac­

ciones enzimliticas:.~elular,es,d~~~iosÍnt,esi~ (anabo·Üsmo) y d~ de-

g r adac i6n (~a~~:~~·~'.if S~~)!,:~~~~~~~i!f ~if~~}~i;f i;~:~·;~~:s'.·.·0i(~},;T,et ab~:~ismo 
in termediar1°:'·.e su na, ª~.tiYrJd.~d,.muy.coord1}1ada,; fun<:;1ona en.· forma 

integral· y· ec\~¡:!.~~'fk·¿.~t·i~5·~~~~~l~~~~.~~~¡~~~~~0··x:~:~.~n·í~_.e~tre Ja 

cé 1 ul a y e 1 ;?i~~f~~~.·~;{W~l;~&t~€~~'5.J:~J~~~J~~rFJ.~~s:~~·~~s0,p}.~:~'..~f!0~.·•.: 
procesos enderg6nicos,:~la'•eficaoia/de.~esta;coordiliac.i6n es ·.·una .de 

las principal¡~·cc.~?~~~~;{{s~lc'¡s vii~1e~< >:ú'.=:.:::c;·~·~L": ~· ;.>·-···· 
,-·- ' ___ :~-~.e_~;~,·'-'-;; ,....._:-··=~~~:~·; ;~.:i_';'i<·-·-·' 

~ ·~~) ,;"'.:~··,~::-. ·-:,-.; ;~. '.-C.:-.;o--2--,0:.- -

El catabolismo libera energía química Í.hh~~~~~e;iJi\'~as m~-
•. ·;;-~:,._,_; '"'''-'--·-;;-:·-',;e;·:-;).,::..- :---!óc_'·- ' 

lípidos y proteínas) provenientes del entorno o'deiós'dep6s'itos 
• ,. c 1 oo·-,·~:c-o. ,_,_.,,,,_ ___ ~"-"-¡o=_..º-{_--,.. ~ •• . . , . 

de reserva que se degradan a moléculas más sencill'a~· ü1~'5 i<>ni<> -
. ::"'' - ~· .. ,·' . 

lactato, acetato, co2 , amoniaco o urea. El anabolismo consllniEÍ ia 

. energía que deriva del catabolismo y conduce ~",la bfo"s=inies~i~c::..de 
macromoléculas de la célula como los ácidos nucléicos, proteínas, 

polisacáridos y 11pidos a partir de precursores sencillos. 

La mayor parte de las reacciones del metabolismo interme-­

diario involucran transferencias enzimáticas de átomos de hidróg~ 

no, de moléculas de agua, de unidades funcionales especificas co­

mo grupos amino, acetilo, fosfato, metilo, formilo, carboxilo o -

adenililo. Los procesos metabólicos tanto biosintéticos como de­

grndativos pueden ser lineales, cíc.licos, ramificados, o bien, 

arreglos metabólicos jerárquicos en capas. Las rutas metnb611-

cas tienen muchas etapas, de modo que las que proporcionan y las 

que consumen energía quimi.ca se adaptan a las dimensiones de los 



valores de intercambio energético habituales de la célula. 

•.,' ... - - , ... 

Otras• ;:e;iiE~~O-ll~~ bÍbcjui~icas • .tUnaa~1enÜJ.e ~ són los.'•s is te- -

mas de transpóhe·,de"isilsú~t'os-.a'.t~Ú~é~e-?a'íférertt~s.· ~~~branas -

celulares. ~;~ :c:l~6 ~ n~v€s d{"].~ mii~~~á 'intestÍl:~l. .. y\d·:r:~pi te-. 

lio del túbui'o renai'.~¿ ~~s-"_~·~2~'rii·;~~s\'.ci~-';~r~ll:~~C>;i~:;¡ki~i~~.:~1ri -
':-~··-'.:_,•.=c •.. :-~;-.~ • -:• • ',•<:·:. co::':.-•.-'"-_.,,7--:.L - -~ ,_·._·~·,:;.- ~-~·-,--,-:-:¡:-.•o:.~. 

p r ºte 1 nas.·· t-i;,~ñ~po--i:t~-~ ~'f.as·te-5P'lifi{rc-~~~c,'tt;~
7

~;·y;~t~!:rn~_~2~~t?K~~S1a ª 
-' : - ·. ---· . ,. ; ,'- ·' '. •; . - . .,, - :·:. . . - . . : ' · .. ,. " - . - ··:- . -.. ,· .'\': '.~" ' - - . - - - . - : 1;_ : 

de nutrientes' vía permeab'ilidad ;5é1 ect i va ~"tamafio ;c..solúbi Üdad. 
- - - -:---~-- -~-~~~ -. _,_-~-:~:~¿-~~·~-~.i'_~;;~-~-~;:·:-2_~2~'.~_i ~~ .. _:~.~ ·~ -~~~~:_~C.~I~~;·-~~:~~·-'-·J~ ·-~··:.~·-2 ____ · __ 

carga de . su~ trat,o~~,111.ltrJenteS.2,;~const i1:u)'en~sJs1:eD1~5-~~bas #os.;_ que 

regulan e 1 in~tab~ii~~¿'.fhf'~+rii~<liii~fi ' (~ 9z;:f..1siiirt2.3'4ar ;_. '. ' -
<::: ,;- .: .. '_'z:·~~>,/'.} :.:_~:: 1 }.··_,'.~:;,,_~:_f· '· ·.», • ~.~.-;·:·;:'.>~t·~' '.?!~; .. =)..',.·; -_·• •. _',-·_·.·_·.~--· ... '.:_:·: · 

-_ '<::~ :~<:~.::.;~:.~~-; ~:.-::;---~,,,-·.~-.- -- - . .-·_\:~<-}~ :~ ~ "·¡~·;;:.--;;,- .. _ --'.'.~;-,~:.;;i): .~ , --~;'.]:;/'¡-,'-~ -

('/:¡_'.-'"~:/,.·,~:::.:·::·-.-·,· ;-',!\::;.~C".: .';·.:.; -· .·=:.~--,:.'<·1.,;-.""··'" '"·!·~::;.' ;· .. ;:·-'' 
., ' -"<)e:"::.:· ·_ ;.•. J',,...:,,:.·-:c..i'"' .,_ ~::.::·~·,;.:;;.:·;_:, :-~>:}t: ""'. -'.' ~-~'-!..'.-.\- :. ,~:?). -~ ; ¡ ... "'·: ~--:;, 

c .. ,.,..~:: r:mr.~7;';~J~~!~~~~~~4{~~li~~~~~~!1f ~i1; ~~::.::" 
que aseguran~s'i.ícii'I"átter'fun2io~'ait ;'·IiailicUinulaCión de metaboli--

tos solub_l~-~~~~~];'~-~l'~~~-~¡f~Q¡~~-~-~ilctaJÚi4i~~:i¿_ia~_ie;-'~nzimáticos· o 

:,~"V:: f::~tí~~~0~:!*;~~i~~~1~~~0~,;~¡~¡~:~":~ :: :: : :: l :::: .::6: 

::;::::::: ;~~ll~~~{il~~~i~i~}tt::~:: ::::.'.:::;· ::::: 
dio ele las J~~i~i-~~~;a~~{;i11~ci~§y~·~·is~,;~·;sg~,:¿rtfo~a una clave impar- -

t ante -a~er~p;;::-rI-{J~ºlli;~~irr~-~~i-cc~ff¡tii-~~::;~ta · metabóli~a:de- -

terminada o d¿;~ii#fa d~~ s~~ ct'iipa~ ·.•. (fon, 96; 1S0a, el 83a; Z34a). 
, - -·-

Los errores innatos del metabolismo pueden afectar las - · 

vías metabólicas de carbohidratos, aminoácidos, 1 ípidos, lipopro­

telnas, esteroides, putinas, pirimidinas, porfirinas, pigmentos, 

organometales, enzimas lisosomalcs, alteraciones del sistema inm!! 
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ne, de los tejidos formadores .de las célul¡is sanguíne,as y aberra­

ciones del metabolismo 

sordenes gen~ticos la 

el control 

234a). 
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OB JE T 
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El proyecto a desarrollar plantea como objetivo preliminar 
el estudio del met:~~oli~mod.ntermedió ~l\ hu~~n~os d~1Úlo un.enfoque 
central a las•. vi~~'Cl~~iá_i>6.ü~~s./i~cluyéhc1ó: -gi\Jc~Jisi~-. ,gluconeogª­
ne sis, cetog~h.~Aii.r.;.~~f .. ~:~-~~.¿~~2.t~:~.-·· ~2i'á'6i t~i~~!~:l>.ó'iii'ib<>i:~;>~:~ ..... · .. ··. 

~: .'. · ·- t>~·?.· :. · .,,, '-::-.:-.+·,.---'te-~>'~·=.· ~~L~~~:'"-=~; -, :!..=;:-- -~- - .<~;:S>): 
/: .. ·-;:{t:~t-.· .,:·: ~ .. ~.iC~.~:'";·· .) ·- .~,.-:_~~.:.: '.<:{J ·-·; . .- :-·;--¡}>;,-;:.:>.~t:,~;~.;_, ~ .... <i·d·; -~-

" b ... :· ~:~~f ~~i~~~it~\~~~lil~~~,~~~~~~;14;!~,~:: 
::d:::u:::,~~!~!~~~:~~1:~J~~~~~~Jif ~~~~i~~~~1;~1¡f~:. 
gicas en pa·¿¡~ili:~~T¿~~- ~f~b'fe'~ irt~:f'()5·~~ii~~-i;~6·i°fam'~f-as1· como 
para el. descM!.r~i;iltb g,e_:'.)._J~.~.:~t~*~-f~~~ip~;i~·J~'?·' t;! >:: -~;_'••··· 

-· __ ,.·._,···::. .. _·-·:::..·~· ----~~-~--- .... -•.. ~:,~.,,~;.,;,'.:.·:o:~· ··~·~.;:':~L'.~ /:/:···:;· ""' .. 
-·º -·.o.,..; e ·-'-·-··-· .·.· 'C ;·.:! .. • '·. "•; • -'.._,·,:: :~:;:--·.~~ -··-·,- • ·~:~.~:;,··.::.~,>.¿~~·:~·:r:~- -; ' ~~~~;~~;~'. .::.;~ ~ ':"~ 

·.: .. ' ... ':/: ·:·;;.::-::·· .. · '<.~:~/:.:~.F : . --·•·.::·/'". 

E 1. ~ s~J~~¡ !.ci~t,1íílí~Ji'-~d~-"; t:~#J'~-~::·~1·~q~t~~¿~~~c.ún f co S · se··· e?_ 

tablecerá _midi~ndé ·1os_:i~:ú~it?t;·~·:E~Y~J~~~.;~~:~-·~J&~i~~tes vías: 
-~ ';e -=-=--.~:_;~~'"..J"i.:': j~,;·~~G~~ ~·· .::~~ . ~.~~,_¡~~ ;';."" > 

a) gl ucolí~l;ca hJI,:trt~~~~~~~f¿~-;_c~s~¿~~~; ;'f;f~~~Jt~~\Y · 1 aét a 
. .. ·:. "'- -~'>y'·;:. ~{/:..·· o.:.'-· >.~~~e ·;':'.(' 

b) ·:~:oíicidos. ·~iHcoriJ~gé~icos .~ri~a{i~;~ t¡1·j~if~~;;· gluta-
~~- ;;'..:, ·:::}~-~·:-/ :{:,<.- ";:.\::·~:L.:~-:·.~,,, .. 

mina). ····· \Xr · ..... , .. .,e-;' 

o) :::::::::•ct:::::;~::,t:it:l~f ~t~~~f ¡•ct"~ioaL. 
·.:.;~·:·~ .. ·:. ;::.: .. ·:<~~ : '- ·:· .-~.; ... ;\:.<~'.'.:;. ~ . 

,;· ' . ::.~/{··:~~-'{:·_: 
,'•• 

d) am inoacii~-~>~?M.~.hF=d,~~T§~·.··~~·rmª<ai~~~~·~h~º&~~;;1~;~_icl6 
de_ los, ácl~<).sh~(r'i~arbóxíl icos ya sea:comq p_recursores ·~ 
nap1er~~·i¿a~~~:j~:"·"t~aiés · .. de su ·incorpor!Í~r6kJ.ci.r~1~s!ai-
ternas ~\la.pirllvato carboxilasa- o co~o d~~ivados del 
ciclo (glutmnato, glutamina y aspartate>r:' 
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medición de los/mebibolifos fa.me!lé:ioriados; :\Los. ensayos se efec-

tuarán po 1:_~ pd~¿&ij}:~~its;!;~e~·~:~jt_T~ii.\~[~~f ift~t-f t~J~*~,i~-~0~~~-entI s 
de los nuc le6t.idf~ de .p:iridina: -~AD •. ;- ~ADP. , NADH y NADPHFer .me -

:::: ::::::~,¡;~•.~~.: .•. ~t.:_•-~ri_._,_,_i~~f ~~i,~r~r~t~_:_: .• _b_i_f ¡~¡~f i~~-•_:_·-·-~-~-·_,;1~7: 
_ __ -'. - .-;-~ I~A'-.~:f--i~~- .:_·,_:~_,-·{o'.i_; ;J.=-, :~.'ico~~ ;_~-,~;:_:;,~~ ~-~I;:~>~E - ··,-----=o 

.,, ..... ,., _.,,;,,- !/.·::··-: .. ,,.:.- .. ~ ··L~~;'_~:_:·---->--;<(~:~;-~"· ., . __ ,_, __ .,,._ ·-
··-;~:-\·-.:>'-'.>·:-· - <-·. _::~-/-<·:· . ~;·}Y~\·_,_-. (,_~.~L'":· - -··,; ::_~<\:~~.~~:.,':-~_,. 

En- e-s_~·~i~•iW'~c-t~"i~~--~'.f@e.s'~i~;~.ci~~'¡:F.i_¿_··~-i~¡~h~~~~~j1:6i _-es tu 
di os pra.C:ti~<ldi}i;üfft~-~-~Ji:~~[~:~¿6~,c-~d~1~1'taf-cí'n~ui'Ológi.cd~csevero 

,:.¡:,'.''/ ·•t:·.~,,-:-

)' cuadro de ;·~c:i.<l'ci~i;"-.l~~f-{Eo~p'ü-'ri~ii~;I. '.se }ntentará integrar el 
fenotipo clíni2o \~'h>i<J~~~í~1C:O'Ú~;,l.~',~acicnte y se evidenciará. el 

\-.: ~-'"'', ('-·-~ : .. 't '~'/'i · . 

bloqueo metabóll~C>fr~'sp'oii'sá'\;'.ieiM'ia;hiperalaninemia, hiperpiruvi 

:::::,:, :~:~~;r *~i~~r~~,¡r¡fi~i: ¡~~~,:·. :· ::, ::: ,::: :::, ::, · '. ~ 
dinámico de r¿Jp~~}~~-~t,~:,~~~~f~,2,§,~~;i~~,\f~S -~e_t~bolicas dbt~~fdas de! 

:~::,::.:::~t:i~!}~~i¿141'.~~ii~f <~!i~~·t~Il~~3.~~~~~+2r·~~~· 
. ,. -. ,.-- - -~<~ 5.·-~, r;i:~ ~~i'.'.,,'' ;'-;Jo- . --.. ··c·'.:;:-/:,~~;r:<::,«~- .:~:'~-'~-="-~ 

E 1 .,;üdló. ;~} .~·f i~:~~\~~,,; A~~~'f ifü~ ·~~ ~;f ~f' ¡fa to 

de i meta bol is~º '.i ,ti~i-,'~s,'_úJ:j{_;,c~r~~,~~-~e~~~-:~,~h~:r::~~~eb~ú:~~-hu-
mano normal y su regulaci6n. Nos permitirá comv,re~der ih ~omple-
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j idud e integración de lás vías metabólicas cruciales asi como e!!._ 

tenper la inte~i¿l.a¿6n!-~e ':r~s/~~~m#.,;,,Tainblen nos permitirá - -

aclarar el.conce·p~6,c1er1h~~i:eio'~h~~:i.a~~ genética que_presentan las 

::' :::::~f ~~~~~~1~~~~t!~1t~~j~j~~~ti1{:~~:·::::u:::-
sobre la Úi~~Jia'4a-~ n~~~~~~~-~lc;ll~~~~:f~i~péütrcf;-~~decuadas en es­

tos casos. __ ; _;_>:.~_j;{-i{;'' 
~ . "~."" 
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1, GENERALIDADES 

En las viás ·.·~·~¿~¿1[da~J~ªj¡;?~~~c:~¡i~;·bf~qui~·i~a {~~iv~dual 
~ ~ -~c.. ,-_ e~··,_,,._: ,•:,,,.·, .·• "' . -

es catalizada por· uri~ ei1;'fm~ .ti~pecÍf i~~~'.?;T~nto la d~~t;~d3.Ci6n ·~~ 
tabólica como los pTocesosbiosintéticos complejos .(sl~~tesii:d~ -

proteínas, síntesis de RNA y DNA) así como también los procesos -

que no se asocian normalmente con las vias metabólicas comoclo 

son los mecanismos de regulación (el control de la degradaci6ri 

del gluc6geno vía la cascada de enzimas o el control de los nive­

les de AMPc) requieren una serie de diferentes enzimas. 

Los sistemas metabólicos son ejemplos de reacciones termo­

dinámicas abiertas, caracterizadas por un inteTcambio continuo de 

materia y energía con su entorno. El sistema abierto puede ilus­

trarse como sigue: 

A B 
----.. x ----- y----



17 

En este sistema de no ~qui,librio la reacci6n prel iJUinar A 

continuamente sumf~is'r.fa,!_de.é~ 'e1t~entorno, e,n;t~ntoq11e ,la reac 

el 6n 'ub•• '"'"to 'B '20rid•iiru.O~f· ~;;,~,l~~ ~ '~~ i1"}[~m:~Ft s ¡ 

'.:.:::::':·:. ·~~~~~ii~~~~~~r~~~2t:~~~i~, iii~:.~"··· :: : 
::"::::::: ::f~;f !4~~;~{~~~-~~~[~~~f ?!:;:::::::::.:::,: '::: 
ve como modelo para~l~· ~;'~;r~~Í·ó}~'de .las vías metabólicas. Las ·­

principales ,ca.i~'S,fjt:f~?t~~cs;~~~~~&n-~.¡stema en estado-estacionario 

son la independe~6'i~ d~l' ti'e~Jbtd~ las concentraciones de los - -

intermediarios meV~Biú\~~~ )'~1~ presencia de un flujo constante. 

Nccesariamente,:~,i~ci~'¿~;~f~¡~c,ia d~ Huj o (velocidad de conversión -
: , ,· '.:··:~t.-: ·::.:'. ".-·7>/'-f .·:·;: ~':, : :.-. -~··; ' . "; - - , 

de un interrnediari.8.ffietab61ico en otro) es el principal factor --

que determina e{;~~tado·estacionario. 

Un sistéma,en estado-estacionario contiene dos tipos de -­

reacciones:~una ~~e provee (o genera) el flujo constante y otras 

que se ajustan al flÜj o respondiendo a cambios en la concentra-­

ción del sustrato. ··La reacción "generadora de flujo" (primera 
... ,._. 

reacción en la v1aJ está saturada con el sustrato-vía, el cual su 

111inistra el flujo de materia a través del sistema abierto. Los 

criterios que identifican a una reacci6n "generadora de flujo" - -

incluyen el que es una ~eacci6n de no-equilibrio¡ la concentra·· 

ción del sustrato in vivo es considerablemente mayor que la cons­

tante de Michaelis (Km) de la enzima que cataliza la reacci6n 0 y 

los cambios en la concentraci6n del sustrato no causan cambios en 

el flujo a trav~s de ln vía. Las otras reacciones que responden 

a la reacci6n "generadora de flujo" están l'eguladas por cambios • 
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en la concentración de su sustrato vía (denominado efector inter-

no). 

La aplicación d~ ~stós criteriós .há pe~ll}itido establecer,· 

por ejemplo J q~e e1•)cicló/~~".l~~:l~ido's· iiic~iboxíüc.(l~ contiene 
.-·:, -· 

::u~:::::;faf !~~i?{~~~~{f 1t~~~¡~t~{~~~~~%f ~~~~!{:'. 
duo s de ac~~¡.ú{tb~:.; :"~~2rfa&fü~~~at:~J~ji~~~~;:¿fA~am~n~~ ,;"icCC: __ . 

··.~·do; --:0,<-~t- L~.::~:;,~-~'.L:'J-~0::.;,':_~-,:-?;~~7.~~i:.--~~-~-:~;:~~*___:o_ ~i""~"-~~-" ~->;~ -~:~:.-i:i-.~~-~~·~_:~. - :;::~ :-,.~;~, .'.;;~:' . -. 

Uno vÍa ::¡ji~it~'KJ;~f,~~~¡t~;~:~~HJf;.\ {;~!ii)~~' do 
2;::7::; - ···,,· . ~_":~.;_'··.', •" ,.<,: . .;: )~>t:_,·:-·: 

reacción: · .. ··•····• .. ······ .. ·· ,- ·::-.:/;,~: . . :.: ,-~~'--~~y -~~~?- ~~~\~;~;.:::~~- - ·~';¡·:¿;;;--~. -~.::;TP!o:·- ·· 

-una única reacci6n de no-equilibrÚ.~JLJe: s~/·'~p)~~·:i~~·~· 1a·;··satura~ 
. -;·,' -,:::,;:-

ci6n con el sustrato-vía (la reacción ·''g~rie'rá<lora· de flujo") ,co!!_ 

trola el flujo estado-estacionario. -Pro~~::direccionalmente (la 

acumulación del producto tiene poco o ningún efecto sobre la reaf 

ción) al inicio de la vía. No es sensible a cambios en la conce~ 

tración de efectores alostéricos y a otros reguladores. 

-una o más reacciones de no equilibrio no saturadas con el sustra 

to-vía. Proveen en forma direccional particularmente en los pasos 

finales o medios de una vía metabólica larga. Influyen en la mag_ 

nitud de la sensibilidad de reacciones cercarias al equilibrio. 

Son susceptibles a control por factores alostéric-os 1 a inhibición 

"feedback" y a control liormonal vía mensajeros secundarios. Prese!!_ 

tan baja sensibilidad a cambios en la concentración de sustrato(s) 

y a efectores alostéricos. 
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-m~s de una reacción cercana-al equilibrio. Son· altamente sensi 

bles a cambios en la ,cori'centraciólid.elsustrato(s) y/6 del pro-­

ducto(s) de la reaccÚll·}: •. ~,~r~;~K~±~{~~·E::~·ra3rf~~.~(tirel}luj() -

:~~~~~~::;¡~¡¡llíllltiill!iJlíil~f to• 

~: r: ::::: :;1"1t~.:~f ~·~~Ir'r~t}"~:::~,~·t/:1f :::::;Ftf i~:tf :1~::~It:r~ 
,·-;.) .·: ~:;;-~:,:; '~:::· - ,, ·" ·.t· : 

cociente de· 1a•v'e102.idad de .la' 
11,,>~:·.-· -~>~JE~:~.- ,·- :'.:'. }:\':~~ ;~: --~ 

total de rifacdón:;< : .. ,:•+ 
•, ... ·:(i~-~·~>~:~~:~/~~ -~,, r· ~ •.o~•'-,-~·.~-.• 

Lá seri;t~t1ita<l éri;t~~ilti·~F ~~tab6li¿¿· püede cÍ~fi~irse 
:·.~:: ,-,~<:~-:.·~/~-'-'·- --.,,·:.-:;·~':'.;-:· ·',·t. º·-:.-':./,'_,'._ 

como una me'did.a>'c!e•fa fuágnÚud'.de ldfesplJeSta 'a•''uri' .. est:illlüid da-

::: i::::::::r;~t\}~~1~~t!Ij~~r~~{t1~i~::~~~~~!!~~!!~~~::~:::~ 
efector alosténco '.afectan. la actividad de la~

1

e~.tri11a~ (aumento 

o disminución ~~;f~1;~'.g~~'~Í~Ú y. en consecuencia, --

cambian 'e1 fl~Jº,.·~;~.~~·óii'c:o·: .. , •. 

La inhibición o activación do enzilnas. alostéricas repre- -

senta un mecanismo importante del.control~díios procesos metab~ 

licos. Las enzimas alostéricas son~ol~golTiérl~~s .y en general el 

activador (efector) o el ínhibidor' nÓ~¿dns~fvan ninguna relación 

estructural con el sustrato. La lnhibicióri por '~!~!:dback negati­

~· ocurre cuando el producto final actúa como regulador metabó-
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lico cuando su conceritración aumenta, inhibiendo la formación de 

sus precursores ypo~ ~rid~; inhibe- s~ p~opfa hiosínte~is. Este 
" ... ,· ·····,--;:-,.· .- •.,. ·- · ........ - .. -- . 

mecanismo establece, un cielo metabólico· áütC1rréghhdo que permi­

te comprender 1a' coi~'e'.~~}aci9nsieri;pré' ~()~~t:ii~+_:~:'id~~Íos' interme-
~~\ ,~;~·- 1~~ 

diarios metabólicos: (hCÍmeost¿sfs)?i ··· .... ·· 'ft·•• ··~,"';'"' · 
- ; ~· -•··· , ·:~<~ ;>j~;/,~c.9J~·%'.~0·;;;,¿;s¿~~ 

- ,•, .·.-::·,-: -'.·_:'_::_;.::-·:t'\~·.<.\; ··_-... ,';_;:-,,,/:;::.:·:'.···\:':~-.-. 

La . re gu l .ación · P.~if.''f~:~4 ~~,~~"{~J:~j~}1~ ~'.:·~·~~~2~~;-~r~·d~?~· de. 

complejidad y. dÍ:vers'as~'v~f:i.ant~s~'i"c~?.;~~~-;;.~-~;·~~~·::':~I~~;.0f;'f;•~~ó:'"c~·~~·' : 
,·., __ -,~ ·- '\'_;;.-:-'. '-'-·" -_.: ~-- ·-,:-,---._": f '-.:·.-'. . ·.-: ''/P;,'J~_'./-C:< .- ,>; :'·-~ 

·"feedback" monovalente·" ·sí -la enzima· alostéric,a es, inhibida úni 
·e:·. '-': /.-!( ~-~:~-,,~::-:::-':."~ - . ,~;_~,'--="'" .~.:-' -~~',_ ~.';o_~,}-'>f~~~'.:-~.é,~-;~""--~~~~~]~:~,_:~~j;_~;j:.:1-)"J_,~_~_,~; .j·~·-·_:;.- -' 

camente por el producto,finái:de üria:~,~ctieñ~fa',(letfe~,~ciones. 

-"foedbaok" divalente¡ · 'i ,;, ~o~i{! b.;;,l~~~«i:•i.,.'J¡~¡t¡¿;;ci y 

ambos productos finales inliibé~'.'i'~t''.;n¡5¡~/¡h'I'{~~;."~·:,~a:;~6~J'enfra- -
;~º··',:'~:· :;::'/;·;"' :: : ,"; 

ción elevada de uno de los prodticfa~~:ttnálés' inhibe la formación 
_:.·.~~---.-~··:;~,~~:;: -~_.- . 

del otro producto de la vía ramificada aunque este último se en-

cuentre en concentración normal, :.inembargo, esta aparente ano~ 

malia es regulada por la funcionalidad de las isoenzimas (estas 

catalizan la misma reacci6n a diferente velocidad). 

-"feedbac:k" secuencial, si los productos finales inhiben a las 

enzimas que transforman al precursor común de vías metabólicas 

ramificadas alternas. 

·"feedback" multivale~~. si se. controla la formación de precur­

sores en rutas ramificadas, ambos ¡iroductos finales actúan en 

forma concertada para inhibir la enzima reguladora inicial, Si 

únicamente uno de los productos se acumula, inhibirá su propia -
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biosintesis pero no afee.ta la ,formación del.otro producto en la 

vía ramificada O- Un~ '.t~ri'~nte_:d·1re·~tesist~nlu é's e'i ''f¿~dback" -
, '· ~. ·,/:' Y.' :e·:·'-.'~<:,· 

acumulati.vo .. ~n_· ••. _·e1~•q'Üé··~·1os;p~od~cto·s·•_fina•lc~.·-•só.16.-· •• inhi_b~n'~arcial 
mente a la···eni~g{.~:~~t~Á~)~~}~-u~~~x~~t~~:~-~6~:~i&~Ü~f-¿~~}st~ri·· -

presentes 0 se suTiiai(~.~~s.~;~~c·t.o~·¡.}~Zi~.it~r}~f L'~~·--~~!t~·.0.~·· ;.j} 
•-' ·-··:·<~:~=?,o~~:-:q.-~{'.-f?~--i~_~,:'.'.~~~,·:~ et; "·,' ":_ '-~~::.~ ·:.~\:: ~\ ~;"·;;_ _,,-·:;._- ~. \:~<-'.~ ~·":--:~ i:~'.- ;o-. --: - --· ·-

> .:.~:...-:: -~~.:;_':;º_:;' -- :- :· <. "·'.,-~-:•_,;-·.o.'• • -·- ;- -~.·. ,.-., .· ~ . ''.·", - ::'.<j; c::._~-- ·~·-_;·_:;_'.·e-, ::_'.o'._;f;.;:;J~:~-iJ;i{-_ ~-;::--.=-=~,_::_-.-, __ 

Lo r •• f~cto·f~~},'iiiri~;ii~~c~Ü'e~~~;irrrin -~r~¿'.;¡¿~Tv i'Cili<i 'de.ja s en 

:~::::::::;,~;~~f ~f~~~~f;i~~út~~~t~~}f {~~~~li~~;:~ 
::::::::;:~'t~;~~~~l~l~~~~~;~g~~~J~~~~~~~f f f ~~01~l~1~~~ti~:, -

-.~·· , -·,--· . ., . . >-"-:" ... '.. >;x~~ . .:e:_,, .. . ·. -

se incremeríillI p-ü~d.f?R{?~"7ff:~~;.1~:-c~~jenda del sustrato ·o cofac- -

tor común en la ot:~·~.'-~i'~:;~:~·~r~-F~~cXh1smo también constituye_ un -

proceso de regulacf6ri;(ci~"-iíi'i~áividad metabólica . 
. ,:··.::~;:/:t·::?/·Y.<·- ~, .. ,. -

La teguladón+f~ifla .;~~ht~sis de enzimas y de ácidos nu-­
·, .. ·;~::·,: ,~:~:;.,_;~~¡{ ·~-,?:,+··: 

cléicos es básica' en'el :¿~ri~r.ol de los sistemas biológicos. La 

concentración 6pt¡·~~ ,flsiológica de una enzima es función de su 

sintesis y -~~gra~~ción~~ La slntesis está regulada por represión 

e inducción. En la represión generalmente el producto final de 

una secuencia metabólica, denominado correp~esor, inhibe la bio­

sintesis de la enzima reprimible, la cual actfia en las primeras 

etapas de la biosintesis del ccirreprosor. Este mecanismo lo pe!. 

mite a la célula economizar recursos y no sintetizar enzimas que 

no sean estrictamente necesarias. En la inducciór la sintesis -

de la enzima puedo incrementarse varios miles de veces por la --
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presencia del sustrato de la enzima (inductor) • La sintesis de 

la enzima está regida ror ia inforÚci6ri contenida én. la región -

operón del DNA~. f :< .. ::_/.·<h/5,·,:· ... :','},•·,'.; .. ·. 
:·.·'·-~:::~·> ·"<'.•«:':/:·:~':._,;:.··: :'··;··:· .,-,. .. ··'·""----· '-· 

1. 2. ·Erib·#~s~· 1d1f¿~~:~<··de·ÚMe:t~bi~·L~!;-· •-· · 
·.; •,: -> ~:-.>_'.!~.~--'.·:'·;_;· ~':'.:;,".,:·:·· -

Todos'-íos··~ro·~i~"'~i~i~;f~~~i~íi:o=s·están bajo control _genética.· 
• ----::.~º~-:~---,::~-~-= -~---~~~.:C-;=-;;;-':";:;-~~'.~~-~~~-"=~--=-=-- - - --

El concepto 11un,géll~Gn'a?enz{~'a.••; redefinido por "un ·cistrón-ull., 

polipeptido" (cist;'i.¿Ü·Z~-~;/J.i·u~idad funcional de DNA que .controla -
--,-~J..;.,~-¡=-:-í-';-';;0: 

la estructura de 'u~a,,,'tinica cadena polipeptídica) establece que~-. 
--

cada gen único corlf~oi~'.ia.síntesis de una enzima y por tanto es-"'· ,. ,. __ ,,-_.-.,, .... - .. 
pecifica una únicared~ción bioquimica individual. Así, una mu-

tación en un gen único alterará exclusivamente una reacción quími 

ca primaria. Este concepto cubre tanto proteínas que no son enzi 

mas como proteinas complejas (integradas por cadenas polipeptídi­

cas no idénticas y enlazadas dfl varias formas) ( 10 a, lSOa, 234a) . 

• 
Los desordenes monogénicos responsables de anormalidades -

bioquimicas o clinicas importantes presentan uno de tres patrones 

simples de herencia: (1) autosómica dominante, (2) autosómica re­

cesiva o (3) ligada al X. El término dominante implica que una 

mutación será clinicamentc manifiesta cuando el individuo tiene 

una dosis única de esta mutación (o es heterocigoto para ella). 

El modo de herencia recesivo implica que una dosis doble de muta­

ción (u homocigosidad) es requerida para su detección clínica. 

Los genes responsables de los desórdenes ligados al X se localizan 

en el cromosoma X; el riesgo clínico y la scveriddd de la enferm~ 

dad es mayor en el sexo femenino (con un par de cromosomas X) que 
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puede ser heterocigoto u homocigoto para un gen mutante (lOa, --

isoa, 183a, 234a). >t? ... 

"'' dOl ; ,.;~~:::&;·;;i~;.~~J;~¡~,~¡,;: •• ~~ .... b.ii ;~¿· '' "°'" 
. " ... ; -'"--~~~··j'.~. ~· .~'.\,,;:.,~:-·~; ;,·J'." ;:·.:: ~ .o;·~ ,j_"""''" ;,~·-,;·; ,-_:!\'., _;;:",;·,'., ~· ·~·::. ;::·.;_:":,,_.~:~ - .1:::., '.·· ''· -'., • 

::::::::;:~I~!~~f ~~tlf 4~J~!ií~!~~~~!it~il~~~~l~}t~1~~:.:~ 
activas. 

fenilalaniri~ 

sustrato). (Ts3á•;21z3:4a);."~;~J;~;6~jL::¡:..:~. óifa .~·~· .. ·. '':'~¿~~;·, "~'~_;;,_~D\lI;;. · 
.. ·;·\i:~::-'. ¡<::, . '·?· ')·~/~.:.: ·. '.' '• 

Por otro lado, si el in~ividUo hereda alelos afl1n¿~Ónales 
__ ,', __ --= _ _:.· 

en ambos loci.que especifican una enzima, la reducción de la acti 

vidad enzimática es mayor y los mecanismos de compensación no su­

peran esta deficiencia ocurriendo manifestaciones clínicas y pa­

tológicas severas. Los homocigotos para fenilcetonuria con una -

reducción importante de la fenilalánina hidroxilasa, ac.umulan can 

tidades excesivas de fenilalanina que daftan.en forma marcada vías 

metabólicas secundarias causando detrimento en el desarrollo cere 

bral (183a, 234a). 

Las lesion~s¡bioquimicas básicas en los desordenes monogé­

nicos involucran defectos en una amplia variedad de proteínas, in 
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cluyendo enzimas, receptores, proteinas de transporte, hormonas -

peptídicas, inmunoglobulinas, colágenas y factores de coagulación. 

La mayoría de los desordenes monog6nicos cuyas bases bioquímicas 

han sido definidas corresponden a la actividad deficiente de una 

enzima específica. En otros desordenes metabólicos se sintetiza 

una cantidad normal de proteína pero mutada estructuralmente 

(lOa, lSOa, 234a). 

Como ejemplos de enzimas con actividad deficiente, demos­

trada en humanos, que causan desordenes metabólicos citaremos 

las siguientes: catalasa, acetil-CoA carboxilasa, tirosinasa, 

oxidasa del Acido homogentísico, arginasa, piruvato descarboxil! 

sa, sintetasa del icido arginosuccinico, lactasa, galactosa-1-­

fosfato uridil-transferasa, glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, gl_!! 

cosa·6-fosfatasa, fructosa-1-fosfato aldolasa, fructocinasa hep! 

tica, fosforilasa hepltica, fosfofructocinasa muscular, hexocin! 

sa, 6-fosfogluconato deshidrogenasa, glutatión reductasa, fosfo­

glicerato cinasa, piruvato cinasa,.JS-•etilcrotonil-CoA carboxil! 

sa, carbamilfosfato sintetasa, ornitina transcarbamilasa, fruc-­

tosa-1,6- difosfatasa, leido isoval~rico-CoA deshidrogenasa, pi­

ruvato carboxilasa, hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa, 

dihidrolipoil deshidrogenasa, cetolcido descarboxilasa, fenilal! 

nina hidroxilasa, propionil-CoA carboxilasa, p·hidroxifenilpiru­

vato oxidasa, lipasa Acida, xantina oxidasa, etc. (lOa, lSOa, -

234a). 

Una mutación en la actividad enzimltica ocasiono afinidad 
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reducida por el sus.trato especifico, la acumulación consecuente · 

del sustrato y la formaci6n incipiente del producto(s) final (es) . -. . . . 

de la vía bioqlleada, Es posible que vi as metabólicas colaterales 

incrementéA. ;~ .flujo influenciadas por la concentración excesiva 

de metabolitosde la vía afectada por la mutaci6n o bien que ésta 
• ·"'::..;cé_··~·.'~4 

pueda m~difi.~~~~--fü.1,astividad de otras enzimas pertenecientes a - · 

vías metalÍólÍ~as diferentes (lSOa, 183a, 234a). 
-

,._,.._ ... "o·;·,-. 

_·_,=:__~ "---- T_:~ -

~ :..;.·.·.':··~ :_:: --. ..: 

Los métodos de "anAlisis apropiados para el estudio de un • 

defecto enzimático 'son los de enzimologia. La elucidación gené· 

tica de un ~efecto enzim&tico en los errores innatos del metabo;­

lismo requiere de valores cuantitativos de la actividad enzim4ti· 

ca y pueden examinarse diferencias cualitativas en las caracteri! 

ticas de la enzima (inestabilidad, termo-resistencia, aovilidad • 

electroforética alterada, propiedades inmuno16gicas, exaaenes de 

la actividad enzimática en células soaiticas in vitro). Las enz! 

mas pueden ser ensayadas en sus propiedades cin6ticas, ejeaplos: 

diferente Km• respuesta alterada a sustratos o cofactores, sensi­

bilidad modificada a inhibidores (lOa, lSOa, 234a). 

Un ejemplo de error innato del metabolismo que se hereda · 

en forma autosómica recesiva es el caso clínico que se estudia en 

esta tesis, un defecto de actividad deficiente de tres enziaas 

mitocondriales que responden a biotina. Lu paciente estudiada 

presenta acidosis láctico·pirúvica debido a la actividad deficie~ 

te de las carboxilasas de plruvato, propionil-r.oA y fl·aetilcrato· 

nil·CoA, enzimos que requieren de biotina como cofactor. lll - • 
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diagnóstico de deficiencia múJ~iplede carboxilasas fue confirma­

do a1 demostrar una activLdad·t,¡,ja·d~·"stas en linfocitos de san-

gre periférica y en fibt~tii~s'to,i .. ,.~n, cUid.vo ~eri.i~d.o~)~efa'.:~~~-
- :i~:;~~::t·"-;· ' - .-

ciente (González-NoriegaT it·?i:"of.t.iz':. R:;'.x.V~Íá~qu~~~A:'i,~1á.~~s~ri to 
,.i.~,.i - l'./ ~~.~.·,~· ;_':',\}~~~-.. ;~i --<·-~. ·- ·.-·· _._., .. ·.·::._-. .. ,,- :-\~--

en preparación). · <";>''';\• '",:,cp:y'.':\~.;.~• ~w:: ,, 
-:~:,~~-;~?i- "-.,r:~':~- ·. !~:'~_;::~:~~~~~~~::p:~-~j::··,·,.~ ..• ~.·.:,·,·,.·;···,,··;·,;,,,:,~~:~:,.;.;;;~;-.;~_¿/;;;;;":~~~~:;;~~4t ·-·.e'<-~- º -~'-'~.e;: 

.: -- ... ,.~\;i:;:~·,·.·.\ - .. , ..... /: ~.··::.~;.i.·\,:{_ i'\'..r~::>t::··~; ·~, ~.-·.::;:'.-;,;:::~·>· 
- . . ., ~-'., .. '. •, ",' ~' 

que el mínimo diario requerido). s~·h~ dem~strado que::~l defecto 

primario es una deficiencia en la sh1tetasa de holocarboxÚasa -­

mitocondrial (González-Noriega, A., Ortiz, R. ·y Velázquez,A. Manus 

crito en preparación). La holocarboxilasa sintetasa común une -

covalentemente biotina a las varias apocarboxilasas inactivas pa­

ra formar la holoenzima activa (holocarboxilasa activa)(59, 75, -

174, 191, 205). Las anormalidades bioquímicas características de 

este desorden genético incluyen acidosis láctico pirúvica, excre­

si6n urinaria incrementada de 3-metilcrotonil glicina, ácido 3-m! 

tilcrot6nico, Acido 3-hidroxi-isovalérico, ácido 3-hidroxi-pró­

piónico y icido 3-metil-cítrico (7. 8, 59, 156, 176, 217). 

La propionil-CoA carboxilasa participa en el metabolismo -

de isoleucina, valina, Acidos grasos de cadena larga, treonina y 

metionina. La)3-metilcrotonil-CoA carboxilasa es importante en -

la degradación de leucina. La piruvato carboxilasa es una impor­

tante enzima gluconeog~nica, participa como enzima anaplerótica -

en el ciclo de los Acidos tricarboxilicos, contribuye con el meta 

bolismo lipogénico y cetogénico (7, 8, 59, 75, 155, 172), 
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En la paciente, lai:eactivación de la enzima mutante. defi­

ciente, piruvato cnrboxiü;~,··,s{logró l!lcfení~nt~rido lh p~z~'in--
.• , -« ·\~-·· , 

trace lula r. de·••acetii\éoA'i'íli~di',a1<t:e··vroci{áilTiiei1Jos2 de ~ax~1~ó·'pro ion -

gado o bien_•··~~y~;t::1·~.~$K~:r~?E:·;1h~~-ri;5i"'.:"~~-t~¡~;fl~?~:.:~;-~-~k~:~fe,'.aep.e- a 

la act ivac~ó1,14~ffa:sti/bo'X'i·lasrt'•¡){fÓv\~ª}¡)r.;''ác§t ~l?GoA, -~fec t or 

crítico de'::¡'¿ e~dmu;;· 'v~~speii~~·l.~ent'e ·a1 ·aum~nto _ e·;;~l·a _b~lotinizn-
c i ó n de i~- -~ p();~?fr'b6~'i11is ~;~~--·ta··~~\J~i·;~;b·~,¿~J-i.i'l}toÁ" ci~·ri~~~~~a -.•un a 

importan te·"fu~~ió'~T;·::;~~"f~·:;~e~-~~·¡:~~d-~~-:kdiil¡i~·¿·ri·to/ pr~'v i afülln te en 
·-·~-:_'.~~·~~--: ~-7',__-~:,-~·::-~0:~:-·,:-·~~. ; :;~"·'·-~~ ;~-" - -~.'.-,-·~-~·~e·:\-: o\· .. ·~-, ;~~-',i '¡;~~---_,-!~~- !- ~o'.;;;o~-·". ;, : - ·: ,-::~·~):~ 

Bacillus termcíphillls ·:r;en~·ic-v-aduí'ásY (29, 222). -~- , · - - --
.:<:.';. :;.'.'." ::.: .... ·.~··.~ '"" r:;:)·: :;.,- .. ;_:>-:--.~,·::-.-. :¿:. ~ ....... ·,>~,'i.\_;;·;~-(; 

1 . 3. F~~d~~J~;t~: t~:iXco i}\~~~'~¡~-c~'rc'~:5·, Ji~;i~Büci r¡;~~ t ricas 

-'·e·n· z·_·1'm''át""1'"c"a",s',"',•,,_·'."_ ;{ " , ·.-.·•.".·',·'.··.•_· .. ·_ .. _·~.:-_.-.-.•.· .. •.·•_·_:_:_•<r.~·;;--:/:.i. ,~'.:;''"· ·· .-:,,-, :- -,-.·.·_· .. _:_· __ :· -_ _ --/:...·--= --~~-~~~i\~~-~-x _ _ · -- -
-. .- ;\, .· ' : . ;.· '• "/' '• ,_-/' :·- :;.:: ).'.:~\~'..•._::.· , ... " . , . __ , . _ . ,. . . ·,o'-:,-,._:; c.-:-··-¡ r.-• · ·-e~,., • 

-=-~- --~~:-. -. :~·~'.~~~-<·-;_:{~~:~~~(;~ ,,_" ·- ... , .. ~'; .. --~::~ . ,,:_:' ·- . ·-·· ··- - ----- -----

Como parté de .e~1;a, .. :t~;~~~)~f K~~~!tfX~~~~~-~,fkf f~1,"~~.ía para la 
medición de los._.metabolitos sigu~~~~~s:•,glucosa,.·:p1:ruvato, lacta-

::;,:::·::: ::-:::~':1t:fa1~{~;:í1~~~~~~~~:?:~;::;c::;~ ::::::: ~: 
mientes microenzimátic;~··~:~fa{~~pl~ari,i~ fluorescencia .. nativa de 

los piridín nucleótido:r~Á~~'Jt':;~¡ri~~:·,¡Una amplia variedad de sis 

::::'º·:::::''.e: L. d"'~~~[~i~~~~i~·~. ·::~·: ·:~p :~ 0

:::·: '. 

6

:. :: _ 
•.. , .... >:-.:···.:.:-;.;; 

ma apropiada como cataliz
1

~d6'i(_-'ócuhe~lacoxido-reducción selectiva 
. ;.-,::', :; '-.~-;~::<:;.':~;~ 3:_~::~:·)~: :. --~--;: .' '.. 

de un sustrato particu'ia'r>aún en presencia de innumerables com--
puestos (lSa, ¡sb,"''~f.~Í~~)~,~~~~'~,,.:, -. 

. , . >. -,. ;· '" <:;· ;~::-. -. ~.'·.·:.::_;~_.•-.;-;_,·{: 
- ~-: --.- .- .--~· : :· ;,-::-! ~ --·:; ·:~:_-~;-· 

En soluci6~ acu~s'S suficientemente diluida los piridin nu­

clcótidos NAO+ y NADP.¡. tienen una excitación máxima en la rcgi6n 

del ultravioleta cercano a 260 nm. Las formas reducidas NADH y 
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NADPH tienen una excitación adicfonal a 340 nm. Estas últimas --

son fluorescentes. y 1!ls formas oxidadas no lo son~ La fluoresce!!. 

cia de las mol¿culas!d~ NADH. y 'NÁnPH res~lf,{d~p~ Ú~nsferencia 

:: ó:n: ::.:: r~1f ~~'t't*t~f !·t\::::~:·t;f 1j~i~'.rt~:~~r~:'.~~~:t:a:d:a ( ::: ~ 
• ... : -"-; - I:.·. e·'~~'_:~-,·•, ~·: :"·-. ( ·"·;·... · -, .;r "1-_:._.• 

::,::::::

6

: {~~~~~f f,f 1~l;I~~f~if1~i~~~I~f~~~~~~~t~rsJ~:~-
,2, a, 194). ' ~ ,,, cJ . ~:5·),. . ,~\ 2}, ., :; " ,··'"'"· e '}f.·::· '.'. i,; )~< 

-_- -~ -~:-,;~ ~:)~.=~(~~i ~·- ,·, • ·'-' • • - _:-~~::ce.; J \ ~- -~::~?~\:'., .:~~~ú~~~~-i~~;;~~,: -- )~:·. ;'):)~-~~-,-~~~~e:. 
º.,_.;,~;:,_~ '==:''.;_:_,__;,;.;'.;_:_~: :;~-.;_¡;-.: X.<L2-~>- .. -,:.>._:_,,_:_.-: --· · · ____ ,_- .~-~=-"- -· -· · ---· · ···· 

;. :: ~:.;:·-: - ~:'. :_i, :·y. -'·. ~·::-.. ' ~ - ~-~:f~--~~--~<~~:::__, :~~~~~,;~~-)-~,;;~·'.: . ·.,---

Iln solucióh ptíra.'aitaméni.é d:Í.Íuida;ei'NADl{y< NADPH:presen-
• - - - .,, ;, .' _. 0 ~,. • ·''•, ' , , ; -: • ·,. • • -, - ";. ;, '~ , • e¡' ; ;,, . ·;, ,, .• , ~ . ; · _ ., .-.; : ._ ·. . . . '· ' . . . ~ 

tan igual espectro de ~bsbl':dt6~. e~'p~¿i•i6'~fi~¿~~s~Üfes'ia6riti- -

cos en posición y magnitud y i~ Dlt~~~I~i~risi<l#~ i1~oi~scerltei 
La fluorescencia emitida, medida en fun'di'c~'f;~:d~i{a frec~enda'·Cle -

•' < .·,<~::<• •o~:'-.~-• 

luz incidente en quantos de intensidad constante/ es,propordiónal 
. "'~ 

al producto del quan!!!!!! fluorescente Of) y elco~f,i.~ié:nte. de,cádi-
7 --o-:-:-;----= --=-"' -~·. __ _ 

co de absortividad molar (~) de la sustanda Ílüorescent:e. Para 

propósitos prácticos el valor de f para NADH y NÁDPH equivale a -

6.3x102 xmol-l xmm- 1 (73, 137, 201, 121a). 

La sensibilidad límite teórica de la medición fluorométri­

ca de los nucleótidos de piridina oxidados o reducidos es del or­

den de 10- 9-10-lS molas. Este último nivel es de uÜÜdad analí­

tica fundamentalmente en métodos de ciclaci6n eniimáÚca,;~.Los 11. 

mites de sensibilidad práctica corresponden a 10- 8.~1()-lZ molas.En 
·. . . . .,, 

la mctodologia para la cu11ntíficaci6n de los metabdÚt.os ¡nop6si-

to de esta tesis se emplea una amplitud tle 0.1-lOpM(0.1·10 x 

10- 9 molas) de NADH y NADPH o bien de NAD+ y NADP.+ on un volumen 
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final de 1.0 ml en)amezcla:,de~~acción. En contraste, en espe~ 
trofotomctría el límite di; scnsibúldad rit:i.l para ~a d~antif:i.cacioo 
de NADH y NADPH es del 6rd~-~·d~'.'Y~~~~1ri!g mo1a.1'-<c9~; 99a, 99b, -

-. ' ·: ·º "~ ·-;,: '.~,:-:. '.~~:::::: 

13 7) • ;c,?'"~c' .,,.,,, 

La e l~v~d~{~º~n~ibÚidrid del mEtodo fluoromét rico resulta -

de la elección de dos longitudes de onda; una .l 6ptima de excita­

ción y una _¡-óptima de emisión fluorescente. Ocurre por tanto 

un grado extra de libertad en relación con la espectrofotometrfa 

la cual emplea solamente una longitud de absorción. Para una ~ 

plia variedad de compuestos la regi6n espectral entre los picos -

de excitación y de emisión puede ser tan pequefta como 10 nm o tan 

grande como 250 nm. Algunos compuestos pueden absorber en la -­

misma Á pero no siempre presentan la misma .A. de emisión fluore! 

cent e (62, 63, 194, 239). 

La medición fluorom6trica no siempre se realiza en el pico 

espectral o en la región relativamente plana de la curva espec· -

tral como se requiere en espectrofotometr!a. En consecuencia, 

en fluorometría pueden evadirse compuestos interferentes emplean­

do longitudes de onda alejadas de la activaci6n o emisi6n mlximas 

(73, 137, 194). 

En fluorornctría se mide directamentr.: la radiaci6n emitida 

y esta puede ser aumentada o dis•inu'ido modii'icnndo la intensi-· 

da de la energta radiante de cxcitaci6n. En cnmMo, en espec:--

trofotometría la radiac15n ab11Qrb-hln se mide en forrna 1Jidi'rcctn 



30 

como la diferencia, relativamente pequeña, entre el haz incidente 

de referencfa rnoiy,~~ i~(¿ansmi tida pÚ la molécula absorben­
'.'.::-~ i < . .-.: )._:-:~.·,~:>\i~:~ '_(_:_-:-.. :·:>·---~·'.'y 

te. Un decremento'' pequeño en la intensidad de una señal muy gra!!_ 
;·> 0.c:c':. ,; ; ;_,-,:,i,J-· e'. 

de reduce la i¿n'~fl)Úi\:l~d del método espectrofotométrico. Este -

método piei;d~i!:.~~~~~th~ c~a~do la señal de la muestra se aproxi­

ma a la señaV de'ret{~'encia'. En la práctica la precisión del en· 
. ··~:_,,. 

sayo fll1oromé~'~WJ\z~~~Í~~~o~Ga a o.s-1.0% 
' . .~ ~ ---= - ~- _:_"'~· ?.~~-- ~~:;:_~:'"~ 

- ·--:-: ." / ,. ' .. ''..:, 

En fluoromctria ~l fotodetector. registra diferéricias re la-. 

tivamente grande~ de la energía de ~misión fluorescéntegenerada 

por la propia muestra contra un "background'' (fluorescencia de -­

solvente, fluorescencia de la cubeta, emisión Raman, dispersión -

de la luz incidente) virtualmente de "cero". La lectura de la 

muestra puede ajustarse a 100% controlando la intensidad de la 

fuente de radiaci6n y la amplificación del selector (99, 179, 

194, Z39). 

En virtud de la elevada selectividad y sensibilidad de las 

mediciones fluorométricas estas tienen un uso amplio en el análi­

sis cuantitativo de cantidades traza (concentraciones minimas) de 

compuestos de interés biol6gico. Por estos métodos es factible -

ensayar micromuestras, muestras biol6gicas muy pequeftas, emplean­

do un volumen de mezcla reactiva normal y coenzimas suficientemen 

te diluidas (99a, 99c, 201). 

El método enzimático implica elevada especificidad de la -

enzima adecuada por un sustrato particular a~n en presencia de· --
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una mezcla de sustancias interferentes. La exactitud del ensayo 

enzimático es elevada, debido pr;~i'.same'nte a la ~arcafa esp~cific.f 

cidad de la enzima por,;~\ _.s~stra't9 ;~n el sis,te~·~.~ha1úido. Sin 

embargo, la ·pl"~éi~I~~{1;J\~~;f'º~J~~ni,tnl~~gf~,:~~~~$~_~N~'.:1i·s~~ple-. 

i~:~~:~~~~f liJ.l!l!f liillill{~liii'~~~t';:: 
o..--· .-:;;-'/:":;';-~ - - ::-,:~--=~ c:±··\~~,=~f~-c ·?Co.- .. ~:~~.\A-.-::z·~~-~>; .,:::'.',~~;,:,_-,<~:-~~:~-.:,~;-r-'· ,, · -~~-~-; !,·~~:!' - · 

__ , ___ -'.é.'-· ; .. ¿~~~~~~-~~~-t.~~;- iJ6·.;~~~~~~~-~;-.-~"~~~_-;_·~~;,;::--~~ "~~,_-;;~_:_:~~_;;·~.{~ ___ ;.~-;~,_~_:~-:·.-~·'._.-~:=_.:~_--:.·.>_,:::.~-::e-:'·-~;:_ ::;·:;:·~~~~:-o::-'-:-·; ·:·:::::.~L-~~~ 
··--··'>.,;:.. \~"-e_!,::_"·· • ;,,·,~, --- . - - - . ·'-·----";-.''-'-:·,-;:e . 

To d 11 st~~!~1te,~=~-~i~2$-~q~-~~~!.!ifü~,~~~~~&2;0:,~"~!z1: Ti5:i'!:~,~: de .dos 
sustratos. ·s1;t;;~¡;ª,~~ó'';It'ilü~d~ri'~~I' úat:ada~' 2ihú1211~ente. como -
reacciones·· d~:,'ü~.~sfrg{i~Vci'~ r.·üiío -~~ •e,i1os.~st~',:irese~1:e/én•. muy 

el evada . c~,~~:21;~~)5~.~i?·.~~,\["f :En~ti~ti~·.f 8~~j~~jl~:-f .~·;,~}1~~,~,~~8~.~·~-~·~·,'· 1 ª 
concentraci.6nfde~la5:;,cocnzimas ~NADHc;yNADP~Lestfvlunitad,o•··por su 

:::º:::::~;:}Bi~ll~~~~i;ikli~k~:~ií~i:~: ::.::::.::· 
re lat i vanientf ele~adas;de' enzi~aiy,;/riivel~.s • rel:ltivamente pequen os 

de sustratÜC.~J: •. ~> La·A~;c:~i~~k(~~~K~~~'~f~J{~ament~ hasta completar-
se ( lSb, 63a) ( · •':j¡;/#·, :~~h )'$.,' : -~/ . 

' . ' '- ' . "º '" ; ~'"; .. - ·~.~~~". ~i-~\~~i_.· 
. -.. : . :_¡'..':,!;:'>>~ ~-::'·-~";" -~r;¡,':~'<·· -:_-·_,,.. ·-'.~·-~\::.\ -. -

La oxlda¿fo·~;l·f~i~~~~~y;I~hl'4~'{,j~{}~;1~~tido (NAD+, NAPn• o bien 

NADH, NADPHj ú_~'.e;feq~~·()~6tfl;~: .. !:~f9Pf~~~·a···la oxido-reducci6n se 
lectiva yi'c~peclfic'~ciet~cfüs'fr~lt~~~a'~fi.c\:¡fa~rcy en 1iresencia de la 

enzima adecuada que actúa c~~o. cai~ii.zador- (15~ ,, lSb, 63a) . · 
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2. .GLUCOSA 
/:· ... ··'" 

";··-

La sangre circuÚnt.~ ~Ji~~~rii~ contiene como azúcares sen 
. ··<,,~'-,Ce,, \-··,.;i :_::',~:': - "·~·-·/::_' ~- -.\'-,\ . 

::::::.::~:~:~~~~i~1f itJl~~}~~~l~f ~4i~4é~fü~~K~I~:~: 
g 1 u co s a -.6 ~· f o_s f~~~~6_f~füi_~fü~i'.~~}~J,~Í;!;s:o_~;t,;J~~,,Y:~~~~~~it;~;f ;~.~;~'.~~~ M ~~ , 
deriva de g lucogeñolisJs o· de/crt~ros;;prcc1-1r~o:i;~sO;pb~~n~1.al1:i~t-"C1·1 B, 

.:·-.:·::- ·-:,.-;· ":· ''.!:~_-·_:: ... :> ~-: ';••'«'. - .- . •'i'<, -

:: ::~, .·~~~:1t!~~;~¡~~tU~Jt!~~~~~a~f ~i~f t~~~~l;~~!"~~ 
el músculo (1í8, 'IS4) ~.r La 'triricentrad:óh'Cie' &iuc<l~'~'.eh·· sangre de~ 

"·>·:-~--~- •.¿/',' .' :';, - - ·t·?-c· '·.,.~:.·:·:·, .- ~- ;-.. ;-~~_'\;-: 

pende de 1 a·. ve.loc.idad·_.re.rat1v'a~·ia~:producción;· .. (apa~lir• de.···g.lucóge 

no, aminoácidos y· otr,~s• f~~~'~J~j,;;·:~~Ú~,}~~~~¡J;~---cl~·-;~b~·orc¡ón ·d: 

glucosa en conducfo intestin~i¡-~·de~;~? \lt:(iVi¿i,~l1;portéfidos gl~ 
cosa-dependientes y de. s\1 e~cr~d.on y pérdid~ eniorina (40, 118, 

• - "- - ,_ '.'..: ·_¡ ·--'>:, -~- _-. "'.!.·-··-· _.- º.'. :' .. ~-' .. _-_ . ;·. :·,' -., 

192). 

La veloc;idad d~ uti.lización está determinada por la conce!l 

tración de ,glucosa ~n los<cC>;p~rtimientos extracelulares; si los 
- . '·--;.····· 

niveles de glucosa son. ele'v.~dos ocurre una 6pti1na asimilación por 

los tejidos incluyendo ~)''~úsculo e hígado. En hipergl iccmia de 

diabetes mellitus,a}-1!11~~~~,~Í,~ ~ª~~ación de glucosa por cerebro )' ~ 
miocardio; en contraste, hígado .y músculo son incapaces de tener 

una nutrición normal (estado descrito adecuadamente como "inani-­

ción en medio de ln abundancia"), En h:iperinsulinismo -causado 

por hiperplasia o neoplasia de las células.J3 (en los islotes de -

Langerhans) o bien después de inyeccHin de insulina- se incremen 
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ta la asimilación de gluco~a porcelmfisculo1•disminuye la absor­

ción por el sistema nervfoso c~ntral (.51; 192) 

cosa ce:

1 u:t:::1•a~::r~f~~:~~!V!-t;):}~~}:::::e~:ªP::d::::::6:e gl~ 
+ ' : ' :· :. ' '• •3::.··:/j".X'i'J' {.: :': .;;,0,:,· '•'.: '.• . 

[NADH] I [NAD] , equi1ib!'~9f.~iido~r.eductor cataliz.ado por la al·-

;::0:0 •:•::;r;ge~::;.i~~t~l~t~~f ;¡f ~::,:::::,~;·;::t:] '.1:';::~ 
reflejan e 1 estado r~d¿~:~i~o~lasm~t ico y mi tocondrial, rcspect i · 

vamentc. Resultan i~hi'bid~~ Ta conversión de gl icerofosfato a - -

dihidroxiacetona fosfato:f;rgluconeogénesis a partir de piruvato -

(por derivación de éste· a lactato) y a partir de alanina (23, 92). 

Los erindido~, leucocitos, la médula ósea y renal, los -

nervios periféricos·. extensi6n.el m6sculo 

(esquelético y ~~;díaco) metabolizan glucosa hasta lactato (y pir!!. 

vato). Estas moléculas son transport.~das a higado y rift6n (corte­

za renal), vía circulación sanguínea, donde pueden ser reconvertí-

das a glucosa "ciclo de Cori". Los valores de reciclaci6n vartan 

de 27-58 g/día (requerimientos metabólicos basales) y parecen no -

estar relacionados al ·~t'atus'' nutriciottal del individuo. Los valo­

res no cambian en condiciones/de=ayuno o en es"tado de postabsor·· 

ción (26, Z7, 133, 154)._j;~~ili~8~hdiciones metabólicas basales el -­

consumo de glucosa por'sct~'.te~'~y~ervioso central, cerebro, hitroci · 

tos y leucocitos equivdfe/~ 1!10 g/dta, consumo que incluye los re· 

querimicntos encrg6ticos mtnimos de otros sistemas glicolizantes • 

(26, 97, 133, 154, 166). En nyuno breve, cerca de 36 g (20\) de la 
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glucosa utilizada diariamente .. és catabol.izada vía glucólisis anae 

róbica y reciclada a glucos~0(27, 154',2.~66)< · 
'.·i;: .. ::~~.:.:::·:; ~~-~~;i'.~~;: ·~- ._,,;;;:;:'."' < ::?: . . -- _; ·, c:i, ?::2;:;~:: :~>:- ;/.~ ::';~:;: -~- -~- >-;,,: ·:'-

1;>·:-.. :.-. " ~ .. ~;:;\:;-: :;;'.> -::~}·'-'\"}~-·:'<.: 

La giu¿;;:~¡ ;~é: .. ~}.Jri~¿~·~~;;¡;·~~d·'~'i'Ü~6&~~ci·i(~n~rgía · quí111ica po-

tencial) en ~{te~,ig~~Íf~};r~g~~;~.r~rf~~·~h~~·~,fa~ ;~éf~'fi~;;,d~i·;~~fido - -

adiposo; pero·-~;J)~.t'.~~ó:i~i1g~~;i~~6h~~·{~~·ih'.'.1líg~d()}y._en;~~scul~ 13s-

:::::::':' f~!c~t~~ii!f l~l~~l~~~~l~t:t;i~~::::.:~1~;~1:1.~:~ 
mato, arg ini~~,;;ci'~t;friii',;:iliéin~,:llis Üclina, • hi droxiprol.i n~ ;::lne-
tionina. prolina~ serfiia,~tieonina. triptofano. valina,isóleudna, 

lisina, feni1.~.1a~illi;.r·iil"C>sina); la glicerina y glice~,<ft';'·~· Pl'.º­

ductos intei~idT~r'fotd~ la glucólisis. Tódos lo~ su~'Üá~()~ glu-
- .--,---;.·.·:--.... -.''·· 

cogénicos deb~ri convertirse primeramente a UDP-glticosa vía gluco-

sa-6-fosfato y glucosa-1-iosfato (41, 154, 192). 

En inanici6n,el suministro continuo de glµcosa sanguínea_ 

es esencial para mantener la homeostasis energética y de glucosa. 

En ayuno de 48 horas se depleta casi completamente el glucógeno -

hepático y la velocidad de producción de glucosa depende directa­

mente de la accesibilidad de sustratos gluconeogénicos (1, 23, 27, 

84, 150, 154). La gluconeogénesis involucra la conversión de am! 

noácidos y la reciclación de esqueletos carbonados derivados de ~ 

glucosa (lactato, piruvato, glicerol) a glucosa. El metabolismo 

oxidativo de los ácidos grasos (incrementado) soporta la síntesis -

de glucosa a partir de lactato (producto glucolitico). El efecto 

neto del 11 ciclo de Cori" es el inicio de la lanzadera·.energética 
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y la economía de gluconeogenes~s •. ~~ partir deproteírrns, limitan-

do la oxidaci6.n·C:~~p'i~1:a2cle'fH~!:~sh á coi:d/ 261 ;?],, 4J,'.1BB). 
,::·:::.;_,;· ·_, 

':'
·:·.: .. '.··· .. · :~~{· >tl~~,_.::~; .. ,-~/:_-·/-;.: .. ,:·~~~.;;,:~.}:/) \',~~ ' '.'· .:-:_~--~,:-º\~::>:~~- .:~_' ·.~: ~:____ ··-· 

'::~_',·,=~ , . - /·; - , :~:.·~;i:~':c:, :::;,.--..-~:. 
, <••• -~"'·\~t~} .~ "'' -:::·;_<,>~ ,-:,;::'::,:~·.;\~ ~~;.~:~~:-;:i~~ ., ·. -- :;'~:_:._)'-. '. -"~=:';'._;_ .. ,_,' 

En iri<lÚ1 i~a"Jo~~~'dih'toi;'5üj'~'t~·;:·;~ pei;jod&s 1irofongados de - -
-~,:;:;::;·~·_\::':\ .--~·:··:~ ... J,';,;<---·;·'"/,":,~· -->···;"'··:-·- ~:- . --.- -,·-,r:,,,-~ "· :·-.'.\·-·:~~-:::·' 

inan ici6n.: la;ve(o'cidac1;·a~t:proél~C:ci6n·'.té1fal)lle ·glúc&'sa és manten i ' 

da por, 1a •. cíxil~c~6;~~é~gl.LE¿~¿~¿,\º·~cuaÜ~·ii{c,riY7c>n~;,;,\t~~";.i~'p'ioduc -
e i6n totar)·;:·p.of~,f~:s· ~irib~&'e:.~~§j~u~Tdefiv.an depr<ltefai'!i~.i,~;;Cdan 
c ue n t ª··de ?}~ ~~~ r~ff ~,~~E~fai.Fg);::'&~~r;í~Ic:~:r'~I~1~~~~fa-~\¿~~" .. e:on i 2 o i) j 

lactato, piruva~6;b1.:'.~ik11irl_{~:·dci'i~ad()5·d.~/~lh~6sa ·y redciados 
'·;<,. ";.~ ,." ,,_,, •. ; ... ;'.:,\('.-;-."_-"·~{ .. ' 

:: :, :: :,::¡;~ ;;; 1¡~~~1~~~f ~~t1~t]~;:r:K·~~1~~~I~~.~~f !tj~:~;·:: ; 
zoi a .piru~at<l ·~"·~~11.~J~a,;:·~;-ff~·;:~~~~~c.i61l de~·lu,cosaa C?z'>•';H29• y 

los mecanismos ·d~ 're~iC::la~i§~;próveén no más ,de 10% y menos de 2\, 

res pect i vame~te';'cl~ '1q:s.':requerlmientos energéticos . dura_11{e;j11ani-

c i ón -c27:-7¡i;"-8f:;-~-1~7~ft'~il;!~ i~fi:~e°'~·~;i-~ ª~~~~~;{ª;ª~~·~: ~~: ;e · --
. - .... _.,,-:1-, - : . - ",, ' - _,. - -

:idaptaci6n met~b6~i2a'a1,¡2~F~i~J:~.~-un. e~tado· aliÍnen~~riéí ~ ~no. de 

::::: · .:' ,j f~~~~~~ii[~¡;~;~~;r~,,~~~t~~~~li~¡~f l; .• :: 
el niño ocurre< una\rap1da,:cleplec¡on'.'de: gl ucogenoJYeste 'i'séYox1.dn 

::,::::~;;;.~~~~~~~~~~~~¡~,1%!;~~[~~~~f ~;¡tk!r~'. · 
La ve locidad:d~; proJ~~d~i~~2·JÍ?:·"'glu~b5n~ cn~co~:d,l'é1'onés7'Cie:[nanTci6n 
de dos dÜerc~1ies ~~t~<lci~~~ri~f;iJl\;~~~les.:d;·;ri~Ú·l~~i6~j,:,)·ocupcr11 
ción - os similar· a p(l;¿i; d~'.; l.d~,:~t~Ü¿ Jit'e·r~~¿}ll'."¿~ la' ~f(l~~i~ih- -

dad de sustratos glucori~ogénfcOs ic~~a'~~i~idan;,C:on ,el 9i;/z1\' de 

la producción total esp1ari'f'ca:dl) gfucosa¡ résp".ctiva1hc!lt~)': . Sin 

embargo, no hay evidencias ~e ~ue exista una diferencia signific! 
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tiva en la capacidad gluconeogénica de ambos grupos (65, 70, 71, 

84). En niños normales después de restricción calórica, 12 - 24 

horas, muestran bajos niveles de glucosa en plasma e incremento -

de cuerpos cet6nicos sanguineos. Esta relaci6n inversa refleja -

la transici6n desde una fase en que la glucosa es la fuente~ener­

gét lea predominante a una situaci6n en que los sustratos deriva· -

dos de lipidos, ácidos'.giasos libres y cuerpos cetónicos_~dese_111pe_­

ñan un papel importante (zo, 84, 168). 

En estado de ayuno la fase natriurética se caracteriza por 

la resistencia a mineralocorticoides ex6genos y está aparentemen­

te relacionada con la ingesta de carbohidratos. En individuos - -

con dietas isocal6ricas libres de carbohidratos se induce natriu-

resis similar a la producida por ayuno. La retención prominente 

de sodio (Na+) que acompaña a la realimentaci6n no ocurre si la -

dieta consiste 6nicamente en aporte de grasas y es lenta si la --

dieta suministra exclusivamente proteínas. El glucagon parece -

estar involucrado en estos mecanismos fisiológicos. La infusión 

de glucagon bloquea el efecto antinatriurético de los carbohidra-

tos (21, 133, 154). 

Pacientes adultos en estado postoperativo presentan aumen:­

to de glucosa en sangre acoplada con una reducci6n de tolerancia 

a glucosa. Los niveles de glucosa permanecen elevados por varios 

dias. En el postoperativo el neonato normaliza la concentración 

de glucosa en el transcurso de 12 horas (40, 56, 79). 
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Los niftos normales recién nacidos tienen baja capacidad de 

depuración de glucosa (admin~stración I.V.) durante las primeras 

24 horas de vida. La tolerancia a glucosa aumenta con la edad y 

en 5-7 días la velocidad de depuración se aproxima a la unidad. 

Se cree que la glucosa de origen materno sea la fuente primaria -

de energía para el desarrollo del feto; la glucosa pasa por difu­

sión facilitada a través de la placenta (40, 56, 140). Esta glu­

cosa se emplea en el metabolismo oxidativo energ6tico y para pro­

veer sustratos para la biosíntesis de gluc6geno y grasas. En em­

barazo normal hay una relación cerrada entre la concentraci6n de 

glucosa materna y fetal; en estado de ayuno ocurre una diferencia 

significativa de 6 mg/100 ml. En embarazo diabético la diferencia 

es alrededor de 40 mg/100 ml (40, 56, 140). 

El metabolismo de carbohidratos responde dinlmicamente du­

rante la evolución de un proceso infeccioso. Opera interrelacio­

nándose a los efectos de otros factores incluyendo: hormonas glu­

co-regulatorias; accesibilidad de carbohidratos ex6genos en la -­

dicta; administración parenteral de carbohidratos; dep6sitos de -

glucógeno en los tejidos; accesibilidad hepltica de lactato, pir~ 

vato, glicerol y aminoácidos gluconeogénicos; y el "statu~' nutri-­

cional del or¡anismo respecto a proteínas, lipidos, vitaminas y -

minerales disponibles. La utilización de glucosa en infección d! 

pende también de la integridad de los mecanismos enzimlticos glu­

coneogEnicos en higado y de la capacidad de las células periféri­

cas para captar y metabolizar glucosa. Todos estos factores pue­

den estar influenciados por infecciones especificas de diferentes 
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tipos, dependiendo de la evoluci8n de la infecci6n y de sus com-­

plicaciones. Los mecariiSl!lOS hipexlTletab61icos generados durante -

un proceso infeccios6;iinvo{Uc~~ri: ~i:.'incremeri1:~i ~~ ;1~ velhcidad -
' • • • • - • - ~ - • • • - - -. - ••• , , • ' • - 1 ,. - • - • • • '-.. ' ' - - ,. •• : • ' " ., i; • • - - .-

- --.. ·,,: ·;_-" '~,·. ';; 

las .fi del pállcfe~s ~s: eit'r!{~~dinariamente se~~ ib'1~1,'·~xca~b:i3>s~;'mín_! 
mos en la concentr~C:i6n d~; ~iucÓsa sanguínea' resp~~d'fendofcori ·- -

elevada rapidez (26, 27, 133). En ayuno, la cori2;~h{"~~fl;~~';'~i~'i~a 
- '/·· '- .. · .. c;>.,-

de insulina excretad~ puede modular la liberaci6n de sustratos --

gluconeogénicos y la extracci6n fraccional hepática de los mismos, 

así también regula la entrada de glucosa en el torrente sanguíneo 

(26, 27, 133). Fisiol6gicamente la insulina regula la salida de 

glucosa a la sangre (51 , 1 i 8, 192). La insulina incrementa la ve 

locidad de trasferencia de glucosa desde el compartimiento extra­

celular al intracelular (51, 118, 192), aumenta la síntesis de -­

gluc6geno muscular y de ácidos grasos en hígado y tejido adi.poso 

(51, 118, 192). Se considera que la insulina actúa primeramente 

en las células no hepáticas (tejido periférico) para asegurar el 

transporte de glucosa, aminoácidos y otros iones a través de la -

membrana plasmática, pero inhibe a la lipasa hormona-sensible del 

tcj ido adiposo tal que la movilización de los ácidos grasos es di!_ 

ñada y en cambio se estimula la'~intesis de proteínas, grasas y -
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glucógeno t27, 51, 118,.19.2). •.:L~·.irs~lira;,~~-~~á.hipog'i~cemia in 

vivo, via·••reducc.:ó~de;Ja ~s~crecioii•de 1~ h~fmbnagluca~C>n, en - -

:~::··~~~3~f[~WN~~r~i,1!f l!M~~~i[{~l~!l~i~~~,~~1:1·:. (::; _ 
:: .. :::~i~if'J~Wf f ~~¡:¡~J~f~~~~;~~~~01·~~€:1~'~:::::::· 

;;:·:'.·'.' ,,-:;_ :_;j'>- ',;·::~;:-~,_;~ ~.:C:-·--· "'o",---:_·,·' 

la capfación.cl'c,giücosa ~º-~;teJiao§_:se'ilsibles:·~0~C~s.hprlllonas - -
g l uc ago ri_; }: ci~lr~Í r;iná:.;~~~~~~e~~-lJ~,-~~.e'Ct_O,rri1 ucog-e'ri°c1,í.ti2o'~~- hígado 

' . - ;~~ '.' . ,¡, ' 

y múscu10, p'rova·é~r1··~~ii>~'hi1ice~i~· .. :L·a· soníat'oiropiti~·. lio·ri\iona de1 

la 

gre. 

z ación de•·glu~§~~;~9?;~t¿jidps 'extrahep&,t'~·~os }23 '· z,1, zs, ·'45). 

~~: :~~;~{ll}!f 1111i~f 111~11~1t~i~~~~~:¡;:~~~;:[~:~~:J 
La ho rmor.~.~~M.~.!át~~.-C~i-l'g.s~n~ 1 t';iybdotirbnin_~j~:~_ie,~e~uri' efecto -

diabctogénfc~: >erl'hiperÚroldismo ócUrre.hip~rg!:i.ª1lri{ay .en hipo· 
=-,-- ~º. r - '---~ '.'o--=¿,-:..O_·=--=·,. 

ti ro idism'p ~i~º g}~·~~~~-¿;~ san gr.e dism inuyc< t9~i"\1)~;~~,19ZT; Esterol 
-,,oo-;='., ___ ----·--O __ -·oo~~-~ .':·,- ·' - ~ :·--· ·. 

des corticoadreriales como el cortisol estimÜlan glÜcóncogénesis, 

a partir de:. amino.í1cidos, inducen glucogenosi.;?f{'l.~ié~n· 111 ut.il i­

zación periférica de glucosa -en músculo, tejido adiposo y linfo.i 

deo- (96, 118, 192). 

La glucosa se incorpora al metabolismo intermediario por -
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un proceso bioquímico fundamental: la fosforilaci6n a glucosa-6-

fosfato, reacción catalizada por la enzima hexocinasa. La enzima 

está ampliamente distribuída en hígado, músculo y tejido adiposo 

(96, 118, 192). Su actividad catalítica no depende de los nive--

les de insulina. La concentración aumentada de glucosa-6-fosfato 

modula la actividad de la enzima por un mecanismo de retroinhibi­

ción (96, 118). La enzima fosforila otras hexosas o derivados de 

hexosas (' fruct.osa, .man.o.sa, ,glucosamina) (118, 192). 

Glucosa-6~fosfato + ADP ... ,. . ' 

La enzima glucocinasa es específica·para fosforilar única­

mente glucosa. Está presente, en niveles mínimos, exclusivamente 

en tejido hepático y es pobremente activa en diabetes o después -

de ayuno prolongado. La concentración aumentada de glucosa en la 

circulaci6n portal regula su actividad catalítica. Su elevado va 

lor de Km supone la presencia de elevadas concentraciones de gluc~ 

sa-6-P antes de que llegue a saturarse la enzima (96, 118, 192). 

Su contribución al equilibrio homeostatico de glucosa se ve redu­

cida, en forma dristica, si la glucosa cae. Ocurre entonces un -

breve periodo hipoglicémico provocado por los efectos res.'.duales 

de la insulina y de la glucocinasa (96, 118). Si el estado norm~ 

glic6mico se ha establecido, la hexocinasa (de mayor afinidad a - -

glucosa} asume la fosfarilación de glucosa a medida que ésta entra 

a la cElula (96, 118, 192). En el higado, la velocidad de fosfo­

rilaci6n de las hexosas dete111i11a la velocidad aetab61ica 111áxiaa 

de la alucosa (118, 192). 
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La glucosa-6-fosfato sigue por varios procesos metab6licos 

alternativos. La desfosforilaci6n, catalizada por la enzima glu­

cosa-6-fosfatasa, regenera glucosa libre (118, 192). Solamente -

las células hepáticas, renales e intestinales hidrolizan glucosa-

6-fosfato, contribuyendo a los niveles sist~micos de glucosa (96, 

118, 192). Cuando disminuye la asimilaci6n de glucosa por múscu­

lo y otras· membranas celulares, aumenta la actividad de las enzi­

mas gluconeogénicas (piruvato carboxilasa (PC), fosfoenolpiruvato 

carboxicinasa (PEPCK) y fructosa 1,6-difosfatasa) incrementlndose 

por ende la gluconeogénesis (228, 229). Al mismo tiempo, las ho~ 

monas adrenocorticales (hormona adrenocorticotr6pica, ACTH, corti­

cotropina) estimulan la actividad de los microsoaas heplticos, a~ 

menta la producción de piruvato (precursor directo de la glucosa-

6-fosfato) promovi~ndose la hidr6lisis de glucosa-6-fosfato y la -

liberación de glucosa libre (227, 229). La actividad de la enzi­

ma glucosa-6-fosfatasa aumenta en estados de diabetes, en inani·­

ci6n y después de la adainistraci6n de esteroides corticoadrena-­

les (96, 118, 192). La glucosa-6-fosfato se convierte a glucosa· 

1-fosfato, equilibrio reversible catalizado por fosfo¡lucomutasa; 

constituye la etapa inicial en la stntesis de nucle6sido·difosfa­

to-~steres (adenosina, guanosina, uridina, timidina) a partir de 

glucosa. Estos se utilizan a su vez para la stntesis de difosfa­

to·azúcares (galactosa, galactosamina, leido ¡lucor6nico, leido • 

idurónico, ramnosa y fucosa) y son precursores para la stntesis · 

de polisacáridos (96, 192). La otra vta metab6lica disponible P! 

ra el catabolismo de ¡lucosa-6-fosfato es la ruta de lfts pentosas· 

fosfato; consiste en la deshidrogenación enzimltica de la glucosa-
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6-fosfato a 6-fosfogluconato. La ~Ja ?J<idativa de 6-fosfoglucon!_ 

to representa .un medio P~.fa<·~~· q~i4~c:,A~fl-.~()~g d~gl~cosa;inde- -

pendiente del. C:icio;cl~-- l~s·--~{Úibs\th~'~ih''~~Úicos j no .constituye 
. : /<:; ' ' . .·-:.-~"' . ,--~ ·; ~\-

'-. º:-·:--·:.-::·_, ·':''·_"··: -._.:'·.<<-·.,··;<_>·" .. '.·_-_~,-:./:. ·-: .. ·:: .. ·: - ·;··· 
una vía predominante .p·ar_a-{ü:.'.obfehci'óri.ú energía generada por el 

, _, .. -.,~f~;;~¿.r:<~" -·--- , _,, .. _, ·. - . '.. 

metabolismo oxidativci Ú i~~'gl.úéos~; . Fundamentalmente esta ruta 

genera potencial de redtic2i6n_ extramitocondrial en forma de NADPH; 
-- ---,~·-'=_:;,_:!;'~~:'"o.e;_~-

esta función es relevant~_;n'teficÍÓs -hígado, glándula mamaria y 

corteza adrenal~ que redífz-Ón activamente la síntesis reductora -

de ácidos grasos y esfe;o~~~s (a partir de acetil-CoAJ (96, ll81 

145). El músculo esqueHt'ico carece virtualmente de .esta :Yí_a:> '.,. .. 
La oxidación de 6-fosfogluconato es importante parala}riil~~rs\lin 
de hexosas en pentosas, particularmente en la ribosá:.s:fcisfato ·: 

,; . ~. ' - ,.,_- -_, .... -.· 

(molécula necesaria para la biosíntesis de licidos nucléícos) (96, 

118, 145, 192). Es un mecanismo clave de la función oxidativa -­

completa de las pentosas, mediante su conversión en hexosas, in-­

gresando de esta manera a las vías glucolítica y ciclo de los áci 

dos tricarboxilicos. En la glándula mamaria durante el periodo -

de lactancia prevalece la ruta oxidativa completa que conduce ex­

clusivamente al NADPH (96, 118, 145, 192), la ecuación global es: 

Glucosa-6-fosfato + 12NADP+ + 7H
2
0 ______... 

6 co2 + 12 NADPH + 12H+ + Pi 

En algunas condiciones metabólicas los productos finales ~ 

de la ruta de fosfogluconato son la ribosa-5-fosfato y NADPH. 

Las enzimas (en espacio cxtramitocondrial) involucradas en esta -

secuencia son: la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, 6-fosfogluco­

nato deshidrogenasa y la ribosa-fosfato-isomerasa. La ecuación -­

global puede representarse como: 



.¡ 3 

Glucosa-6-fosfato + ZNADP+ + H29 
.ribosii:-:.,5 ~fosfato ! c~ 2 •, 2NADPfl:+ 2¡;• 

En otras • ci;dp~~h.n~'.ia'.s la~~i'ko s a~,s-fbsfÜ~~ ex;~;~ iment a 

:::":·::· ,::~x~~i~li~f ~~t{~,f~if!~~~l;i~t~~~¡~~~~~}Jt~t~:~~:::: ;~ 
:::::::;1t,fü~!~~!i~~~~t~~~~~~I~F~~if ~~~~~::: 
con V e r s i6n_ ~s I~~·s~f f~)Ie2~~~.t~·J,)~::[~·i"·ij~i&i~-d~;-.f-ª r~~~9 -~P8f. - -

-" ··~_'~,-~:-: .. --:;_·~:;~0c·C-_ ,__ ;=',:O. _. " --

tr an s fer cnCia··I'e~é~:si oi é~'tié:)rilgílfe11fos'::cle:·z ;~;3/ ~.to~mos~:~e/carbo no 

(glico:ildehído y.'dihidrbxf~-¿llté;na', TE;Sp~CÜVa~~~t~);(96', .-118,_ 145 
'- ' .:e:: o::~'. __ . __ --~--~-:::..-;;}:)~-~~~~:__,_~'._}~.::.·:\,_;_·,"-.:~¿c.._'.:;·~~-~~~·:<: .~.::(-~:;-e-.. . .· <·:'~ ~;_-~··\<·.:~-~--.-, ··-: _: 

y 19 2) • Se~ha, p~·~:~t.Í_l~<i~·qll~:•las. veloC: idades de reacc,i611 Ae. g luc~ 
'·)_~ ... ~::·.·-~ ;;~ _:;:.:-~_<:~~;:~·:·::.z~~f ~'.::~i::-~::::-- '~·':~::_·:_:\~_;::<.:-' ·: ' _·_ ._ :- ' · · · : __ . __ ., ~; '. _ -~~ _'_-. _,<--,· :· 

sa 6-fosfoto desfü4/ogen~sa\y de: 6-fosfogluconato deshidrogenasa 
: -0'.='_'."·:,-=.,.:i, -~--~~-"""'-""--- ·.'.._:'.; ~ 

(estimadas en fU~(:_idn cÍeo;i()~ niveles de glucosa-6-P y 6-fosfoglu-
_·:-~'::·: "~-:' 1"._.·_<-,., 

conato) co~f~rifari'Z~Úfl~jo de carbono de hexosas al ciclo fosfa--
::-·.-,: 

tos de peilfosa~~~(9'~';;H4'sj;:C-La -velocidad de ambas reacciones es se 

vcramente q
1

miGda'por la concentraci6n máxima efectiva de NADP+ 

y el cocie11t~NADPH, H+ / NADP+ citoplasmáticos (145, 192), La -

direcci6n h~ci~ el flujo de pentosa es regulada a nivel fisiol6gi 

co por la c6~dici6n glucolítica imperante debido a que la glucos!!._ 

6-P es un sust~ato coman para ambas v1as (118, 145), La ruta fo! 

fatos de pentosaºes importante para la fun~i6n metab6lica del adi 
:;,.' 

pocito y para~~~ viabilidad de los eritrocitos._ En estos el apor-

te de NADPli soporta;l~-~-~d~t~Ü;{~-e-'.1~ Hb-M (Fe3•) y del glutati6n 

(96, 118, 145): 

La secuencia multienzimdtica que cataliza la oxidaci6n pnr-

) 

( 
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cial de glucosa·6·fosfato a lactato incluye las enzimas: glucosa­

fosfato-isomerasa, 6-fosfofructocinasa, . fructosa·difosfato-aldg 

lasa, triosa-fosfato-isomerasa, 3-fosfogliceraldehído deshidroge· 

nasa, fosfogliceratocinasa, enolasa, piruvato ·cinasa y lactato -­

deshidrogenasa. Dos reacciones de esta vía mantienen una relación 
. . .•.. • ··•••·· ;· ... ·: ·•·;· -· • + 

acoplada, a través del sistema oxidorreductorNADH/NAD , y son --

los equilibrios •. l~c~ato(deshl-d~ogeff~~a:\·fo~ÍbgÚceraÚiehído• des -

h id rogenas a. . ·~~ -re~~~F~¿I~~~-i~~t¡tti;~~~fi~Yat{~f~~-~~\~i~Úg;rias a· · ~ 
permite e 1 fluj O COJ!'t!nuo de- 'glu~-o~'a;.;6}f()sf~t~.j)orteSÚ;~fa (36 1 

- ~~ , ·,_:·.: ~-·yr-~~. ·~- ~~~i; ~= -·-;;:·:~C ~ }~.~~~~: --~;; : ·:t - . -~~-- :~·-;:_~-::~~~~- · ~:-:'..:~'~±~·~~~:;~~;'.:~~~{~~~) i-~~-:~ ~-, 
96, 118 1 192);- ··.,;, ;\'¡<r"/,~,j/:·. /':/ .... ··•·' -··~t•;;c.,_ 

• i : • :::::::::::::::::::::,~:~·:::. X"':::::::, 
La conversión de glucosa a lactato es esencialmente irre-­

versible, la reacción global se representa como sigue: 

En diferentes condiciones de "stress" fisiológico, cuando 

la demanda energética es sustancial -por ejemplo en ejercicio e! 

tenuante o bien en hiperventilación de encefalitis, casos en que 

la velocidad de oxigenación celular es deficiente- ocurre un desa 

coplamiento entre las reacciones oxidativas, a través del par re­

dox NADH/NAD+, y el sistema de citocromos. Aumentan los cocien-­

tes NADH/NAD+, lactato/piruvato y disminuye el pH sistémico; ocu­

rre hiperventilaci6n y agotamiento (36, 118, 192). 
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:;,_ .. ; ·- .' :· .) 

gética es ,aúll~J1l~Y.?I(~6,.Ú.J~l) . ."'~2 ;. ' <',' · > ' 
. - - - - - • - -_'. - - -· , _;::.:_;_: ,_._ , ~---;;-.~·;;,:; :'.·¿-;.:· -- ~~-~¿-,-<""'-,. 

.·:~:_·,Jf_~ ·~~;'.-~<~~~?:-~','.:.~~~~~~,;:j~::;~~~:~):.~:-~::;\:~::~ '"" ~-- ~'-)~~~;,,, ... ~-~-~g;:_~- -~_/;~.--.\ ·--~~;'.~~'.)}_:-~ -~~-... :~~'. :'·_, ·:; 

,,6. ,,~;.;¡~~:l@~~~i~~j~~~t~~~l2::~i~~~!!~i~L:;;~~ 
carboxílicos (s~tf~C::~rpd~ri"c\)rno acétil-CoA, vía de~h~~b'~.Jci1adón 
oxidativa de pir¿~attf;~·~'.~~~PDHC) .Y fosfo~ilación oxi·d~tiia'. ~soc.ia­
da (96, 11 s, 1~2{ ~;-'¿cuaí::ión - global del proceso degr'a<lat:ivo' de 

glucosa hasta piruváto se expresa corno sigue: 

Glucosa + ADP. + 

2 pi.;u~~t.o + 

2P. + 2 NAD+ ____. 
1 

2ATP ·+ 2NADPH + 2H+ 

La ecuación~:gi4~~l~d~ .oxidación completa de glUC(.)58_~5: 
:~:}; ~<:<:.~: ,-~-

" ·.-.--Y: .... -.. --c?::'":·J,_--\-

c6H1zo6 + 602·i+·'_~8ADP.+. 38Pi 
''::;~·::,'(_ <;" 

- ··---.-;\;;·,:-·:;~?'.·;."· ,:• 

El .¡,~tti~iiJ .i;C:. + ,:::: :. 

3

:::: ••• da una efüien·· 
. '·;)·"•;-;·: 

cia del ord~'J'l\d~ ;;45\," se producen 686 Kcal potencialmente di5poni 

bles. La r~i~iiJ~:+~acTón energética por oxidación parcial de gluco­

sa rcprcsentacd;;oxi~adamente el 8'!. de esta·encrgía (96, 118, 157, 

192). 

El gluc6genoi rnacromoléculas de unidades de glucosa en en­

laces e.<-1,4 y ~-1,6 glucosíli,cc()St conforma el depósito lle gluc!?_ 

sa en el hepatocito y en las c6l~las musculares (26, 27, 45). El 
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glucógeno ejerce una presión osmótica mínima y es potencialmente 

degradable (26, 27, 45). La ruptura y la sintesis de glucógeno -

tienen lugar en los extr~rJ;é,5 no reductores del polímero (118). 

El paso limitante"de 0 la:,sÍ.JÍtesis y del rompimiento de glucógeno -

en el higado es ca'taÚi°a<lÓ •p<lr las enzimas glucógeno sintetasa y 

la glucógeno fosforilasa ,· ;~spectivamente (96, 118). La activi- -

dad de cada una de estas enzimas está regulada por un equilibrio 

cinasa-fosfatasa especifico que controla la interconversi6n de -­

las formas activas (defosfo-enzima, ~) e inactivas (fosfo-enzimas, 

b) (96, 118, 192). La gluc6geno sintetasa cataliza la transferen 

cia irreversible de residuos glucosilos a partir de UDPG formando 

enlaces (1 -+ 4) o<.-glucosidicos (96, 118, 192). Es totalmente --

activa en las condiciones iónicas que prevalecen en el hepatocito. 

Los niveles relativamente elevados de glucosa-6-fosfato y de ci-­

trato activan a la glucógeno sintetasa Q (118, 192). La enzima -

· ramificadora, oligo-(o(-1,4 _,o(-1,6)-glucantransferasa, transfie 

re segmentos (de longitud aproximada de 7 unidades de glucosa) -­

de upa cadena a un residuo glucosilo en otra cadena de la molécu-

la de gluc6geno. Se forma un enlace (1 --. 6) - c::o<-D-glucosídico 

(un nuevo punto de ramificaci6n) (96, 118). La enzima glucógeno 

fosforilasa cataliza la eliminación, por fosfato inorgánico, de -

un residuo de glucosa en forma de glucosa-1-fosfato. La cadena 

de gluc6geno resultante presenta una unidad de glucosa menos (96,· 

118, 192}. La glucógeno fosforilasa es estimulada por AMP, 

(Glucosa)n + HPo/- ~ (glucosa)n_ 1+ glucosa-1-fosfato 

vla aumento do la afinidad de la fosforilasa b para glu-



47 

cosa-1-P (118, 192). La enzima es inhibida por glucosa, vía dis­

minución de la afinidad parli gi~~~{~f1>I>{c~6.<1.92)'. El ?'1ü.~~geno 
estimula a la fosforÜasa··;¿iJ!asa .kiI!hib~, aia f~sfÓ_rJiii~a '.ifÓsfa -

tasa del hepatocito<(96'~-~-1·;~;~-{~-'2;);.:;:._:~-~éá'~kik~?.i~:-1~~;:f~~·~1~cóg~no 
-' ·-·· ·· ·. ~·· - · - ---- -.·, .-,. : .. }·~-·?c;.~:~:~;F;:.-;··-"··~_:-·/,.:: ·:>:c_-·'..~.'.:;:··o::.,-:·«;:?·; :'·"?',;'\~:~~·~:·~!-.. -: -~--- -. ~- .. ·, ~ - ·: :~~ --. ·: -

fosforil.asa. __ hepát--ic_a·.-.·aunie;n~~-:/,j)o~·i-b'i¿m~?t'.e••·.pÓr.''.r~troalim~n.tación·, 
concomitante··ay·1:;;n~'n;i~;)J~;~-i*~A~~~t~~}~n:~;Eb~---<l¿~~~ft¿~¡~;up.~r ~·1·· -
músculo e·n.-~:teV¿i~f~&;'(~Íc;yf';9z);:'1tf'~~~~i~}in~ai}f ~sfi~~i11411'.-~o r ·-_-ad r ~ 

-;::_,;- ~,- / 

nalina y gltÍcagoht(21;~J18(j38j'~. 'La' insulina' la desactiva (118, 
• -~~-·o=-'-'".----- ·--'°'"-~:-~~;;:,~'.-'':'"'" .'~ c.-=---c', . .:.,.-~~ '0--- ; -'°'"' -'~ ;:;-;;~·~-" ~ ___ --, _ " -·O-'=----'-'--,,_". ·-

192)' . Ce~ :~i.;~•_;i'.:'é }-"" - ;;,e_,;; ... i: • .c\ _: -,_.:·:·;'.~-r:-~ -. . . - .;:·.:. . i ~-:-;~:., 

:, :."· -· .. · ·. //!:)::-, ... : ._·;_·:_ •. _._:, __ ._:~:_:.:_:'.f :·-~ . ', .' .;: ~ ·.\'.; > .. :~·. - . -··:· ;' '.-; -
··:· ::/-._-·., _, - •' .·i'::·_'.·:?~··:~ .. - '•>-.·"'-... __ ,.~ 

La enz. illla'"oÍ._i~o~( ~<--r, 4~(<=><..r,.f ~4_) .: g lucan,~r¡¡nsfer ¡¡s a·, 

::::::~::¿~:,~:!~~~ll1tf~~!¡~fíif {;~{:~füt~~~,i~~:~:t~::: 
",;(_<; ·' ,'~:>-~ ,,-,; .. _ ··..-:~--· ---~f._ . "' 

sa hidroliza~:1as~unid9:d~s#'}lllplesúlos-~piUÍto's .d~ rrui;ificaciÓn de 1 

glucógeno ori~ill~l) .aig1~cosa (118 ,· 1 ~2). 

La biosíntesis de glucosa a partir de precursores no gluc~ 

sídicos, está regulada fundrunentalmente por 4 enzimas clave: la -

PC, la PEPCK, la fructosa 1,6-difosfatasa y la glucosa-6-fosfata-
. + + + + sa (36, 118, 188). Los c_opentes NAD /NADH,H ¡ NADP /NADPH, H ; -

ATP/ADP¡ acetil-CoA/CoASH y los niveles de intermediarios del ci­

clo de los ácidos tricarboxílicos, son sistemas reguladores impar. 

tantes del metabolismo gluconeogénico (36, 188). La insulina ne~ 

traliza la biosíntesis de las cuatro enzimas y el cortisol induce 

su síntesis de~ (138, 188). La gluconeogEnesis involucra la 

formaci6n intramitocondrial de oxalacetato (de 4 carbonos) vía PC 
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(24, 26, 
0

36, 78). D~pendiendo del potencial redox citoplasmático, 
'· ... :',_ - .;_ : - ·- . . .' , 

el oxalacetato. cruza .ra'·~~~bia~á mi.tocondl-:i·al como aspartato (si· 
. ·\<,.i'~/.>•;:>•·.··_•·' 'i',,, ••. ·.:.. . . + 

la relación NADH;H, f. 'NÍ\D,Jf y éomo~máiát9 .. {si la relación NAill,H / 
,so-~ ,, ·. ,, - ~ ·-·: . ,:>;·,:~·- ,, 

::D :,: h:;,~~~i!~litl~~~¡~~tii~~~~f ~~~~~!~:!:~r:~p:,:::: 
y malato, respcctiyamente¡' a oxalacetato. ~~:';kÚC:i~bsol · (2'3; 36, -

4 2 , 18 IÍ) • -r.éil~r~~~v~~1~·1~~fJJ··~;fb-~;i6e~"J'i~fi:li~Jt~"Ji<l'i~~<lb~;:1~~~;i~_ c>~a -
1 aceta t º) {7fif2i~I~--~;-;~~~diíó~ff:~~¿=.,~'~~·-~~jtaf:ft;~~~~rw:t~t~f~i6n: de 

.'/>';- • - -.···. ,,._,' ..• •• ---:_: .. y,•::''. -·:·.\' ,.,.._,. 

::.:::~:::;~~~~~*~ii~~~~~~~~¡~~t~~~~.~.~.~;1i1;;¡,.¡~~;1r~t~ · 
'.~r-é, !'"' 

do deshidrogenasa, la f~sfotrios~ is~r'tiil~'y la'aldoiasa. (96\> 188, 

192), El equilibrio redox lactato deslÍidrog~nasa s\.uninis;i:J..a:el --
, . . ·'" .• · .. '~ , . - . ·-·', '•" ... ·: ..:::-· - : '. ·. -. ' ; ,- i".'.. --·· - ¡ '•.' . .- : 

", •: :: ',- •. ··-(-:- • _,, ,. : :-~.' • ·-:_:' : :... , : , ' ·',., V ',.' 

NADH para la oxidación de 1,3-difosfoglicerato {36, 96; 118; 192). 

En la vida fetal la capacidad gluconeogénica está disminuida.· 

Las adaptaciones metab6licas que ocurren en el neonato--el aumen· 

to de glucagon, de la hormona del crecimiento y de cortisol, así 

como la oxidaci6n incrementada de los Acidos grasos en el hígado 

(que se refleja como aumento de cuerpos cetónicos circulantes)--

contribuyen a elevar la actividad gluconeogénica en los primeros 

días postnatales (140). 

La liberación esplánica de glucosa, en un adulto normal -­

que consume 1,800 kcal/día, se aproxima a 180 g/día de los cuales 

144 g/día son empleados por el cerebro hasta oxidación completa a -

co2 y H2o (26, 45, 133). La producción de glucosa por tejido cs­

plinico, durante ayuno toda la noche, da cuenta de 122-420 g/dta, 

cantidad que corresponde a la mitad de la energ1a cal6rica basal 
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(133, 154). Después de 3 días deJnanici6n, la producción esplá­

nica de glucosa es de So~l Off g/día·(a~i cle'.ilst;~~·•<ledva de gluco--
- ' ' ' . ' - ·-- -- . - .. ; \;'·. ··- - -. -. --- . . . - . . -. 

neogéncs i sy<~J •'resto :~r~.s~~.~b1cin\~~:~te''.!lr6c;~~{ci .• ~J;;~.~~~·{Íg~•~'~l:'s-1 o 

g se forma§ .. ~ _paí} .. ~5?~' .. g.:.~.~~.;§~1~$ )~G~j.'~.~;!l,)t~._~~~~~~~fü~~X~~fÜ,~.~;~t~os 

: : ~:::::•;;¡,;~~f ,:íiI~~;~{J~~llt~~°'~i~~~~f g.·1.P~;r:.•o¡ .•. :d.t·d.,u•.•.;,c~e~.:1·.c·:·:S:t .•. ~gi/;d·····í.~.a 
e 1 gliccrol~es.:2~~pfetJ~nq~¡:o~\T~ft~4'6·c~S~"f\!~g'.sa.~ . . 

(2 7. 54. f3~) .'..'. Líl::i:~i{vér~ i6ni6pt~I~~· de• sustratos gluconeogénicos 
"'. ~~<::~'""'"'o':=·-;..=/~_;_-~~~;-:;:_;,,_;_-o_.~;;-7'-=:c ; '\C};--.-~~~,=..-:'.""--~:.._~~.=:.: _.-:;_-~ 

en glucosa,.es",¡)re.súliíiole'inente:.ifadlifadél .¡ior los elevados nive·· 
'•. • ,-.-; ';; -, : - · .. ··'-i. ;,~--;,-_ _, ·:'" .:. : . :'; " . . 

1 es de ácido~ 
2

gr~~é~·!i,~:i~j;~f;·~~ntes ·durante inanici6n ( 26, 2 7, 

133) . En .i~~TliC:T6~:¡)~~'fáii~ílif~'ía gl uconeogéne sis renal aumenta, 
··-'-->·~~'"· ~: .. ~;;~'.;~-.. :;,_):~;~,·7~~/..~(."'" = 

:::::'::: ~J~~~¡~j~[~j,~f,~d~ :~,:.::::::, ::~ '::' :::: .:::::: ::·:: 
requerida. para:;ari~enei\i~ homeostasis ácido-base, titulando la -

pérdida deJ'~Íc~~~d,~'{~~Zi~~ ·;la~or ina. El sustrato gluconeogén i · 
>_:< ., "--_:.;-·.,-, "<";);: , 

co primario en.fifi6n./es:1a;<glutamina. (26, 71, 133, 154). La glu· 

cosa conte~:ti.~~;f~fu~'.~~l~i~~~f,i~;.r~~~e~:~Far ~.s reabsorbida a nivel -

tubular prpxi~a1.·,,n1a;·'i:e:abso~ci6ni·Jub.ular .máxima es de 225 mg/min 

:::

0 

.: ;::~¡~~il~~~~~i¡t1i~ii~~~;01~~,:~::::::::,:'::·:::::.:· .. 
-· ::-,· .. i;~,-u:,'_~:·r-?.:'..< ~;\.:~t:~~::~-::!M\~:Ai:: '.-~" .. :,.'.: '.: ,.,,.,/,: :·:· 

plasma es rso:;19o"in&/100•/m1',' niveles ~11contrados en diabéticos. in_ 
- '· --- - -,S~-'----:""-~''°-"-=~-::""'=-""""-'~~~~-"')~ • .,,'°"~-----~------o=:.==.-:..;;-~;,"--~~-':"'·~----·· ~---, -

sulina deficientes.,··~~5é:ontl'idol'les de ayuno ·(21, 51, 187). Si la 

velocidad ·de-~fÚtri1c¡-6'A·-~t;Cl~~~Üi~;"cae debi?o a, enfermedad intrín 
' ·, . _---- : _-.: ~-'.,- '-,:,. -:· ,' 

seca renal o debido á depledón de volumen, concentraciones más · 

elevadas de giucos~~n plasma ser~n requeridas para inducir gluc2 

suria. La glucosa no reabsorbida causa diuresis osm6tica la cual 

progresa en severidad conforme la hiperglicemia se ~ncrementa (21, 

51, 187). Durante la diuresis osm6ticu, la pérdida obligada de · 
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agua junto con electrolitos es la responsable de la depleci6n de 

volumen y de deshidrataF~6n, :()b~er\'¡¡d9s en ¡:iacie,~t~s.diabétkos -

( 21 , s 1 , 187). '· Disftfa2i¿'lles' ~~hos túbul~s· ;~~~:l~~)dausán gluco­

suria renal .. Ane;st'.~s1~:.,E~~-rix1~ r:··tl~.t:~'~fº~.~~~()2idnJ1i:~~i~111sán gl~ 
cosuria (92) .. ':[~ ci·;ú:;\i'6'f~rf..¿611ii~ri\~'{16~ió:.~~·d~·.1~y\l¿~sah oo --_ .. -"'·-· ·; ·.-;~.:.·-.",,-:_~ -·t.:'{~~- ';::-- -~~,:,~-,,--. ': :::-:, .. -',,. ~·_,~'¡1_:._;· ,,'•-;.t¿<~¡;;;:f-,-:~:,,,,_~~--;.,-;.;_~(~f: ~·::;;,_: i.- '".:~.;:,--,-, 

ml (192). . ><.< > .<.;;·· ;.:·; 
-:;_\~_:_:~¿:·_;~ -~:--;~-,-~. -~- -., ~-~·e -~~/.~ -.~it~~~::~~~~·=~~~~:~ ~~:L;:;:i··-~1~;i~~~ú:S!i~~ '.-~~,~1~~: 

__ ·-.,·- _ ··· .. -".:·:~.-·~='~>~, ~.~J: .. ':~2 _-,,::<:.-'3 ;:,~· ~;:T~~~-~'.,~~-C.'º .. .;X~> :, ·. 

La m~¿;~k'·i;~.~·¿~~~ri:tí~sr~~~~f~~i\c~tÜ,~I~ri~~~o·a~:~~~iW1$n;~:~y: c ir-. 

culación sanguín~~··· .,~~Ef~l1~:~;I~~:2,i:Cp~,ri~~ri~~s·~~iri{~i~'6,:,c~atas·.en 
inanici6n, muestran fa cuanfúi.C:0~tf6~;~<le.~in°ii~'¡jtií~~·~~~~;.t~lil1i~s -

que con tribuyen a· la .resp{f~cl6n~~~~r;:,{~~~~x~¡;t~~(~·~~i:r;·r~ &fui'ami 

::.~::::::.:: ;::. ::.: ~·:::~trSi}r¡t~1~W~i~~~it~~i~;~?1 
los valores corresponden a 46, 14, y oi~~:~~~p'~1cfl~f~1t~t~t: :"o'.'Eri e!l 

• . ' .. .· . . . •... ·.;.: .•.. ·:·>::,: •.. ,.,:.: .. ' ~ :,.: ,· '·>:··· .· . 
terocitos aislados, los sustratos oxidativos:preferentes son la-· 

'- . ' -. , .. ----<~-:.1: ,;:~:..~ ;:'J.~i;~~::'/<_.:.: .. ·~-t:·:~,>~ :'-_,,-:- _· .,.;. . -- < 

glucosa, la glutamina y el glutamato,~~4¿fo;~~2·;;~4:5<'.~~]',M)fü~;¡ci,L~ ..... 
,: : :'~: -' -... ,. •"·", -':·''' ~-,,/' ,_" . . -~) '":": 

<_.-\-.¡~- ,;~:;;'}':.·.·.··' ,_:·,:,:~~:¡~-:~; ·.; 
.~ ~ ;:-_:--~~ .. \\, . " :·,,- ' 

Aproximadamente 10-1.si:· ~~~ti{?;~'Ai~J~\~:t~~;~~~~~~~;f~J'~~f'.::~fj .. ~~o -
muscular, en condiciones de repos'o1\éuáritificá• ara·1a:;axidaci6n 

de carbohidra~os. La. ac;.~(i~!~~:t~~~g~~~~t4~~~~~S,,;\lc~~4~~~~~~;~}[{s~~-
les es muy baJa (96, 228)~ '.;Durante<:la:'.translclon·de;:un~':estado de 

::•::'.::e:: ,:::'::~:if i~f ~;;¡~~tf~t1~¡~~~~~~~~[¿~1~::~ 
do lactato. Se pr~·;~~,~~é:;~~~~~:¿~t=;:if~~~J~~";f~~i~~i\:~·ri;&I~cos~ me 

taboli zado; éstri de~iv~fü~tili iJ9ia'iili'&ltlc6g~n~ c96; ,118, . 2 28, 

229). La concentraci6n Je &iÜd6k~no 1nJ'¡~lli~~" ~J~l'esenta o. !\-1. O\ 

del peso húmedo de este tejido; ·;eroJ~;llido a la gran masa muscu-
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lar esta cantidad es muy grande;(96, 1181. 

do no depleta i"a '~oza•muscu1al" cle·.~iuc¿i~do . 

El ayuno prolonga-
>' ' 

EpisOdios convuls i-

vos provoca~>d¿pl~~i6~ :import~nt~ ~.d~ é~te: b~· aclniinistración de 

insulina .~~Kfü4~~;~;i~--~1i1~-~lf~1)~~!8)J~d"~i,&}-~\[ac1~\en.dosis que pro 

vaquen convu1~·i~Ae"5<,iiiiJ~gút~~i..2~~ ¡ L11lc1u~e re<lücción _de · 1os ni ve-
. . . ~ . . . ' "' ·-::,~;· ~:~-~· ·-., 

:::,:: :~~i~!i~~r~~if ~t{{W,~:~;i:.: •. ~"::~:~::~~'.~':::~ 
cu 1 ª r e so rortei el1Ei+l~t:¡¿<:>·~1i61nirierit~S ;·.-~e · d~ sar; o:iia.hi togi ic t;)m i ª· 
ocurre . un .. ·m~i~a~~-.~ii&~i~f¿J~¡ófftrf;;º·rsa~;~·ín~C>·r ;dismf~6~e11 'ras· -

' -· ' ' -· .. . - . . ·- ' . . ,_, ... -- ' . -,.' . . . "· •" '· - . - - - - . ' . . . ··. - - - . -~-

:~:::~::1~1!~t~iJ,íl~illi~i]~:~1~¡~itl~i::: 
en músculo) .es.•:máyó'f que la .velriddad de su 'producción (por higa-

do y tcj ido .acl'i;bs.b) '(';2, 122, 1 ~9). En la fase avanzada de tra­

bajo muscular, se observa un efecto de "economia de glucógeno" en 

virtud de que aumenta la oxidación de ácidos grasos libres; la a~ 

cesibilidad de éstos y de j3 -hidroxibutirato es superior a la v~ 

locidad de su utilización, lo que resulta en incremento de sus ni 

veles en plasma. Se reducen, en forma progresiva y simultánea, -

la depleción de glucógeno hepático y muscular, y la producción de 

lactato ( 72, 122 , 14 9) , En 1 a fase inicial de recuperación de 

trabajo muscular, los niveles de ácidos gra~os libres y glicerol 

persisten elevados; Á :hlclroxibutirato y glucosa aumentan en sa!!_ 

gre (72, 122, 149). El metabolismo energético del músculo cardí!!, 

co, en estado de reposo o en actividad moderada, está dado por la 

oxidación do l[pidos (aporta el 70\) y do glucosa (cuantifica con 

el 30\) (96, 118), La poza de glucógeno, que existe en cantidad -
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limitada, soporta la transici6n desde un estado de reposo al de -

actividad. En la fase inicial de trabajo, aumenta la contribuci&l 

de glucosa sanguínea y de gluc8geno hasta 82\ (96, 118). El cora 

zón metaboliza ácidos grasos libres y lactato circulantes, adapt! 

bilidad que le permite mantenerse al margen de las fluctuaciones 

de glucosa en sangre. La actividad glucol!tic• en miocardio sol! 

mente genera energía adicional en casos de emergencia (96). El -
• 

músculo cardiaco, en contraste con los músculos voluntarios, es -

insensible a los niveles de insulina y la cantidad de gluc6geno 

en este tejido puede variar en direcci6n opuesta a la de otros -­

músculos (96, 118, 192). 

La capacidad del tejido adiposo humano para utilizar los -

carbohidratos de la dieta, como precursores para la biosíntesis -

de icidos·grasos, es extremadamente baja en virtud de que el hig! 

do suple esta funci6n en forma importante (105, 153, 221). Las -

células adiposas expuestas a insulina, experimentan síntesis au-­

mentada de triglicéridos, a partir de glucosa y/o piruvato; la ac 

tividad de glicerocinasa es estimulada y ocurren cantidades ere-­

cientes de glicerol-3-fosfato. La insulina induce movilización -

de glucosa por la vía oxidativa de fosfogluconato, potencialmente 

activa en tejido adiposo, para generar los equivalentes reducto-~ 

res (NADPH) requeridos para la biosíntesis de ácidos grasos (105, 

153). En el Gltimo trimestre de gestación, los triglic~ridos se 

sintetizan prominentemente a partir de glucosa, en el tejido adi­

poso fetal (56, 140, 161). La deficiencia absoluta o relativa de 

insulina y la estimulación por esteroides (liberados por cApsula 
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suprarrenal) y por.hormonas adrcnocÓrticotrópicas ¡ inducen activi_ 

dad lipolí tic a e11 '.frJT~c>:.~JiA~ºo. f ¿5 ~-cÚ)lO.C:{;{~s de pacieri~és ' -

:::~;;;~~~~1.t~~*]i~l~~~i~I~t~~~;t;j1·i:t~:;~ •.;;;:,:,J:~ obesos 

laci6n 
• ·--~'·, ,. ,· \' . ;·.e,, 

lipólisis ... sehll-~u'&ériáci-Ci'~e ~5ia:\~5·i¡)~dvd'e:~cia l>~r 1'11 hipefi~s!! 
i inemia persJ~t~ri~~~1·~~~~~i~~~º~~~~~~I~rir~~=· e 133, 2 21). 

- .. ·--;--- - ,-;:~:-.-:::~-, =~--:::;-_¡~- -~"·:··ct\~1:~ . ºo --- . :- -.--,--; -

·-'.· ;'.· -_ ~::.-~ ., 

La penetrllci6~deglucosa al hígado es extremadamente ráp.!_ 

da, en contraste con el músculo y el tejido adiposo que requieren 

de insulina (26, 27, 51). El umbral hepático a glucosa es funci6n 

del nivel de glicemia y responde a variaciones end6crinas (27, 51, 

118). Aproximadamente, 2/3 de la glucosa libre que entra al hep! 

tecito es fosforilada a glucosa-6-fosfato via hexocinasa. Casi -

1/3 de la glucosa pasa a través del hígado y fluye a sangre sist! 

mica (96). En dieta normal el metabolismo de glucosa·6-P es: la 

mayor parte de glucosa-6-fosfato se convierte en glucógeno, ici-­

dos grasos o glucosa sanguínea; una porción relativaJDente peque­

ña se oxida por completo, vía ciclo de los ácidos tricarboxílicos 

o bien por la ruta del fosfogluconato (26, 45, 150). En la fase 

previa a un ayuno breve, el nivel de glicemia es mantenido dentro 

de limites normales, debido a cambios prominentes en las velocid,!! 

des de síntesis y ruptura de gl,ucógeno hepático. Estos cambios -

están extremadamente controlados, a través de mecanismos homeost!!_ 

ticos y hormonales, pori~ia¿ce~ibllidad de glucosa en los teji-­

dos (26, 42, 133 1 154),. La'cantidad de glucógeno hepático depen­

de de la composici6n de. l~ clieta y dol 11statu/ nutrJ~ional del in-
_.-.. '·:....::;': '·e_ ,-,Oo ·~--·-- -=- _ _ 

dividuo (Z6, Z7, 118). El gluc6geno hepático puede conformar el 
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1-10\ del peso húmedo de .este órgario. En estado postabsortivo -­

(12-14 h) el.· glucógeno toristitu-ye ;d;~~s.erva~po~~ridal ni~s peque-

:: ::,::, ::::,;;:m:%~~~~r: r::~1~1~~J~~~~~~~~~t~,t~í~~~~~¡,h: :· '. : 
vía fo rmici.ó;i.,~'~,{f '°·:f t'~á;~~~t~~t~0ff ~.f~Í~;:T~.~l~~~~~;f ¡~~~.~f V~f ~nver -
s ion de fosforHasa,b}a, fo-~.for.il~sa-a(11, ~1y~-ll8)\'"~·Lac'i11sulina 

induce aum~nt0Ai~1-;gy~¿'eit:io·mtii€~1a~.-~'in.-af~~4~~t;~~iJ.h~'i?;if'co 
(118). Alteraciones.en {a áccesibil·¡~-ad de-gl~¿~~,a~'ai-lltgido ca!!_ 

san coma_ hiperglicérnico ohipoglicémico (23; 27) •· El papel del -

glucagon y de la hormona pituitaria en la evqlución de hiperglic~ 

mia en pacientes insuliná deficientes, ha sido evaluado después -

de pancreatectomía total e hipofisectomia •. Los estudios demues-­

tran que la velocidad de elevación de glucosa es menor en pacien­

tes deficientes de glucagon,_ cortisol y somatotropina (el efecto 

decrece en este orden) (23, 27, 133). _El hígado es la fuente pr~ 

dominante de síntesis y liberaci6n de glucosa a la circulaci6n, -

en la fase postabsortiva (12-14 horas) y durante ayuno breve (me­

nor de 3 días) (23, 27, 45, 93, 133). El gluc6geno hepático se -

dcpleta en los primeros 3 días de ayuno, en contraste con el glu­

cógeno muscular (26, 27, 150, 154). En ayuno breve la glucosa d~ 

riva del metabolismo gluconeogénico a partir de aminoácidos. En 

ayuno prolongado (4-6 semanas) más de 3/4 partes del total de gl~ 

cosa liberada provienen de lactato, piruvato y glicerol. El híg~ 

do y rifión contribuyen con el 55\ y 45\, respectivamente, a la -­

producción total de glucosa por día; sin embargo, la accesibili-­

dad de glucosa útil cae durante inanición prolongada (45, 71, 133, 

154). La producción hepática y renal de glucosa en adultos obe--
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sos en ayuno de 5~6 semanas es .de 86 g/dia (19 g derivan de glic! 

rol, 16 g d~ am,inóiicidC>s glu~oneogenicos y 39'.g. provienen de lac-

El hig~dC> dé:i~~péfia una fun -
l._~0 , :·;~,. ".;·, • ~ _ 

ción impor.i:ante_ el1~éf rcaj 1Jsté. metabó lico'y energétfco d~r:illte ·.en 

fe rmedad·.·.gen er:d{·;~~~ef,X:;2 ~l pe.r iodo f ebr,frc~~.-~~.~~~~~ff~~a~fÍi{p~rme ~ 
ta bo 1 i smcú' "s~c~~~~;¡~~-;y~ giÍ1c6l lsi;·,····y,·;~·;·¡)~b-~~~~~~i_}'~':ii,:i~ori~o'g€n~ 

:~; :,,::n~tt~~J¡~~,~ty¡~1;¡~2:1~~iti~~1í~~i~;f í[~~~f ~~r~~r .:: 
glucosa (1.1,•• lz,i_:;~.,¡,J~,Í}\J En h~~~~(),-_¡fl~6:iici'i,~~,\~~~,1gtk.J'.~de- -

grª dac i ón de ogl_i:~~~!~~L~,~~~-r 1 f9;~!r.~2~~íi~~~~~l~Et~~~s~~R~:?.r_ii~;}_;c_~~~· -

~~:::::;i!:~~~ttf ~í~!l;ill!lllllltlf l.l!!l!!I~~ 
:::. ( :::,:~~:,~~~~~'i~~~1~~~~}(~~~:~ítf::;rm~,~:,:~:~~~~;:::: 

-- - ___ --;_~~~~.~~~-.o~.::=:~;fa':,;-~'.::-~;'::'%~~~~~+.-~~~~~~~~~~;~~~{._::,;·,::::c:~,:~~-~.~~-+';' =- ,-c.,'._-~:.:;:~=-_;,_o:_:-_~~~~---'~~~~-~-]-j,-i--:-, ~ 

pectivamcn~e; El d~!)§-~:i:i§::d~_:gÍ~c6geno es eqüivalcnt~ a 2 o 3 v~ 

ces la cori'c-eht'iadI6ii;'fc1~-1,~~fÜ~~~~~o'0 ~ei·~dulto (40~·43, 161). 'Los 
... 1:: ~-..• - . º· 

carbohidrafos S()~ la fu~ntef.p·;·rricipal de ··energía del fet~¡',i~me--' 

diatamente des¡més de1'ri~¿,}~i~~N,Y antes de inidar:1a,'~Wn~~ta­
ci ón. hay una caída dEl'.1~-~~N~,~·e~\las <le.-. &.1uc6geno. f/d ... ª.\:.:1_'~fc6~~~ri-., 

' ·, .- • .,. ·''."(;':· :.- .. --·-•·/, ,-·v .. ~ Í"-

t r aci6n de gluc'osa(4o!s'g.~~&/1'ollin1 ·en los primerosc\30\nTn de vi-
;,):i_~:~.;l:='.,~'L2-.:.~,__;:_~·-_i.l ·; _ ,.i~~·,;c-.h,¿.~._;;!,~~::t2f '· : ·,1-" .. : • 

da y permanece baja durante/un.par de horas· (40> 79~'J40). 

'~ e/~_. : :.~-~~·;·~~~-:~:~~ :,. : ,, -e, =l--~,.~-=~·;_; _i;J;;~~-
-~.~----c--~::-~·~~::·~· _:'. ''.;·!.-_ ~-· -·.' ~.'.: I 

El metabolismo cerebrál depende, en forllía crítica, de la -

concentraci,6nd¡¡',~1uc()~a en sangre (27, 40, 140, 157). La gluco­

sa atraviesa, a ~e.locidad considerable, la barrera 'hcmato-enccfá-
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lica (26, 157). El consumo de glucosa por cerebro, en condicio-­

nes basales, da cuenta del 70\ de la producci6n hepática neta de 

glucosa (157). El cerebro exhibe un ritmo metabólico muy elevado; 

en condiciones basales utiliza el 20-25\ del consumo total de oxi 

geno, a una velocidad de 69 ml/min (96, 118, 157). La velocidad 

de conswno de oxígeno parece estar regulada por la disponibilidad 

de co~puestos de alta energía que derivan del metabolismo de la 

glucosa (157). La glucosa es el sustrato potencial que soporta -

el metabolismo oxidativo energético del cerebro (cociente respir! 

torio = 1) en estado basal, así como en una variedad de estados fi 
siol&gicos y bajo condiciones de "stres,fisiol6gico (42, 154, 

157). El cerebro consume, aproximadamente,. 6.2 mg de glucosa/100 

g de tejido cerebral; el consumo total asciende a 110-145 g/día -

(54, 154, 157). La utilizaci6n de glucosa en sistema nervioso -­

central y cerebro esti controlada por la velocidad de su metabo-­

lisao aás que por la regulaci6n de su transporte (66, 142, 157). 

La accesibilidad de glucosa al metabolismo oxidativo ocurre más -

ripidasente en cerebro que en otros tejidos, debido a que la poza 

intracelular de glucosa en cerebro es muy pequefta (66, 185, 186), 

además, la capacidad metabólica del cerebro, en contraste con - -

otros tejidos, para emplear otros sustratos como fuente energéti­

ca está limitada (66, 134, 157). La concentraci6n promedio de -­

glucosa en cerebro es de 8 mg/100 g, comparada con 82 mg en higa-. 
do, 51 mg en rifi6n y 22 mg en músculo (66, 185), El cerebro ex--

trae menos <lel 5\ de la glucosa que llega vía transporte circula­

ción sanguínea (118). La glucosa es utilizada casi exclusivamen­

te por la secuencia glucolítica y por el ciclo de los ácidos tri-
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carboxilicos (oxidaci6n ~ornplet,a a co 2 y ~zOLC?6, 1)8, .1.S.7, .184). 

La velocidad de. collver.si6ri~def~lu¿o~iien acetit~~g~;.~n p~errequ.!_ 
sito para la fonnaciOn dé' ~:!()~6~~2ido~; ~};;~a~;~J~i?fd~ ~n cerebro 

. "< ,,'.~·~~:,e-;,. •''' · , __ -.;\oc',·,-;_",.·_;-, 

que en hígado, en riñón o ·n!fi~culo en'repos¿·¡··4el>ido,~ que la velQ. 
- ,, '.'~ -···; , .. ; ,' ·'::' 7::0.; •: ' ,:<?· '::..:._-·'; 

carboxilaci6n de piruvato, por pirllvato caTboxilasa, es un sist.e· 

ma particularmente importante en el cerebro en desarrollo donde · 

su funci6n posiblemente sea de "relleno" de unidades de oxalacet!!_ 

to, de grupos acet i1 ci tosólicos y de equivalen tes reductores para 

varias funciones celulares (4, 157). La oxidaci6n de glucosa su­

ministra la energía total que demanda el cerebro, la mayor propor 

ción por oxidación directa y el resto. a través de rutas alternati 

vas, como el metabolismo de aminoácidos o bien integrándose a lí· 

pidas, en las cuales los intermediarios del metabolismo de gluco· 

sa se han incorporado (154, 157, 185). La importancia central -­

del ciclo de los ácidos tricarboxilicos en el metabolismo del te-

jido nervioso se refleja en las disfunciones neurol6gicas causa-­

das por alteraciones en el ciclo normal (19, 36, 157). El ATP g~ 

nerado por el metabolismo oxidativo de glucosa soporta la elevada 

velocidad de renovación de proteínas que tiene lugar en el cere-­

bro, especialmente de las subunidades protéicas de los microtObu­

los y de los microfilamentos (157, 185, 186). Aproximadamente -­

los tiempos de vida media de S, 8, 10, y 14 días, se han determi­

nado para las proteínas totales de materia blanca, corteza cere-­

bral, cerebelo y médula espinal, respectivamente (185, 186). Una 

fracción importante de ATP mantiene el potencial trasmembranal -­

del cilindro eje, por acci6n de Na·1~K+·/\J'Pasa de membrana (96, 157). 
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La energía que demanda el cerebro, se emplea también para la bio­

síntes is de acétilC:'oÚJ1a fde otras moléculas neurotrasmisoras --

(19, 96, 157). 

En hipoglicell\ia;se{ prodúcen anomalías significativ~s en la 

función del sistem~;ri~l'Vioso central -disfunciones en la activj 

dad intelectual,~on~i~iones generalizadas- si el nivel de gluc,Q_ 

sa cae de su nivel normal (80 mg/100 ml) hasta la mitad de esta -

concentración (24, 192). En coma insulinico (8 mg/100 ml de glu­

cosa sanguínea) el consumo de oxígeno se reduce de 3.4 a 1.9 ml -

de 02/100 g/min). Para este nivel respiratorio reducido, el sumi 

nistro de ATP es inadecuado para el funcionamiento normal del ce­

rebro (157, 192). En ayuno prolongado el metabolismo oxidativo -

de la glucosa disminuye, pero el consumo de oxígeno es constante. 

Por tanto, el mecanismo adaptativo del cerebro a i~anici6n depen­

de de la accesibilidad de otros sustratos energéticos potenciales 

como los cuerpos cetónicos (54, 134, 154, 166). El niño al nacer 

presenta cierto grado de asfixia, durante la labor de parto y ex­

pulsión. El cerebro del neonato resiste a la ausencia de oxígeno 

debido a la elevada poza de glucógeno, a su amplia capacidad de -

glucólisis anaeróbica (hasta lactato) y a la baja velocidad meta­

bólica del sistema nervioso central del neonato respecto a niños , 

de más edad y a adultos (227, 229), Durante asfixia el metaboli§._ 

mo energético es cubierto por la glucólisis hasta lactato, el - -

cual se acumula y ocurre una rápida depleci6n de glucógeno (227, 

229). En el hombrc)arclaci6n glucosa cerebral (8.0-9.99 mg/100 

g de tejido) a extracción de oxígeno por el cerebro (6.02 vol/100 ml) 
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no ocurre 

glucosa). Esta desproporción es 

lactato. Asi en estado basal, 

vato y de lactato 
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3. PIRUVATO Y LACTATO 

.. -.'·:,.' ,· 

Piruvato, lactato y alánÍ.n{son siís•ú~t:os clave en los 

metabolismos de carbohidratos y amin'o.Íd-dos (24): Los ni.veles de 

es tos metabol i tos·:~~~hrenehcio~an, vía reacciones enzimáticas 
• ~.;o;·.-.·,_··-.':o·,o:;- ~-e~ - o· - ' 

de equilibrio, eh )~s.fluidoscelulares. Participan dos reacci.2_ 

nes catalizadas pC>r.:f~ffáto deshidrogenasa (lactato puede ser un 
/"C •', ~-- . • -

precursor import~rafe'dl~iruvato para gluconeogénesis en el ciclo 

de Cori) y ()(.-aminoácido 2-oxoglutarato aminotransferasa especi­

fica (alanina funciona como el precursor principal de piruvato -

en gluconeogénesis (16, 18, 24, 36, 68). 

Piruvato y sus derivados, lactato y alanina, aumentan • -

excesivamente en los fluidos fisiológicos de pacientes con desor 

denes hereditarios del metabolismo de piruvato (síndromes disme­

tab6licos primarios o secundarios del piruvato). En general, p~ 

ro ciertamente en forma no invariable, la relación de piruvato a 

lactato tiende a permanecer en los limites normales (16, 18, 24, 

36, 78). 

Piruvato y acetil-CoA constituyen el enlace primario entre 

los metabolismos de carbohidratos! lipid~s y proteínas (36, 151). 

El piruvato Ol:upa una po~ÚÍ.ón central en el metabolismo 

intermediario celular. Es ~uii>m'e't~:boÍlio clave en glucólisis y • 

gluconeogénosis; es la viii prin~Ípti{•~:~r la cual la glucosa es -

oxidada a co2 r H2o; y está invol~crado en Hpogénesis (16, 19, 
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36). Los sistemas enzimáticos de las vías metabólicas fundamen­

tales del piruvato T&lÚcóÍis.Í.s; reducc.ión a la.ctato, oxidación 

completa.de pi.rutafo (~.i~s descailic¡xiT~ción ·~iicl~úva_y ciclo de 

los ácidos tricarboxiUcos)~ est~n aitl6ÚaÍllehte cli~frÍbuidos en 
-:·.:~:·~ ' - ··--- ···' '···-~..:~~'::.· - ·.·· . .::_1:_-·_:, 

los teJidos iní:1uycndo el coraz~n;':'rn6;Et1].'é?r~·~qti~ütico';:cerebro, 

sistema nervioso central y riñó~·'.;%Sgl.'."{ffikC:~ñ\~~.~~.~~~~l_~r.6lfco, ca! 

boxi laci6n de piruva to. a C>xai_a.:¿~·~~i~~lf~ie-s~ri~:~0'~tev~rcfª~~
0

~~~i~idad 
en hígado y en menor extensiÓn·~~·~i.~i~fitlo:rella1· •. ¡.:·~Las)<:61u1as -

'-;¡~---~·;_-- CÓ-0--~·-f'. :-:-;; ~:-."- --.---:-<.:··-.,~- '-' --~ 7 - -

rojas sanguíneas son ~re~o~}&5.~t-~~e.~!-~~2~W~gi'.fiéa~L{~7}f36, 154). 
·c_-.o-·~ ·:~-'::.'··"·; -:'":'.·.)··;;_··.-o :.<:~><·-:. 

El equilibrio homeostatico de lactatd :~~\A iieteríninado por 

la velocidad y capacidad de producción y por la eficiencia y rapi 

dez de su utilización. Las fuentes de lactato mAs importantes 

incluyen el cerebro, el músculo esquelético, las células rojas y 

la médula renal. Los sitios principales de su utili:aci6n son el 

hígado y la corteza renal via conversión de lactato a glucosa - • 

(25, 27, 42, 77, 90, 150, 166). El ciclo de Cori (la producci6n 

de lactato por unos tejidos y su utilizacion por otros tejidos d! 
ferentes) mantiene la gluconeogénesis y la homeostasis normal · -

ácido-base (90, 92, 133, 154). El ciclo de Cori (glucosa-a lact! 

to· a glucosa) no da energía neta ya que el lactato deriva origi­

nalmente de glucosa y la energía requerida ~ara la resintesis de 

glucosa deriva de la oxidación de grasas. El efecto neto de la -

reciclación de lactato (2 molns) es limitar la gluconeogénesis -­

desde proteínas deprimiendo la oxidación complota de la glucosa · 

(hastu co 2) (26, 28, 42, 133, 154). En inanición nrolongada • · 

(S-6 semanas} casi l/2 de~la glucosa total producida por higado y 
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riñón (proveen 85 gde glucosa por día) deriva del lactato. y pir.!:!_ 

vate reciclados. ElgÜcerol (depurado únicamente _en hígado) se 

transforma. porcompieto-a ·gl!Jcosa)(apoÚa ú .. i/día)<(26 ;:zz;_.45, 
84, 133). .· ú'fa2i'rfo':~~~~~ifi¿ac c~~Y~i(46lde::Ía i'i.~C:üs·~ total 

1 ibera da por~}íia_~.~:·. ;1·~1!g~~:~~it~!"¡,~~&~;r;i~i!~e:i~~~~iJ!~t~';~~:;~d0t:~~ .•.•• ~ 1 
u -

cosa tótal liberada por.et:•·tejido•\esplán1co ;:<en;condic1ones basa-

:::,:::::• .::·:.::.:~·;1 !1~i~~~~1~~1tK:~f ~i~it i~t:f i~:!~:.::~ 
ye la entrada de. glicero~ ~1 hígaJ~ C90,9~) .. 

Existen sistemas acarreadores electrogénicos·, de amplia -­

esfecificidad, para el transporte de piruvato, .lactato, cuerpos -

cetónicos y dicloroacetato (de interés farmacológico) a través de 

las membranas mitocondrial y celular. En condiciones fisiológi-­

cas, la velocidad de intercambio de piruvato, a través de membra­

na mitocondrial, es mayor que su entrada neta a mitocondria. Esta 

ocurre concomitante con la excreción de iones hidroxilo u otro --

carboxilato intramitocondriales. El mecanismo requiere de un gra­

diente de protones, a través de la membrana mitocondrial, na ma-­

triz mitocondrial se torna ~ls alcalina que el citosol) soportado 

por la cadena respiratoria. La excreción de lactato es importan­

te en células con elevada velocidad de glucólisis. La asimilación 

de lactato por las células hepáticas es esencial para gluconeogé­

nesis (36, 139, 215, 235). 

Estudios en cortezi cerebral~de cobayos demuestran que 
~· º«-.' .. :-<·. -->/··:: -, 

lactato o piruvato, en concentración 5 mM, pueden soportar la - -
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misma velocidad de consumo de oxigeno que la glucosa~ Los .resul-

tados sugieren la pos'i~ilidad. ae/~üe los tl<Ú .'sustratos ~~an una -
·"-'. 0· ,. ' - - '" :"··:··: < ··i \ ~ '" . i • < 

cuando 

la pesar 
. •'·;'.~.>'"-~>~ ·h:·!. 

cerebrci:~siá li-
;_~~---·· :·, . ,. 

de que la 
mitada. 

Los niveles'de'élactafotpffeden~elevarse en fofaa'Tmportante por --
.¡. ···:;;_ _,:;--. ,.:·_,;;;:".•·"''¡' ,,,, ' -: •' ; '-, - ·' ·- • 

arriba del nivJFnÜt~áiÓ' fuM) por ejemplo en condiciones de eje! 
··- .·¡ ·~~ ,·:, --: ,. 

cicio severo·.J77, qo;!so). 

Condiciones de inanición, diabetes aguda o trabajo muscu-

lar intenso se asocian a movilización y oxidación incrementada -

de ácidos grasos. Experimentos recientes indican que los ácidos 

grasos desempeftan una función importante en la regulación de los 

metabolismos de piruvato y ácidos dicarboxílicos de 4 carbonos -

(succinato, fumarato, malato, oxalacetato). La oxidación acele­

rada de los ácidos grasos estimula la carboxilación de piruvato 

vía aumento de la poza de ácetil·CoA, efector alostérico de la -

en~ima piruvato carboxilasa. El proceso oxidativo de los ácidos 

grasos suministra los equivalentes reductores para la conversión 

de oxalacetato a malato y'pr.~v~é la energía que soporta la vía -

gluconeogénica, E~:Ta\~t"~}f ;:a~sporta el poder reductor desde · -

mi tocondria a''C:itos~f'r'?es ei precursor de fosfocnolpiruvato - -

(36, 188). 
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La glucosa es el precursor primario de piruvato por la --

vía glucolitica. La enzima piruvato cinasa (exclusivamente ci-

toplasmática) cataliza el paso final de la glucólisis, la trans­

ferencia del grupo fosfato desde fosfoenolpiruvato al adenosin­

difosfato (ADP), produciendo piruvato libre. La reacción es 

irreversible en condiciones intracelulares. La actividad de la 

enzima es inhibida cuando el cociente ATP/¡\DP.se elev.a. relativa-
, ::- - -- - , . ,"<·, 

mente o cuando pueden utiliza:~~ ;g.~r,co.s~~-~us~~~~::~~~r};~~cidos~ grasos, 

citrato, acetil·CoA o alanina- p~~ll pro~Nc~r e~.hsí.~-~i6,'9¿,: --
118). ..L-> 

El piruvato se reduce a lactato -a ·expensas del poder redu~ 

tor cedido por 3-fosfogliceraldehído y transportado por NADH­

reacci6n catalizada por la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) -

citoplasmAtica (18, 36, 96, 118). El cociente lactato: piruvato 

(L/P) refleja el estado actual oxidorreductor del compartimiento 

citoplasmAtico, indicando que el lactato está en rApido equifi::·· 

brío con el sistema NADH/NAD+ (16, 18, 36, 118, 215). El aumen­

to en la generación de NADH glucolltico, en el paso de gliceral­

dehido 3-fosfato deshidrogenasa, causa un r~pido aumento en el -

flujo a través ~e malato deshidrogenasa citosólica (MDH) en or-­

den a proveer NAD+ por reoxidaci6n. El incremento del par redox 
. + 

NADH/NAD en citoplasma se correlaciona con el aumento de _¡1-hi-

<lroxibutirato mitocondrial (16, 36, 118, 182). En inanición 

breve la alanina estimula el flujo de equivalentes reductores 

desde mitocondria a citoplasma, vía lanzadera malato-aspartato 

dejando a la mitocondria en un estado más oxidado. La formaci6n 
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de acetoacetato en este compa~timiento se ve favorecida (36, 138, 

15 2) • En inanieión ·prolcmgada.y en.diabetes, los pares rcdox --
- ~ --·' <.·_ . ___ . '-; ·e - . - - - - • . . ·;.· . ,: 

NAl>H/NAD+ C:itoplasmá~i:Co;r.mit;ocondrial se elevan. Resulta como 

efecto secuh.dar.i.o.<le:~H'os .• C~m~ios>una depleción de.1 cócfonte 

ATP ¡ ADP a t~·~~¡.5:··~~'. .• 1·~·~~;:~~füif*~I'6sZde r·~icc.ió,A·gil~efa~ld~hído 
;'.'· ;·,. ·.':..~~ '' ··" ~ .•; ,-,, ;-''.' 1:, 

::::::::::~ri';t1f ~~tl?iWt~~t~[f Ft~t~tM~t~~~l~_:l~~i~:) i .. to-
- ; ., - ,-o-e.,- -'- ·.,;,_;2;...c ·' 

condrial }' cit.~pla~~áticci). ei estaco de fosfO'rilación de adenina 

dinucleótidos y la producción de glucosa (36, 138, 152). En con­

diciones de anoxia y en contracción muscular rápida, la velocidad 

de glucólisis se eleva, aumenta el potencial redox citosólico y -

el equilibrio LDll se desplaza hacia la formación de lactato (36, 

138, 155). En general, la glucólisis hasta lactato es modulada -

por condiciones que interfieren con el mecanismo oxidativo mito-­

condrial, especificamente con la producción de ATP, via fosfori-­

lación oxidativa. Esta relación es la base del efecto Pasteur --

. -~16, 36, 157, 215). La glucólisis hasta lactato compite con la -

respiración por el Pi (especificamente a nivel de las vias ¡lucóg! 

no fosforilasa, 3-fosfogliceril-fosfato y en el sitio piruvato -­

cinasa) y por la accesibilidad de ADP (en el sitio oxidaci6n de -

lactato a piruvato via ciclo de los ácidos tricarboxilicos) ( 36, 

138, 152, 157). Un aumento en la disponibilidad de oxigeno esti­

mula la oxidación de lactato y piruvato hasta co2 y H2o (via ciclo 

de los ácidos tricarboxilicos), La acelerada producci6n de ATP y 

citrato (por cstimulaci6n anaplerótica) inhiben la actividad de · 

la fosfofructocinasa (PFK) y por ende la función glucolítica has­

ta lactato. Una fracción importante de la energia generada 
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se emplea para la resintesis de glucosa y glucógeno a partir del 

lactato en exceso. La reutilización de lactato Pl"ev.iene que éste 

se acumule en·loste)ido~~lucolíti~o.s.yre~Uce ~lc'onsl!mo neto -

de glucosa CO~Cl '.illstr~~()S~rier'i~'fic:'é(l,~;;·.~6, 11s¡1sfj. ··.·En candi 

cienes de hip~~ii{é'~~h~¿k(fafr~erilJ;l:fi~Í.d~·í~~~t~Lia ~~ci·d.~caón de - -
·;o- - .~~-'';-.:O-'~-; ';,. ,'.'i'.t~-;~-;t~~{'~:~:i:-<t~•:.-;:'.~,~::;,,0'· ;~-~;-~L-~-'o:J;~'--- . '-.,;_~-~~: ;··;-_,_. ,,-· ~et .. --

1 acta to ( 16' 36;~:.~63 r:( · ... > ¿<;· ;in. ·•·•. > < ' ' . 
- - -- ~:"-~.:_-~~:.;,,:~ "'::."-¡~.·, ~:::;: .:;:~:'\_::-l.:<:.....: ;.· .. -.__, 

. ~: -.'-;,-~/+~,~~~ -~<-·-:,: l;_'~C;~ ','-_.",·~;:~' 

Los . alllinorci~?~·-ali'~;f*i:~·"&úC.rña':csifrTiia y. Cist,~ín~ son C_!! 

tabolizados hasi1 ¡>i~ll~~·¡():.~{.·¿l!~Lsieln~~~~- co~o :~~Tr~·t~ gluco­

neogénico .o ent~i· ~h·~i"a~ti.~!~ci.°~1~~,cl~i~ic>~}~tidi>·s·tJ.fai'it~~Xílicos -
,-·_,, .', _,,:,,~; --~~ ( ~ ·, :.,~<---~ "'-- .- ·--"'~-'.-'-"-~ 

como acetil-CoA. La i:reonilla. }>r§4uc:·¿\<lo~: in6ücli1a5 d,f:~(:~i:u-co A, 

una por la vía del piruv~t() ~)t~~·df;~~;t:iim~~t~l41, 44~ 96, 180). 

La alanina transamina con el ~'-Útoglutar~to (vía o<.~aminoácido 

Z·oxoglutarato aminotrasferasa específica) produciendo piruvato -

(52, 82, 96). Este equilibrio es importante donde grupos amino 

(que derivan de la oxidación de valina, leucina e isoleucina) se 

transfieren fuera del músculo (fundamentalmente como alanina) 

para gluconeogénesis o ureogénesis, ambas en higado (SZ, 82, 96). 

La alanina representa, por excelencia, el transporte de unidades 

de 3 carbonos desde músculo esquelético hasta el hígado (18, 36, 

118). 

La oxidaci6n de piruvato a co2 y ~.ce\Ú:S?~ con la produc-
• :OC_c, ','-';L'"'"'-''~'._:~ ». 

ción concomitan te de· NADH e~ c.a,t1ü~1~~~f P:2.f;;:~Fso~p{~J}> multien-

z im.ático piruvato deshidrogenasa cf>@c)·¡i~'.~x.c~tisii?~~!Íte intramit2 

condrial (16, 18 1 ].g/36)~~,;; J!gi~; t¡i¡.¿·g~~1éffü~~·~~·[';~~o ·obligato· 
''" ~ ... :; ' , ... )ó;.·.' :'>-' 

rio (de regulaci6n) pfr~·/1.~ i.~córphra'ci.6ri d~l.~::~~~·bo1i~ '.que .deriva 
-e-:~'.·~~~ ·:,.:::.i' \f'.·, ~ ,:.: 
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de los carbohidratos al ciclo de los Acidos tricarboxílicos (4, -

36, 43, 68). El complejo enzimAtico utiliza 5 cofactores - tiam.!_ 

na pirofosfato (TPP), 6cido lipoico (ácido ditio~octanoico), caen 

zima A, flavina adenina dinucleótido (FAD) , NAD+ 'y requiere de 

Mg 2+ (16, 18, 36, 68; 139). Las 3 enzimas d~'i .. ~ompl~
1

jb.'.actúan --
~-O·-·-':.'..'-; ' ·' \¡;~:,:~~~~~\t::~_-·_;:t:~;~c.":: ~ 

coordinadamente;'." 'Lá pfruvato desh1dfo~eria~ai§C:~H~•lLi~·r)~~e¡,-carbox_! 

~:.:,::·:'.;~i:~i~i~r~~~~~Jt~i~~r/~\:~~r~r.~·::-: 

.el 

6cido 

solu-­

ble (16, 17, 18, 19, 43, 68, l~~Jt~,~~:~l:'. :•LaHr~gulaci6f1'0del comple 
,. -__ ; .; . ~. :".·c:<.-·3:_,,, ~-~;J~ :',~~~:~~,\:'.·~~~~i~~~j~~/i~~~~~;:~~T~/~~~~-\Y;:d:·_-~s~ ·. :.- .. · -

lipoico ai. FAD (enlazado a 

jo PDHC depende fundamentalmen té ·de,~la';~inhibiciófr~.por;;pr,o,ducto 
.. :>~:,;:}:'xp:;:· ~. '¡;'1,:t\':";tcii"''1 <~''··' 

causada por NADH · (competitivamerite''cori'iNAD 1)/y:;por\acétil~CoA 
-- . , . , :.~ . . .,.. . --~S:' _ .. 

(competitiv~mente con CoA) 6í6º',='.rtt'l97',~36~~1é39·j~;:;El~~co!nplejo es 

inact i vado por una protcín~cina2a ;spo~í,fÍ~a ( PDHa cinasa) que 

incorpora, el r~fosfato ·de ATP ent;~; {~·~!ila.'.scce;~ecHidás (o fos­

forila cualquiera de estos sitios) .de ~a"i~btmidad o(de la E 1• 

La fosfoproteina fosfatasa especifica (PDHb fosfatasa) reactiva n 

la enzima (18, 68 1 139, 148). Numerosos factores alteran el 

equilibri~ cinasa-fosfatasa pero el mAs importante parece ser el 
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cociente mitocondrial ATP/ADP. La PDHa cinasa es activada por -­

los cocientes~aumentados•i~cluyendo NADH/NAD•, CoASH/CoAr ATP/ -

ADP. Es inactivada."pof'. piruváto, CoA, TPP, ADP, Mg 2• y caneen--

. ·traciones ele~~:~~s:'. ~.e·tK\(i6/36,··68, ·í39,·.·14.8) ....•. ya;PDHbfosfata 

sa es activ~da poi:·~~z,0'.:\/~~F~Ci6, ... 1s,36;1 \39)•~.;ow;:~"·c~··<' . 
\· .. '· .. :.: ,~·':~x ·.·" ,. - - --.e - - ',f<c) -//~ ,. :. , --~·>j~:,~<:.; ·.·:,::: ::_~r;~:-: .. , ·:, .. ·¿_;</' 
· - >-;__~~\-- : ·-~·;:-,;.:-_~:~~c~-~~<fr~~·-?~?'> :-.,."< ,- -- . -~;;;~L~~S;t~~-i~!;· ,·-\-:-',\~:_:__,~::::.~~{/- . 

• -~,_ ·~~·(:~~:--.''. ,_-.--~~·:_::.~~;::~· ~ _ _ -~ - .::':"':., :•, '/. < 5r '..{~:.:·~.:~ •• ', 

En ai~'ti.Jf';rrf·~~fefi~cár'hoh'idr~tó5·~;~~~·eri1:'~~:ra'ia'cfi~fdaCi de 
--;.:O: .. ' : ,-::~i'.o?-·.-\'.· _ __;_ .:_,;~'-'·;_;''Ó~; ;·;'.;;);/;;::::~:.;_:'. ·,_·- ~:_.;' '.,;c,_,;''· .:; 1; ;-=-'"··.:;-;."';."::.~:~-; -_, ,';· ',· ,/'' , ,;-, -: • 

PDHC y en consécuenel~;~si{(;eleva.Úá:poza d~e~¿e~J:i:c'of:' -~~a frac-

ción impo;t·~~t~ ~~i;ff{~¿~t~!'.tt~~t,jt~in~1~:-~_a,~;;;·i~~~~f~~sétni'~~i s. de 

ácidos graso~·y ~~f'é}b':i.cies en,'.l.os tej ida·s i~c1uy'elldri ~i hígado, -

el tejido adipósb~f ¡~::~iin<lula mamaria (cu~ndb es.'i:~~~;rid~). 
El acetil-CoA ~s ··u~ susirat6 bioenel'gético primorcÚ~l (~Í.a ciclo 

., , e;'.¡. 

de los ácidos trica'rb~xílicos) en cerebro y múscu1C>c1~.f:'18, 19). 

El cerebro depende críticamente de la oxidación continua.de piru 
,;.. ·v-"'-· -

vato. ·· Alteraciones_de la oxidación de piruvato s~.m~niiiestan -

en disfunciones de la actividad cerebral (16, 19 0ls'1,<i66). En 

inanición disminuye la actividad de PDHC, es te me can is·~~ pro mue -

ve la conservaci6n de glucosa y de gluc6geno (18, 3rj 

Condiciones que estimulan el metabolismo oxidat1vo de los 

ácidos grasos (inanición, diabetes) inhiben la PDHC; Operan dos 

mecanismos principales: a) el efecto inhibitorio que efercen el 

NADH, el acetil-CoA y 'las cadenas largas acil~CoA de ~~¡dos· gra­

sos, sobre la forma activa del complejo enzim{¡ú~o/)'.b) el au-­

mento de los efectores primarios de inactivación NADH/NAD•, ace­

til-CoA/CoASll y ATP/ADP- que afectan específicamente el equili--

brio cinasa-fosfatasa (43, 68, 139, 188, 215). Una oxidación -

acelerada de los Acidos grasos previene el metabolismo oxidativo 
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del piruvato y permite que Este sea dirigido a otras vias (gluco­

neogénesis) (~4, 43, 139, 188). Se ha demostrado, en un sistema 

cetogénico, que existe una correlaci6n directa entre la velocidad 

de cetogénesis y la extensión de la estimulaci6n del complejo - -

PDllC, opera activamente el traslocador monocarboxilado de membra­

na mitocondrial. El sistema experimental fue expuesto a una con­

centraci6n limitada de piruvato (posiblemente niveles fisiol6gi-­

cos); la funcionalidad del equilibrio PDH
3 

cinasa- PDHb fosfatasa 

fue mantenida; la producci6n de acetoacetato fue provista por pr~ 

cursores cetog6nicos (ácidos grasos de cadenas largas o medias, -

JS-HB, 0(-cetoisocaproato y acetato). Opera un acelerado inter-­

cambio iónico, vía traslocador monocarboxilado, a travEs de la -· 

membrana mitocondrial (piruvato(cit)/acetoacetato(mit) y/o piruv! 

to(cit) /acetoacetato + .fi-hidroxibutirato(mit)) generando un flujo 

neto awnentado del transporte de piruvato a la mitocondria y esti 

mulando la actividad del complejo PDHC hepático (36, 139, 215). 

La carboxilaci6n de piruvato para formar oxalacetato es 

catalizada por la piruvato carboxilasa (PC) exclusiva11ente mito-­

condrial (4, 16, 78, 158, 193). Constituye una vta clave en la -

regulación del flujo de carbono a diversas rutas metabólicas. 

a) Es el paso limitante de la velocidad de gluconeog6nesis (desde 

piruvato) y representa la primera reacción en esta vía. Pre sen-

ta elevada actividad en higado y en corteza renal, e~ relevante -

en el metabolismo del cerebro y sistema nervioso central en desa­

TTollo {4, S, 68, 70, 90, 206). b) Está involucrada en lipogEne· 

sis fundamentalmente del tejido adiposo caf6 y blanco, en h1gado 
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y en tejido mamario .Cén situaciones metabólicas específicas). 

La actividad de la enzima presentapocos .cambios eri.conce!ttración 

durante inanición y. rea1ime~t~<:ian,·srt~aci.ón ~~e .T~fi~ja ~u im- -· 
".•:_· .·>~'<>.~·····-.·.:",~,,;:!/':·:,_ :··,··~ ·».-.. ~,.~~::-:,.·cc··--:~-; ·:·y.-.: .. -;~--"-·-, 

portancia en las *ías :t{i>o&én~~a.·v:•giü?c>Ae<>g~1ú7 a;, f4 ;1;1§,;:43, ; 1 s, 

~::: · •.• ::,::óf tí~fü~;~¿liJ~;~~~~f~*~~~~~~::~~~~~~~~:m1~ 
~ ---::';--; ,-: • •· '~- ;--. ·;e ·~ '... é'~;~ -~:· :i. --· -·f~-\-~~¡,f.~ -'~'.::·'·Lo·/~-~ ···:~::;.·-~,:~.J·.'~: '"' · .. :·> ~' 

tico y de ''re1\~11~;·"cci~7'f~teI'l1ll3d~ario~$·e~.et!1~(f·~·rr9:F.9~JT~~f~·s~~f§:d~ .. · 
los ácidos tri¿a·;bo~ÍU.cos. 

~ '-~~'_--::,' 5=~'- :-1 :;_,;.,~i·.,;_:,_ ~ ~--.-:,'.:·~,_,:"-i~\\°'' :,·1_:~ ;, '· 

Est:o;imp~}~~\~~;:,'.:~,~,~};,~~iá~Egr~'°da··-• 
en la oper.aci6; adec.uad·a def cicio~de"~ríost'á't'idos!EtrÚ:~f'6~~tii.C:os 

'-- ~- -- Oc: '.-'"'t-;:""f~~ '~:~Jf~:,;~~-~ i_~-;-;,~ i-;~<~~~~-~;~~~~~fci~_,i~·~·ºf"-<'<?'-'-~-· -'- _e_-~-• 

(5, 19, 78, 218, 235). 
e) Proveé . cl·~~~:~+:~;;~"y~rn~I~~~;f ;i~f.~:;;~.r'~~i? ia. 
neurotransmisores"'i;•' ~.,~. glu ta·mafo}~;aspa r.ta 

. , ··C, • , '-· ',.·~.·:~,.'·;~•·-::~; -~~.>~" ,r . .,-. •,' • , -
sintesis de aminoácidos 

to--y de i -aminobutirato (GABA) 

tes investigaciones involucran a 

e 16 , · · i, s ; ·x?y~;~} .. ~)· f;ti1~~~ ):,~~~~~~~e!! 
es ta 'y i a . en 5 Úibio's'i'tite~i~ cde j~ ~ 

j_:_~>- ... -,.;; : .. :'"/}·:·: >'<.;.:,~ .. _,·-~:> '-

esteroides, de glicerol (a partir de lactiltby;,<yfe~'/ei:'cret:illliento 

de algunos micro-organismos que emplean at,p¡~~,~~~io·;r~i~~tató;co-
~-~;"~'.~~~-.~·.Ct .. ~-e, ~-~}A--=-~~ 

mo única fuente de carbono (19, 159). ' .,~, :,:.; }.f -~>~:-_-. ::·. 
:--:~H~~- ~.J.L .. -'~~J~:lr·:~~~s;:/~: "~ ; \,:< .. -_'·<~~ · 
--~- _,., 

La sintesis de oxalacetato OCU!>~ ~~/j~·toi¿~rsignificati­
z:f;:~;:;,•f••••····~ 

va en presencia de piruvato ATP Mg .,.,;éy~HCO •:, ··.El acetil-CoA -

es el activador alostérico :ríti:o cl~t~~¡iiU~ión de la PC (78, --

158, Z06, Zl8). El K+ es el activ~J'or;0~specífico mis efectivo -

de la enzima PC hepática. 

sea un inhibidor d6bil (19, 

e'., .• '. e+/;,,¡,•;.· 
El Na es•inefectivo o posiblemente -

78, · 158;''if;1y; La enzima es tetra- -

mérica, presenta 4 subunidades polipcpÚdicas idénticas con res--
·-. _, . ' .- . .·· - ~· ,.;-_. ' . . . . . ' 

pecto a tamai\o y a contenid~ de:bfotTn~". ,é Una molécula de:bioti­

na (cofactor de la PC) s~'. eridzf,::~~:i~rfn~ 2J~aleni~; p~~ c:dena 
;,;--' ,,;:._,·~··; :-•. ,-;- ;/:~;·,, -j-J- ':·- ', ~·' /;; ·.·;: ,_ .. -__ ;, -.::' 
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ción de la enzima (158, 206, 218, .. 235). 

va-

la - -

HC03 

Te~nºl pTQX ima 1 

le atribuye un 
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papel gluconeogénico_ (4,_ 25, 150). · En tejido muscular esquelé­

t j ca la enzima presenta._b_aja ac1:iviclad ;_ sin. embargo •. c_onst i tuye 

una de las vías' iina~relóti~~s{c_Ú;d r~'iev~n~i~:i:i~ioiógf~a' .respoll 
~7,.-~ ,_~.,.-:;~· <.--· ·,',!~::-· -<:'~.--·:·~;;. ·-;·i-., .'t.;,,-~-:s:·~:,: :·:-." 

sable de la .ácuiriJiti'ción>íl'citaci~'.'"i~ie1fiTI~<lfariO's'·•<le:í;c1t'ió:<lelos 
.'~-~'.;.·:, , .. · ·r,l:~_:).'_.:,·· .. >:--'.. ;.-· J ,,, ::¡.;·--~.-:· >':''.~(~'.;· .,. .• ~'-'"'--' 

~::::j;~~¡~ii~il~lr~ll!lt!lif f 11JJ~ll~l!i:~ 
- ' • ; '. ~. ; _.-. -·. - .: • '· =- _,_" - - _ _,,_ ' -· :._¡::,·?-_:··~-~ "-·~ ~------~ -', ''-' ,, :·;.;·.-~·:·; .. - _':: ~-r:~ :·. ·:··. >~\ ;_ -_' 

su ac ti vid ad• n~ -~s sigT\iHi:áüva•"comparada\con :1a}.é~n:Údad de 

gluc6geno.acumulad~~;~~~,.~-}~~(;l~j"tca()~\~g4)~;;,.c ;'t~'~nii~¿:_3~~~rr~--·en _ 

e levados ni ve1~k/~n ··~{ t~Úclo:•a'éÜp:s"~:··,5i~riát'(c1~{"ií1't;:·i¡~.~~:rÍ .•.lipo­

génesis (4
1
-··1s,:. ·if~: -f~;);'.. ··:·C._:'.;:;-;·. \, ·::~~·~~·:.:¡' ;. ··' ,-~.: .. 

>·:J,:c·:'.·:.:~·-v .·:-:·,:o,"/;-·~-:'."<:::,< t~L< /{/_~~?::(>~~~~·/· .-·;7-.• :" ·"~' i-; .• ~';:_-. :~{: -~;:~;:_ ~--.:;-- ., 

-. ' ,: '•,·, •. "--~ • r ,, _--~;~_,;~~e"~'.~\::;;:~---' ::: ~-:~: " . , -~;-~·:·. ·.· ..... ::··,'. -.:·L~~~;,,; , , . ~-'~~··~;:;~'.i~i\( )'},;;·;(:·. "~,-- ;:'.}i(.f~\!'.-.·~ -~-

El }i~j~) ~~1~~C:~i~"8U()·i~ i'~t0Í.~· ~:i~ctiliedg~~ic~i;r~~i:c:é·~star 
',-,:.: _:-~'>.:~''0; --·· -:/.:·~-.-;/,« -º'" ~-~-·--~--

:: ';~~::~gt~i~~}~j,¡~~~~~:~:::1.:::.:l~;t¡Ji~?~~t:::i: 
la ~ soci trato;;~;·shidro~~nasa contribuyen poco (5, · 6B/ {~~}. Los 

•··. ' _.,· - .. ·. -~~-- < ., - . . . . , . . 

principale~Lrr~~~~t-6s ;de la caTbnxilación de pi~uvat~ son: el - -

malato, el 'fumarato, el citrato y el aspartato (en presencia de 

glutamató)· (i~sr.> ,; El oxalacetato sólo se acumula en pequeñas -

cantidade~ ~~6i'~lo;;,'¡¡i estado redox a 1 tamente reducido .• de la mi to 

condria que ~e~'.~-faz~'. el equilibrio malato deshidrogenasa (MDH) -

hacia mal'.lto' (36; Üss). · · La concentración mi tocondrial de oxala 

cetato es más dc.;un ordel1 de magnitud más pequei'la que ra caneen-
::,::--~. 

traci6n citopiasmÓ,tica de éste (3b, 78). La velocidad de forma 
' - '"-. ":: ~- .. ' 

ci6n de oxaÍaéetato varía dependiendo del "status" fisiológico y -

nutricional d;l\ndividuo (158, 159). Asi, el camin6 glucone~ 



génico desde piruvato procede en forma de malato, fumarato y as·­

p:irtato (intramitocondrialcs) los cuales difunden a citosol para 

ser convertidos ¡¡ JoÚoenolpiru\'St() (PEP) vía oxalacetato (36, • 

18~). La enzf~a f();foe.nolp{r~vatp carboxicinasa (PEPCK) depen· · 

diente de GTP, 'J~sCarbb}i:l.a yfo~forfla al oxalacetato formando -
, -'' ' "" -- < - · -• · •e•·"•••,,- ~·' '- "- ·; ; •, • ,, ,",.,'r-r ., •• ;. ,. 

fosfoenolpir~~!lto (PEP).> . E~f~ via revierte la gluc6lisis en gl_!! 

Su act.\\;idacl está 'aéi~cfiriinada por la accesibilidad de 
~ 

oxalacetato: · Sll actividad-'df5J;ainuye en endotoxemia severa cau­

sando depresión de ia glu~d11~·~~ane'sis (S, 78, 138, 140, 193). 
'' . ,_;, -:-;;:'t~-~i_'._/\ ~:-~:::',i_"_,i' .. : ; 

<6? ;' .·:;:?.·g~ ,/.''. . . 
. ~::••o:fotó • GT;•::~~;r~~'~¡¡;~ .. GDP . co, ,, ;y ,Tiit .· , , . . i • ·.···· 

·,:J/::l<{:,;:.'..-':.·:,-" -
El prin'cÍpn'l ,i~¿~~i·;~~ ·de i.ÍÚÜ~ación de piruvato en lipo-

génesis est~·~dif~t6;'.'d'e~f~~,~-rI{5c~A:~(ql.le deriva de la oxidaci6n 

de piruvato, via~PDÚC) ~ ~ito;\'11, el' cual es liberado co•o citr! 
:; .. ·-.,, --·.' 

to (18, 36, 101). En citosol la citrato liasa (CL} ro11pe el ·-

citrato en acetil~CoA y oxalacetato. El acetil-CoA se dirige a 

lipogénesis vía acetil-CoA carboxilasa, enzima que debido a sus 

propiedades alostéricas es la limitante de la velocidad de bio-; 

sintcsis de dcidos grasos (101; 206, Zl7). · El oxalacetato entra 

a la mitocondriu vias NAD•-malnto dcshidrogenasa (reducci6n de -

oxalacetato a malnto) y NADP• -enzima mllica (descarboxilaci6n -

de malato) produciendo piruvato. La cnrboxilaci6n de piruvato 

vía PC repleta la poza intramitocondrial de oxalicetato {36, 101). 

Ln ins~lina y las catecolaminas estimulan lipog6nesis en el 
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tejido adiposo e inducen .cambios paralelos en la concentración de 
•· 

PK, PDHC y ácetif-CoA carboxilasa(lOl, HO, lll)~ 

Las iilteraciCl¡te,s''en'·la';oxidadón:,de {glllcosá'Cl. piruvato en 
' ,·.:_: ·.>~ .. ,,._. -•' ::;·/~o•::;. ··;"';,~,- : . ;.~:_.;;{, ~ .:~:'-::·~·o;:;· .. :_::.;:j-'.:-'~:-i ·-,·-.;.¡-::<'>'-~ ;.·,, ... :;; :· _,,.,-_,·,_:_-,. ·• 

::. ':::::.:::~tf}t4r~;.~~~~;:~~f f ~1~~~~t~~~~1~~~i::·:, 
, , . . - - -.· --:,<·:'._-·-:, ::,_.~~:-'. ':':> -·;.;~<i-~-:;·L;,;~,."<.:·- . 

~~;::~:~::~;111~;11;1 lillilll~YilJJI:;:~~~ 
·síntesis inad~¿GdtG·<ie ATP. y .coll\pue~ios''..d~tªit~\/~n.,'.~. r .. •.··.:~íaéreiacion!! 

- •'· • ~. • - ,,.-.-,. < '<-•• 

dos (16, 18, 19, 78). En la defid.~i:l'cia~~ri~i'Pñttchi:5í.nt'e'sis de 

acetilcolina está deprimida, 'sL .. bie'n;i~~'.i~Zi·.(1~X~Wí;,~~'.fü~i.f~vato 
( ' ' ~ 

oxidado se incorpora en el grupo aceti.lÓ;de~la aceÜlColirla: 
-,-_ .. ,_ .. , ... -.·:·;e;-,,·.:,."_._,., ''"'··'"" ., ···.-·. _ .. ;.-. _:~;'..-'' '. :~' .,':: '~:· :· ., _, .... :_.: : . ·-:<· .. , . _ . .-· '_, ;:,::- . .- ... _ 

Eventualmente. la producción de ATP está; inhibida (oxidación de·. 

primida a través del ciclo de los áci~~s~tricarb_oxi_1:kos y cadena 

de transporte electrónico)(l6, 18, 19). Los agonistas colinér-· 

gicos, fisostigmina, colina y lecitina, probados inicialmente en 

ataxias hereditarias, parecen ser de valor terapéutico en este --

desorden (16, 18, 19). En el cerebro en desarrollo~ el acetil--

CoA puede derivar de la oxidación de cuerpos cetónicos (18, 19, -

43). La terapia con una dieta cetogénica (rica en grasas~ 

aproximadamente el SO\ del aporte energético total provist~ por -

grasas) para ~acer al paciente cetonémico y cetonOrico·per9 no--­

acidótico o hipoglicémico, contribuye a hacer más lent~ la-evolu­

ción de los trastornos neurológicos pero no los detienen (16 1 19, 

30, 43). 
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En la deficiencia. de PC el da1io en Ja producción de oxala­

ccta to causa ~epres Íc)p di ~los' rne·~:~ni.~mbs intlpye11do la gl uconeog~ 
nes is;··. ope~a"C:fó·n··iJci~r¿{i1clii <llÚ':ci¿·1Ó; éie';ió5Xiíci<l()s n:rié:a rboxí i i cos 

.. ~ .. ·::· ·_:~ . _;"'; ··~ «' . < .. -~:-·=" .:_ .-:,:.e<., ~-~,. :-: :·<~) .. , ·" ~<--"";.- .. .,;: '1: ~ "'-"f·· ~-:-1~ -J,r-·:,: --. i, --- -

::::::~~~ll~t1Yí~~-l!f ~J~t l~~~~l?~f illiilit1~¡~:::::: · 
dleanl,¡,u····ei .. 

1:~··.deul:¡····.'.P~n1,'~r·.'.'.t~1·v~va;;et;.~ot.·.ª.•,: ... '..i1~nd.}t·.~·.;e~e1:.nf:.e1~~eI,ªr/e>.1.'Pc/o::,n·ffe!ilt ........ ·· .. · :;;,:-, '·· postu­
m~fa~6tis~~::ªAl Úutama to, 

}~------.~--· __ -_,-=, • ,-y: ,-::,-e~ '~·-·::..; .. '; .- ' 

notorialllcnte~ell Tas·r~a2'C.1on~·s .. <l~·aníinotransí~ia~as;;~~úmás, é1 -

1act ªto en conc:~Kt;a-dóll ·s •ínM>ih~ibe' l~~·e·~i~:~k,:;~·~:~fJ~<l:~- en la 

corteza cerebral ·c1s·,\77, f{(), '.lsof.~·;~~~·a}~i~·fiipfa::•'ci~~.;diétas su- -
~::.:.~>}·;··.· 

p1emen tadas. con ácido· lls!lá{tico .i'iác\·~Cí,i·g1:~tA€i~.<iJi~~e,~rirfi~.·1a poza 

de ácidos dic~: .. ~o¡ciÜcCís;dé':{~.~r€~n.8·~;.1sé,,i~é~aílié~i'~I;-1imúada por 
1 a accesibi lidacL'dis~lnÚid~·,ciei'-H.ox~T~cé.t~tci';'l"1~{~tom~t·érála ·vía 

sustratos deben'experimelitar•·a'inicia2'i6n;éili/tejÚos no 'néurales - -
e ej. a asparagiri:á' Y.:'~lfi.h~}hi) crúillrida deió~~!l': lMni; fácilmente 

1 ª bar r;:t~ :~~~1.f~i~:$;.~.~.~.~:~f:;·1f}f .:>·t;~:.:~rª:~·;FX~n.:· ··~•·:· ..•. , .•.. ;:. 
. · ..•.. · ....• ,. . .. . . . • . . . '.. . . ,. . . . . . ..... ,, .. ; :•<:: ' .. •.:· ·. ··. : .. ?. · .. ~.~~.:'..··.··._···.· .. :::::·:·.;: ... :~· -.·:.) < 

"¡"::.;)>? ;·1: :~:.·;.·~.;.-~ - " -. :~· :: .. :_:~:'.)-_; •. -~.· .. ;.. - , ... ,, '-,:~·-.:.:·::~~·,::_ ;'.~\.;.::.:. ~---:;~,-. - - -
.· ,. ~. ¿:.~··- ··e'•-~-~-' . 

··· La~cntfáda'f~#iárii2a7~'éfa·~9~}acfato~·re'pr<tsenta,· aproxj ma -

<lamente,~ fi,~2:i":L5Ji·d~;-~Í~ :~_~ió'ad~d.'~e'. ll'roducción.total de lacta­
to· (o. 9l:;m~olfk~/){~J>·q,¡Óo' miq/ciÜ): c-Orre¡¡"i(lfp~i"n' t1n~c¿ncen tra- -

ción promedio> de"iact~f~ .sangúineo de O;fmeqn(9Ó, :91, _l.82, 223). 

La capacid~d he,;átfca,para depura~ lactato (contribure, aproxima­

damente, con el 30% de lade;uraci6n total) ostáli~it~da. Se -

.... , 
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reduce si el flujo sangulneo hepático disminuye ( ~ 25\ del fl~ 

jo sanguineo normal) y el hígado inicia la producción de lactato 

contribuyendo a la acidosir. láctica (90, 91, 22~). Eri pacientes 

con cirrosis hepática estable en ayuno mayor de 3 días, la velo­

cidad de extracción h~pática de lactato disminuye debido a la co 

lateralización o desviación del flujo sanguíneo más que a la en­

fermedad del parénquima ya que la actividad de las enzimas gluc~ 

neogénicas es normal. El alcohólico alimentado presenta acido-

sis láctica. El alcohólico en inanición exhibe cetoacidosis de! · 

pués de la ingestión reciente de alcohol. No es común que el -

alcohólico presente acidosis láctica y cetoacidosis a la vez - -

(90, 91, 230). En diabetes insulina-dependiente, la producción 

basal de lactato y despu6s de ejercicio submáximo muscular aume~ 

ta (180-500' de lo normal)¡ el lactato no se acumula debido a --

que auaenta la extracción esplinica (90, 223, 230). La intoxi-

cación con salicilatos y biguanidas produce acidosis metabólica 

combinada (lActica y cetoacidosis) (91, 223). 

En estado basal el músculo oxida fundamentalmente 6cidos 

grasos,.J'-oxidación que se enlaza de forma directa a la opera-­

ción del ciclo de Krebs. El tejido músuclo-esquelético no lleva 

a cabo gluconeogéncsis significativa y síntesis .de novo de ácidos 

grasos, procesos que requieren una repleción continua de lapo­

za endógena de intermediarios del ciclo de los ácidos tricarboxi 

licos. Siri embargo, los sistemas enzimáticos que mantienen un 

nivel constante de intermediarios del ciclo--flujo anaplerótico 

(a través de reacciones de carboxilaci6n) y eliminación compens~ 
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toria lpor reacciones d~ descarboxilaci6n)-- están presentes. 

Las enzimas fosf6en61pfr~~at~ 'c~·fi>oxicinasa (PEPCK), enzimas má­

licas NADP+ y N~D+/~·¿~:e~Hi¿~s 'y piruvato carboxilasa (PC) se e!l 

cuentran en ca~t'.idad¿s''víiriables' (95, 138). La poza común de -

piruvato en músc~;{'cii~~quelético deriva del glucógeno o glucosa -

(vía glucóli~i~) y en estado catabólico del metabolismo de los -

aminoácido~ libf;s endógenos del músculo (via ciclo de los lci- · 

dos t ricarboxf licos y cnz imas inálicas NADP + - dependientes) ( 52, 

95, 138). La utilizaci6n de los aminoácidos endógenos regula -

los niveles de intermediarios del ciclo de los ácidos tricarbox! 

licos, provee la slntesis neta de precursores de glucosa (alan! 

na, lactato), libera nitrógeno desde músculo, y soporta la oxid! 

ción completa de otros sustratos (cuando es requerido) incorpo-· 

rándolos como intermediarios del ciclo de Krebs. El piruvato -

puede experimentar oxidación completa, puede transaminarse (for· 

mación neta de alanina) o bien puede reducirse a lactato (52, 82, 

95' 138). Durante ejercicio extenuante (10 segundos despu6s) o 
"' siguiendo a un proceso convulsivo de "gran 11al" (1·2 11in despu6s) 

ocurre una sobreproducción periférica de lactato (12 y 20 aeq/l, 

respectivamente) adicional a la producción basal (1 meq/1) (90, 

131, 223), la cual produce acidosis láctica (90, 131, 223). Se 

ha experimentado que durante ejercicio prolongado conducido con 

SO\ de entrada máxima de oxígeno, por 3-3 1/2 horas, aumenta la 

concentración arterial de lactato (1.5 meq/l), aumenta la extrae 

dón esplánica (de O. 2 7 mmol/min a O. 68 mmol./min). A los 40 • -

min. de recuperación la extracci6n esplánica alcanin o.as mmol/ 

min (casi 50 mmol/h) en el tiempo en que el lactato en plasma --
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disminuye desde 1.5 a 0.9 ~eq/l (90, 131, 132). En músculo car-

díaco casi 1/2 delpiruv'ato se ·m~taboliza vía PDHC, en estado ba­

sal (96). . En acÜ~idacl mus~uid~ 'casí el'~80% del piruvato se re­

duce a lactatÓi(i6)~;~ ·;:~:?_ . 
:: ~(».~·,~:. :' ':'·_'' 

_··-,·,-~;;~ ·:;;~,_.;• . ., ~ -·--' 
--,·~-~;·: ~2;;c:' ·t:~;i~;:~~-~:._.~c -. 

El riñ~k "~Dlple~ para su metabolismo los ácidos grasos li-

bres, el iaC:~'.%rÓº_y.,ptrü'll'ato ,la glucosa. los cuerpos cetónicos y -

los amino~cr~o~:7(~6'(iil!}; En rii'ión ocurre una cooperación met! 

bólica intra~t1foa1: · ra glucosa que se sintetiza en la corteza re-· 
- ._~_~.:_i_:_.; .. .,;_~~-' 

nal es transportad~a la médula renal donde forma lactato vía gl~ 

c61isis. Algo del lactato que libera la médula renal retorna a 

la corteza para regenerar glucosa. L~ enJima PC puede ser criti 

ca en este sistema contra-reguliitorio (25, 78, 150). 

La acidosis licti¿a es ca~sada por una acumulaci6n en los 

niveles de lactato, se asocia con una reducción reciproca de la -

poza de HC03-. Se caracteriza por un aumento en la brecha de -­

aniones ([Na•] [Cl" + HC03"]; con un valor normal promedio de -

12 meq/l y limites de 5-15 meq/l). Una concentración de lactato 

~ 5 meq/l y un pH sistémico ~ 7. 25 identifican a una acidosis 

láctica significativa. Esta definición no excluye la posiblidad 

de que un menor grado de acumulación de lactato y acidemia puedan 

representar acidosis lictica (90, 223, 230), La acidosis lácti-

ca refleja la ocurrencia de disfunciones mitocondriales que redu­

cen el almacenamiento de ATP y NAD+ y origina_n la acumulación de 

NADH y de ión hidrógeno metabólico (H+). Las vías bioquímicas -

que se alteran en acidosis láctica son 5 fundamentalmente. Dos 
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reacciones son ATP-depen~ientes catalizadas por la fosfofructo-­

cinasa (PFK) citosólica (cataliza la'convé~sió~ de fructosa 6-fo~ , '_'-<-: ,·,·-· _._,. ~-·,.-~ . ,. . . -· .· . ::: .. : < 

fato a .fructosa r,6~difo;fato) ·y lá;_plrtÍyato·ca]:~ilxilasa (PC) mi tp_ 

con~ ria 1·•·.· ... C~~;6_.-~'.~~~~i~~~
1

~_i.~í'~s~F~i~~:~f~.~1··;~~~¡j_~g~:Jtti·a'.:h on es son - -

NAD . -depen~ientes·,• catalizadas·p~r!elicompl~J;,p~~C .. ( 5onve rs ión -

de piruv'i_t~}a·1~~"f~i'{í.~'~bX)\1;Jn'~;,~~í·1·~~~;1.1c1:lií-~Ó0;·a~~fato deshidro-
- <- ~ ----·-·· -·~-'--. o- .:c..-;-:;-\' . .;~:--.-~'~"-º~- -,. 

genª s ª t¿~~tJ:!i~\:¡{11·:~a·~~ii1'2:~~€~í~1-e~~<l~_y_~~T§~{ ;;-º;ª-~'r,15~r~i 3 ~ f º s f º g i _i_ 

::::c:h~¡~~~~~i~~!f ~¡{Mt~~~¡jf ii~t~!}N~~i~~:i;:;::x ::: : 
t in u o· cuar\d~: ~-~, f~ri~ió~·-~{f()C:C>ndriai ;~~~á- ·~~riad~.f~o ;"91;.~2 23, 

" .. - ·' "- " -' - ... , ~ -~. '.- _,. :'· -. ; .-· - ''. ' .. , ,_ - '. . --- . . '., ' ., 

230). ..1,a,~todÜ2~T61~{(<li:',].~¿fato'l~1Ülar_ •.. ~ e'~·);'BJh~g~t€:~{'ú~-·1a ge-
.-,'>··~ .... ·:.:,, :·: .. -¡_;,;~;;\t<-~;· .. ~:y;";i·;/,~~.J ... ;...•''" .·· i'·'''· - ·:·· ",. ·. .') - ,'>·' 

ne ración·· de';iones''ihidr6geno: {;t~iN~J()'ifcl~fíii']lrt;f~ó'íf;i~fció ATP) -

Y Se a_s_o·. ,c······1·.··-.a·.:.·•,•.·.·.-·'.ª·.~.·:_;c··.-.·u·.;_.n~· .. ·.-·.·a·.·•.'.•.·.·.;.·.-.·· .. r·_·~ .. ~e·.··.~.~_._:u:.;._;cci•c-. :1.•.···º;··n,,_;_ •.. '.•.•.-,·.·.r·.·•.·~.e'·.-_-.c;.·:· .. ·i·.· 'p·-·,·r·.··,-o·_·.·.~.·c·,·_',.·.a:.::·~.~.-.··d·.·.:e'.'_·.· .. ,., .. '·:é •:, ·: ·' ...... :... ,..,.., •.. ·"' 
u 1~~~?.z~_·I~~~,;ff,có3~; ·· La -

o Xi da c i óh•.•••f .••''i:#.~~~'.~J{ef f }~w~~~Y~~fü~i~';\~W~~·~Eg·s.~j''c~~~·s:~.~é .. 'i~ ne s h i - -

drógeno ··(H .)·~y/o.cgenera'•b icarbonat() ,.(l:{CR3 ~)_.;:.C~Lá:acidosis metab.§. 

lica resulta cuando áumenta la hidróÚ;i.s de ATP o la reducción -

de NAD+ (NADP+) o cuando la resíntesis de ATP y la reoxidación de 

NADH (NADPH) es <lanada, es decir disminuye la reutilización de 

iones hidrógeno. La homeostasis ácido-base requiere que la pro-

ducción de iones hidrógeno y la pérdida de HC03 sea contrarresta 

da por la utilización de_ll?,ctato y por la regeneración de Hco3" 

ya que los mecanismos renales no S()ri capaces de mantener la poza 
. . .. 

de HC03 cuand.o la veloci~acl~dia~ill de -piodUcción de lií'étáto es -

considerada (O. 91 mmol/Kg/h o 1400 meq/día)c(90,·g¡', 223, 230). 

El mantenimiento de la homeost:aSis ni>,rmaF ácido;b-~se 'fc4~ú.ere que 

el lactato sea reutilizado rápidamente y c;tS~i1i~~e~te. Ln ac_i 
' .. : 

dosis láctica ocurre cuando aumenta Ta producd6n periférica de • 
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lactato, disminuye su utilización o bien ocurren ambos mecanismos 

(88, 90, 91, 

lácti 

ca congénita .se han demostr~cio'~n:<l~s/á.f~as'.'prrn2w~1Js':;:a.) en 

las enzimas ·dé1·· complej~·~oH~:'.~'fj~·~:W;tifr~~~"C:~iti>':a~'f't21~~rici~s 
''-= ,=---·"--·-.~'"---"---= ~~~';_~~~~~'°-{~ ::- \~_;:_.;.~-:o:~:,__i-~-'1~-~~-~~/-¿:;{:~:i>;.;_;""~·~. ~ -- -- --

es pe c í f i c amente en las.~.enziírias,.~n(~~.ia\E~·,.r,c.~.n'f;;,E 3'¡;así/éomo 
en la PDHb fosfatasa (16 ~ 30 '. tts}; __ ;'j>('en_ l~·s·::i~z_im_~;::~lave de 

la vía gluconeogénica ~1a·g1Jcosa-~r~~b~s~ft~s~~;~,~~~~J*·t.~~{íI~~Cºsa 
1, 6- difos fatas a, la piruva to cárbC>~~};~f~J~~~lSrYe.n;l.a ,fo,~foenolp.!_ 
ruvato carboxicinasa (PEPCK) - las cual°es 5é{a5oCiai\c;irtvariablemen . 

: - .. :. ·- , -.-!. -.--· :-.-.,- ,:-·. _.,~, .. ,. ,_, - ':-~::. ~-- ·=-::.:,~~:-~::~:':·--.;,j/i~W":~ · ~~---~-~:.:._- -:_;· ·- -
te a hipoglicemia severa en ayuno (4; 5,-16{:67¡!l48):}:r:· •·· 

·- - :=;-.-·o .:- :_~;:__,;;_~~if~;.;;~~-'~'ó~--~- ,":( C~ ~ .. ;·:. 
., .. ,.,. 

~:'._·.:,,:::.--' <·; ,.~- ·--~/ .-·. _·; 
La acidosis metabólica caracterizada poi hiperlactaiemia, 

hiperpi7uvicemia e hiperalaninemia se asocia con un bloqueo en el 

metaboÍismo del piruvato (4, s, 68, lZO, 208), La acidosis lác-

tica tipo episódico o crónico presenta una variedad de síntomas: 

retraso en el desarrollo, episodios atáxicos, hipoglicemia, atr~ 

fia óptica, convulsiones, hipertonia, hepatomegalia y retraso en 

el desarrollo neurológico (18, 30, 148, 155, 182). Los bloqueos 

enzimáticos en la operación del ciclo de los ácidos tricarboxili­

cos y del sistema de citocromos tambiért producen acidosis láctica . . -·-

Se ha descrito en examen postmortem la deficiencia en citocromo -

!!!!3 y/o en citocromo Q• defecto confinado en el músculo esquelét! 

co (148). Las miopatias mitocondriales (producción aumentada de 

lactato por músculo) y la glucogenosis hepática tambi6n desarro-­

llan acidosis láctica (182). 
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La encefalomiclopatia necrozante subaguda de Leigh, error 

metabólico qu~ se aso¿~a}'co'n más de una anormalidad bioquímica-

al te ración en 'el. ~~t~boli~métd~'':tiamiriil t':rifo~i'~t~\ odas defi-
:-~:·,-<(:?-t;.:-~~--,~~->._',;'s'"':\:~·.'>;,:: ___ :·,:, :.:_-.:: :.-·"·:· .--.~~ ·<·~:.:.~.·-, ~.:>.;;·! ,:/-· -·:\,· 

ciencias de . PDHC C::~il ~c:id'p'sis'Hádti~~ e 16, 61, 
·'•( '=_<(> ~,;_,- ·.:;'~:::_,_,'.) 

e ión dt? 1 p·¡:;Ú·~~-~-f~~< -~~~~~~~-~--:~>= ... ":~~,~\ ~--~-:;_'i-~~:·'J~;·,.·;~ ;:\-::~ '-~~: :;~~~,- -~.:f.~:-~.}; .. :.::~-,'., /z,··:· · ·:; 
- · -<·;::-;·,.·, ;.c_,:1 • •" ~,··-~A.)~-<«.-<::.-·" .. ¡·?~ _·_,:·;_;;_:..:.,~·:- .. ¡~'T-:;·.;..;_ ,_-;;:- --'-,·i·-::,.c ·.o:~iJ}:·~-,.,::.:·-_:_~ ·;e;-··-<_ •• ____ _ 

··;_'.·.< ~'.:/~:- ·.:..,.,._,_.: '.'"\ -,~;-~" ,o··~-.-·-,.,--··<_!·-. '--:~~ ~~¿>-'.=---/'-:C.i;-, _:,';·.~}i_.~;.~<·:::{~ ?>~ 
~"·-··:(•-, "": ~,~)> :(. ·-• ~v',i\"::;:'.~~,;_~."' ...-'•/·',: i? "'.i.-.·;:<~'·:, (i~_::}~?~:-~~>· ,•-~, ·--:' .':.,::/,:,.~~ 

.- ,,_; ·.:.> .. '.?;,\··¡ ~'f\~.~);~:.< ·.: ' .J?·'~; .. :'f:-.<"·' '"·;. ~ ;;·'.:,<;;: __ / (~:~~- ", ... ,·\~ ·,·,. >< -.,, ':;·..,;; 

La defi,c.~.e.~~i~--%1~tJ~1~:5-.~f';ca,f~,°.-ic.i~~~ª~~i:&,i'~rE°..~i}:.co~. car 

:::::::: · ~~::~~ft~~f ~~ªt!~~ti1~iigJ;trI~f~~if f~~~~~~~~~~~¡[:: 
i asª s inte t~.~~. ¿1\c:-.<!~~-~1~h'.F~+.e~1:rifao~~nr ;>i~~····y~f{~{.~a·~~~a·rbox i 
lasas inactivas .parajformar ·1ii>.holoc'arbóxilasa; acti va'(hoi6enz ima 

activa) .... , ·-c~~~~:-;~~t~T6~- ~~·~~~~Ti~;l~~~~#~:;Jtej·~~i~i~~f~%f-iüW=de ~ ·-
fe c to primari.~ ~·rc1¡ tiolocÜtb~xiia~a.,~f~1:~hs~ C:o~lÍri ai'las enzi· -

mas de este desorden (59, 60¡ ·fs,;'-is,Ó'{?A;·;;:i~4.)\
1

~ :'.~'.-[a .. ~erapia far 
macológica· de dicloroacetato;r:du~;~·/1~'.C.iáé~N>'.tir~vato inhibiendo 

la PDHª cinasa, pero su -u~1\1i#,~:r~~.r~1;~'.~!?;~~t~;:,iü~X~ debido a --

que es un compuesto neur#tóx.icCi' 5'(ia;t,i~t/:ZtsFha empleado e1 tris 

-hidroxiaminometanoc (THM'i);T¡Ja"'l~é't'~at~r"-d&nilici~nes ·en· las que la 

oxidación de piruvato·está~d~n:da.c(l.sf~i:;;[~.E1.eriv.en~na)11ie_nto con -

toxinas que dañan el met~b?rli~iJ~~~~·1·~'~Hv_c):·;.cÍ:áriuio; monóxido de 

carbono, plomo, mercurio, .... hil>~&ii_~é~(¿~;s;'.~f~~¡s, bigúanida· .,pu~ 
den producir acidosis láctic~.: p~6funda. ,e ·~{ingcst'i6n~d; ~l~ohol, 
metanol y etilcnglicol, la.acidosis.lúcüca .Y. otl'~~ ~~idi~ t6xi·· 
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cos (f6rmico, glicólico y acético) contribuyen a la acidosis me­

tab6lica (16). En infecciones severas acompanadas por shock -­

séptico aumenta la producción de lactato y compuestos ácidos (11, 

12, 141). 
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4. ALANINA 
:·,:.-" .. : .. 

- ;, 

: _ '-: ' .o: .. >:." ' ~-. - .·-; -- . ' -

Alanina, glutamato, ·~s·p~rtato hglutamina son .los aminoác!_ 
dos más abundantcsd~il':{·~~'it~i~;(1d{~7·,.1~0·,·:22'6)> 1 Cadauno'•.de - -

el los (alanina .·:~1~E~~~t~•';ff~~~.t~~;r*{··i~'.iü'2~d~ ~º~ tikiisamirtación 

de un o<c-cactta0~'á1'.cz1a·.;dd:. 0a··.~.•.···;.~P~¿o.~rt.~.~ul·~~aJ.~.:lam,;'6"1~~niro:~ti:r-,.ca}s~tf~0e',gr_·la••us;ta,ª.•.·re.~s·.tp~0e,_ci.Y1~f 01>c,a{1ªC:~t}1:()} re2_ 
pectivo ._ .. . .·. . . . ·. . . . ~(~6~~-1f8, 
192). · Piruvato~{S~'ct.ii'b{~, :¡f~~·¡;~?d~i¿~pek~~ un p~Jl~g~~11_!r.~1 en 

;_,_,._, ~"',,,-,,= .. .;-_,,-:.->'--. ~¡.:¡, : __ ,·,.~:5-)·-~·,c·--:;.:::.. ~,c·~- ·~:-___ ,._ .:··-- ·, :-_ _::,~·: • -- -

: : J ~" ::• ::::;J !~'Lq~l}f ~~;;t?~~Y •. e .•.•. lPr."1~0r~.nu{ºvf'a~t·,.·io~;:.·.c·'.····.•.•.•ié. ;sf .• t:.·ª~·d·'·········nf·;··º'~····.·.:,.·s¡.'e·.:.'.········'.····ºib;ns:\e···r:v:a· 
los niveles plás~a't:iCo~ íi~'J~1anina .· . . • .· .. 

• ~::~,-;-· .- .. -,?.'¡_ ; .•• "'" ; ,'""·-;"' ., , ,,, ,''~·,;;' _, :,,,", ,·, - :·-~f »e: ·-.;; '·~,:.· ;, •i .,,..,¡,;' ' 

entre pi ruv a t º•,~xa~~;~~j~~~~;!Sºíf~y~.~:~,o:~Si;j''~~¡;.,,)~~,~-~;I;Q{,~~·1,t-,yi·!,~~.'~~2:!·~ r c i -
cio, la concentrac1on:<: arterial~'de,alaninai,se:;eleva'.(2 5:;-100,,por --

. .f ~·;._ .·-_:·_: ., :.~\··. :.' ::;¡:--,_'. ·~·:.;)!,': ,:_ :.: ~-,.:"""·:·\~.,,_ .. :"-'/ ;-:. :~_,·:::::z.~ \:}:~'. ::.:,:;,;: .. ~-~-,;·: _::,:~:;.~-<' ¡;;- ::~~:·:.!.:~f-_ ;_~·\.: :0
.::\. ~~:.:.: .:~:-:\ -~·;.,;.:._.::-- • 

ciento) conforme: Í:l' lihfoténsidad .dél(trabáj ó}musculá:r)y;,cons,crva 
':: : ... ,_;:, ~·:: C ·-f· • , • "' ,' , "'·~·.': • C·. <•:',~;, _.,-, .... ,,,~?.,-::,· ,, ·' "<-.::: : .. • •, .-; ;).>.• :i: '._:¡ 

1 a re 1 ac i(J11~~i1;~~~iii~Jll~¿J~~iP~.r.2i'¡;~~if 2o'ri)fa'};§j~~~rJ~~¿i6_n._~~rt e --

rial de piruvató ·c:~1}j~.L.~t9zr;· '.¡¡•~,:·\:~·'.;:: ;:~.f ::e:. 
·::.,~ . h .. ;.,,ó;··' :,:·:-~:l,..t::--·: ·;:\:,-:: ;_::~f' "';/~-··;:¡ -•. -,«,-· ; • .':',:;;_;-;.: -

Ex 1' te ~-' x~,~~;;f}~f g~ i~'.~~~ ;i,.~¡;¡;~, ;~~Ji¡. ;•¿¿inoáo i 

dos y e 1 met abo.lism.o,dé.{10·~.f'Pfiriéipal~.s ... sustr11toj··pot.en~i.ª.1e.s 

::::::: ::::. ~:~;1~~ii~~~t{~~r~i~~,l~t~~~~~,: '.;· 
. : ~ .· 

s io lógicas moJ¿ifa~~;:ifiJa~~~hdi~~t'~1d~\;lt,~,;~it~i'~'s;at!lnentados de 
-."~/?-f.-:_i~-ª7-,;~-"-~.-;:( ~~=f~·:f;'.o~.'.,~3;1-~;;,._;)'.=.~'-'--~-~ " -:-:~~:~ o:-=--~~·;oo-_!;:·;_;:-"~;,,_~_:-:_:,_:,c:__Ó .' .· · .• ;··~· •,o_" .« ',. ~ :• .. '. '- • 

::::' '.";: '.itiilt 1~it;HT~2~~*~)~i~hÍi'~',~~l}~~~tf~l~~f ::~!":. ª'.~ 
biosintesis d~ ~l~~in~'es e'f'~~sc~lo{esqucléti~o. · .. El aumento en 
la producción~~Lai~1íil1'!"o~J;~-~~;cokc'C>~T~:~{~.~o~'.un ~alance neto 
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negativo de nitr6geno en músculo (4},S2, 70, 146) .. 
-~:',·_,f-'-:]'-~,':., ... -::~-' /;_ ~::·-_ -· __ ·-~ '=·----·,--" ·,--: .. ___ ., 

.. ->;; .<>.;· :_,;'~3< : >'/ .·• 

En diabet~~·~ce~1/fu.~.S~§~Jó~ic~~~~·~~\;i:Eúdi) ·se' incremen-
ta 1a concentii!Ci6n:~aft:_eri'ai;Yc1e;'.iWs)sifuiñóli:t:'id6s\íe: Cadena rami r i-

- :--~ -: • . ~:.~·:~:,:>: ·.<--i· ,;,,,·_,.,,._~-' ~~,\'.,:~-,.._:~:;."· 

::::~:::::~~t~~~~1~1~~~~itt~i~~1~t!~vi~i~1~t:E::· :::::~ 
ca de gl ucósa 'c4s;'f71~;1·i,{%;1•~7fI")t'i11~·.¿c;~1f;~~e ;; ~11.ei~~tado pos!. 
absort i vo y· 2~~=;i2i~W~~;~w¿¡'~áI'~~.~Í~~':?io~~trihfiC:i6~-. de ¡5s prccurso -

"'::~- ''.t.'¡J:~;·:.··- _,-.j .. '' -~>:;_.--'·" :; ; 

res glucogénic'os·d.~'.2í.i~'rifá~'del.Us~)ói;:(.44;;(4·5, 46). En otros es­
tados risiol6gT~bs (~;~1~;g·r5~;g~·~:f2'.'!'!id~is;',_¡y~ici~fü ca~tinuo por --
más de 40 !nin, 0~~5{~'.8,~j~)~~¿i¡j;f~-Yui~';;t<l~ii;a:éi6n metabólica similar 
a la descrit~"'~ii{6¡S('4,1f{¡~¡"5f;r¿·~~,)~7~ f/l3l12i~!{~id\los>obesos el marc!! 

·,","" i;·.~""~·:·:, '<~~f·~~·::.;;r~-' '.':~-~/'·; :~,:::.,;·;, 

do intercambio'/spúri}co;,ile'.'.{imin-oáci~o5'..refleja. ·l·a·····res_istencia re 
1 a ti va de •~1a~,-~C:~éJ~-1·~~.~K~~.fü-~~i~~~,;t•'~;a!~ip'o~Úo~s;fria"~~-c·c~lón- -de·· 1 a -~ 
ins u1 ina. Se·)1ri·_'s~!l~riad~~i{úeii~tgcJi~~ricf~/d~·1~1i·i[;~~amino a cid~ 

•' - • •• v¡ ·c.::;,::::;-{~:' <_:\~i·".~···;;;<:~'; - ~~<:,~.<;_~ :'.:' :' ,_·-.:~-• ;:.::~:·'-•;:>;··-- ; , .. · ,,'··~ ;; •; >..:;:{ :~>·,;:,: 

mia es 1 a• responsabre;,d.eXla:hfperi:nsulillemia/qtlll''se'''obs'erva en - -
-'·" .. ': ·_L_.<_ :>~~-".;_~-::·.~:1 ~~-;}·.'.< ·'.·-.:. ;_'.~::·~-;>. _:~-; ·-:.:,>l.\';:~'.,:-~):,'.<J./i:_:Y,·,:~~ ~.'.' ~-·--:. :·::',~'.):'i --.::--.'.'},:··~\;~ .~:. <:'.{!;'·,··:;:~:·, '!~.:¿';:<:';~:.'.-~· 

::: ::::::"1fü~~~~{~~Jf ~l~J~m~I~~.: .• _._[(;t~4.:1'.•.r.~·-'····-··~4~ .• 4i.~.-.. _._:.·.•c•.·.•.:1· ... • .. •.:.··,ªi.~1;.~:-.:):.f.·• .. '.:•-•.b.·.:• __ :·~···············'.:.•.·.•.-········-:······._, :~:::;~ conforme ·ª=la51li:ensfclad'._del{ejer¡:icfo - -
. . .: :;' ·}::' '·<~?J:. -~"'~--.--:-«'-' -· ;;· <:~'.' 

·;y <: K·,~~ifüt·~.~ •:2 ··... . ~2C 
En . i~~~{¿~5·~%ifo1ong~.da,~diab~t~~ ~g~cla y en.trabajo mu seg 

lar extenuahte-~ el ª~-t'~b6ú~~5o ~f~~orteog6nico~es soportado por la 
oxidación accle~ihi·:·c1k10s ácld~s grasos libres (44, 47, 104, 188) 

La extracción frac~lo~Ü'i espllinica de nlanina dismi11uy~ en forma 
marcada. El glicerol (producto lipolítico), la alanina, el lnct~ 
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to y piruvato se .. incói:pora~ en glucosa o gluc6geno (.41, 44, 84, -

188). En diabétes ·l\6 controlada. o .ell ~c)ridÍciones de· ;e¿~ed6n e!. 

cesiva de c0Wis~1· .. ci)'t.:i~i.~i~'.IF·elc 1í'd1a~c~.~.~~aÜvo·di~.§it~6geno -
en músculo (pÍ~cÍomin~t'Ja'·ÚBef_~¿io¡Í·deafariiÍili)i}évbiufióriaimas r! 

i·.;~t - '., "" ,- ' - ¡ ·' .: : . ' • - , •• · ,· .>;,· ~; .. - •;--: .-· .. ' ,,. .• '::,_º:";}:-.,·" 

P idamente ·queten·?ti{~hI2,:i6n\/{4s·.;llol"~slfell\~sf~cfarn~rfu~J't:(~}~.·. s z, -
82). En in~n{¿r5~;o;t~Ío~;·~d~ oc~/;~ ,h:ipcJa~iÍ1*~~f·~~~f~';;f~'ifaraÜz!!_ 

~ ;.:.,.·:,,,· . .:-..:·,··- . . •,'-,;.-'. ;,, ···-·-~---' ;•.,,:.,:..~: . .,_, {·~ - - __ ,,, __ . __ , .,.,-';>;:.• 

:: 'e:n 
1: b:::~~~i~.i.~.t~~!.·.r~~;~;t~~~~jif ... ~'i~{i~ii~~i~~íil.•~.;.1.~~~1::~~ 

'_,~---'_:::_:-,·:··-· º·.1~.:.:-"'~o._-~· ..:_>-'· -· .-; , .'.-,:. 

kor o bien enéatill1€Ci5.{ll6t1naies~¿~n/di.~t;~5\.hr¡l8¡{;6,tét2~cs'};'rifGrl-~ - · 
'---~"'-:-~-;__ ·:;·:.:::_··~ -.. ~:;•;:.,_;·,:·.::-·.-e·_--< .. , ., .-','.·".--_ •',.~:""-'~~-: ~-""'~_e'--';: 

::::~:::: ~~jf ~~~&i~f~i~:~fü~~~t~~rin~~,~~~1"t:~~ 
13 3). La· inge;f~~irif.~i~'it·~'~t~~,J~)i'¿~;l>~~~fái~E¿5':'v~.CiV<.if~1J~'l:Uiiiu'ra- -

.. ·-·,:s <~_j: -- ;.,._.;'''~':' '"•' ;/~';<;;:::-;·.- ;;_,.~-.'.·=-~~-,J.; .. :;. e··:;,· .... '.; '-. .;\.'i,, ''•'- - ·- -

ción de alaniriá en'pÍ.ásma, jacq~e;,l"i~~t~·:s~u)eti~·!~d~·;~~~í&ii,~(J (4.4)~ 
!_-,_ .. ,,;,.: -:~ ~-'<:~·' >'.~' -}--,.<--¿··_::: .. ,_. 2.:-:;;~~rt·~~5_:_;,_'.~ ;;-. :,,.- :~~;:i-.,·-' 
.->,~y::·:_:~- \:::i'.~ii::' .. -.:·.:~'.::~,~ .. ·:··~f~; ·-;_T;->-':<+ ;.:.:::.:r.·· :>{;:,-.::· , .. 

•1;· .. "s .. :~~--· .. . ..;.~_1:;:~ i~:-f~i~ ~~~:-fr¡~;::: --J:r': -·:·' !.:·;:)~ '._,,-~~- -, _, • 

(pi ruvi::.::·:::~::: :•:;!¡A~t~~2!~i~~f 1~iYt~~~!~f.;~ -
ha reportado una correlaci6n exi~'f'éiit'~>~~~i~-,{~s :ie:,·~2~~ff~Ci.ones 
de cuerpos cet6nicos y al~riin~ ei'·;1~~it. 'É'ii~'ft;~~'~{Pói~¿Í.ón c~ 

::·::.:::::6:· .:·::::::r~,i!-~$?;,\i:~{~~1~~~~1~~~°'~~¡~,i~il%t;•t: 
alanina a pacientes somatostatin~7deprf~~idÓs prodil2~,;;.u~\,;Ú~relllen: 
to de los cuerpos cet6~;~:;~;~·~~}3¿¡r;;:~~·;Ji:~¿f~~t~j~,~~~~frrit;c~~ ~ 

~ .. " '"' ' 

_13 • hidroxibuti rato: acetoace~tatóc CJ.!~HB/AcAt)f(1;7"4)1-;'&s1; 109). 

La somatostatina fue admini.strada para inhibir la./s'ecrcdón de i!l 

sulina y gl ucagon ( 1 , 57, 127, 128). El efe et~ 'hlpÓiÚtoném ico o~ 
servado es independiente de 111 acci6n insuÚ~og~ni~a de la alani-
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na ya que estas .observaciones se han reproducido en sujetos norm~ 

les y diab!iticos (1; 57~.l09,'127.,'.f2S).',>Ene:Xperimentos de in--

e o r por a c i 6.ri; i., ~q'~ ~b;Í~c;;·~.~·~i 1JLtf h~Í~~~:~2J·~~6~:n_.~,/;.~¡~}~ Í.n. te s .. i·s·: ..• de ~ -
cuerpos ce i6riÍ¿ os~·iy/~~ri~'pr~~~n'.ci\i/<le'.:cori2cntr~~ióíl~-~ j.mpoÍ-tim tes -

de alanina, ··~~~~~i~'~ri;ifJ'J~~fTss"~~;·irih~be·]·1~.;~t1C'r~aclc~·~ogériica· 
O •:, 7 "•J•".•; ·•r "._•,-;.',\,>e; '. •;,·_ •;.·~ • • • •"• "• ,•, 

e 1 2 1 , 1 2 a) .• ;S ~l~~if:·~.~.~~-~}~~5 #!o.ri_~~~-~~~l~~· '.ji,~}~i:=~;f ~~~~~ll-~\~f i.mpor.- -

t anc i a f,,i~j_il~~~i·~.~f .~~~~~}1~i~llM;~g~t~i~~iffe-~.g~.~~~i-~J~~~KR~-~~f~~·~[~~/lo s .· 
ácidos grasos 'e~d6&~1lo;·.111>~¿~.it~J1·,Taf2.ir'~G'i'a~i611J(109·¡·\j.27;' 1128), 

~ .--~:· .. ~~:· .-,~- ::·~~~~ .. :·.:~·.:.::f·,:;,~rr~,:-:-~'~:.;t. :,\"~=~~~-·~-é~,~~:~~-:\~'.Fi~:;~·~,~:'_;~ ·;\ r.'.·~;·. >_;,_-
.:~;e .';,',~~._'·:~~,~·-~·;·.::: ..... '~;~~~:.:.{..:~.;~\o'.;~:;;_:.~·~¿'.ó·-~;;~c,;,¿.',:H_C:~c:;, =O_ó-.'.-o-·º ·.':j:'~-. ".~'~7;1~"-'/ .. ~::.'.' . - . . -

La iJÍ~~,~~'tiº·a.e~Ji~hi~~;ci~i·l>~f~t~1'~:'tíf~~-~f ~f~~;·¡~¡i.in~iiii·a., -

la cual se· d.eb~;,~,~~~r~fs~i~~Y,e' .. i¡~-7:~c'i~~~6n''Fc1~·::~1·iri!ri~J.<l~.~-d~.mú2. 

:::· .~::::~'~!'·;r~~i~~~~¡~:,~!i{t~~~mmrJ*;f t~,i1u,~;,; i¡[~!:~ 
1 is is en mú~c\.li~ st~·r'"¿¿~~~2ueric ~~

7 

l~ 'r~:~:kiin ici ón d~l:;;iiü~a to 

accesible par~ ¡~~m;~~ a~~ni~a está limitada (12a, ;~~'.;/~;i'o). En 

di fe rente s ... est adk~Tu~tr~6\;{¿~5 ~(im b'llra~i'o;.c·<í1 abetei:c'"°fiiJnlr;"ifi po­

g li c em i a cetósica) ,se observa que en condici~nes de,i~~llici.ón el 

decremento de alanlná en plasma es concomitante a la hipercetone­

mia desarrollada {109; 128, 195, 21 O). 

La alanina y el'aspartato son anticetogGnicos. Su mecani~ 

mo de acción es ·que ambos aumentan la accesibilidad de oxalaceta­

to y dirige~acetil-CoA hacia sintesis de citrato en vez de oriea 

tarlo a cetogénesis aunque otros mecanismos pueden estar involu--

erados (1, 57, 109, 127). 

En estado postabsortivo(12-.14 horas) el 75\ de ln glucosa que 

el h1gado libera deriva de glucogenolisis mñs que <le gluconeor,én~ 
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sis. El 25-401 de la glucosa sintetizada se origina a partir de 

la alanina que. capta.el l"liiadÓ.C44/4s~ Ll33).·· Alani.l1a y glutámi-
;,.. ''::'.: :·. ~ 

·La 
'. ":'./·· \' ' 

:::::::::~::r~r~~i~4f ~~~~ll~~~ll~ia~~~~i~~~i*~~1~1¡, 
periférico' niris~uíci'.e~.i'nt~sti.no: Procede ··~·· uri{\rejóci.dad_'.m~yoT -

(2 veces) que i·~'~i{~a.2hfori esplánica de alanina .. La.~~ff~¿~¿i~n 
fraccional de. ~i~hi~a·::por hígado aumenta en un 50\ e~ ~;u~~~ d~ .72 
horas (44, 54,·-~s,.\llS~ 154). La alanina representa.,?ii>;§(f\ ~~].<7 
potencial met~B¿:1i¿b:.~1uconeogénico provisto.po;<i~iririihd~~5.:(~,. 
57, 71, 154).>El·ri~6nexcreta una fracci6n>míni~f..~t·;~.~i~;i.·~a"~~ 

. - .. -.,_'.,.;~--'---':::=-:-~i?-~-'oo-=-,:-='=""' ... · • '. ,--- .. ,-_,, -'· ·•• ;,,_ ... ¿ .• ,_,-, .·: _._.;, .. ' ,. 

1 .... ··· · Ei· mús~ufo libera -~éJi---·íi¡~·~7~~~11a~7~ta~t~¡~5~'1 o 

:: :: : 1.:~··"c:ibr\ii~z~t~i;ús ·~::' ~,, , , i·: jé~"'·füSüf ':Jn n, -
veles fisiol6g1cos esti~ulaia gluconeogénesis en túbui~s renales 

aislados inhibiendo la piruvato cinasa (PK) pero no otias·enzimas 

relevantes (41). 
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La alaninaes un aminoácido glucogénicoprimario (47, 54, 
' . .' -~', 

57. 69). Su trÍfr1saJ1lin~C:i6n citos61icafo~ 'el ,pas?L~bÚg~tdrio de 
'> .,: {:\-/, ~~:,·;·~>:':'._\;?,"' 'ii.'.:. •C•".'"'.:l.::;~\''• _;/,'.;~>·· .:';;:,_;. 

:: : ::: a L: l:n·::~~~1%;~1~~~~jf -~:~r~tt·%i~-1'.~~g;:f ~'.'i~~'.~l1~il,J:)~:tüc·~ a e~ 
ta 1 i Za 1 a t;~Ji-~ii'~\~h~t'8"'3º~i:,C:~~ú~g,',*~~'Í~~;-rn~;Ji•h'·:J~~i~~-fna;~d { ~ Tllp O 

o< -oxo d;l·-~;~x-3·~,fü~~¿P-fi~,ygd·i·h;;g~';1~;,'.i-sv----~~s-)'7~;-7rt~:1:;~~-r: e: , 
''-·t<' '.~· ·-·:C.oty·< ·¡_:-.;~·-,;;_:(.> - .'> ·-·>/«~>-~·;;·,-,';-:·._;.;.; __ ,~~-:~:e;_:-·,>:~:-/~ '',;]?-··;;_-_·- .~:::·."''.-?' 

- -:-t:;~¿ta~r~~~?~lti;.t+_J_~-ª-·_: ___ ·_ .• _-_:.1.;_-~,·~----_n.-;·.·-_1_~ü~1~:_;:.·_-~_'. __ :_._ :_::_:~_;_~_-,.-.·~.·-~_}_f.~~t_~~~~~~.~---d '.'.~ -
- - :,-~,-.o' :;~'.y._;_)~'.~~Í~~-~}~'.;'.~-. . ' - ~· 

..•. <.\" /'_)· 'ig ·.'r'i'"~glü't~afo .. +~rifrüvat'67,{ ... 
''.-.. ;-~.:::-~-:::>:·'"- ,_'~o<~~~-,-~~/;:>~.'· ',~~-~:~.;~c:,.;~:'.1_·'.~~-~~;:/'..C:\~~~~- _,~, ~--"'}',·-~~:~:~;~ :;'::~;~:¿>'}-,'./~, . 

,, ,. • 1 L::::2!f ~~dMi1f í~~i l~~~1~r1!¡~~f~~!~~~~J~~~~f ::::~ 
te, vía piruvii~~·¿5~ib'i;i;ifA~¡'.{f~'6j';•f ¡)~Ódü;I;~~~~/'b~a_1~4~-~t6._mito- -
cond ria i. '.Esi~· .• ~-~'.!'f'h~T6~~d.6":~2ci~a~~;~~1~ló:~r!¿fi~~i;i~~~·~ ~~···i~te r- -
cambio est~~§ió~6~f1.·•.·.~ .. '..-_º_ •• -... •;;01li,':~i·¿~¡~~rni·~f·~{6~;¿{¡~·s~1tJ~;~;;f::Ef'mala-

,_;~ '~ /,:,::,~;'.'>· c-r-, "• :•:,; _:.,•'; '-" ~~.:-.-·~,·-'~·:-",•, 

::.:~ '::°'~~: i~1(;if~!i~~~~~,~~~~,I~~t~~~!~~f~~:::::. 
piruvato carhoxic:i.n'~5i•ci>EJ:>CKJ. ilaiae':r6~m11i·¡g·5'{'0'enoillTrU'v~to - -
CPEPJ. nst:a \T~;a: reef:ie~t~fiá'.:&1ú~il.'i~t~;-~k··&rn·¿~n~·ó8liJ~Ú5 yg1i-

ccrogénesis•·-·c50,-.69 .•• -1.~~'.<'f:fS,.~.-.):~~\;:~~!-J~-j~r~.f0~~!~;~~.i~\~friy,a_ de 
1 a t ransalllinadic\~;~·~·-. t rasl'ócrido<,a mitocohdria>erúintercrunbio él e E. 

t ro g é ni e o 20~ , ~~P~.rg'.~l .. uf tt •. ~_._~_ºa·_-:m.r_;ma;·;tf to;~'.º_~_·.·cd::_cie;;_n .• s'~_;dh•.::r1;._: .. d~'ar·_: .. '.01. ~.g/·e··-n{E··ª:·.1s'~:a;f ••. ·.:.1_i_ .. fp:tr·.:2~o)•d'..·u~tc'.(.f1.·:ei:_.en~;xd}o'.}. {1 .• 0:1.~:mn•':··Pe:.hsjt_ a -
dcsaminació~,·_;~ú' 

amon i ó i i ,,-;~5~~-~~;~~t&~iu,t ªr~ió·:"c~~~s~~~.T?·.0~nrJ:1~1)i1~ti~' Ii~er !! 
ción do ··:=<·~cetoglÚt~r~ii>~~itó'¿6ri<l~•iªÍ~~~~.-·~t~{1~~~~·;t'°~?úocado' en 
intercambio~:con-i~í~~ó~#i~~~~-i"f~o).;Jnicla ull riú~vó'cidio .. sufi--
c:iento malato debri. _ser' t:~~~srciii<lofa•'Cii'osol p~~ir\~g·Z~erar al -­
oxalacctato y para ser tnt'e~-cllmbladopor ~~cotoglutarato intra~1.!. 
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tocondrial. Te6ricamente la velocidad de dcsaminaci6n de glutamato 

)'de traslocaci~ndc o<,-cet.oglutarato·oambas afecta~ la velOci-­

dad de trans11minaci6nde.,alani.~a y por cnd~ ·.~1 •. flujo<gluconeogéni_ 

co. La .velocid~d ele, ú'befÓci.6n de ~liia1.~t~;l11itoé:~~c1riii.ici~b~ ser -

importan te pa ;d ·~t~~oÜ'f%Y~cf~;f¡i;;\t~'lo~{dll~d.''.cl~Í?J;~C:~ic,>gJ.ticonegé • 
·"" ;·,,_; --:; .. <·,·;.-· 

ni co completo':C69 ,1'.!is, .138 ,";1s2 );::¿se;_lia: p~st1.11aAo(_qÍ.i~;jci( equ i v~ 

lentes reducto.re.~.·a~-~~{~t'~i1,~p·nS~~~b~~ic~;~Ú~~(i.i~;2-fi~óhs~oies del 
.·•·•'..: · : ->··.·· •·· ·••.·::· · ····':¡.-<•>·/''· >· '·" ,_·:·:.·-:-:·•.:::.c•::.c->.--•::.; > ; •. :- •_ '·:. 

aumento del co cien te,;NADH/NAD,·,_en~ (:ondicioncs-_de :• gluconeo génesis 
, -·.,. ·: .'...'..-, _!· ••• ·;- <; . '.,';--':' .;:- ··:; ;~ ,-- ··:, -:. ·:.· <·· ~· ~::_-, ·;< ·: : ,",--C-'.::C-.'\c';·:~-.;· _,;::.- ---i'.'.·~·= :;-;·,:-- ·o~-~;:--;'-<--o•.,";,;;.=:.-:~-;- ,~_·;;_ ,--:. __ , ___ .: ··. 

elevada. E(fü~\~~ó-~3}~~eI~~~r~!~~1Y~i~~~~~~~TI{~t~~~~g~a~~r:_~dJ e lec- -

trenes desde _níitocon<lria.;k•'c:iti'i5tíi.}/_c~mo'I>re~u'hb~ >J~ PEP; El -

malato proporciona-. l~s eqiii'v~J.ent'~s~,;~<lÍlttjÓ;e;i'~P.a'r~ -~~i ~~n~ers ión 
-'·-·,., ,-,,,•", 

La lanz adcra malato-aspartato transpo·n~(i:~~;~~~~i,:J~i~rites_;féduct.Q. 
res desde mitocondria a citosol. S~ a~~~ia':,10~,sis~emas intra 

y extrarT\itocondriales NAD+ (NADP•)-malat~ deshidroge~~sa específi 
.~ --'--- -'--- .o_cc_'. __ 

.. 

ca y aspartato aminotransferasa ( 118, 127, 138). Las enzimas co!!_ 

vierten malato y aspartato, respectivamente, en oxalacetato. Su 

actividad aumenta, en forma concomitante, al incremento en la bi.Q. 

síntesis de PEP a partir de malato y aspart,ato (36; 105, 118, 188). 

El ayuno de 48 horas, la diabetes no controlada y. las .. concentra-· 

t::ioncs excesivas de cortisona y tirosina en sangre,'.~o~'condicio-

nes que aumentan la actividad de las enzim~sº"hep)i~i,c,~s::-alaíüna y . 

aspartato aminotransferasas y deprimen-e-la ,activldad'd~.m'aÍato.de~ 
'~·. __ _::_.·:: . .:.:-: -,·_,\;¿.·. }~_ .. ,.··:· ;';~--·':. 

hidrogenasa hepática (45, sz, 82).,. Eñ,~ei:mti~:éllio 'es~üelétíco es-

tas enzimas no experimentan clllll~io.s}4~.; ;:4~,\~hO" < 

En condiciones de aporte iii11d&~J~do d; gl~cósa (ayuno, di!!_ 
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ta abundante en grasas, desequilibrio honnonal) la alanina asume 
·: >-_.· ~: -~ ·:' :''-.''.' -:·. ':' ,· . · .. ",'-,_: . -. ··. ··: 

importancia cUnica en lii regulad6n;.home.ostatica de glucosa (26, 
~ ••• "=. • •• • '- ' • • " • • _. • • • -· • • 

;:~t;::::6~il~i-~l~~~~<~p~;~~~~~ñ;!~~!~~~!~~~lr~~LF~;::b:::::::i 
dos de cad;n~;:/~~~~¡¿~J~t'(t~~{'~~~.·it~tci~; füÚ~Je~~~inª) Lque_der i- -

van de prot-e6"ó.~h·~o~ Í~s=donaCio"res"rtrnc13inentliies'td~:~:ios'grupos 
<- .. ;;·,;,., .-. 

o'--amino requeridos para la biosíntesis de riovd>a~)~i!iri.i.ria y glu 
::'.-'.·-<~ \~"!:· _·'.-.;~··=:;::,:.,,.J ___ ,_,~ '·"-'· -

tamina (41, 44, 71, 154). La transferénci~¡~ei&ftiP,9,~ .. :{)'.~;-alllino -

procede por desaminación o transaminaé:i6n ~rii.i.mitiéa5; ün. ayuno 
- . . . ... . ...•. _.,,_ . .' ... ·--_.,:.,, . .,.~::,_~,:::- :.,_· __ . --'...;.::-_,,;.;_ -:·- >-

(por 48 h) 1 la diabetes no controlada y los nivelé~ ei~~~:i.vos. de 

cortisona, estimulan la actividad de las· aminotransferasas espec! 

ficas de los-aminoácidos ramificados en músculo (41, 44, 82). 

Los niveles elevados de tirosina deprimen la actividad de estas -

enzimas en músculo (44, 82). 

La biosíntesis de !12.Y.Q de alanina es obvia ya que conforma 

s6lo el 7-10\ de los residuos de proteína muscular; sin embargo; 

da cuenta del 30-40\ del flujo neto de nitrógeno ( o<.·a1nino) des­

de músculo a cama esplánica (44, 47, 104,.133, 154). El esquele­

to carbonado de alanina de !!2.Y.Q. deriva de la poza intracelular CQ 

mún de piruvato. Esta proviene de glucólisis y del metabolismo -

oxidntivo de otros aminoácidos. La velocidad de prnducci6n de Pi 

ruvato, a partir de aminoácidos, es el paso limitante de la sínt.!:, 
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sis neta y liberación de alanina, en músculo .. La prod~cción de ª!1! 

bos sustratos, piruvato y ala!lina; c.oni;erva una relación 'directa-
~' 

mcn te proporciónai;'.•en- c:~n,t::'adte, ú 'S,.~~~~~i~',~~;::gf~:ª~\~~ _man ti~ 
ne una re lacióri';ici<:i';i¿~~ -~~sp~~f~;·}: ~~:)i~elbÚclad:, de .procl~cción -

de 

".-_ :,;._··:·'< : ... .:,-·--· ;:-·. - ::-·>· >: '< .' /·''. : '.·'.-.. _:_ ,: -... ,- '.::-·J .. :-· , __ '<<_~-. ;.'· .. :-~: i~;:. >::<:<-·,,.· :"::_ ::, :. .,., 
desempeñan una :fun5ión' :irnpor}ante. en la •mod~lac~ó~ ~~f~ síntesis 

y liberación. dei!llaniria y gll.ltamina descle .teficl~: mu~~uidi' 

82, 95). ., .. '. -·,·········•·-•·,E-~.··· :~n_L~_,. 
1 

La alanina que deriva del piruvato gl~tci:J.úico ~~~Us~ulo 
se libera a sangre y es transportad.a a' híg~do\~º-;En¿,b~~~-f~~~ffioioc~ 
rre la desaminación de alanina po1· la vía formación. de urea ·y el 

piruvato residual es convertido a glucosa. Esta se libera a san­

gre r es captada por músculo donde entra a la vía glucolítica. 

El piruvato que deriva de ella vuelve a actuar como aceptor de 

grupos amino (26, 41, 118, 146, 154). La reciclaci6n de esquele­

tos carbonados a través del ciclo glucosa-alanina-glucosa o ciclo. 

de Cahill se ha evidenciado en el postabse>rtiv~oJlZ-14 horas), en ayuno 
1 

prolongado (4·6 semanas) y después de ejercicio muscular extenua~ 

te (26, 41, 46, 47). En la fase postabsortiva el 67\ de la alani 

na que libera el mfisculo deriva de glucosa; una pequefia porci6n -

del l"squeleto carbonado proviene del catabolismo de otros aminoáci 
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dos (41, 44., .47, 154); EL18%.de la glúcosa'que entra á músculo, 

cuantifica para .. la pro~ucci¿n. dci';alanin~t en .~~sc;ylo' ~n reposo, -

1 ª con t ribu;/~ri~;ª;~}i;glc~~~A~Jl~ft~f t~~~r~~~~e:.~~·.N~d·~1'.~X·;.i;;,;f ¿~·~~:txa·c.c i ó n 

fracciona! i:\~~?.ªt/c.a:·.:;A~l'al~~n.i11asda. ~u.~n,t.ª'1,eL.~~J2.l de J.a: gluco-

sa 1 i berriC1~~·~()'.1~f.Jii&'á~J·~~;,fJ3i'.~'.20~4Q''~Y<lci~~1~\'Jii~~os~}Jtlci~~~Trá ·••á·· mús -
-: _ ~-· •; -.,-.,::,'o•_ '.''< '"•~ "'• ,. •-> 1: •-. 

::': ,:~~~,~~~f f~~i!t~t~~~&q~fji~¡~¡.t~~~l~i:.~~t::: · 
:::::::ff~it~~~~l~tti~~i~#~i~~i~f f ~fü~~~~:~;;:::' 

' . .;_:,.-.·'·· _; .. ,';"_,;:. - «<" ··".,.,,.·---: ,• . .'_ "-·. 

·-17) • El cÍcf~;giJto~a·;a.·i~ili~,a~ kl~~'os~'.'.'~o::ap~rta~Jca~bbri6 :~eta pa-
'+_· '': "<éc.' ,,.·""-~°'·:0.- .'--.~!-·,c;-_-;o,.,,., l.·-··: ;- ·- ; <-><··· 

r ª i a síri f ~ s i~;:c1.t:~f ~~c9;~~/ci~Xria~b:y~·;44~;~eA;~~{üc~~~'b.1:~n_e~_i~>net a 

: : . ': :~~'.~~~1~*~~~~~~~~{*~{~J~~;~tt!TI~1~;,m~I!::: ,'.'.'.· 
sis de g1u~os~. ª, G hC>llleastasis. de nitr6géha x <t'i'rii~t'atióúsmo 

~-~:~~~~:-,~~~~~-;l;-=.~~~~bt~_~.;;·~;'~;~~~.,_-: __ :_ 
energético(26>28, 41, 44). El dclo.glucosá:.:afaniná~glucosa 

transporta a la periferia. en forma más eficient~ ~¿¿.:·~i; ciclo de 

Cori, la energía que deriva de la oxidación de 'gr~~~s;/(;6, ;27, 41, 

44). En virtud de que la alanina estimula la o~ih;i~·i'6rt\Í~.1Cls 
:f-'.;,',';-"'·~·,,_- :'-·:-·-· 

aminoácidos de cadena ramificada, el ciclo glu~osa~i;d{;piruv~to~ a 
;,--,.·.,_:~ }/··.:;:-. :-· 

alani.na genera más ATP que el ciclo glucosa-.a':fa~tató\ipor cada 

mola de aminoácido oxidado se producenº30~40'mói~ir'cí~•·'i*T~·~Jiclo-
nales (26, 27, 41, 42, 44). El cic:loglucosa;;ií~ril,h():'glucosa prQ_ 

duce B molas de ATP y el cicl~ de C~ri gener'a 2tmólas ~e ATP ( 41, 

42, 44, 154). El ciclo gÍucosa-aÍanina-glucosa ·opera para.~mante­

ner la homeostasis de gi~d~~á cuando el suministro energ6Uco es­

tá severamente restringido. Se ha sugerido, en particular hajo -



93 

condiciones de ayuno, que el significado fisiológico del ciclo -­

giucosa-alanina puede estar más relacionado a trans~orte de nitr6 

geno que a gluconeog€nesis y que el enlace entre los metabolismos 

de alanina, lactato y glucosa se describe mejor en relación a un 

ciclo compuesto glucosa-alanina-Cori (26, 44, 84, 146). 

En inanic:i.6n prolongada (_4-6 semanas) la alanina que libe­

ra el músculo deriva de los residuos de alanina incluidos 'e1(Cad~ 

nas peptidicas y del esqueleto carbonado de otros aminoácidos que 

derivan de prote6lisis muscular (44, 45, 47, 154, 195). La sint! 

sis neta de alanina desde el metabolismo oxidativo de otros aminQ. 

ácidos involucra la conversión de intermediarios de 4 carbonos --

del ciclo de los ácidos tricarbox1licos a piruvato. El piruvato 

formado puede experimentar oxidación completa, a bien es transami 

nado con glutamato para formar alanina, o de otra forma puede ser 

reducido a lactato (44, 47, 52, 82, 95). La transaminaci6n de Pi 

ruvato es el paso final al cual convergen todas las secuencias 

multienzia4ticas de los aminoicidos precursores para la stntesis 

neta de alanina (47, 52, 82, 195). En inanici6n prolongada dism! 

auye de foraa sustancial la prote6lisis extrahepfitica fundaaenta! 

mente en m6sculo. En consecuencia se reduce la liberaci6n total 

e individual de los aminoácidos desde músculo a la circulación --

(26, 45, 47, 154). La declinación de alanina, en cantidades absQ_ 

lutas y relativas, es prominente (45, 47, 154). La concentración 

arterial de alanina disminuye (a menos que 1/3 los niveles que se 

observan en el periodo postabsortivo) y determina la reducci6n en 

la velocidad de extracción fracciona! espl~nica (27, 45, 47, 84). 



94 

La gluconeogénesis a parür de_ alanina es proporci1rnal a la acce­

sibilidad de ésta •... Este meéri'nis~~ tiene relevancia fisiológica -

para 

geno 

da la ocurrencia ele llÍpoillariT~~iriia,~;-;:_e1:mt1canÜmo __ regulador cru-
-o~_,~,c----·.=-~.:::::-~~~-c-~:'-.';:;o.--==---=~'----=-='-=~--"'--º"':·=,~=~-'-~-.o-='-'-=--"-""·--=-=--".·-.=--º--.--- -::."-~· _,_ -.-.·--- ---- ·- · -

c.ial que disminuyJy'J.~ i:óri~¡-~iÍ6~-;~~ ;l'oteínas a carbohidratos ( 44, 

45, 154). , ~;. - ~~~~{ ,;:·r· !~.} ::.-~2 ;_; 
~: ~~~-·~: , ~-'- -.»- : .. _ ~:>?:-}· _;;~L_L::~:'.,. >:)~>· :·-" -

,·'.;:--;::~'. .,.._-_-: ~~-;.-,;,;-::~:- ~'c.::-,_,,:,·-· 
',.¿·:-:-' - ·: ~--~{~~:-.'.~:~:/:.-:>> 

Una carg~· r_~ú~Úva de alÍlnÍna oral _en diabéticos que seer~ 

tan insul in~.o-~ri;·i~~i,-~fdud's\~or~-~i~.~jE~;;éa~'.~~<~~ aumento signifi 

::: :::.::.' d~;~;:f~t~11~~,~~~~f f ~It~:~J~J?f~~::;:::::·::;. ·:: . 
. ' - ~.? - " • ''.-'.,. 

128). La infus;i6n'-I:v:id~'alaniria a .a<lG1tÓ~ glucógeno depletados 

rcsul ta en'Jil~-~~~~it~c-á'~~s&liíroia·=;;K;ú~~~~.~ ºta--respuesta es tar-
-,, ' ·~ ,~' »> :: 

día (30-60 min)\~n~~l¡¡ci.ori ala abservada ·porniftos normoglicémi-

cos (a los zo'.~Ill)3:~~s·p~~s ele laadmlnis~radón I. V. de alanina -

(26, 84, 17.1 )~ '. ¿gsYI"~s~ltados ~on~.i~~an la integridad de los me­

canismos gl~<!oneok~ni~os y definen,: la: importancia de la alanina 

como sustrato limiúntede la veloc,id~dde gluconeogénesis_ (26, • 

47, 70, 

------ -·,·,--,,- . .-

La alanina es el principal v_ehiculo de grupos e( -amino • • 

que libera e'tfntlt~tino y masculo en una dieta habitual y en aymo 

(26, 47, 69, 146). La alaninn y glutamina son los responsables -
·-.-· . '· 

del flujo neto de nitr6gen6 aminico desde tejido periffrico a ca· 

ma espllinica (.41, 47, 195). En contracción muscular acelerada la 

producción de alanina es un mecanismo que limita la respuesta hi· 
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peramonémica a ejercicio (44; 47, 195). Alanin y glutamina son 

los principales proveedor~~d~d~Tbono liberado desdemfisculo. 

Alan i.na y gl utamina'1~~··fuente's•,PO~e~di~les energéticas (_41., 44, 
·:·; '.;·.}:·f:- - _.,. , "'-.·-,·, .. ·'·?·:-· ;>';'C::;:'//·-· "' . -- .. ,, .. ·::·«,;_,. __ ,,-:_:.,.-,-> :, < ·':)·· 

47, 154). . '~'~ ~<-~: .. ~~: ~-- ~ ~-~::;;~ -'.~¿:¡.)":- \ º.-... :~·~>.'- ' _::;:{'( ~ . -: :';.·:·· :,,·. ::. '.~- . ·:·~·\\.~\: ·-· 
'· -; "."',\' · • ·---·.~:e}~'. · ·.· ~~/;· · '.-~·:·.::~~t:: ~'.·-:;;· ''{\:,: :~;;•. <~::~./~'-<< -; 

,._,:'.··-,'.: -· - . . . ·.c.,. '. ~::; ~ :,/ .- ,. ' :_,·~-~:;\.~ ~:~:- ;,_~;._-· ,.. :;_~·}--,~;'.o,_.; io:_ :::~.:~--~:-~:,; •. -"~; ;-~,:. < 

Posterior ~~~na ,b,J~fi1t~;~tfri:: fa'{•i~~~~~é~e:le~h~'e~ los 

períodos .• · ab soitlvc>fy:c~61~~a~~oi-t'i~.;~r\nnell't'.;n:;.iósf,~i~,eie's%s 15 té mi- -
· ·- .,.·-. ~---."'-::<¿::~::_ -~'.; .. :;~ ·.:, -· -·;. .·.-::-,:_,X~i:Y .. --···"" 

cos fundamentalme.n'te'._'de.Catallin~·;úde'l.os)lllllínoá,.cidos,.:·rami.ffcados 

::: :::.::n .t~~~~~ii~~~~~#i¡~¡~i~l~~r~l~f r11~~it~Ln:1 

na por tej idc/~:el'ff€~Í·e:'6;~;;·~:~i···~b~i'~'¡'';ái'.~Úedefreduciise c~si una 

. hora en tej 1Cib ~~¡:-~;~tf1af:~JJ;·En' ¡i~'~fha·r·~l~a~~i~~Wk[di~.~i~~~t ª un 

nivel inferio1· l11'~a~·al.'-U4,· 44a). !..os aini~~licidds ~ia~iHt~dos -

persisten elevados por 8 horas (44, 44a). 
'>;::-:;:·~,:,):; "~· ;,,:;,,:;¡"-. 

~:<:.I~/::;~, 

Se ha demostrado que en embaraio las respuestas a inanición 

(hipoglicemia, hipcrcctonemia e hipoalaninemia) son exageradas ( 44, 44 b). 

Este patr6n se debe a la calda en la producci6n de glucosa y al -

aumento en los requerimientos del feto como consecuenci~ de la d~ 

ficiencia de sustratos en la madre (44, 232). La capacidad gluco 

neogénica hepática a partir de sustratos ex6genos está aumentada, 

lo cual demuestra la integridad del mecanismo gluconcogénico y la 

accesibilidad limitada de precursores glucogénicos end6gtú1os (al!!_ 

nin a) ( 44, 232). 

< ,;.,-.. ' .. _-·-," -,-_ ... -; -- ... '• ·~ =>.. -~- - • 

La hipergliceníi.Ai,tí~~ca·d~ \as •• ll!~.,iR~~.s.·!,s.éP.t~c.as· .. puede ser 
• ·, .. -. - • >.· -- "' ... ·, ;;_ • '. '.' '.. :_ ~ '' '.- ' .: .. -~ •: , • .' • e ' . • . ~ -: ... :" • /... . .:e .. '. .. ·•. -. . ¡:-.. . ;:, • ... -· . :- .· .. ·: ·'. ' .:·. ? • 

la responsable ,dele balancc•ricto·riegátiv.ó de':nitrógeno•eri estado -
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de"stress11 mflxima r~ 32, 130, 146}: 

lln "i.~ f~~~fai{'·i~~~~·~¡i'íG!i<l~:;~~iati\lamente breve;.' los .cambios 
; - ·''- . ':·O.~-.;~ .. :,_. ~c;·:i".}j:~:~;.',~~:fr::~<t; «I .\:-~~--.,.;·-><·:,:::·;. -, '·~; . ', .·. '' -' .' - '' ';. 

metab6Ücos:'sC>~/promirierit,?~;,,én\mú0f ufo.é.esquelét ico. '' Se acelera -

1 a ac t.ivi~J~~i~~~;;~~l~~t~.~it ,•,{;~~é~.~.a,;xn~-~~·o:f·fi~.j,f ~~w~~'~.s~.~~.~~inoác i 
do' de e ·:~·ª'?ffi>ifit••• ·,:·· · 'u':.j·0~··::º'';J''~;'°':;cr·; 'º -" 

141) • 

:: , :::::·:i~m*f ~:r¡;~;:f~I~f~t1·{~:~~~tw'·~; ·~ ·.~ .... '! 

' '·-- < :';~~~ "'.., :::~ ;""-;,_ _, '.'<:>~:<- -:~.~~i~i.:,;<;/_ .• ~·~.;,,_·t.:: -:'\:'/.~'>." ' 
- -·-·.::/, "é·...>;-· ',·· •. ·~\: •. -'...:..;". ;·--,. ;),-_/;"/ 1 ·_-.-_:·-~:· 

Dosis;sUprafarDl~'c.~16'g'..Ú:~~ de glucagon inducen hipoaminoaci · 

de mi a que< ~n\io lucr!l'~fod~~~ig';¿_aminoac fdos • pero e 1 más fuer temen -

te dép~'t;~~~~~;~<--;:~c~i'~~Í~r~' El ~lucagon estimula el transporte -
, .. ·.-~' ~:>'·"''' 

intracelular de aniino~Cidós, acelera la liberaci6n (desde músculo) 

y la extracc~6n espl~~i~~·de .·los mismos; estos mecanismos afectan 

preferentemente a'\a.¡l~nrña (44, 57, 138, 146). La relaci6n 

( glucagon] l [ins~fikil;f ,' ~~n)a· circulaci6n portal, controla el 

metabGl ismo. glucon~dg'érii26:~;la ,alanina· es 'ámpliamente susceptible 
~'1~;;;;;:;'.:c-~l;"'~".:.\-_º- ;, ,:• '· '. . - .,- ' 

a la variad6~-de es.f~ criéieÚe .(41;js1_, l138:;146);· La hipoalani 

ncmia contribuye'~a"-;rt'fii¡;;;·~~i~~i~~~~i~';qJé: sc,~bs~rva durante - · 

ejercicio oli{~~r;:~desll:í;to'1i~'di~~\lris.' de', r~;:aci~ih}~traci6n de 

glucocortic;oi·d~~ (4'4j~'; '{~;<tGJt;d·~~ ~ri-p~t~~te estimulador de -
·::··-- ,,,_,;__ _- ,. :·,-,.. - ~ ·. -. :·.- -- . - .. -

la liberaéión .de glucagon (46, _ 57). La ins~úrla dis1ninuye la co!!. 
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centraci6n sist!imica de algunos aminoácidos (.leucina, isoleucina, 

metionina, tirosina, fenilalanina y treonina) vía" inhibici6n de -

su liberación desde músculo¡ la alanina no es afectada. La admi-

nistración de glucosa oral o I.V. estimula la secreci6n de insull 

na endógena la cual reduce la extracción esplánica de alanina (a~ 

menta la concentración arterial de ésta) e inhibe por ende la gl~ 

coneogénesis ( 44, 14.6). Las catecolaminas, norepine.frina y epin~ 

frlna, en concentración.elevada (10-SM) inhiben la liberación de 

alanina y glutamina, ~n músculo esquelético. Agonistas _ft-adre­

nérgicos (isoprotere,nol) reproducen esta acci6n y antagonistas 

.J3-adrenérgicos (p~oganolól) la bloquean completamente (53). En 

concentraciones f:i.irJ·lógicas (1 o- 9 a 10-8 M) la epinefrina modula 

la velocidad de proi~~lisis en músculo (27, 53). 
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5. CUERPOS.CETONICOS 

son 

::~::::::~;~'.~f t~~~!c~li~.~f t~~~f ~~~~:~~~:!i::~ 
- ' - -'/,~:,__~:-,~~~ }'. . 

fácilmente interco~vertibfes entre SÍ¡ se tratan conÍCÍ \lna en.tidad 

suma. Su producción es aproximadamente igual a su consumo neto, 

p~r el cerebro y el rift6n, más la p@rdida urinaria (110, 133, 194 

Los cuerpos cetónicos son también precursores lipogénicos en alg~ 

nos tejidos incluyendo el cerebro del neonato, la glándula mama-­

ria lactante y el tejido adiposo (110, 195, 196, 210, 232). 

El sistema nervioso central utiliza, en forma efectiva, a 

los cuerpos cet6nicos cuando su concentraci6n en la sangre es del 

orden demolas/l (18, 43, 171, 195). En la vida fetal temprana, 

el _¡4·hidroxibutirato puede reemplaiar a la glucosa como sustra· 

to ener¡,tico del aetabolismo cerebral (16, 110, 140, 161). En · 

el nifto y en el neonato la entrada de los cuerpos cet6nicos al e~ 

rebro es 3 veces mayor que en el adulto en niveles arteriales co!! 

parables de cuerpos cet6nicos (140, 161, Z3Z). Los cuerpos cetó­

nicos pueden regular el suministro de los ácidos grasos. al hígadn 

ActCaan ya sea vía inhibición de la lip6lisis en el tejido adiposo 

(efecto directo) o bien vía la estimulación de la secreción de i~ 

sulina (efecto indirecto) (195, 196). En cetosis fisiol6gica de 

inanici6n, la lipólisis excesiva es prevenida en gran parte por -
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los mismos cuerpos cct6nicos. En cetosis patol5gica este control 

se pierde (58, 110, 195, 196),; "Elresultado neto del mecanismo · 

de retroalimentaci5n del sumiriÚi~ode los ácidos grasos al higa· 
::,,~:-.-~-¿~; 

do es controlar la velocidad ·ei~';:~e~og€nesis (regu1aci6n extrahep! 

tica) y la accesibilidad· del, &1.J~~iol¡ sustrato gluconeogénico im· 

portante (195, 196, 210,º2l3)~~0:füciX~uerpos cetónicos reducen la 

utilización de la glucosa y(o la.oxidaci6n del piruvato en los te 

j idos incluyendo el éora~6h;~~i diafragma, la glándula mamaria 

lactante, el riñón y el cerébro (154, 166, 195, 196). Los cuer·· 

pos cet6nicos pueden influir indirectamente en la v1a gluconeogé· 

nica limitando el suministro de alanina, de lactato y de glicerol 

(154, 195, 196, 210). Los cuerpos cetónicos aunientan la produc·­

ci6n de piruvato y de lactato via aumento del cociente mitocon· -

drial (acetil·CoA] / [CoA] que inactiva al complejo piruvato des­

hidrogenasa (PDHC) (19, 139, 196). Los cuerpos cetónicos son - -

fuente energética alternativa en los tejidos corporales cuando la 

ingesta de carbohidratos en la dieta es mtnima o bien cuando Es-­

tos no pueden ser utilizados efectivamente (58, 110, 111). Bn ·­

inanici6n prolongada los cuerpos cetónicos son fuente potencial -

de respiraci6n en especial del sistema nervioso central; su elev! 

da oxidaci6n cubre el 50-60\ de los requerimientos ener¡Eticos t2 

tales del cerebro desplazando a la oxidación' de ¡lucosa (1, 54, · 

110, 154, 171). La oxidación acelerada de los cuerpos cet6nicos 

provee un mecanismo para mantener la homeostasis de la glucosa ya 

que reduce la demanda de ésta en los tejidos perif~ricos; y en 

forma concomitante, ejerce un efecto de er.onomín de protetnas ya 

que los cuerpos cetónicos inhiben la prote6lisis del tejido muse! 
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lar, principalmente, reduciendo la liberación de alanin·a lo cual 

conduce a una r~laci6n inv~rsa e~Úe las<concentr.aciones de los 

cuerpos cet6nico5·.;·~~ i~iiaf:~i~i~e~f ~anir~· ~1', 4Bi.sa; 110, 127, 

::::. •• L:. ·~~J~~~~~¡i~}r~·fjf i~~~{~~;:,~~~~c~~;J;:~;~~ ::;:::~: 
to de los. cue~~~.s,¿~i§~lf~~'c;~:ii .. f~.~~s·i;~;.:~~:'{~~;~~~X~~~gij~2~.~~Ü.es.a~en_ 
tados de lactiito' ~-~~~.-~! ,i~'t~~i6:i~r~~t~~~fpir.uvato .JL~P) ~Y~;con --

:~: ::'.·~.::,t~ii~1J~4~~~r~1it~1~~~¡~;~~~r;iF~f ~tt::. 
lismo de los ··cúeipo.s0tet6ni.Cós<tiene '.:iníport~ncia en.'la) .. regulación 

, :· .: .. ~-/·:?~. ': .. -; .º-~:~Y ~:-~j :¡.' ;~{ '.~é:'. ;-:::;:~-~~~~:~.~~:'.,~-} /·~:::-:~;<>: ~~:-~<~~'.~'.:~~;\~:'.-:/~ / );:::; }:-: ~ ;\\~:' J·?.:X:\ ~'\ ·.·'_'.: ;-3: .:/. ·: ::· ·i.'.t ;?<~ :. : .. . , 
de estados de·. stress donde··,ocÚrreÍHmarcá~as •desviationes. de la T!:. 

,_ - - : .»·, .•.. • ,,,._, ··-,·>:'..<!'..:~:.:;_;;·''.;-'.•·- '.,·'/o:.;;;:,.- ·-/:::{c. ·t~.:' ;:.;',~, , , ''•'• 

~:::::, ::·::::~:~cr;.~¡~,,r~;~f~t~~~~~i~íi~~~tJt~ií~~~; ::'~ 
los cuerpos cet6nicoLcomo su'stratos C>xidab1es'.o''lipog6nicos de--

- . -_ . . . ' .. . ., .. . .' . ' . :' :· . l_. _ ~ -- . ' . . ,> ', " ' • • • • - ',- ;-. .' • ' - • • ' ' • -

pende de la accesibilidad de éstos en.la circui~c:i6nóos, 196, -
----- - ---=--:_~_-"' .,_~··_•:,; ·--~·, ----

199, 211). Diversas condiciones fisiológicas, patológicas o nu--

tricionales que incrementan la velocidad de la cetogénesis hepáti 

ca inducen hipercetonemia (58, 196). Son ejemplos, la inanición 

prolongada, la diabetes, el embarazo avanzado (cuando las deman·­

das· metabólicas del feto aumentan), la lactancia en su fase ini-­

cial (cuando mis glucosa es requerida por la glándula mamaria pa­

ra la síntesis de componentes de la leche), la insuficiencia de -

insulina, los estados traumáticos y la hipoglicemia cet6sica (58, 

128, 195, 196, 210). 

La infusión continua de cuerpos cetónicos en individuos en 
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ayuno (_hipercetonemia inducida) causa hipoalaninemia y se acompa-
•. ,'. - "'' - -= - . 

ña de reducci6n en ia exCrecI.6k;ci~ nitr6~eno', previene el balance 
.. ·;< .. ;··· 

negativo de ni tr6g~nC> en t?1 mGsculo' e squU~frcC> (109 ;;:,12 7, 154, -

195). Vario_s _t\-ti~;~~~~:~~-ri- __ 5~~~Íi,~k'.;~\l~.:t~~~~:~~~i~~}~;~~~~6~icos dis-
- • ,- r - - ••;o-.,·;-'°"'"; -· ·-•-• •· ; '"----~•· ~··,-· •-w ;• -- ,,-,-,•;-- •7,'.'"'i"·'":·~~-;_---•·· ''c)O, ·-·:-: ·r~';-'." ;-,·~:-•o-;-,-•·•~,-, • ,., -

minuyen la_ p~oduc~i6Aú>~i~~i~~ ptif/~i/T~~-s~io'c~ü\inhibici6n de 

g 1ueó1 is is ,C~~:i;a~~~F~f~§~-~~~H;i~ifa~i~ii~J~~:--1~-~¡j~;~~~f:f~~~"iruv ato a 

ser transamfri~da?h_2s;;yf54';;:T~f;}f1ri)·~::;1¿~;I~~~~~Ó~~~¿~f~~icos pu~ 
den iniciar·1a'8iitla2i6kci~-~ira~V'~lil«:lá~faJ¿IcieFé~<léri~/iilmificada 

-- - •• '-- ~c;'_o__- ~;;_-:_;-;:--~';'-~~:::.e_.--;=: x~~~~J.~· :_ ~"',_:;. ;~-,:-~ .... ~~á.J_::-~~ -'~~"_:o~=-~~;_::.,~:,~ - =co"-' o-~~::;(:~~~ .. --:~: i~~ ': ~~'.~~;~·~· ~-;~~:: ~: __ .-_ 
( tlonadore S· .. P1: im~r-iós:;cl~. nit:r.~&~·~o·p.~~~·~1~ _s-ín~tesfr::Ae{álailina) en 

músculo, funcii>.ri~~~-fst?'; prisf.uia,'2bri{() 'C>trcii ~~~ib¡'e ~c'c~~lsmo de la 

influencia ~<l~ií6~T~~li~6~:·¿~{6~~l~6i~·~;i~ii~!J~~i~6iTsi':'~~:scular 
,. ·-~:;:-:~:-- ·~- ·'':'-~··~· ".·:.-<'::-·' 

( 44. 154' .. ·195)-;·,:;·t~·ai~nina'y 'ei a~pa~t~tc('~j~*ª~? ilii efecto anti 

cetogénicod.'s7:~·\io9·, i"zn. L~ adini~isNi~r6~;Ji".v: de alanina 

a individuos.insulina-giucágon deprimidos. por la acci6n de soma­

tos tat lna ,- induce-hlpocetonemia (1 , 48, 57, 128). La desaminación 

oxidativa de la alanina a piruvato y la subsecuente conversión de 

~stc a lactato o a glicerofosfato causan posiblemente el efecto -

anticetogénico de la alanina (57, 109, 127). Se ha sugerido la -

existencia de un ciclo de modulaci6n recíproca entre los cuerpos 

cetónicos y la alanina en el cual ambos sustutos influyen entre 

sí de manera compatible. Este ciclo de realimentación puede te-­

ner implicaciones fisiol6gicas ya que repres~nta el enlace entre 

los metabolismos de lípidos, de glucosa y de proteinas (48, 128). 

En inanlci6n breve el ciclo puede proveer un balance.adecuado en-
.-_ ·--· . 

tre cetogénesis y gluco1icogéne::d:s como me'caiüsmos complementarios 

para suplir la deprivaci6n de aÚrnentos (48¡ 128). LOS· efectos -

hipocctonémicos de la alanina puc~en ocur~ir c~aus~~;~'c'i'~'cie cam--
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bios importantes de otros metabolitos en sangre incluyendo la gl~ 

cosa, el lacta~o y'el piruv~to (48i12T, 128)~ 
. -~:\-L~>--:·:_-·!-·,j, ' ...... '";".' .. >-· '·.· .. ·:··_~:. ~ 

Estudio~·,i~Tg~t~f~~'rti:ci;~riC:n:~LlSolc'.~~ju~:tÓs. ·a·· inani- -

ci6n por varid~ ~~as~;;es~~~a~ qu~, ia ~xt~~cc,i6n ~ra¿cional hepá-
,;-· -,, ;~·- -.: •. - '\.-·-;::'· • ·~ .•c·.-,~-.o ·-"'~ 

ti ca de .. ácid¿s,~f~s();:w~···~ster1ficados plasmáticos. es:~pr;oxi.mada--

mente de 89,:~;:.,i~!,~,J;;g~.i1~,~Ii~X~:~E~-~~2t~~~s expresados ~of área --

corporal). Una fracci6.n.se.cliDeracomo triacilgliceroles (34 mg/ 

min por 1. 73 ~2 ), ·. Ot;a ~~;c~i6n (SO mg/min por 1. 73 m2) experime!!_ · 

ta oxidaci6n parcial a _¡3-hidoxibutirato y acctoacetato y da cue~ 

ta aproximadamente del 75\ de la energía total que deriva de la -

oxidación de ácidos grasos en el hígado. La cetog~nesis, via 

_¡3-hidroxi- ,;8 -metilglutaril-CoA (HMGCoA), .genera 750 ;t-mol/ min 

por 1.73 m2 de cuerpos cet6nicos y una cantidad equivalente de H~ 

_ El equilibrio ,,.S-hidroxibutirato+-+acetoacetato es dependiente -­

del cociente NADH/NAD+. Una fracción (636)A.ll'ol/min por 1.73 m2, 

aproximadamente el 85\) de los cuerpos cet6nicos producidos se -­

oxida a co2 y H2o en él tejido perif&rico y libera una cantidad -

iau~l de H+. El H+ producido da cuenta del 6-7\ del total del h! 

dr6¡eno (iones hidronio o hidruro) liberado por la oxidaci6n de lÍ­

pidos en condiciones de inanici6n. La descarboxilaci6n espontl-­

nea del ácido acetoac~tico en acetona y co2 y su excreción subse~ 

cuente elimina H+ del cuerpo. La acetona se libera vía respira-­

ci6n (13 )Lmol/min por 1.73 m2) y por orina (1.2 )'-mol/min por --

1, 73 111
2) con la excrcci6n concomitante de H+. El aumento en la -

actividad de 11• (poza coman generada de lip61isis. de j1-oxidaci6n 

y de la via HMGCoA) se neutraliza por la poza de HCo3· (poza nor-
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mal de 800-900 runol/min por 1.73 m2 a pH arterial de 7.42). La -

excreci6n renal dc~-hidroxib~tirato (6Sf'mol/min por 1.73 m2) 

y de acetoacetato (15 f'mol/min por 1.73 m2) genera HC03 . depura 

NH 4+ y H+, todos en cantidades equimolares. Los cuerpos cet6ni·­

cos contribuyen a mantener la neutralidad electrolitica de los -­

fluidos extracelulares (en desequilibrio por la pérdida de HCo3"> 
y previenen la acidosis metab6lica (vía aumento de la reabsorci6n 

renal de cuerpos cetónicos) en hipercetonemia de inanición. En -

inanición la pérdida renal de Na+ puede causar severa deshidrata­

ción (21, 54, 106). 

Los Acidos grasos no esterificados de cadenas largas (NEF~ 

que derivan de la movilización de triacilglicerol desde el tejido 

adiposo y se liberan a la circulación, son los precursores inme·­

diatos y principales de los cuerpos cetónicos en el hlgado vla 

/J ·hidroxi·.fi ·metilglutaril·CoA (HMGCoA) (SS, 106, 107, 195). 

Los acilgliceroles hepáticos y las lipoprotelnas plasmlticas (ri­

cas en triacilglicerol y presentes ya sea en quiloaicrones o en • 

lipoprotelnas de muy baja densidad) no contribuyen a mantener el 

metabolismo hep4tico ni la vía cetogénica (106, 107, 110, 162). 

La regulaci6n intrahepitica que este tejido ejerce sobre la extrl6, 

ción fracciona! de NEFA, dependiente de su concentraci6n plas•it! 

ca, se relaciona con el "status' de carbohidratos -la cantidad de 

glucógeno en el hígado r la direcci6n predominante del flujo de 

carbono (gluc6lisis y lipogénesis contra gluconeog~nesis~ e infl~ 

ye en la velocidad de cetogénesis ya que los cuerpos cet6nicos s~ 

lo se forman si son requeridos (1, 111, 113, 162, 195). En inani 
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ci6n la cetogénesis incrementada se correlaciona con la depleci6n 

de glucógeno hepático y con la apertura de la via gluconeogénica. 

La lip6lisis en el tejido adiposo es un factor imp~rtante que de­

termina la velocidad de cetogénesis. La lip61isis del tejido ad,!_ 

poso responde a efectos adrenérgicos y h~rmonales (principalme!!_ 

te, insulina)· y puede estar influenciadaA~6;~la. concentración de -

glucosa (1 •, ··.109(112/ 113·,~ 19Sf21ó)"~;·~~t~1~f~'.fo\pri~ari~;d.~rregu­
laci6n intrahepáticadc cetogénesisc.es);f'niirefdedisposiéi6ri de 

·;. -- '··-·- . - -- ... -~ ,_ ·- --~ ·~~;;.-.~:~,-. - -~-··-";:·_:·-~":,-- - '·,';'..:~·-- ' -

(sfotesis de 

La actividad de 1il du 

tica (105, 109, 110, 162). Los{~{do~ g;~~os de cad~Tla~ ¿~~ta y 

media (octanoato, butirato) no fonnan triacilgliceroles y no re-­

quieren del sistema carnitina acil-transferasa para entrar a la -

mitocondria (109, 195, 210, 213). En deprivación de alimentos la 

actividad de la enzima mitocondrial glicerol-3-fosfato aciltrans­

ferasa (GPAT) disminuye casi un 40\. La enzima cataliza la prim~ 

ra reacción de la síntesis de triglicéridos n partir de glicerol-. 

3-fosfato y de acetil CoA (9, 106, 107, 210), Una fracción consi 

dcrablc de cadenas largas de ácidos grasos acil-CoA derivadas se 

oxida a co2 y a cuerpos cetónicos (10, 106, 111, 113 0 210, 213). 

En realimentación, en la fase crítica de lactación. y e.n la perfu-
.. _:..;, .... 

sión heplitica con insulina, aumenta la acti\ii<lad d~c.:GPATy conse-
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cuente111ente se estimula la ~ei'Jcidad,de esterificación (9, 106, -
... ~;;·-,,._·., ·> ".:.~z·;~ )-__ : .. 

108, 113). Es Pº5c~bff:C\lle:l.~~'.c;pÁr'~ito¿ondrÍ'ai c6íripitacon la --

síntesis de ~~i.l~~~n'i'i:fri~(~;~J:i·¡ü'0'~6.~a;·de:\¿~J:~i:f~i .l.~li~s .··de lici dos 

:::::'i~¡;';f ;;;~~~~)'~~~¡~¡~!~f j~~?!t~,~~l*~t~~~~;~t::n -: 
·:-: . --~~· .-¡ :~-'.-- ~ ': :~-;;:·: .. : ::~>--/-.:·!·,~-:. __ . ~ /:_,-.. ·(!).:: ):·~ '·>-'.:~ '.;,.'./ >>;:.--::.: ':.:::;,_:<¿~);·:;.'.:-.,,·-~-··:- ',--'.i/.::~~~;_::,~·;,._~:;~·~~~ {~\~<:::: ~:-~·.::_·:~,_--._·,;;·;i~; --.-_. 

inversa•., éntre;.las ~vías cde ~ésteriffcacióri'}•.é;'dé roxida'ción--ae los --
:·e~<-' -_:_~---~-·::~-::.-:.·;_c:-:-":C: -::··.---,.-~ .. --~~ ~ ~, ~-·- • ~:·;..;:~>:··_.:_·,_;'-"_._'.~:'-.··-~-~~~-~·º~o···<--:~?·~-----,,--.--_.·\-~- ~~~.o:~-. 

ácido s., ~ús~~~,<~:~~-~~t~el:~iJ(ff ~ij;s.~;~t'.ª5:~f tI~~;s1!s:w;~t-l
7

°'~;~J1 ?f~ .•. . La -
carni tiria acil tran's fe rasa I· (local izáda,:en; el';cl'ado:,mas·;externo de 

-\~~;,~'::/'~'"~~;~'<_'-- --cOº-+ --- - . -····,·.·,':;·, . -~~-=~~;;~~2=.-~::·~;~i~~_-.:_-:,::_o:~.-~ ''.-.'-' -~.;,_ 

la membran'a:.mitocoJidrial 'Ú\ter~~)"'~~litti~~i-~i·~r1;p~so:f1~níit'ante de· la 

oxidadón d~l¿~\·~¡~~~(t;;·~~Ib~;:7·~;;:.··;1~·st\'ti~··~n;if~~'¿ata1iza la 
.' .:· . ·' : - ;.- ... :"·- ____ .. __ ,,,, ·.: ·_ 1,.,' ''"· ;-.: __:., ... ·. ' .·:: - ; ".-: . ·-~ -~ ,,. - ,:· ' 

síntesis .. ci~ ~cij§~r.~i~-~M<~s~e;r~~:i·es e~timuráda'pór"c:'~r.lÜina y 

es inhib.i<la i)6r,ifla_~óñTf..:c:~K en niveles fisio16gie~s' c1, 113, 195. 

210, 211); Én aÚmentación los niveles incrementados de malonil-

CoA se correlacionan directamente con el aumento en la velocidad 

de lipogénesis, la cual en turno es dependiente del suministro de 

precursores de carbohldratos -glucógeno, glucosa, lactato y piru­

vato-, y se relaciona inversamente con la sintesis de acilcarniti 

na y por ende con la velocidad de oxidación de los NEFA y de cet2 

génesis {1, 44, 110, 112, 195, 211). 

El segundo sitio de regulación intraheplitica de cetogéne~­

sis es a nivel de la disposición de acetil-CoA entre sintesis de 

acetoacetil-CoA, vía HMGCoA, y la síntúi.s de citrato.• .vía el tra-
-~-~- --· -

to sintasa (CS) mitocondrial (1, 106, ha~ 2101 211). El. acetil-

CoA puede seguir una variedad de. vl.as' ir12'1úy~~Ú el cf~lo de los 

licidos tricarboxHicos, la vfo lip6g:~r;iC:~'·y Ías reacciones de - -

HMGCoA (94, 106, 110), El citrato puede incol'porarse al ciclo de 
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los ácidos tricarbox1licos ,O>bien utilizarse como .fuente de ace-- · 

til-CoA para proces'o~~xtrami.t'ocon'á.l:Í:ales:· -la. síntesis de ácidos 
- ,, . , , ' ... ·'·e· ~-· .-- , . . - .... , ,,- .. · "•> ¡ .. 

grasos y cole,stci~~:~~ri·~~·i~~fii;:;t1~.~;·;~'fq·, f2Lm·3)3r: <.t~¡compete!! 
cia de cs. por ii~~f f].'.i'¿()Ái·cle'p~l~d'e;1;'cÍ;{].l'.',~{éé's{b'iii<l~d ·(f~l{o~a lace -

..:;,•\, ',f :-.,· ·,·'.]:';"-~•~\- .-,-;>•-, -.... <,- - ·' ·-.'· - •, ... ,' .-.-::~ -

tato. Varios .·f ág'{[;i~"i ;J~t~fm'fti~rili~rr~tih~~Et::t'~~iª~~;:1-~~.t~ltriccln - -

drial del o;éffat:~t~t;: ~{1~~;;~l~cT6~.·[NAtii1·i/CN~¡¡j~]\~i{i}iii ~atriz 
mitocondriai\a~-lf~~é~·,f-~~1fr¿f·f;¡mai'i;~~~;(~a111tb'.d~tfi:~i-~&efíisi=·~ .. -

-=, '""'-~"-=-=·--=_.,::_'-¡;,_~.~;.~~~,. ~~:O~P'~~~]ó:~ ~ ~ - -- - -~,:-=-;i:;_:::_:-t~~-º~~~-=-~iff;~~~~t-"~~i':~~-;~~-~,-~~~~~Lj; 

(MDH); b) la vclociúd'cie siÜtesiS.de.oxaiaceYalo·:vía,piruvató~ -

carbox il asa . ( Pcft).' c)ii~:~elcicidad~d~>Jú1fih:i6n'de}.·c)xú~ce1: a-
--,,·~:-_-_,:_;: ,-'=~-~--¿ :._

1
-o--::-. ·,.' ,, ~~~r,~~c;-, "">;--=·~-:=~--';--· --- -·-·--•- -_'c-- 00 _-o::_.,,.;;o-_-__ - -- . 

fosfoenolpiruvato (110, 127~ .ÚO). En· condiciones gluconeog~ni-­

cas, si la velocidad de suministro de precursores de glucos.a (al,!! 

nina) es menor que la capacidad del hígado para sintetizar fosfo~ 

nolpiruvato (desde oxalacetato) la concentración de oxalacetato -

. permanece baja permitiendo que la acetil-CoA-acetiltransferasa -­

(primera reacción de la via cetogénica) ·compita con la es por la 

poza de acetil-CoA. Si aumenta la liberación de los precursores 

gluconeogénicos a h1gado, la velocidad de formación del oxalacet,!! 

to se aproxima o excede a su velocidad de utilización y la poza • 

iRcrementada de oxalacetato y del acetil-CoA se dirigirán a la -­

síntesis de citrato (210, 213). La cetogénesis es inhibida cuan­

do la velocidad de suministro de precursores gluconeogénicos en -, 

el higado mantiene una velocidad adecuada de producción de gluco­

sa. La velocidad máxima de producción de cetonas y de glucosa. no 

procede simultáneamente (106, 109, 112, 210). 

La síntesis de los cuerpos cetónicos ocurre vía ciclo j3-hl 
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droxi·.ft -metilglutaril·CoA (HMGCoA). Las reacciones involucra­

das son: 

(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

2 acet il-CoA ~.'ac~to~Eetil-CoA,,~; CoA•, 
.. ,,-~ "",' 

Acetoacetfr~c~/l.'\t':i:;~C:eiil~cC>AF' ' '.}/;? 

······ ···•·~~t~~~~;~~~ti:~!iY~·~Ú:~Jt~i::~;~E~gA;.;· .. ·' 
. h.i dro~.tre;M:!~1 ~L!J~lf2g~~~~,,~~;,¿ ;·L.~tr>'{ ... ·. 

. '.:·1:: ;t·;;.2~~~t2~E.ei'~~:~cf--iJ'.~~¡:tM;~,Pffi.:c~~c±~t~ .• y . -
- acetoacetato -+ NADH + H : .... :~><< 

fl·hidroxibuÜr~tó + ·~AI>:E( 
- ·-:__ ~ 

Las enzimas de esta secuencia metabóif~a }~~luyen la ace­

toacet il ·CoA t iolasa, la ft-hidroxi- .fi -metii'i~ut~t'il-CoA sin tasa, 

la ~ -hidroxi-_,ft-met ilglutaril- CoA liasa y la _fi-hidroxibut ira­

to deshidrogenasa, respectivamente. Las 4 enzimas se encuentran 

en el hígado y en otros tejidos (ej. corazón, riftón e intestino) 

(106, 110, 198). La enzima acetoacetil-CoA tiolasa presenta dos 

formas, A y B. La A, presente únicamente en hígado y en riftón, -

cataliza la síntesis de acetoacetil-CoA y la enzima B cataliza la 

reacción contraria (210, 212). Ya que la concentración de aceto~ 

cetil-CoA en la mitocondria hepática es casi similar al Ki para -

la·enzima, los cambios en la concentraci6n de acetoacetil·CoA pu~ 

den determinar el flujo a trav6s de la vía de HMGCoA, especifica­

aente a nivel de inhibici6n de la enzima _ft-hidroxi-_/J-aetilgl!! 

taril·CoA sintasa por acetoacetil-CoA (210, 212, 213). La concc~ 

traci6n de acetoacctil-CoA está afectada por 2 enzimas: la ..)9-hi­

droxiacil·CoA deshidrogenasa (cataliza el equilibrio redox entre 

el acetoacetil-CoA y el_J3-hidroxibutiril-CoA) y la enzima succi-
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nil-CoA-_.;B-oxo~cido-CoA transferasa (reacci6n entre acetoacetil­

CoA y el succinato para formar succinil-CoA y acetoacetato). La 

actividad de la succinil-CoA-_¡S'-oxoacido-CoA transferasa es la -

primera reacci6n para la utilizaci&n de acetoacetato por los tej! 

dos periféricos; en .el hígado no ocurre utilizaci6n neta de acet.Q_ 
'.,.,,, ' ' 

acetato (210, 212, 2J3); Las reacciones (1) y (4) son pasos com~ 

nes en la. pr~~~.~E~§~~{.~tilizaci6n de los cuerpos cetópicos (11 O, 

198, 199). La conversi&n de acetoacetato en .-ft-hidroxi~~tirato 

regenera NAD+ (~cinversión de equivalentes reductores _al~~s_tado -­

oxidado) y permite que la velocidad de j3~ox~daC:J_~n·g~,i~~-~)EFA -

sea continua, amplificando la respuesta cet6génÍ.ca.\qü~'cubriríi -­

los requerimientos del hígado y de otros teji'd,os: '~~~ÚÚÍ.cós (106, 

107, 135) . 

Triglicéridos .. ·· ... · .. . • . . . .. 

fl ·h::::::::::::··::c~:~?~~i-·.·~1--
'-------'----- HMGCoA 

El destino primordial de los cuerpos cet6nicos es su oxi 

daci6n vía ciclo de los ácidos tricarboxilicos (110, 196, 198, --

200). La secuencia enzimática de reacciones involucra la _/J-hi­

doxibutirato deshidrogenasa, la 3-oxoácido-CoA transferasa y la -

acetoacetil-CoA tiolasa (110, 196, 199, 200). El paso limitante 

e inicial de la velocidad de utilizaci6n de los cuerpos cetónicos 

en el tejido periférico es la reacción W (94, 107, 199, 212). -
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(2). acefii .. ~c.~é~.~t??+,sÚcC::i~il,~.coA ,..2_ · 
' . - ' . ,, 

··';"!:· ~c'.'~:·cic'~fg;;~c~'ti':r:ccél'A''+:;~sutÚnato ··.···· 
·,--,. ... :,/~·i:<<}('·'·- ~,:-,-::/,~;~·'.:- .-·. >:L':~:~.:-:::.:/,· ~ 

(3)) a~~~.~a~e.~,i};;~~AéMXS§~~'{\'.· .. ~ ¿•.ce' 

La acctoacetil~c6X'~iÓÍ~~ü;-giibt6r{~~i~if~~1~}{aci.ltiiú~~i.6n extrami to- -
,r~:~~~r~:·~}~~~:A' ~-º -;:~·;;:?-?~-y¿ :----~~- -_~¿~t':-~:·-~_:,.,,:.~ ;-,-~::'-{;.¿>ºA; 2 ~-·,L.~ ~.: . ..,;,"'~;~=- -~'-;:!-~~,:..:~-~:- -., ;--. 

condrial de lo~''c'uir¡>c>.S>ceÜn'ifas·:c196;; 199,\200)/• El acetoacet i 1 
;,, ' c:··-· ,,,.'. 

-CoA que ci~Úv~''cl.~T\-,:~¿~·€6~¿~t!l'.'tci"'ci~¡j~··~cir•·~~i:oÜV~rtic1ó\ en acetoac~ 
· .. '• ' . . • . ~' ,. . ' ~- -:. . ·. , ~. ·r: O ,- ;. : - , • , ·,- ,, ' '·' , 

~:o':::,'.~ ,jJ:i~~~~tf ~l1~~~~~~{~~f~f~i~~~:J'.'u;:r::-'~ 
ge r ido · que~~t~-·g·1¿J.b·f~f~·tie\' Eiit~e:~1:6"a2ci'ú:t-:'C:cix r~~i~NC:~toacet ªto -

:·-.:"'·· ····~'''· .,,. ·2'>·:~ '.."-·~ >:·.·,~¡.'. ,,.;.,.,. : .. 

~:::e z ;:~+~+r;i~~~~~~~1~~**~1·t~~~:~¿~~~!~{~~~7f f H~:-c:: 6 ~ i: ~ 
o :..\,;:· •• ~ (''";> , .. __ .• - \;:~' ~· '-', •• :· ,, ;- ;, . ;,_,( 'r 

ne elevada a<:tíviciil<l 'eri Ú~tViiCi6I,i~]~b~~:.~fet'ai~{Xciú neonato, en 
el riñón /-~k-~f 'i~t~·z~~·· i(~f7(i~Jt~?~~J~~~~fafi~µ·i~;•;,c~f.~:.css, 140, 

161 , 19 9) ·~·/~F~.~·~,{,~~·~.i;i~if~sf:;lj~;ª~~¡!(~n.~.':fiW~}-M-/i~f.~'c\~~d de enplear 
los cucrposi;cetó~i~()s,;córno.,~ustratos:;,ter;~gé~ifo>s,(58,, 140, 161, -

19 6) • En ·• 1 ~ ::cJ~;t~-i~<~~·~~~·;5a ~ ~-~:R~B~fo!:·:r~tz~:t-~i?l~ srn~. oxida t i vo 

:: :::::;~1:;~~tI[~~ri~a;i~r~1~rM1~~~l~!~~~~~~~::::::::~ 
oxígeno P()T ~~t.e_¡.~HI~i:cH§r.:s~~oh/~_ifia~·~:~1e.~·rni:irP~i-a.~lón 'de 
cuerpos ,cet6~f~6~;J'l J;téf:~l>~ii'~m,6 ifp1Wf61if.éci,i6'-m~<lii'1a ~spinal, y -
e 1 ce rebrg.~~·@·~~r'r,;;iio/.'~i'_:t6ficiJ:~(ri•t.b_r;s~~:iÍr;,u'~~r~~f6 <l~· fetos y 

adultos (pr·e~~~~a ~ria Jcirictddd el~' irícoi-~o+;;;i6n ·~ayd~ que en tej i 
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do cerebral) y la glándulá mamar.ia lactante (106, 19 5, 196, Z 1 O). 
--.~- . 

El híg~d~)~;. ei'ii~I;~df;o;jari6 qje~.cf ~fribuy~d~·:;1lprgducci6n 
y 1 ibera c i 6 n d-~'./;í<l 5,;¿u~-iªbr·;c~{~~ i19 ~llíri::ic,i-;:~~t~:fsa~kU~neo . . E 1 -

.·."-;:·.,.:·;··.- ·'-':;·--~;.~i;;'·' .. ··,.;:¡..~~.~~~-'.';- .- . ,-,r,, .-.':' ~··--·-:--<-'.-;_,;:• J.:!'' -~·.'-c.-: .-·:" ----" !·_·.·:~---;·-

~:::~~o::·:!l~~~!l~i~l~;1~~;1 t~Ji~iif Hl~~~~;,:: 
grasos no.· es\~iTi}c~~~:s;cN~FNJ\iifía0:c,fel3,"~ieic1~_'ª~'-~~~·11pin<liciones 

:::::~:::::::~f ~t~!~It!i~!íli~Jl!~~~~i~~!:~;::::~· 
triacilgl icerole s hepáti.C:~~.) son ·c:aptada~·;cvia :i.i~~pidt~íriiipasa) 

- · · -' : _ ' ·_ ' '" .··-- i ···, ·. ,;, ; · ,., .. ·· ' c:-~·o:'; :.}",,.. _::;- •. )"•·_•·; ~<''>-'.~·:-;,,_!..:·~ · .'·- .• ..... , 
• _ ~ __ ;''.-: 1.-;_<,o.... __ ·,_-.--¡~·-o ,, 

por el tejido adiposo (en embarazo) y por lá glándula il\amárfa. (en 
' - - - - , __ _ •_:-_ '.- .,. ' '•' 

lactaci6n) (1, 195, 211). La respuesta metabóÚ.~a a i~ani.~Í.Gnc(24 

. h) con respecto al aumento en cetogénesis es más pronunciada en la 

fase crítica de lactaci6n y en embarazo, estado en el que hay ma-­

yor susceptibilidad de desarrollar cetonemia(Z11). En inanición -

prolongada (> 3 dill$) el control de la respuesta hiperceton6mica ra­

dica en: la velocidad de producci6n de los cuerpos cet6nicos; la -

depuraci6n por tejido periférico en especial por el músculo; la -­

concentración relativamente baja de los cuerpos cet6nicos durante 

los 3 primeros días de ayuno¡ la accesibilidad de los NEFA; la in· 
,. ' . 

terre1aci6n de varios factores hormonales :Cinsulinay itl\lcagon) ¡ y 

la inhibición por producto final (Z7, 54¡ 1JO). El.metabolismo de 

los carbohidratos y de grasas está íntimamente acoplado en el híg~ 

do. El malonil-CoA descmpol\a un papel crítico en 11\ coordinación 

del flujo de carbono a trav&s de estos sistemas interrelacionados. 
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El malonil·CoA constituye un parámetro importante de control met! 

bólico de carbohidratos, de la oxiaaci6n de grasas y de la produ~ 

ci6n de los cuerpos cetónicos en el higado (54, 106, 110, 195). 

Durante un proceso infeccioso la cetogénesis parece estar inhibi­

da. Aumenta el transporte de los ácidos grasos de cadena larga, 

media y corta a la mitocondria hepática. Se incrementa la sínte­

sis de triacilgliceroles y su movilizaci6n y la de otros lipidos 

en plasma (11, 13, 189). La .ft-oxidación es normal, pero la uti· 

lizaci6n del acetil-CoA par~ la síntesis de cuerpos cet6nicos es· 
._, ___ · -- . 

tá deprimida c11, 13, 1 s9l,~;', ¿;,;y• 
: ~,, -.:..: ·- . " ' 

La utilizació~ ª~:}i~~Lcu~rpos cetónicos por el cerebro y -

el riñón es proporcional a. la concentraci6n de los mismos en la · 

circulaci6n arterial; en el músculo esquel6tico no ocurre esta d~ 

pendencia (54, 134). En inanición los tejidos cerebral y renal 

captan cantidades adicionales de cuerpos cetónicos. El sistema -

rft:rvioso central consume 32 g/día de.,t1-hidroxibutirato, 6 g/dia 

de acetoacetato y 54 g/día de glucosa en inanición prolongada (5~ 

133, 171). El riñón emplea fundamentalmente glucosa, leidos gra· 

sos libres, cuerpos cet6nicos y aminolcidos para cubrir su acele· 

rado ritao metabólico respiratorio (96). La extracci6n fraccio-­

nal renal de .J3-hidroxibutirato (
0

49 g/d) equ'ivale a la cantidad · 

de_j<3·hidroxibutirato que libera el tejido espllnico (54, Íll). 

El rift6n y el tejido esplinico liberan 37 g/d de acetoacetato · -

(133). La excreción de cuerpos cet6nicos urinarios en ayuno ma-­

yor de 3 dhs (0.6 g/d) representa aproximadaaente l"l 5\ del Y! 

lor que se observa despuEs de 5-6 semanas de ayuno (54}. En ayu-
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no prolongado la elimin.aci6n de cuerpos cet6nicos ocurre concomi­

t·ante con la excreci6n .de;·~~¡f, ésta cuantifica con el 42\ del ni 

tr6geno total liberado~·(1.33,\1s4)~ Asumiendo que los cuerpos ce­

tónicos dan un vafor 2~~'¿·~it; aproximado de 4. 5 kcal/g se ha cal-
~- ... ' ·: ::":;:-· . . ' 

culado que el consum~ a~;'ist~; por el músculo esquelético durante 

inanición breve asciende a'. 7S g/d (54). En el postabsortivo (1 z-

14 hrs) la oxidación de los~cúerpos cet6nicos da cuenta del 10\ 

del consumo total de oxigeno por el músculo esquelético. En ay!!_ 

no de 3-7 días aumenta 13 producción esplánica de los cuerpos ce­

tónicos (115 g/d) y su oxidación provee el 50-85\ de los requeri­

mientos energéticos del músculo. En ayuno de 24 dias declina la 

captaci5n neta de cuerpos cet6nicos (posiblemente da cuenta del -

1-16\ dei metabolismo energético muscular) y en forma paralela la 

producción esplánica de los mismos se reduce (83 g/d) (27, 54). 

La velocidad de utilización de cuerpos cet6nicos declina en acti­

vidad muscular y en anoxia, condiciones en que aumenta la glucóli 

sis muscular (26, 54, 105). El metabolismo oxidativo del músculo 

cardiaco está soportado por los ácidos grasos libres y en menor -

extensión participan los cuerpos cetónicos y la glucosa (171). 

Los cuerpos cet6nicos difunden desde la sangre, con mayor rapidez 

que los ácidos grasos, a las células ausculares (96). Los cuer-­

pos cet6nicos atraviesan libremente el tejido placentario con un 

gradiente materno de Z a 1, aproximadamente. En las primeras ho­

ras después del nacimiento la poza limitante de gluc6geno hepáti­

co se depleta, los niveles sanguíneos de glucosa caen, se inicia 

la movilizaci6n de lipidos (poza que representa el 10-15\ del pe­

so corporal del beb6) y ascienden los nivélcs arteriales de glic! 
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rol y de los NEFA (cubren el 80% de los requerimientos energéti--

cos). Esta adaptaci6n metab61ica se 1·efl eja por un aumento pro - -

gresivo de cuerpos cetónicos,<~~·-Ia ~'ir~uladón arierial; fos ni ve 
-~ ~,. -·:: 4 ~~-. -~---' .: _;;_;. :."• ,,' -:" .:. >~_.¿.~ ·~ -~ ~,,cJ~ : '" ·. ' -

les máximos se observri~'ri'i<s'eg.üricio; )'dferce¡:'>diii(({o}''ss.~~79; 140, 

232). Los cuerpos.cei~~Tcd~'1,s~n(s~~ff~tos~·ox~fcl~b~i~s'e'h\tejidos -

periféricos y re1~í·~n{~:·{{~ÚJ~-i~'d~i'"i'~/i-J¿)¡~dip6~~-"'t~·(), -~9, 
- ._:·_,,~;,::-<-' - ·, ·_::·:- :· >:,>·;-;~·:, --·::_i?-~ ~-'--- "'.~;_'.> :-_ .. /··-,·-:· --- -::~:;et;:·-.. ';:<_:·.~-- ~"~;~:~:-_~ --·- --" 

14 o, 23 2). <<: ~":¿'{0_:~ • < ~· < - ::' < ;~ . i - :\~¿. - . - ,, :::~~; ''<< -(_:,_-,,-:-·:. ·' ::·~¿ .;~/ e .- '.);',"'".':::. :.2y":~~~':;~:: ~ ;::~~~;·? . -·,_. • ', ;.· .':.<~: ):.~:~--~~::.~;~ ._ '. ·_. , 

.;·-~i~~-\ --u-;--~<:~~¿~~;~"'<; fE <t:;~ ·'-~ ~-L~-:~;)0,~~~: --·t:-{ ~··_,~:_!~~~ .. , <~:::-~ __ , 
- ,;:: _ - 7:-.:::·:.·:- =-·e::~:-.-.... I-~-- - ;_::"~;,,:"._,.. "":·,:_::..._,~:"""_.- ---?:>;.1: 

-~<- :~_-\:- ',::·,, :,-.. , -· ,.:·:·;_-_:·:.:~,~L,'·,~ .·.,,·-' 'C'.{ '·:'-:."_:_' ~--~.:¡_ __ ::: -__.: ;:-.e 

.. , ,.,::j~;~~~~tj~m~~~~~f t~S,!~i~~:~m~~¿!!~~iii.:·;·::: 
iocidad ·de u:fh'i~~~rªNI~::'.'1~~~~is~6~ ú4'· 133;'.i:s4) •.. añ diabetes 

me 11 i tus OClU're 'Üna "'correlación lineal entre •los ni veles de amin9_ 

ácidos de c~~e~i;.'f~~{irn~:4~\~ 'ú;:)¿()ncentradón •• ~ani~í~e~ de los -

ácidos gra~~~N<i.~~:'~(,~ /~¿e~I>P~« ¿eti5niC:os y del gl-¡ce;i~;;''c si, 220) • 

Aumenta la vel.odid'~d de.gluconeogénesis. (aceler·~~a:f¿~~ación de -
::--,"::·,.,, 

fo s fo ei:_o~Jl~~v·~~1~~~~Z:~~~--~~---~~~l~~-~.~!}~t~~~t~E~in~~~~a ~Jn tes is 

de citrato .pet~it:i~ndci 'qÚe el. exce~o Ú adetfl'.'CoAseÚrij a ha--
, __ ._ .. : ,. -.- ,;;''"' :· :-·, . -. -_...; . :.' "'"' , -. ·; "'·"· , .,. , ~: .. _;-· -.- (~ '.,,>.:- '· > . '.·" --";. - _.; ·'. c-" ... ;,_.:-

ci a cctogénesis '(fzf'?2zo)' El ~des"arrollo'.de hipergÚceínia y ce-

t onem ia en paciehf·~~:l~r~~é_'..;~_i._¿i'i:~~,i vaá~r cie :i'ns~if~~;f~~: exagerado 
... ._ '.'.,'-;," 

cuando la secrecitSn c1e,;&1hc~g~~<e~'/tii6qúÚcla pÓr la ;infusión de -
. . .• ;-.'.,';, .. i· . '' . .:.; • •. '·;..>;·;= .. ; ~-~·;>_' . . ',•, , .. '.-. ·, " . ' - - . ., - ' '-' '•e ,. • ' 

somatostatina · (11 O).> 1,;:~d~ihn·t'.r~i:fa?l de gl~cagon>a pacientes 

diablSticos estimula la r:~pÜ;está'~¿~ioiénica ,(110). Lá niovili.za--

ción de los NEFA desde el tej iclo·.·adipóso hasta el hígado resulta 
.; _., -./ :·:,_:.- :. ::· _.- :·\ ··.. ' 

de la deficiencia-de in~ulina¡~f"láactivación de la oxidación de 

los NEFA y de la cetoáén~sl,s+es estimulada por la relación i ncre -

mentada [glucagonj.¡_(i?lsüilri'aJen plasma (110, 111). El desu--
. " .· ,_.·, '. . -· ~ ·~ .. ; .. _. ' .. -. 

rrollo de cetosis in' vf~Q ~eqUi~re dt! Unt• depresión absoluta de -
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los niveles de insulina y promueve la liberaci6n acelerada de --

· 1os ácidos grasos alhigado (.110, 111, 213). El efecto antipolÍ­

tico de la insulina es mayor·que la acci6n lipolítica del gluca-­

gon; contrariamente, la habilidad del glucagon para estimular la 

liberación de glucosa hepfitica excede, en forma muy importante, a 

la capacidad de la insulina para retardar este proceso (110, 112). 

Se ha reportado que la vasopresina, las catecolaminas, la tirosi­

na, los glucocorticoides y la hormona del crecimiento están invo­

lucradas en la regulación de cetogénesis (1, 86, 210). La infu-­

si6n de pequeñas cantidades de adrenalina y noradrenalina causa -

una elevación significativa en los niveles sanguíneos de cuerpos 

cet6nicos aunque el efecto tiene una vida media corta (1, 86). 

Los niveles de j3-hidroxibutirato y de acetoacetato, asi como de 

.fl-hidroxibutirato más acctoacetato, no varían, de forma signific! 

tiva, si la medición ~e efectúa en sangre arterial o venosa (234). 
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6. CITRATO 

El citrato. es u11, meto.J>olito clave .del ciclo de los ácidos 

tricarboxilicos; .Ebdtf,~tci'¡J'~~<lÓ~in'a en la f'racción plasmática 

(64-82%) '· unafi~~}j_6J-~cirio~{e-:~t-~{ri1Jtye en los erit·~~.cit.os --
- •• ; > ,:- - -" ·,--:"oó-,.-.o=_.__,',~;-. -·-•-c".-,'.;c'.). ___ :~''-"-

( 18•36 % ) (39; 96, ;i24}/ ···· Ei.citt~to: ~onforma·ief fí;"~-aproximáda- -
; -- -~"~-;'.::·''.::'; _,;_~~-- -~_,_--·-~ ·.::·';':·,_<, -::-- :,r¿::.~ 

mente , . de·1_;~~~s¿o~ .. ~;·"~f4~!1~~B.1t~:.~i;~~~}~}~~~{fff{;ü~T-ª;5i:}~-E~!t•~••··-~ so -
ciado con iones ,sodio. (Na }áunque{talllbiénise;:encucntrari;~citra.tos 

~e;.' .;: .:. _<_~ -~ <: . _,._;_:; ::'.·. :· '-, -· '' ,;-_ -., ¡,=,~-? '- • .. ¡ - ~- . 

cálcicos .Cf?Z). 'i<si?t_;~cfftº.;~f~ 2 siti~eti~~cio~:~,efi{f~;a~}ff~mlltriz -. 

:: ·::: .. :::~~~1~~f ~futr~m1:~t:1~~.,~~I!'t~~~~1i~t~f~t~~t¡~:::! 
centraci6n.·ae· ..• cftla.~o.e'Tip1'asma •• puede····re;fle}ar;1a,'é6tic~rit!.ªción -

e i to s61 ka d~i- ~i~:~():~·~X'. ;;i~~¡~~i;.ii.·~riI~e t\~idfd~~·'j;·}ci\'Í~to en - -

los tejidos( i~ 2~Tí'23j·~··'\"Éit~·viI't~-d~:·J~~'.~·~~elevád.a :.¿¿~gitlfrad6n -

intrami tocondrial de citrato,>estci'·pte~~·.s~r· trans~¿rta:do····fácil- -

::":: :. ·~:::;::::~:·::·::::::·~é~f'f f~Y~~~{~~¡;i~f t',~i"v::~ 
crito 1a existencia de un acarreador t.r{l~rbé{~tiai<>;Tén membrana 

,; :, '¡,', ~' ·-. ' . ,-;,:;··:;~:;;,;' ~-, -'~·-'.-.• -::-

m ít oc o n d ria l interna, para la tr~is.)~~~~Ha de.1:ft~~t.o.i 111 espa· -

::: :::::::::'e~::;.::: ::·r~r1i!~i1~f ~~~J:g~1'(~~~í!~~tr::·:. 
hombre, la liberación de. 'ci trat6·1f fravés•d'el riiúscúfo' en 'reposo 

;• ~--=·----- ~c·;,:~~;~~'-C;-~::-~o;;-;~t-=:-':_~{;·:;;~.4-~~~ .. C-~~ ::~_ •• -, • ,., • , •• ; •• ,-,,; 

Y la entrada de citrato a ltÍgadO ÜÜ) / '·-.. · '-"e;,;,":,¡:"''·'.::··-'~,.· 
-:_ ·~·~_;.~_-'_ - <./ ,, ,::l~.::,~:·,:. ~-{.::'.:._:_;' 

-.-:.o,:~· -~~"'- ~-~- / ___ .' ' ·-,.:., 
. , . ·-;~>.:'.·--e,', .,. ,- ~.-:.:_:._;~· 

;c~·-z:, ;~~-~:~;-. ::;=· ·~:_-~-"._ ~ . --~~-::,. ~ .. - ·:~.:~:':· . 

Durante eferefcio ~.~bmáxinlo cohHnuo. -a~Ú vid~d. muscular 
•,• ~,/' 

durante entrenamiento ffsi'co o 'bio.n inducida por asma- ocurre una 

disminución en la producci6ny en• los niveles del lactato quo se 
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acumula en sangre o en m(1sculo; se reduce la depleción de glucóg!:_ 

no hepático y muscular;· y• ~e inc~e~Órita .la accesibilidad de los • 

ácidos grasos libres~icolllc{isdpol't'e energÚfco 'primordial .de múscu 

lo. La concellt~~-Ci6~-i~',\'i~~tat6'0g·~·2or~~la~iBnáYinversaniente a 

ios niveles' incr;gci~t'.a~~~~--X~EC:úiil_:t·g~ e~1·~i~~~~-,.;,2~~--h~rpostu1ado 

::: ,:~:::t1!t íf if r!~ii~~~~f iíif ltt tt~~{:::::~::: 
:::·:::·~Í~~Jti~~i~t~I if~~~~~~~~~~f~~J}~~.:~:::': · 
ci tosól ic•a~del mism~)en"m.ú~culo\(122).1 1\~l de~remento ;de ... ci tra· 

:: ,:·.:;lI~l~IT1~ilfilf i~{~~~¡~~~~~~Í~~¡,~~~f 1g~~~l~i.:::·::~ 
centración. éie'.tif~ato ~-n~,'sangré;_coiñilie't:~Tii'Cí'v~aiiá'.!e~:·rorilla~ .impor-

-:, __ ..,_ ., . - ~·--¡~····::·;::.c.';::' j~-;.:···~ '"' ·.·.::~/:-·: .i.· :~;'.,_':..-

tan te (72, i22;,'.-125i;'!'.-':5y __ }!/ <.j{c:; _, <•r;:·¡·'{<i .. 
• ---~ =~~~= =~~~;,:~:-~~;:L~i ;;i~lii_.;~_:s~s_.,.~·-~~- --- · ·. -.-:: r :·::,.-~'.:~:;:, ,,_ --·.f/, "~"· -~-> . , -. - ,,., - ~~~: ~;;;~~~N~~*;~~L;/~Z~~ ;.:~ :.---<'.:>;~·.:,;.-.' 

:·.:~~:·~,-- .:.~-~:;:< ·-.' .. -,_._ ·. "'.?C:- 1_,,_'i. '~t{~;~-~f~:;_i':,-:: -_._-, . 
.. ,.,.,,_,.. ·::;_,-., º'--~·-:<.__, - , ·.·c.;;.:_~~--~·.;'··,_;~:-::.:"'./-·;::·---

Debido.a~que:la;;llct:fvidad de Úas enzlmas limÚaÜtes de la 
·. . . _-. \?·-,;.·,_-~;:-;:·:: ·:·:t::.:v~(/Y:i:?;:;:~~:~~:_:!~~:\;;-:) .::~,<'.."?\:\·~~-~- ::· ;·-._.':-··._ _·,:-.:-- ~--_: -\-<-~:<:·=:~ ~:;-,:·_ .. -:.t.,º _.:-

velocidad. de glucogenolisfs ºy de, glÍJc61isis .. (con excepción de 1 a 

hexocin.a~a, H.K) n~ c~mbi~ significativamente durante trabajo mus· 

cular, se postula que la variación en la concentraci6n intracclu· 

lar de los moduladores de dichas enzimas, contribuye a la adapta· 

ci6n metabólica de economia de glucosa. Los moduladores enzimá· 

ticos-ATP, AMP, NH4+, IMP, creatina-fosfato, glucosa 6-fosfato, · 

fructosa difosfato, Pi' citrato- ocupan una posición central en -

el curso del metabolismo y proveen enlaces no formales entre el · 

proceso metabólico y las enzimas regulatorias clave¡ su concentr~ 

ción varia relativamente poco en orden a mantener la integri<lRd -
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de su función dual en la célula, ya que actúan como moduladores 

metabólicos (dan informadón. de los cambios en el· metabolismo) o .. •. ,• . . . ' ' ' .. ·,_,.,. .. 

bien como intermediar:i.osmét~b'ólicos(f~rmaii parte de alguna vía 

el citrato, 

portante de 
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de los cuerpos cetónicos, _j3-hidroxibutirato y. aceto acetato, - -

(vía reacciones :°..J?~hf di:o.xi,bt1.tir~tcí.d~~~}.~r.p~;n~sa '•• 3.-oxoácido -

CoA transferas¡¡ }'.:a2átol1c.~.til-coA tiolasa).· ~ ··•ELa'Cetoacetato es 
···<·>·'. - -~ .. ~ ''.~·,,.··_·-~ ~ 'l 

en lípi_ 

del 

transporte c1~}2'.i~;~~~6·Vf~; t~~·~~~·fa?~~~bian~ ~it.tiábhdiial- sin 

afectar .1~·· rhá·~,~~'&i-i~i6~';:d'~:~.·~2~t6~c~üt~·;·fi~·<N~t:ciic4. 36, 43, -
··":Y:·:··_:,i.,-.:~::.~;;:.:'.~,.~,:~.:-~:~':t·~: >~~; ·.z, ·_.. <~;'.:~- '".;-:_, .::::;""'~~:'.~.,····· ,,. /:~-;~).~- '-: 

19 5 1 19 6 ; \Z l~2m:~t) __ :_·.~~-·_f.::_f.·.' .•. · .. '..7rf:/,c'~'.'.;• .. ; ·•LY!":;:.~···.; __ ··~-·~.:.r .. •.,;, ·:.:'.}•·.:~;~ .. ,. :{< ·. 
· ~ ·.· t'; · . ' :· ' . ,:-f,~ )}~~; . ··'-: '.:_,;· :> - - .. ;:,~~?·~}~-'~ -·~·~:tf~-~~~~~ ;L 

. . --. <'· ~-,:, ; ~~-;~~ ~-({~·:.· .. • .:·"_-:-,·, · .. , .,_, _-:'.·'·" __ :~.•. • .. ·. ,·.· .. · .. '.:.. '..-,:~.~-: ... ·_~:~.~;_,:_:;~ - __ .,_,, ·": . ·: :~.~~~~:,f·, ·~<. ;f;' ::. ::-;~ .. . , . -.· - -- - ' - -·, ,, \·~ -· .. ·>; -' -·;· ·;'.{'.- ~, •. " 

1a ~~g~5Jf}H'ia~·ci de'óxá1ai:~'tiii:o• int:t:8:ffiit<l¿c;iri;~~ia1 está de 
·-"~'-'_'; .. :•:,;'.··'." ci'.>~~·~.-, :f:-':C::'..' ', '• ~;:-,~···;~ ... -, ·· ,, ··-;·-_.t , ...... 

termináda ;:.:i~{8:9~1~:º~,~~~d'{~:2~.~~~s~~n~~~,~,~~,;~~í:t:if p;~:;~r.ft·o.~carboxi-
lasa, PC) y.ta'•velj7ida~<~e\su;.·utilización¡(enla'si:ritesis de 

f os f oen.ol•p·tf ~C;Y,;¿&¿)~~;;,f~t~'i~~~~fyi~~\rsi,t~~;~i,~~~~6,(;úiª/;;;;n). • E 1 par 

redox ·[NADJ,/ [~~°;'1]"/én~.m:tri ~-1 mitoco11dfial,'; .. iriff~ye/en.1a concen 

t ración, ~:~;'~\;'.~:t:~~~~;~~~;g,;~{i.i~~~R~.i~}~~~;/-,t~,f :E~~1;'.f~~t~~~f~f~~~~~·.~.ª s a . Con 
un excesci de. ácidos;' grasos : en .)a· poi.a; mé.t.aból fea,,( oxJdación a ce­

; ·:-· ·
1 

__ t.; .. , .-. --~··.i'.':-'.;~;:~-:, 'i' {: -:-.;,:;::;'.:?".::~:-._,_ ,;:::·:'.~>"~·i:··i·:.~~··:· <>:.~e-~.?.:;.: ::<;:,o-..:;,f··,:r-~·ú-.::.;_;;~;:.:'.: .':.--.. \,_:-,::: ::-:.i ~;<~·<::,· ,,.... :, : 

lerada) sonco.~1ta~te'.ª' la r,educción. i°'C:rém'eni:'ada de !~s pares - -

redox- NA~~-~c~en~ie~·~:I-:~:;iJ~::·:~-~;;)·, ~~·;;~{~·:;~~.~1:·._acces ibi 1 i- -
--,· ~,_-":_'o- • .;'.::'~:,:=-----~;· :_'-e:~-;;'-=;;~~,,~~-,-~~=---·-- '~'.'_ ._ - ~:~':O.---'-·, 

dad de oxalacet~tO 1 en JÍJ:tud dé ~U~~~UP\e_nta S~ Con~~rsióna mal!! 

to y/ o debioéi a qü~' se estimula la a.et i vidaJ gluconeogénica: la 

vía citrato sil1tasa se encuentra inhibida, situacHin que explica 
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la disminución de la entrada de acetil-CoA al ciclo de los Acidos 

tricarboxilicos (44, 95, 138, 152, 210). La velocidad de sumí-

nistro de precursores gluconeogénicos (alanina) determinará, en -

este caso, la velocidad de biosíntesis de oxalacetato; si ésta se 

aproxima o exc~de a la capacidad de utilización del mismo, la po­

za de oxalacetatoconsecuentemente 
¿: -~;~--~~:._~o .. . . -,--·--:-;;_. -

aum.entará y el acetil-CoA 

accesible se em~~eará Pª!ª .sí~t~sis ile dtrato (l52, 210). Sin 

:·::,::;.:~;M~*~~~lf ~~i~§:}t;.{~~~~;;:~~~~;~;~::'::~~ 
. "',;-.~~,.;:-:'--;.~>--;-·-e·,_'·=-;:_,~ ., ·~--'-~-<- '-,;~< ~,-~~~'./::,_: '','. ;.·~-.;,~~---,,:_: ~·· '-''; -· .. 

::::::to L;:;;~;t;~~i~!\i~~~~'!W¡~¡~~~~'~f l'li'ªi.'.¡: .. ;d~A.:1~'tspa:on::1· 'b~_-1~ t rans ferasa 1 COÍnpit e; COil Ú.a Cit:'rato{sirttasa <( CS{;~~· .... ·. . 
lidad de aceii1~Có*:·(3~·.~~~.i'z;;¿'i~s;i~~io').{~~; .. }, h~"A,')~~ ;:g . . ·.'~?. · 

: , : : :; ') ·. ·,: ·/-;·-:-~ :;·-~;- --- ·-· _, .. , .. -r_:,:: _.«,j :;;·~:-~~-· :.-,;_:~; :,· ,:·t>'- -<-~-- -:<SI-'::)¡~ :f;:.~:x·,~ ;:;.-~_:\':.¡,~ ·~.~·~\J)_·_ t~'..: 
-'.{</:.:: ·,y.,~.-:.:·;~~¡ ·:e,~'----'""' :·.·;::-,,.-~: .. : .. ;:::..'-'-';.·:j,',.~- - ;.,,.-:"""'··""" ·_:-;;{ :·o.·<~·;> 

' ·" -· • «• • i '.":'. ~. ):::~e:··~,\:.~·'.¡;,;._,·• :;' "~';'.'.:~'.{·:¡:· .«. •• ¡~~:.; . .f::i.~ ,:.-~~:; >" ::· ,· 

En una· dieÚ h~ljit~~i9el.(d:{t:~Hci"\~J~!d~\,~~'ifi~ai~:~H;~ra la 
- ··".,;\ ,.·.:·: ;,.'ó.', 

oxidaci6n de unidades.·cleLdós.~arbolio"s; ca :1:ra~é~ del cicfo de los 
·-'':f. " ' . •;:,:,:;~e . . . • . ' . 

ácidos tricarboxílic'o5)Ji;éi&ii_i~h;dcomó.,~fuente deacetil~CC>A. (vía 
- -. . .- : : . -~ -. "': -::~~s~:--:·:::·. __ -.. '.'" =- '_,. - "-;='°"-=-""=·-,.-=--e==--:--=.-- ='-.""o-o-----"o-·..,..0--="--'"-'-- -=-=---~~~-=---_::;e" .. =-~= --=:--- ----' 

citrato liasa cc~l/.cÜ'.RE~,i}.sllr'i1a1;a procesos· extramitocondria1es 

incluyendo la. bi.()'~irii~'~{5;}d~;ácldos grasos.y ,fa colesierogénesis 
.,-, .. ,--~:~.\·.~~:~'-:.f.,. .. ,_.~'..':.~":.·:-"~'· ~ .:-" ,'. - .,_ ,_.,, 

(96, 121, .19s; 23.o)':}'~·r;~~.+~,2~.I\zimasJt.IÍClgénic~sprÍJl\arias, que se 
. "i.~·,;- •"b.:'.-:\•;, ·¡ 

involucran.t~~f,;~:.~fr~·~~~~;!~lj"!~,:,·.~-~~'~'!ª{/;~~fo·.~;S~~·~·~.;~ra;so~······s?n la -
pi ruvato carboxilasa\:•(P,q;•¡;;'ATP:CLf..la1~acetil-CoN' carboxiJasa y -

la s intetasr<l'f i~;,':á2{~ck;g:r.~sos I3,:6•,'/1oi;;: i9?,······196) ··~. És tudios 

de diferen:i:~~~;~·~¡i~~i'~T;~~,;;;:xi~-~~i~ti:~;~(f.ibiobl;-~{~s mu--

tantcs que ~~?Ie~sA~;-~~!IX~~~tr?~···Oiºqtiímrca y marfol6gico de un -

adipocito) - hari evld~ri~f~dó.q~e la actividad. de la enzima PC se 

incrementa, ~n·-rela~Ión cerrada, con la acumulación r.le grasas y 
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con la actividad-de citrato liasa (CL). La actividad de PC es 

de importánda signifi¿ativa en lipogénesis, fundamentalmente 

del tejido ~cHposo¡ :en· el. c~ai una proporción sustancial del 

NADPH requerid8·csef'ííiC:renÍe~tar:}ia ciclo malato trashidrogenación 

(101, 195 ;•· 196T~i'zrÓJ'{¡;( ;La;_~iodllcción de NADPH se acopla al 

transporte de ;íil1idades;aEetÜo, desde matriz mi tocondrial a ci t.2_ 
:~\ ·.:'.;,:-:.<·.-:,':•.·-·, 

plasma; est~;x~,1~ri,ni;~~~~~tJ~-'~eterminado por la actividad de ATP·ci· 

trato li.asíF(fL)~fi\i'.té~;~~~~~ÍHC!e•ia molécula de citrato en acetil· 

La actividad de la 

enzima AT~-.:;~X~I~j;;j~i~~~~f)Y~tlniini:a durante alimentación y en die· 
-, 

ta rica en. carboh'rclr-~td-~-;;cii':S~inliye· en. ayuno y diabetes (192). 

liasa, 

: •;<~;.'.):'<:\ /~~r 'i.~>O• ~ ~~'.·.,~",¡~~:.-.2 -~:.:.·:.:.':>··,'> -.~: 
- .--:·,·~·,···: ... -, --· - ;3:·~~:!'./~!~ -~:-::o~:-'A 2>· ~~---~~F:~;::¿,,,> ... 

·ci tra'to•i-t;fATP~-·;:t!cc)Á'f;,;1:':'':: ~--··_ ..... . 

<> · !~e~~~i:~;¿~'~';' .. :- Anr'·~ Pe.;.'~ ;~;;¡;~etato 
.,.' .. , - -y---·"- -" - ' '·'' 1 '. ,------. 

;·;:·/:', ,'; •,1-~">. '~ -;«/,>i/'<"""'- .. 
-'·~···,:\f;,;·. :{·;·:;:,;~;\ _:r,;.~_··;·,{;-;;--,- -:.::~-~-- _,._;_',.~: -:2~->:.:··.;;- :· ¡':· ·' ·· " 

. -.. ~.·~.:·¡-~-,.' :;_( _,<.--:-~. ;-,,~;;"n-<. 

se ha. pg;~~;i·~~~\·tjtle ·~{~~~i~~~t:aí~'/,Producido via citrato 

-exper'inti1~~, .. ;:gatf~~f6'~1tJ2i~1~fo~1~2iil~c~liY~to deshid ro g~nasa); 
.... ' ':' ·, . 

luego, éste se de:dc~ibd~·iii.'(VÍ~ eil~i~a málfca) produciendo piru 
¡._. ·- ·. o·.:'··.· .. ' _. 

\'a to y NADPH.; .-.-• \\sÚ-111' f~nc~ó~· lipogéniCa requiere de la acti • 

vidad anapieróti(:'a.;~~~tinuá, ~tribuida a PC, de la poza de oxala 

cetato inframÚo~orú:lrial (101, 108, 118, 188). 
.,;_¡,,_¡':··:;,_'.:,,_,::';----:":"''.·c.,;_.,. c.-;~----·- - ,_,. : ... •. "t . - ,._ 

El citrato actúa 

como efector. alostériéo positivo de la enzima acetil·CoA carboxi 

lasa •(enzinia•ciiosólica¡' biotina~dependiente, cataliza el paso • 

limitantc e iniciat de velocidad en la secuencia biosintética de 

los ácidos grasos) (7, 36, 118, 129,>206); El citrato es la 

fuente principal de ucetil·CoA citoplasmdtico; es el precursor • 

mds importante de .la vla lipogénica_(7, 118, 210). Investiga·· 

ciones in vitro enfatizan que el citrato es un modulador de las 
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enzimas clave en los metabolismos de glucos~_Y de ;cidos grasos; 

(123). 

inhibido. se 1i·~·:•·d&¿ufu~~t~<l~!'c¡11é ~ii'~i~~>~~#Jii:·n;~n~'.i4¿.~ri~ogéril 
'>-:..-;:;.·-·.,-. ""•'::; f, - . 

ca, aumenta la conC:e~traªiÓ~-d.~ .~C>s.~o~?C>ifiru\iito~~efr.a~~-~~ com- -

:::::::::::::.::~·;1f ~k~f~~i!~f,{~~i~~f~r~~1~~r~Q~i~~~~~:\::,: 
::::::::m::t:ª ªm::0~:ttt:~t;i;~r~fi~~·~!r::::.fr~i~;~~l~Mtt·~~t~:b~:s:0:-

-:::.---+,., ... ._: >- ._, 

:::.:·;:,;:• ,;;;~~;~~~{~f }~f \~~diai;ppi;'.';, '.Lelo do 
., ~, . - <-= ... , .'_~:\-F-:<:,:-: 

_ ~· _ _ ·,~·;~.::._~o)~)';,: -"-0-0-~o o.-,.d;,-.. ,-;:: ;_·· -~:~_l 

La onzima,~c~~::t;sa dtJl:iL<a .fntorc~~~ersión reversi-­

ble de citrato y del is:~EI~!~i~)1~.·~1 J~tér~~Jáiió,ci~ .. a~onit! 
to enlazado a1 enzima. ·.·La mezt:1~· en'·equi1Tb;¡~: cont~~~~, aproxi 

madnmente' un 93i de citrato' y sólo un ir de isocitr~t~. 
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citrato_ cis·aconitato isocitrato 
-~-

El i soci tra t~. ~~ o.xlda :;muy .·l'áJida~el1te 'éh l·a·eta;a siguiente de 1 
'.. ,:,·" 

e i el o de Krcb~.{Cfid}'.}~-ogft.idt·~·;dci~hidfb,g¿~~s_,~)N~ií_~dep·~ndiente) · 
favorecie~dÓ',i;i·{~~~~'1Íih~i'Jh-·f-6;!<lJi;é}~:if:~~-¿~{·6~:-;J~·~fk_~-d~~nitasa --

'""·'·; ···):~ ,, ·>::·;.:··" ·' :~~ ".· .·, ;~o'-~-' .. ,i·::-,:~~·;;,p-,;:;:,, ;,.·:r::: ~ 

:::~:, ':J~lí~~JH~~~&f t~~ii~lt?i!c~~~f~J{[~~~!if ::·· ,::~ 
t e í 11 a ; e ~t:a1J~~-- \i¡"'.f~ii.$t~~~:~~-~-~~~I~~-~-icf; ~~-~§:,:?.1\i~?.~1J;2~n i a e e de 1 

aconi ta to: \iesp_iaiando,-~·Iscquü1e.rii.·~H~s.iª ~.for~ür1ó;;~:de citrato. 
' '- .. ;:--'• _, __ ;:;: "·-.~~'_C;_~::_~i_~-::: ;~,;. ·; '•- '._,,T';~~:,,·;, "'°'·-;·,:_.;,:·. __ i_-;_;_;:_·~i,;-_:_.-:.~;:;;:,_;;-~··-:.~·.· __ 7·>::,~G::? ~:-:r;;.0:;:(~/!:.i;:~ 

o bien en_ dÍ recciÓnhacia 'isCÍcÚratÓ-~(96\Tl.8 il92)~;7ú(;)soci trato 
deshidrogenasa ;depe:~I~n~~ ;<lr ~~kt;~,(~i'J~,g~~~{i~'f'Ic:~i:~liza la 

oxidación· .• de.i~o~,iJ~~~·~·~~--~J~~r~--~i%~'.~f~,~;2~~#~.:,:,~:!~:··¡~;~l~idad de la 
enzima está.s(Jni'et.fM;a_f~gÚl~~í~~--Laí'óstérit~a !pó!-~Af¡>~'y:AMP. Si. el 

¡,,~:::~}f ~~1l~~f~~g~~~~~t~¡g~~¡H~f !t~•· ... 
- -- -- -·- -~-----=----=- ~--;~y~~_;~;.~;-,;;=~-- .. ,.,-~'""7~-f-- ~f::-.:..E~~f:-~.--;;,~:~.;:~ _ __:____.:__ - _:____;-?~ c=--';;o-~~ ~;== =- -- -

ATP aumenta, Í~ cleshldt~g;e~a'sa\'~'e\i)\lllb~;>e'f)cÚ:r~'{o;~e acumula 
;E•-1 ··.'· ·' _·-,> -·~- -¡i' -, .' ,· .;:.~,/~~ 'l· ~:\:,<:·;,-. 

y abandona \if rni't.~'~<iilcl'iiát' süeüAf.IP-'..·~uin;~~t~·;~:;ía,eií~ ima es ac-
ti ya da y promu~WT~1Vffajci fot.ai·;~ei'.';'.~{~{g el~ ;~~B~ti• La isoci­

t rato de sh,icl}ó&erii1sa;.Js--,~ílá'i~6~TTI\á\ id~'~'.;~~~:! á:·--~~g~'Ü.ción de la 
:,·. -"' ~., '_. ___ ,.._-'-;_· -~"--'' ·~ ;;:~";_·.:'''"' '" .• ·-<~:::.· ... ·::·,, .. , .- :~·A.,--:<; .. ,".·. 

proporcicines.gloi>ái'cs d.cGr'~dJ'c:c):óri 5¡.·: tiTJsíh'te~is'tl~Úos • ácidos 
.·,o-, ,-•.,e•.'";~·-¡> ;·.·:.:~-;., ,,_,:~~· -~ _C.·~:,-,•>.'-,~"" ., <,: "'~; '\;:,<-···· 

o ras os ( 9.6: ·-,,~'-" 1-··:1· ,.,8_ .. _! :,:!:: .. l:c:.9· .... ,.)"::/;J .. -··:-'fl> :~: :' ~: .. :;;_-,:;:,:_ ,,,. . •, _:~ .. -' ... ::.·_;;·}··,:;··.'.;~.·_·,.-; ..... ·,·.·,·.·.·,_'.·.·.-··········.•.·:·_.·-·.· .. :··.·.•._-.: :.-.·.:;,·_• .·~ ••. ·_ .. <~_··-,·~.·._,·-.·.--;.~·.:.:-,:.; ·_ .. • •. :~ ... ·.·:_.:: .•..•• ·.-•••. 
b _ __ -._. ,_:;; : .... · .. •.~.'~=--:: _._ .... _ :.•.;,-~;: -\!;;·;;~.\, ~.· .-~:.~ - ~)>-Z.~t · _ . . . · .- ·. · - .. -

-_- 2 0o:-=:0-;~~; -----~~~~:.;~ ~~J;~_,_; ;·-;;~~~~:~:.-;_{:·~:~~~:.=~~~:.~:-,;;/;·?.~~'~i-s,/J/~-~~;. ~ '. ~,~~~~~;~ =-;;~}~~_:;:::,:;.,·~~ ·-~, :~-~:~}~;·;, ~'ió 

En . ay1Íl10 l)(oio~gado\' 1,~ic~~i:~nt~a·cJón:Jné:l"enÍ~ntadé! de e 1-

t rato plasmá·1:.t20:-_~;i~fi'~tí'1~l.{ifria'~'ile·j!h'at'fi'6h1a0°frel.,l~··enz ima - -
-.::_<. ~'.:::-,--';,-»-: ·~--,·,1,:-A-,<"':. - ,:__ ,-::, .. _, :~·)_;~~:::,,;~c~;;;:;_:2s~, •.ii_ .. ~:;;:_:_;:,;:'- L.-'----': 

fos fofructocinas~ (PFK),. mec¡111fsmci qt'1e repies~;1.tÜ.u~'n adaptación 

metabólica . impoÍ't ª~1;·¿ en i~ 
7

jogi1lé1~ló1i tlé la lloíncos.tas is de gl !; 

cosa (SS, 123, 227), El aumento do citrato en plasma puede ser 

unu medida útil del decremento en la utilh.aci6n de glucosa du-

rnnte ayuno. El citrato se corrclnciona positivamente con los niveles 



Je glucosa; pero, conserva una relación inversa con la concentra 
ci6n de los ácidos grasos circulantes (SS, fz3; 227)~ 

En ; : ¡.;~¡,~¿ ió~ !~;$m~{i :¡, i'~~~i~~ñti~~J~¡~''bi~<;E., i' de 

ácidos gras6sdefermína,'.cr'.~k~~h;i'6.·JL1a ¿'.¿n•c:~~i·ra~i6J1rc1e ci tra-

to en los .tej{d¿~·--if1f•iii~~i~?~fr~:~,f~X~~7~X~~;~~~~2~~~~iftico, --
hígado y l~,C:~r{~-~~:~'f~'Jú~(ss{é,i_z3(~_Z2Í)> ./:En ést'e3caso, el pe! 

··-·-- - ·-·o :;;~~-:;:_;t~~~. ~.-:",'V,..,,·:.: .. ·;, ·.··-;_:.·!i~:~c,:~· , , .-·,,·,.: . 

fil <linámi~~i~-~!1~-~,i~!J:t:?úrato'~f~é~. ·cl~.1~~tiW;'t~{;;ti'b5;1en ·plasma, 
se correlacfort~(i~-e'ri?'fc:~in~ l~r~a:dª-~ e ·:;1rc'riric·e·nt:~~¿-ft~~G.~ci1v1dua1 
de citrato},I~,~~-:fiéid65 ~fasbs ·se r~1aC:i~~~~'iJ~ ;~qnfra positi-

va (SS, 123):< . ' :'.:-'}<_....... •.·.·.-.·-· .. ~~f?)f·; 
,·, ..... ' .. ·.·. >} __ ; 

En di21:a .i:J;¿~ o ~h ciI~t~';pcil>'r'e eh 'c'trf'i·f:g,;;{~:;~~~iaci6n -
ci rcadiana,:h()~~~f>pof ·1~¡,~<d;i :Ú¡;~fci.~~·~;;"'.1<{g'ii'~1~~{i6~;,;en ·forma 

Cerrada 1 ~~ri.' ~ióf~i tmo'; ~f;~ri~;•dti~1a~~'aicf.·t~t~~~Ü}co'~'.l'.OS de gl U· 

cosa, ácicl~s ;-r::~~~:,ii~;e~;l~~Si~~~i;~t; · .,~:;~i·;:c~:~rÚii.'~~,,~ª die ta 
• >.""'' .. -,·.: /'': -'-f•._o,- -._;·,; •. : ,.., ... ',.:1•·' "-'~ •. ~-. '-',,,,.· --~'.;~·.c.:·~;) :{;,-:·,.~;~:"'../-• 

::::::::~:::;::f;~J~~~J~~\~itf ~~ªJJf~~~1~f~~t:~rc:::::: 
o"··.:;-o·:~.:~:;': ··L\:.·' • ~~~- ·.-:,!':··.\ -<:'i'.()· ~/}.;: ;· :.... ' 

La interre1:a~,f~~:~¡~~,r,i
0

t~s l~fo~:i~~r['~'.1aslnátf21~~ •,tl~,citrato 
con las variaci~rie~:-_·~iff"¿'a~i;~~r~E~~};;i~¿~;i~1;.~1t~tf~i~1 fü;s,'áddos 

grasos 1 ibres ·o .. ~ns~~~~~:;~~q~~}!~~~~~PJ>,s;~~~E~,l§}~!~~tfií€~,~~!, ~li · -
mentaci6n normal · .. o "d.e,~y~ri6'/;~}}.~j;~ri'.T~. i~p~~f ;~¿¡~'del cft rato 
como regulad~~~e·~ ~~~.;;~~al>~1ilm~o--cf\op~~¿~Il:tfa .T~ttxtr," 227). 

En cond1cione s norllllÍles; lll, excrccióf1 diarill de' Citrato · · 
no varia, disminuye en ayuno breve y permanece consiste~temente 



baja en ayuno 

ria supone 

trato en 

(123 J 

cambia (1 

1 24 

El decremento én la excrcci6n urina--
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7. o<,-CETOGLUTARATO 

El o< -cetoglutarato junt<J-con 61;~()~ me~aboli tos -piruvato, 

~ce to i socaproa tÓ, ~xala¿e~~f¿' ~i-~~:t6{~ova1'Eiiato,<ácido. o<-ceto 
··:_, ·'.· ··.:-;·.- ,,,,,\· .. ""' .,.,_~,. "<";.,,·~- ,.,-.,, ,_ •. -... ·.:.: 

f:::::::::::tfü1.~t~f ~i~tt1~it~~ri~!rB;~¡~1i;:::::-
convergen e i ~-·• ~n°;º1ri~;~··P-;~t'i~cit'.ill~ffifi~gi{'~§~-~~~J1i~'.~~¿'l~~~}ii4'i·~~-os , 1 i 
pidos Y. determi~ad~~J~~i~J~'~{¡;,;~~~~~\t·~;~;;ti~_;;;i~t~~~~J~f~~'i~'{~i~_f cicl~ 

'--~'.:-_,,::..)--;_;'::'.: ."\'.}.-'"' 'o"~·-. ~'-e:._~-_<;;;:-·'"-' ·-"--{ ··.;.;-~·:,¡_,•- ~- ~- -.:-

::. ~:: ·:::::1i~~~~t It{~ii~~~~f~~~~~~~~~,~~~;t::::: 
mo e e 1u1 ar. de ( n {t'.~6'~~-h J-;;j', J·~~~~-~}~~{:~~¡;~'~·[Ff {g~j{J~~:o'.;l¿f~~-~~:~~'{ón de 

las vías metab
0

6hÉ~hfa'lKJg¿ii~a·t~o~{~·;ii~i~
1

i}'~~~L~:J1Í~r~ieri6 :(6¿, 69, 

142). El ~:ceto'&Iú;~~¡t~";~;'. ·~':;~'li1i~~t;c):~y~¡~·i:k~~~·ü:tiinción -

anfibólica del ciclo .. de. Kreb~2"!~-~~~~1~{f.~~~~/!~~i~~k~~~~f:{~~,~.:a &~ 
neración de precursores para las víás .'afi'~bólicas:./X Es',él acep- -

tor de grupos o(-amino transferidos'd~;~J;~ ~1~'catatiolisnío'ú por lo 

menos 12 aminoácidos (alanina, ~~;f~ill~·; 'R~afr~i:~. asp'.ar~gina, -

cisteína, isoleucina, leucina; t~·~;i.~~~}fepil~la~ina, triptofano, 

tirosina y valina) trans.fO'rmánd.o.s'tí';er\'glutamato(41,'- 66,-96, 177, 
'. . ·~··,o:'• ·,, ::,e;·.,'·· ;-. . :, '•·.' :. • ... 

La transamillación ~5;¿~t~li~~da por la o<.-aminoáÚdo 2-
--0=·---=-- - ;--:o.-.~~-~]~"°!'~r~~°'."':~~"":~f:--~,;';~U~i~~-~~=-~~c--o-~~-~-;- =-e--== · . '····-

•. ·"··-····---~.- ---: .;_,_ -.' .· .-· _.. . . - . , - . _ -·--o -~S-:!',~:,_-,,_-o__ • 

oxoglutarato amillotransf.crasa'espedfica; el piridoxal<S~fosfato . ." . ·" ,. ·, ,., ' "·' .. . .. - . . . . ~ . . . . -

192). 

es la coenzima o &}"lli>(J _~-~tté.fi~~C-á;i·1r.·~rizin1af41~-·96f'.~118, 180). 
'·:.·_-~~; __ : •• • .• :·.- -.:·C.;,-:•·"-o:: 

- -~. . ~-L.::·_~:\~-~-~~-.,:::~·: 
o<-amino~cido +· 

.. gl~t~~ato + •. o<-oxoáddo. 
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Algunos .amino&cidos :aiginina, hi~tidina, glutamina, glu-

192). 

por la velocldad ~1·~mTdaCi6n del ~:;i~lll~': clí~,'1421 1·~·;). Para 

mantener la ho~ieostaXis del~ cldo de Kr~bs, d~b~ ~;istlr la con· -
. ~'=-· --•• - =- --~ -
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versión de glutamato a o<.-cetoglutaruto y la producción neta de - -

Nll
3

. Alteraciones en la actividad de gÍutamato desh~drogenasa -

afectan la gluconeog6nesis y la sintesi~ de proteínas. Si el -­

cociente redox [NADll] / [NAD+] disminuye, la vía glutamato deshidro 

gcnasa se desplaz:i hacia la formación de amoniaco y o<-cetogluta-

ruto; e 1 amoniaco se elevará en sangre y e 1 e><.-cetoglutara to au- -

mentará en orina (69, 155, 165). La toxicidad de~ amoniaco se -

d~be a su facultad de separar eficazmente, via aminació~ reducto­

ra por glutamato deshidrogenasa, al o<_-cetoglutarato .del ciclo de 

los ácidos t rica rboxí licos; pudiendo provocar tina fl.lert~ inhibi- -

ción de la repiración cerebral, así como un exceso en fa.produc-­

ción de cuerpos cetónicos, a partir de acetil-CoA, en mitocondria 

hepática (96). 

La aminaci6n reductora del o(-cetogl\ltaratri'.~s ·¡~ vía pri!! 
.:.'i•'' 

cipa1 de biosíntesis el.e &fUDi:ffiato:· ·· ilsta''et~rªc;~rufif;~i>r~dominante 

de la formación de· grupos o<-a~in.o, 'dire~tam~·~f~·,~:.~JFir del amo 

nlaco; en consencuencia, es de importancia''furiciá.lll~ntaiLell la bio-

::·:::::, ::i::':·rt:i~~~~~:!~:r ~!~1~~;~~[1~~~ii::·::: 
pondiente). Con~ÚtJy~i.un mecan:i.sino p~ia'.~'re2up~f~'].,!y?'rcutiliz.ar 

·.í·". '; .. "~·-;:::._., O:' 7,• ·-- "·· .·.: ·\·}!::··;. "'"'··~/ .. 

el amoniilco qüe'<i~h'iva, def; cataboiü~o;Sde;~lo~;;,~~'iÜ~ác:i.dos (96, 

103, 11s, a2, .. '19 .•. ,{) •.-.~ .... · ........... · >,\'.'i '. ·,~.}.,'.~.t,:.i.: '·t~~, iN' ;; · 
_ .. - , 00-:-,:-=:'-•_;~--7~;-';.·~~'.-;....,_,:;7~'.'-0::.cr.:..;2;,~'.~~;_:r.~/-.:-i: - · ----·'-- ·,:.:71;;,.~ __ ._,_. >. -.-

NHi + 'oz~cetogl~tara1:o·i;'~ÁÓoi)~~;A{~:,;+·;z)·· i'C' 

··. gluta~ato+ N¡D(P)~.'·li1 2~<' :· 

La conversión de o<.·cetoglutarato a súccinil-CoA, en el ·­

ciclo de los Acidos tricarboxílicos, es catalizada por el complejo 
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o(-cetoglutarato deshidrogenasa. Este es similar al complejo Pi 

ruvato deshidrogenasa (PDHC),amboscrequieren Mg 2
+ y utilizan -

. ·,,. --·.e-,_--,,,- ,,.. ,•, .. -
. ,._'_¡· <. 

cinco cofactoús :"Ipiro.fo;fatoj d~.ti:a·mitia (TPP,) •.. ácído lipoico 
, . - . · :·:,:'.: : '.';~:~- ~~·::~ :-/;~ ~: :~ ·'.;t :._:¡}:::\~~·)>.3?C;.>.l:\:: ~-!, :;}{ :~: ::J-~ :: ~ ~:(_; ! :~~:\ ~~:~_~S\:.:::; i.~ -F·:<:-~ ,_;._:·_~:~~?:>~, ~- :,~: :·~~: 1: ;'.~>.T :C : : .- .• 

(ácido di-dioc.tanoicoh<cocnzima K\'(CoA), ::flavina'• adenina .. din u-
. . . . t· .;:: -~·1<'1,":.?t: ~P·+f;"o.v,,t~·t:f'.' :.+····· \.····•·.··.· •.·· -·. ·······••· <·.·· · 

cleótido (FAD) ;.y.)iAo •. ;.A 19¡;;30 ~~.~6s;;;·14 2);.;~·. Cada; uno de estos com- -

plej os está:.~orÍst}'tfa~~~·.J~iiEtr~s;_¡~~iÍ~a;::lqu~ catalizan una se- -
-- '---'• ;,;,;_,;:;e_,_· -~-·2.~_~7~-~:-~{;.:'"'.:~;,:._.:;;.~-;,q·: :-:_~~<-;:;:~;-;;~~=' 

cuencia ordenada;~··~interfe'lacÍ.onadá 'de reacciones. Una de las -
' --· _-:,;,_;;~_,,_~-=o-o°" o• .·o=.'t;.~.2-;;i-.f~~c,-~~_:,;~~:=-.;:.:.;,"'h--:-~:=-.:_.::.~,-'"'._~-'.~.:0: :~-~;_~,- _:~""""'-'-'"" ,--.;;_ 

enzimas, la,',cllltidroÍi¡)'6ii";'áiihidrogen~s~ (más comunmente referi-
: •'• •, • ",""; '·: •"',-:'.~o••': • • ::; •' 

da como lipoá~iA~~:~d~s~J._d'~:~~ejl~sá) 'es un componente similar en -­

los compleJo~_'.'PDns;;~~~~~¿Úóg'l.l.ltárato deshidrogenasa y en la des­

hidrogenasa de·,·l.~sc~to'íiC:idos de cadena ramificada (19, 30, 43, 

68). Es f~~Úbi~,qúe una mutación de la enzima dihidrolipoil -

deshidrogenasa ,': afecte la actividad de los sistemas enzimáticos 

PDHC y o<-c~~ciú~taráto deshidrogenasa, a la vez (19, 43, 68). 

En este. desd~d;¿
1

·~~tab61ico aumentan, en forma marcada, la excre 
. ·:, ... , _.,, __ < _- > .. ' > -

ción urinaii~a"',~~._~;i?<~-¿etoglutarato- y los niveles plasmáticos de -
·"•" .. 

glutamato y p~oÚi{~ (43,68). La .oxidaci6n de o(-cetoglutarato a 

\ :.--: . ' . ·' _. '~-i -~: · -
118 ' 19 2 ) . --;"". ; :·, . ;,,;.:-,(;~ ... ~-.·.::~./~~~0;.:, '.'-~ -:~~ ,. ~-) :';"- ~ ;'.·:·.~·:.~.·.:: .. ,·; .. /:.·~ - -·:~" .. . " ' . " --- _,_. ·-~:-::·~:-,,'~ .. :-~,·~ . "\::' -~\:::.t·'_; _;«-,::· ,· . 

~,:-~et61~1iq:~'.Fttii:·~&R!á:2~ts:~~ :. :, __ ¡_: __ 

. ''~'> s~~~ini~,:~~~ ·+ :ºz '+·~~-~~,~ ~~''e 
:~,'~~~~. ~-~i-:~~,~:~·;:~{7L;:~~L'2:,:,{~~-~:~¿-~.:·::":5~1~-"~-oi=i,:1:;~~~-~:'.¿_:~á~-f~·;·~,~~~~;.:~~,,,;~-;-:,-:.;,#::~;~~~;¡,,~-;~ ·'.-:':'._- -~-'-' --

El ciClo ú?los;'.&cidos: frlcarboxílicos(elclÍlbe; ai ··menos, -

dos flujos 11l~t~~óii~bs:~y~;-~~;r6i'L'.:pÜ~d~:h.¡~d~~~;~~ ~JJ~'.:~r~~tc~as- genera-
,_,· >:~~._2: ·=_,_~::·:::_:,:.,<;",o..''. "~; __ --_:_:~~~;;~-fdk-:_; ~' ~~--~ _,, 

-.,---

dores de flujo; ·Es.tÓsÍiÍtinlos·son,reaccion~sde no.equilibrio, C_I! 

ta i iza das por citrato si~tasa ces)· {o<~ cé toglutarato deshid roge-

nasa, cuyos Km son considerablemente menores que la concentra-
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ci6n del sustrato-vía (.acetil-CoA y o<.-cetoglutarato, respectiv~ 

mente) in vivo. El sústr~to~~Í.a es~á¡d~Únido como 'el sustrato -
,.,::- :''. .• '._ - ~ - .~ .- •. -.o_·' . 

que representa ·e1f,1ujo·.tle'm~~erJa'~,tiéav~s_'Ae,;1.~~Jía\met·~~ó1ica 

::::::::~ .. ::: }l~~ :;~f ~]~~~¡~~k~r;f f~~;!:t!~~r~ ~~~~~!~~;~~·:: : 
"~- ;• 

los residuos . metab6ü2o~.·<t~e~~n·t~~n·· ~i ':~~i:i~"·'·~~ ~~~i,i;'W-~ ea-. co -

mo ace ti 1 -coA-. ~-¿~:·~n_r~r;~~~r~~0·1~~i·ti~;~:¡i~:c;i:~i;riI~~t.~ iti~ ii1ut ª -

mato) (66, 
; ·-··;- ~~.-, --o-f:':-"-<o;7c"·.-;'''° "'· 'C,o"·• >.,;O:_·:,--···· 

142,;227"\'tzzg)\~;02'.•,;/i'' •<' , r>- Y'<< 
·-~~-or.~-,---· -.-- .. -.~-,··· ·.::·-.:..-.----.-·'·-··. ~':;.-' .. ;=·,'-:. :·/.~-: :.~- :' t·_::· '- -~:·~,: -·. ·_: __ •';:~ . ··.':-/-'.":. , .... -~:~.~-~-·~:<-.~~ '-~:;.: .... , .. ·.;< ,-, .• -\_-:_ •• :_-, '-"'-: } /-.~.\-- -

. - º-º~, :'~- ·,,-te~~;_:> ;:~.~J>:~ ?~<·: . ,.~·-· --· .. i ::: - . ::::-··:L:_:. • _<-,~·-.:~_ .. _~-.-. 

La oxidació~;;:c~fel~~:~'ci'i';d,~ · •. -~_i_-_r,·~.v_·_·~~º •. ;;.\iri_d.üt~.: ~I\·-i~~re~cnto, -
··."':,' .. .,. 

en la con cent ra:i6.~~~~&}~};;~e:c~}o(s··r~~~f ~!.~~.t115f.d~.~;c,sYrframit~-con -
driales incluyendci;(a:é:~~n:-coA/CoA,AATP/ADP y~NADH/NAD;;~; lC>~; cua-

-:::,-'"; -- - ~-:-,:;_ ;•/- ,--;:. .c.;.,~ !.;.o:~-!,,--'. •. . 7' -_ .ó__:";:·~ ~'·' ;:.:;·/;;:-.~ ~:; ;..,-'-;_::: ,,,_ •;:~-. .·, .. ~:-~:~~~>:· :_:_ '--

1 es influyen_ en la activ_idad dej:s;)';~~ct~~~.~~ci!~&J~~.~.t,atci d~[Jllidr2_ 
genasa. La concentración aumentada- de-aceÚf-'éoA,'C'o'nt'roli{eifl!! 

jo a travGs de es, aunque ocurra disminua6il '•(l~: ox~i~~:t~to'; en -
__ _ __ ."L~~~~C;'~J';;_hl~f'.;¡0.;';~l;~_j;;;~ __ _ 

virtud de que el cociente intramitocondriaLNAllHiNAD/~se:·eleva. -
'~,<··, , '"'·,>·o.~·'< • 

La relación aumentada ATP/ ADP se correlaciona ~~~(~~·/~tim~iit~ de -

1 a concent r ac i6n de s ucc in i 1- CoA mi tocondr iaÍ.: ,,· sci!,'.hll~ ~o~f irmado 

que la CS es inhibida cuando succinil-CoA ... se el.ev:iyJ~i_:acetil-CbA 
-'~' .. !"; ::¡> .-:-"'·-.~~,-,;· . . ·:,"' -

:::::,::. T:::::::·:t:,::::: Co:U;,::i~~j~~J;!~;~i1f tf ~.::::! 
: . ,::::,::::~.) L:.:::::::':~::r:~r~;*r~~(;~i~~~{~~:~~r iA~~~'·:~ 
un in cremen t º impo r t ª~te fe ·~~.s:~2:{E:, ~~~r.!s,:.~~~qª·.•_;.u··"_-.••. _--• .. ªd,.r

0
.;sr_:•_d_._r_.-_.'_· .. ___ ºf~_•_• .. •ªt.p_-c::ªt~.••.~r0._~ªr_c_.)5 .• ~_r:·,?··-·--·- d

8
u) c ei r

1 un aumento minimó de fluj~'C:s1:~;fci'.'.~éd'~be _-

succinil-CoAse''eleya~-~J<~biDl:.¿{~~l~·~~J11,,•co~f~r~e ~¿:e~{~ el -

acetil-CoA; y b)_el ac.etÚ;coÁ~e. sl~ ,i¿~;l'2~'ai'i/z'6riri K 's'ens.ible m-
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para la regulaci6n.Ael,Hujp,a tr~.'Vés.4e,la enz.irna .. El aumento -

de succinil-Co~} de~ .. ~~'ui.rf~nd :~;¿¿~~; ~AD~/N~D+ intrami tocondri~ 
les, probab1i~~rite;i~·¡¡i~,¿~~·¡ifü~W~ .'f~tÍn,h'l{Qá{911i'.~e·~~~~c~toglutara­
to deshidr,og~~i~'~·/~J~~a:ffel;·):1úio.~·~;~:i~{aúJii~~EadO';, La inhibi --

.,- , ·-.--~-;;:;-;·,,- '""~et:•,---~~,_-~· . ~--;~-: ·:··.: ·-·'i' . .:..i.· -._:: .. ;::\ .. '., .t:·.~ 7 

e i 6 ª p º r .. · s_~c-~·¡;KH~~s "?.~~:1~·~g¿;;r1P.·~~~r~·i~~~·~~E iif ,~~~~~2~~.·r~gai\ 
cKi ~ 1 o)_~~);'.' '.'·~VfüÁPHr:~·:~¡i;~~~'ién'..ún :f~.e,'~t~-l~~.lbK{~f1CKi de .i. s 

:.~'.!) · .;~;itti;~~~li~i~i~Wi~~~tt~~~~~~~~~~~;:·::.:, · 
.,-.'~-;- -~; .-;·>, ~': :-.. < . •,'. :~ . ·.", ~ ,· 

ta cuandó'Ta'•Coínp'e'fend:ia)¡)ó'r oxalilé:etáta'e'ntré ,cs\y}a~partato an.!_ 

notrans f eras1i;~-s';c~~~'~r~·~1~'.~~:a~-t:ariitima ~ ... ~ú .. ~.¡,6~}Ii~~t·2~a1· se in - -

cremen ta la :p~ria;tcffó~';cl.:e,··~-Cétoglutarato. · Eri '.~ó·~~~'~·~~encia, 1 a 

inhibición• Ú~,~:t~t:~i~uta~ato. d~shidrogeri~sá',f~()·~:~~~cinil-CoA y 

NADH, puede:dJ;~ti~~~:~,~~fv1ifud.éde·:~T~.t:¿';.2;~r~·¡ci6~:;~ievada de - -

o< -cctog1Üi~i~t'O':·f'1ttVamitofo~4d~~Üf~·~(fs
0

~fWc;.~~;' -..... ~; 
_,-e ·.//;;:_:_:e;<~~';/~ "'.:-;·.~:·:~_-.;~,' -' :·:-.L,: ~·~;,,~ ~{~~:-?~·~:'-;~~/( . '-;.:-"<_,·:·-: ~·· 

k' ,, > .. :.::~r< :;·. ~:_~~?-; ;~.:.'./ ~:<· ·:-;~:.::,. , ~"· , -,~ :-~:;·{ :,'.'.~:-... '._-.•.• ... <_.::.f.-\-.:~;f~L ·-: ~~ -:·:r'.· .. ::: ·.-.:-· · . 
.. -?-~'_- 7{f/c,,,·, , .. , ... "-·;'.·','·.:;-.~,~-.-··-~:·,-;_•Ye ·i··<- _____ . 

. ·····En:}¿~ri<liéi'óril~:~·~~~tf~~~i¿"l.6~;~m~t~ll6ii<:~~~~vcic10 de ... los -

a cid os t r i~;r.:~ili"t~¡g~ji~~r"~~t'.~,i~'~ni~~f~~tá'l~t or,~f :de con t ro 1 -
'"• •' • •' •-' •·• • •' '- '-' • - •, ,• • • -,, - • ' e';:.•"• ~~)'7::'.',<:, /f•'c 

e in ético .•.. ~u,¿ YJf ,t~f '.'(;~"f 6t~'.~t:;,~~\.~§~~,~~:f;~tSf ~',··~·~·~:~~~.;) d3el ·.• c i c 1 o y en 
los sis ternas·: d~ ':~~~Sr~~~,~.res1édtir~.~;,eré'il.~~ io/a~~~:~icoi · Estas inte-. 

racciones i~'~::~,tt·.,i:~~~~:g&St~,~~f;;1~~1;~.~~·Tu~i~s;i~,,f h1n~~te • de· 1 os in - -
termediarfos del ciclO,arfrayés, delá.íneníbrana rnitocondrial, pa-

- . '··~. ";·. ) 

ra activar una:nG~v~_~ó~,ú~Tori:Ci~,_fiújoS~)n_e~tado metab6lico -
,, •• , ---- ,--;--;-~- C'" -, ---,---•,-,·--; - - -. '- ---- --.,----- - -- -,- -- -'0--.':-"----,-'--•·o -"-·•-'' --- .,- -

actual. Ast, por ejémplo, durante la transici6n a un estado mct!!_ 

bólico glucolítico, aumenta la producción de. N~DH (en el paso de 

gliceraldehtdo 3-fosfato deshidrogenasa) .lo cual.causa un r5pido 

aumento del flujo malato dcshidrogenasn dto~6Úcci., El transpor. 

te de equivalentes reductores (NADH) a mitocondria, para oxidación 
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via cadena respiratoria, procede via ciclo malato·aspartato. Es 

te involucra la.entrada de malato·y glutamato y la salida de as· 

partato y o<.·cetoglutarato desde mitocondria. El ciclo malato-
- -, ·- ,_,, 

aspartato se 'acopla a pasos de tr.ansam:Cniición y deshidrogenación 

por las. isoe~zi.~as,~cinética e inmu~~Íó.git~~ente di~ •• crentes en -

los espaci~~-~~2ftri~fai'i~~-~~~;~~i'.~C:{;~itJ~1~fi.·¡~~{ix.~fto·~lriÚii,fransfer! 

:: : .. :·:;:~i:~~~~1~~[~~-~1 __ (_·~.-:_,_:_:~~~~t~W1~1~;i~!~¡:1n~:. ·::~ 
:-_,·:--.1_..:·,, --~ - ·"'" 

la síntesis lleta' de'ihterinedfafiqs:del~<iclo 'd~ xi:ebs (36, 95' -

13 2. is z. ±~t):ú J~~·~\i:_.---____ ·-~-~;.:(_·;~f·:~L_·!·:~~E:·_ -_e--; •.. 
'.··-· -;-:,-:::------... ·-_-

El sumini:~~;:-él~-~ ~~¡~:~-ef'a~'.i~;~~mo; d~¡~~~té' para el NADH -
.,, __ ·-:-,·\·~· .. -.:'·T~,-- -"''-~ '\:',-:·--'· ''~!:, -:: ~- - -

vía malato de~hidrog~riak~~;·cif~sól'i'.c'a\;-•depÓnde'de_l;;fiuj~ incremen-
-· - - - . : -:-:·:·-~' 

tado aspartato;a1111:no~rans:fera5a'-2itosólico;·10.cuaiAau~~-un rápi 

do decremento 'de as~al'tatoi}' au111e~~ci\ie ~].¿ta~~tÓ, ~fu~~l.en el ci 

toso l. Bl m¡¡~a~t?_~ii~_:~l_i~.C: t?s.tr.asloc:_a.d~.~C}'.1i~·:'.!~~f~l;~~~ se -

forma) a la mi.tocondria por un intercambio est:e_qu~crifri.c.: con . 

el o<.-cetoglutarato mitocondrial. Blfl-Újé/del m~t~t~".es manten_!_ 

do por su reoxidaci6n a oxalacetato, via .• ~¿~1:~~·~ :.~~eshi.drogenasa m.!, 

tocondrial, y su conversi6n a citrato y a '~:::·¿~togÍutnrato. El -

o< -cetogluta rato mi tocondrial, provee o<.;:cetoglutarato ci tosól i­

ce como aceptar de grupos amino, los cuales son cedidos por el as 

partato en la vía aspartato aminotransferasa. El aspartato mito­

condrial se trasloca en intercambio por glutnmato + H+ citos61i-­

cos, intercambio electrogénico que causa una relativa oxidación -

del citoplasma respecto a la mitocondria. El aumento del inter-­

cambio glutamato-aspartato, se asocia con una rApidn depleci6n -
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del aspartato citosólico. El aumento del flujo a través de aspa! 

tato aminotransferasa .·~~f:~con.~:r~a.1,.11, .P'.artil".de .glut,anía;~, re gen! 

:::::::::::¡~:~t~f i1f ~~~~J~l~f :?l~~~f ¡~~~~~~~~~~~~;:: 
::::::::":::,::::·::~!~~&~!t~~Mf !1~~f~l~~l~~~~i{~fr~Z::;::: 
cual regenera al Q(-ce~o;~¡·~t:·r~f~~;~·¡t·~~~~;J;f~Sf,\~.i~['~~¿·~~~~bio~s en -

::. ,::::::,:::::é'~Í;~~~it~I;~f ~~J¡ui~~t~::~::::"::::::~ 
,~ ':"<.;.-,_-':(~;;---:-:?';:-. t-,i·, ,· ·;_.~:- ;,- <;,--" 

to aminotransfÚ~sa >'·i~~~C:~~!~&1At€fa\éi{~es.h,fdr~genasa, respecti V_! 
·; . , ... , ·, i·.'' .•' /~'-· ,,,_,·\,,.:· -

mcn te, son compensados''por e1;·;fnifemellto'·de\malato. mi tocondrial. 

El malato m;t~~Of!dÜ~l.pr;~~~.>~~~fi'¿~~·~;~~~~~·cesible •• y contrarres­

ta la concentración gradient~·~tjll~~i;f¡:;·;~~¿ei:~glii!:arato tiene res-
_.1~·,, :'·.;:\,.:~::_') -,¡,.: ·~ ··~· ;· ", .. 

pecto al malato cit~sól.ico•¡ 'si}esto'no º.t:urriel"~;a~mentariala ... -

ve 1 oc i dad ·de 1~ teicli*ti~c7~;t :t~ii~~~~;ti~~~:~ni¿:~j~~m~~i~Ti~~·;' --
'!.;.:·, ~::, _·;·- ·- .\)·} :.\:·.<: :j' \'.} ¿\_:;:-Y··;,'.-~->-~ . is 2 21 o J .·.-~·"C .;r::~: - -· -~ <~~~ ,_ -,'-'{8 ~;- - -~r -· L,; . . 't} ·'; ······ .. x.· , ;';/.:\ :'''" 

·> :.··;·: .. ~~:'.~~:_;-_,:· ~_:::,,.;~. "';;:-~~'.:~ {e: '"l'::,_;::r. ,~, '- '.'' 

El o<-cetogluta;~~b> !~·j·ti~~~;iml~·J¡~'. .. ~·on los aminoácidos de 

cadena ramificada (valina e.i~~·1·~~~fai)·~:'via la aminotransferasa 

especifica de los aminoácidos:.'.~a:mi'fic~d.o:s, ~ara formar glutamato 

y los o(-oxoácidos ·respectivo~~·0~~¿~;~~tixoác.idos se incorporan' 
-:~ \·.···, :. 

via la formación de propion:i1~coX:·¿c;~6~;iJitermediarios·(malato) -

del ciclo de los ácidos t:i;tfárb#~i·i:I.~~~-\tt:,{t4,,41, Ú, .46,52). 

La actividad de las desnfcir0~~1Í_a·~a~/<l.~~·1ri~~C>(~bx()ácid()s'~es predo­

minante en mitocondrias ·h~~{i'i~~.·y ~~hat}Ú} ¡4y{, L~ t;ansamin! 

ción de los aminoácidos d~ C:ádcna r'iillíiriúda, slJ,o'xidac16n parcial 
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y la liberación sistémica de los o<-oxoácidos derivados, ocurren 

en forma sustancial en el músculo (34,.41,,44, 52, 9~). 

Los niveles de o<-cetoglut.arato en fluído cerebr·oespinal y 

en plasma conservan una relación proporcional entre sí. Los dos 

presentan una tendencia marcada a disminuir, siguiendo un patrón 

comparable, conforme aumenta la edad. La concentración de o<-ce­

toglutarato en fluido cerebroespinal de un adulto es significati· 

vamente menor que en un niño (76). El c;>(-cetoglutarato se eleva 

en sangre después de comer. La excreción urinaria de o<-cetogl~ 

tarato varia con la velocidad de su producéión. Adultos sanos en 

reposo excretan normalmente 5-20 ~g/min (39, 103). En acidemia 

láctica crónica, debida a deficiencia de PC, aumenta la elimina-­

ción de malato, fumarato y de o<-cetoglutarato¡ Ya que estos ID! 

tabolitos no se elevan en sangre, el mecanismo de excreción urin! 

ria puede reflejar ya sea un aumento en su producción renal, o -­

bien una disminución de su reabsorción tubular (61, 77, 103). Los 

valores de o<-cetoglutarato en fluido ~erebroespinal de niftos con 

diagnóstico de ataques febriles o de epilepsia, no difieren (en -

forma importante) de los niveles observados en niños normales - -

(76). Evidencias experimentales sugieren que el piruvato y el 

o<-cetoglutarato se incrementan significativamente en cerebro de 

ratas hiperventiladas para reducir la tensión arterial de co2 e , 

incrementar el pH en plasma (76, 102). 
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8. GLUTAMATO 

El glutamato ,ocupa u,na posición 'central en el metabolismo 

intermedio de todos id~ 'te'jlció5' , EÍ\~iu~a~ai~ }i~ll~ \l~,·papeL ~- · 

c r í t i c o en e 1 . s i;t;·:~~,·ll~~Ji~b:~·~:;1F¿g~ ; ~i·~ 6f t'irfüá~· 1~dé :~~~~·i~ne p o·~ 
, •-o;,~~/:;·~~.'...---~-.~~'+''~'.'.;''.O;_,;.ii;c;_¿;'.,;+~}{"C..:,;>.-' :;-.-07.~;-.\;'":',~';-;?:,,-;':.-f,-,:,'-;'."_;)~~(;,;-7\~:;~!'o:~ _ .,_ -;-'~-:"!~'.::-,~-:;;· - ;,,--.:;_:·,, · 

si b iemente cC>m~·~~u'r.~.~.~tnsmf~o'r·:cxcú:atorl.o\(66'¡;:ªº'•?142', .. 184 ;. ~ 

:::::. :;.:;¡~~1:ilf ~~t}~~~~~1~~~~1¡~j~~i~~,r~~11·· 
: e:: b:: 

1
1 :a ~:;~:í1~~~ttt~~:~g1:~:~~~:~~~ff~~!,?:~~~:t~:f r~~~·:'.~):~1:~t?:t:~ .. ·. 

··;;,~« ;'~·-.o~.'>' _'.o_;::."';:'.;:~;:,;.'."··::,··,.•; \·:,·.-:·· ,")!_;~-·,·., .. ··,--o>.-·.·::~·_;;: .. • 

::r:::::.::: mig~f 10:~:¡\;~~f~{~%Wfi!i\~g¡~]~~f ;·f ~~'~i!Ki.:• 
::.::::::::• :.:',fiá~~i~~~~f f~~~~~!i1~~~vfi~~~~~i!~i~:¡ :··· 
no aminico no proteíniCo\d~f.,¿~~~b~~j,,:(Y4i·~:.~{'~2)'.~~t{~t~¡;z~;~~·tab~ 

;.. ;,,º ,; ,, :x< :~-'~" ... :·~'·--.::,~·~· .'"->.>.,_~,, 

licamente activa. de~gluta'mato:::erl}ci~:i:~_jf~fr~eJébl"aÍ¿represcnta ¡. 

aproximadamente, menos qu~ el20% d~/ié~~'.2~H2~~\illdón_ cerebral -

total (66, 184, 18s). ~{ha evid~ll.,si.~~t~,~.~.-.u.e/~~~>pequei\a poza --
. ~'.&' "' 

subcelular de glutama~o pue'de•est_~~~iil\;~~ucradii en neurotransmi­

sión (66, 142,'i84;.18s)·;.>LcikSdvete';?'tktracel.u1ares de glutama 
·.O:' :'.,. ')~_ . ~:; _.. · ;'; ';". , ·>.<'./."J.-,;·.~-.'':'--. ,'~,::~·:~~:<'.0:1'-F';;,:";.,-'.'.·;;F-•• · -·-: · i: ' .... ":,• '. ... " -

---" .. -"':': ,., '.~ , z,C«~/;,~_.:_;,,/f}_~-::,i:(~\_i,,:~-~- ~,. -·:-'.''~l:'.'.V~:,Y::~?'''.' ,¡.~: -, :-:'· 

to en el tejido: ceieoral•son•muyfrelevados (80, · 1~2, 226). 
-\é'.-'. ,e'·'.~; .. :/::<,::~¿7'º"\5'\'. ~:¡>,'''<~;.e~,'»!'·}_'.'.:::/.'::;. Oi-,t~}:,·; ;]~·~<,:~.· .. '.:'.!.~) e, • • 

,, ,.,.;~~;~:~~;;~~~~Z~.7ti1~i"~:, i:i id;} ;.r,,., ! 
__ _::·~-~'- ,__- ~~·~~~;~;;;:;¿""-~~ __ ~;~b'.~;_;~~~.::~s:~;¡;g~~-;~~'::.,L:_-~:=::_ __ ~.f;;: _.-~-=:-.;o:<= =·~:;.,;-:.-~-~;_i_¿.,;~-:.-o-;o7'~--'-'º;-; 

co s es pequt!flª .• J!H; ~2.~~)_:-.,_~~~l~···'gj~~-llciá~o;~~~~e:>R-I'_Ó,,~H\:J~ .• ~fin.al de 

la mayoría• de 1Js;t'~ari~~mi,~~c~;?il~.·s:i~rt",ei-,•~6~~~r}i#i'~.~tri.'c\tosól_! 
co. Procede>de .1a·.·a~iri~'ci6n ciriÍ i.<:d~tÓ~Í~tara tci,'{vfÜ' amfnotr~ 
fe rasas especlfl~as, si~~do ~l 8'~e~~C);,il~~c~~L ~it~o~~ri~ libe-
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rado en el catabolismo de los aminoicidos-alanina, arginina, as­

parta to, aspai:agina; c:Í.steÍria}; isoleucina, Jeudna ¡ . lisina, fenil-
;·· ,-,· 

alanina, .. ·· trip{ofallo,.:tp~;i~_'a 'y,§rili11'a.5 (4l,\66,;96; 17)). ·El 

g 1 u tama~b···e~":~:r;;di~~d();~. ;~f~~Úo 'd~\g;Üpo~t~~J.-~t·~~ra·•la•. b io s ín t ~ 
sis de añtiil~Ifrd.~.5j'~ci6:0:."~l!.~;._~i;z:)·~:.;'; ,\,~~~.·.·.;~-~~ilFiE<;ci?.~.E}.~.xi"da~i va - -

- ··c.~.-:~·--,-·:: ~::::;o., ::::;:·;-~;::·._·,,._':;-":-:;-:.-:;,:;:;e , ••;;,--- .;:,-,e-;;.-':"~- :;e-e;• , "_,. • _ ~ ~- _ , 

:::,:::1,:~~~~~~~Jf ~~~iJf~l~~&~l¡~f~~il;~~~~~·::·:~:: 
, ....-,_,.:,'.-·""·~: .~' ':--~y- ,•;:_~ •i0;·.- , (;:~:";~"~~~~';; ' ~--~~:-!~,~:_,;~·:,;,:;-.1_;_:,_} ~u'.:ó.-'.'.:··'::o • 0 •:;;_c;_.< >· 

es 7, 164;t16l;·~i~i7,N~\~1)iíf·.giu't'ri~at~;;;¡>•¿;tr~·i'~;~~~-/~·12bfc10 de ios 

ácidos ·.·trid~~6~xTffr~-~j}~!t·~5"rn·iXf;,;~~~·:~·é~t~f~;~~~'.,~:k~tog1utara to 
.:, :·:;~-::·.:Y_: ·' . ~ . ·,.:"_· .. ,.:: ::/· ·-;; '.·; >,''-· <; - .; - , \, , ' ~ ::-; 

vía glutamato}~~.shidr.pg~~asa' o vía}aílliI!othins.féri~a e1ipecifica --
C96, 11a,:17ií)}",'·~i)~k'N ·

1
• ,, ' ···,, ..•..... ·· i'r\:.:~:;¡p·' 

. .• .. :.; , ,, ',- :.-.~.-::_,~ - ~·,· <C~~~-:;,:-:: -, ;,'··.:·: .i·.·~.-~~;:;}~-- -:~~<7~.:~~:~-;_/),·~ :~~ .. _:.;~-~~;;·-\; ~c.·,,;;;·:··.~.; ,','.~ 
. "~.:~.~'é·"- ;.~: ;_,:::_,._ -~;-~ ,;::,,·--"< .. } J <:·::'}-:-:~.J--·, '.. - -- - -- ::l._'.',:',,;:' ' •' '. -:-' • _: . - ·'·:··,'····-· •.. • .. ·:.' .. ·.·.·.·.~·.~,.~·:-••. ~.-_'.:·e 

- -'-'"'~'-""-~~,,-.::;;_.-'"'°.~~"'' -- '' ~-~- -,:-:"'·,:·_:'!:__·-~-~· _.-.,,,·_ 

E~~.·~s'ii.ldfi~·;:<lei. ~;;Úbo Úsmo de &1Ü¡fa~t:~ en. ii6~ogenados y 
,. . < -:-:'·· --, .. ,_ -... ':.;·· • ·.: \; :~> ' 

tejidos de·:~'offJ:i~'··~~ieh~~{ (d~\r~t~:: y ~6b~yd) .J>rov~en fuerte evi_ 
___ ·.:·_-· -·. «2~'" ·;:~:::::: _ ___;"; ·: ~='.'---~:;.'°":o::;·'- -'~~-·¿·'L~ -.-/·:~'1:: ., .·-:.:~·_,·<-': :_ ·~:-:·._'' ·_:_;:' ·, ·-' .,,: ·· _:_._~_, .. · 

uenci a°'d~Y~¡j~c1líJ;&í1't ;;-;-to'f'e5'7~~f~~~~'iáT~;~i1t":i~:rit'ir~~tTvo, .. fu en -
.- -~(;" ,-- •• ::.:....-.:· -~_·_:,·'-- .. _. • • • \' ·:; ¡ -· .. _\-1,,-

t e potericiaÍ/de ;¿arboTici';y{~~~f&ia'a't;a~~d~d-é:~xi<laci6naeróbica 

: ::~ :: : :i:f :~r, 1~¡; ~~r~{ ~; !~::!~~Í::~:.~~:~~f~:·~~!:·;~:,::: ::~~ 
::::.:::Jt:§K¡f {t~ij~~~j~:;~¿~~~!~~1~~~}.)~~1~l¡¡~~~~;;:::; ,.:: 
sumido; ,"~a;'llr~\l~c:'~i?.~_:fd€;;~S~ie-·f~Rt~.ii~}~ ·~1;,~~,i.~'tii3:de1 ·glutamato 

:::· :.:::::::·:.:::2:tx:r1~~~¡;.~~r~f ~¡i~~,1;~~?:~:::·::.::, :: 
- -- r- •'• --~ , .. :,_-.,-=··;•_ > ':-~;_,. ;~. ~~ '.eo •••· · 

tivumentc en aspartuto éo~o p~s~ i~Ü:i~Í'de sú ~atal>Ólismo (66). 
. -;;- -~ _--' 

En presencia de glucosa o de pfl'Üvato se· inhibía la movilización 

del glutamato en un 26 y 61\, respectivamente. Casi un 10% del -

glutamato isotópico no fue cuantificable, sugiriéndose la posibi­

lidad de que el glutamato hubiera experimentado desaminaci611 oxi-
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dativa produciendo o<.-cetoglutarato y amonio. Se detect6 una pe­

quena fracción de aspartato (1%; aproximadamente) que derivaba -

de 3" -descarbo~ila?i~n.(66). 

El metahbrfSníoYo:ddativci .del glutalllato:~íiro~ede vl.a:ciclo de 
• -, : ;/·' '<" .~- ' ,,. , _ _.·¡ :·.·, •• : ', .• ' - ' ' ' ,. - • -.•• - -- _-•..• - . ,-· .- •. ,,-, • ,,,.,,._¡·':::----:··-.,:';.~~--'~.:/'º'¡.~--'o;'.,,,~"'·=:!'.-::·-_.' .. _ 

1 os ácidos .. t r ic~rb6~il.i~.os ·y; ieacciCÍnes 2oí~t:frai~s(de·~ a~inot ran! 
'• • ··, -'-·~----·._,_;_;"'--'- 0''~,_é;;:,~,~·., ','..é'.,_, __ '._:;:.-l..' .;'., •O. ~~-'.-::~;:.-~·;:.::~~:~~-;;:;~{:1_~;:)~• ,l:: ,i,~_;{~:f·~-· >· •,C• • "'• • '_:~',•: 

::::,:::.:~f ~~2~i~~~~~~~i*r¿~ref t*f ~{~&~f if #~~::::: 
::::·::. ·;.~~t~!l~~~~~t;f ~~~i~~E!~~~f~f~f I!f ~~1:~,:~ 
por la secuen.éia metab6lica:•g1utamato7((?:lllin?.b~~·~·~ª~º - semi 

aldehido succinico _l s~é:ci~¡~~) C66) ·•••.·•. ·• .••.• . :~:;· ;( •. ~/·:;}.;~;; . 

. ··.··.· • ;.1'.J.S~ :~;; 
La via primordial de biosintesis del glutamat,o e~71a amina 

ci6n reductiva del o(-cetoglutarato por la enzima alostérica glu-

tamato deshidrogenasa (GLDH) (96, 118, 142, 177). La (GLDH) es -

inh1bida por ATP, GTP, y NADH; es estimulada por ADP, GDP y cier­

tos aminoAcidos. La actividad de la GLDH es estimulada por la 

hormona tiroidea (tiroxina) y ciertas hormonas esteroides (96, -

118, 192). La reversibilidad de ~sta reacción provee un mecanis-

o<-cetoglutarato + NH4+ + NADH (NADPH) ~ 

Glutamato + NAD+ (NADP+) + H2o 

mo para modular el flujo del o<.-cetoglutarato ya sea al metabolis 

mo de carbohidratos (via ciclo de los Acidos tricarboxilicos) o -

bien al metabolismo del nitr6geno (vía glutamnto deshidrogenasa) 

(142, 177). 
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El o<.-cetoglutarato ( 0-·oxoácido) es transaminad_o. (el gr_!! 

po o< ·amino de \In ami~bácido·-~5 -tran~f~rido ai c:k"í::arbono del •• 

o< -oxoácidó) •paf~ '.J~+-I~].~~~~~~~6,-;e&cc·i6nj_~;i;l{zadafpo; __ la .-eriz_! 
·- ·"··-'·'\ , ·.· -: -: ;.'., ,·,;-~:\;;'.. -... ; .. :,,,- . . _-_:._.:.~·::.:e~~- ... :'> .'-···:·; ";.' ·"•----~. ';;¿,·>!.·· 

::.~;:·::·~~~~~~~1~i~~¡,~Y~~J~f J~J~~~f ~~;~c'.r¿;;·: 
118 , 18 O):> ''-."" - - -·---·- - ,_, .. , ·-""·'·•-•-,<--, -·- -- -- · - · · - -·--· .--. ---,;¡_;·:::.'-

- ;-,:~~~:; __ _({¡_;-;·;-·_::-o_,}~·,;;::;__·:;:;:. . .. , ...... <~-<~·;::-)e~·-~ <O 

··e:¿~_·,:~~-~~: .-'i .-!_ .·.:_:c:~-.::_~·~· ~~);'.~~¿:¡~i;::_:~~-{:~·i ---~ ;__:_·;·· -~- -:i•' . ·~- 4._;_~_::::-,--. 
~ \•' -~--- · .. -··<· ,· ·.-~·:C_;,~·::'~~-.fr~i:· ~;:, '"'- '·.:-•_;.'·.!'.; :;,-.:;'o'.)..;~c':-.;.;. ·;~~~~~;',-_~,''<-'>·.- ;-- ' ,, -s~. ~~· ._.,."\'._e_;_· .. ·,_••-·--•._•' 
·--:..<:,,·-,,--., "'' ''• ,.:~ • • •.,r"•";• '· "'t<,'".-.-: -.-.·:· ~_, :~:.,:,•:,:;;,,« .::;',;.;:;-,_'.·,_~.-.·.--·.>,-._· .. ~··.•·,-:-;:," • ~ <" '':.tf--: O .·\·4;_,~< :.":~~:~~ ~~·,o.~,-~:r·': " - L-.···-'- • • fr'-~º-:,-~.;:·. • 

La· gi~t:a~ih~sá~:~:e'nziniá ~á's'i~:il~'C:iti'~i~a~;~ritJ'éiilit'ri~'óriclria1 y 
_,-' ~ :scó.?'.':~ _,; ___ ,__,-J::~i-i'.~-=::C'.:"*..:.~;~º-~;,_:~~t'.t;·'.~;o::,:;;-i ~-- ,_;__.;'.;·::=. , '.,e;_,,~c.c~--.0:--'i'..; 'O-" A-·~;~+;'.--=-~~:~:-'.:= 

de impo rta11c:1 ª :~rnrc:'á-;en?1 a~fune: i ón,,'f e11a1:~:>Jii~~º 1 i'.tF~\ta gl u ta. 

mina produci~~ci6',&iii'i'a~~to i a~~hi~~o ¡¡bre. ciil. 177, 226) •. 
. , <-'':' , .. _·.__'.o,:f"•:· ~ ';-~:,:_:~--~ 

•," ... : ... ·.· :,_,' -._ .. .-·· 

El sustrato precursor .A 'pirrolina 5-carboxilato (deriva­

do de prolina) después de su deshidrogenación via enzima A'pirr~ 

lina S·carboxilato deshidrogenasa, experimenta la apertura del •• 

anillo formando el ~-semialdehido del leido glutAmico; este últ! 

mo se oxida a glutamato (96, 142, 180, 190). El glutamato se si~ 

tetiza también a partir del catabolismo de la histidina, de argi­

nina y de la hidroxiprolina (96, 142, 180, 192). El glutamato •• 

puede derivar de intermediarios del metabolismo de glucosa, via • 

glucólisis, conversión a piruvato, oxidación a acetil·CoA, ciclo 

de los ácidos tricarboxili~os y la actividad de las aminotransfe· 

rasas como reacciones colaterales anabólicas (44, 66, 96), 
-;-o; ----~-=-=· --

El metaboÚ~íno'bxid¿Úvci;,del glutamato estA ampliamente -· 
- ' " :: ¡~.:;._,:e; ; ';;,- .:>-)' ._· : ·;··· ' 

distribuido en ef !líga
0

do;cc;fí]'.}mú'scl1.io<e-sqúeiético; el corazón, el 
;--';':"·.'., . ,. 

cerebro, el rin61l ,~'~'f"\~i~";.ti~~" ·~{6;;:177'/Ssº) Ú i.a>e_tapa.Jnicial 

de1 metabo11s.no <lcl''&lu-iamaio-'es1a'eT1~inac:i.ón _ci~r&rul>o· °"'ªmi· 
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no vía dos mecanismos alternativos: a) por transaminación, vía -

L- aminoácido 2-oxoglutarato a111!not ransferasa ispec,ífica, produce 

o<.-cetoglutaratC>; y~bj.~~r desk~inacÍón''oxLd¡.tiva,.víá glutama­

to deshidrogenad~,!f~iiii~'ha~:·~~·~{~~ci~fü~~·;~'1:;{;,~·:¿~óri'i~~o '.\.iii;e - -
·:.·;-:::>:~,. ·:.~:-· ':+··'>'_.- <,".~'..'.''•' '.:.~-:-,_,.:·.~ ':"(;'.';;·º' - ' ., .-,._,;- .-- < 

~~:~:~~~::~: ~¡;¡~f l~l!.~!!!l!ll!!~~!illi:;:;:: 
las de otros· t:eif<lri;•:2e~.a~·.p;~i'ci~~~cfiJ;~fi·l··1~·~f~nción gluconeogé-

~.--~::---«'-- -'""• :0--~~:---~~::-~--=-..o"'-'.,_._;..:,·;·:;::;-- ·;o; -~o,..-._~--!_' '-~ ~;--}:'.:.~"=-'-~f,,_~~- -.;.,_~· º-"' ·,·.~- -;o._.--.o:: ~~"'":--" 

nica y ureogénic~dh~e·p~ti.¿a~~';C4ff~].~{;·Ü~.o· .• ··,:l'~_sj;).;;,En ·.cC>~dic.iones 

de inanición pra1C>'~gada'f enidiabet'es.'águda .')i:'enejerci.C:1()•.·.nÍuscu-
..•. ' '. :·· . . - . ' - '"' •: '''"'' :! .:·.',· _._·_ .;·.·:' --·~- ,, --¡-;"'< --. . ' - - --- -::-·, -· - - • 

lar extenuante, aumenta la mOVilizaciónide jc}~\amlnOáCldClS'Cgluta 
- -_ . .~. ,-- : ::_·.~·::;~~'.-''·."-~~~ ·_.;·, ___ .. , . -~.·~,.,.\:·.·:~::-:~:·'""·\:L/,"' . -

mato, prolina, arginina, ornitina e hisffdi1'iiC'(cÍesde~·lllú~i:ulo es-

--·-, 
sis hepática y renal, vía o<.-cetoglutarato~a di.fr~to 1 '"a OX!. 

lacetato; sin embargo, en estos estados-metabólicoi~~'i~rhiteles 
circulantes del glutamato pueden no cambiar (34, 104, J.sz; 184). 

En la fase postabsortiva ocurre una pequena asimilación de ~lut!. 

mato desde el tejido periférico al m6sculo esquelético (41~. 44, 

104). La poza intrahepática de glutamato deriva de tres .fuentes: 

a) de protcólisis; b) de transaminación intracelular (inclusive 

int rami tocondrial) -a partir de alanina, asparta to ,e tJt"O!;i'la., fe 

nilalanina, lisina y ornitina-; y c) del catabolismo de of~·os 
··: .. :_,_.;·· 

aminoácidos -histidina, prolina y arginina- (41, º96,~i4-zi;j10, -

En condÚiones Üsiológicas la vc1dác:i~~Cde:~¡imina­
ción de NADH, NH3 y ~~c:~d&i~tarato, vÜ1 '.G~tik, o~~~ª doll sufi­

ciente rapidez como ~ir~, iE~i~istr~~ el, a~onlaco Ü~~ri requerido 
-· -"~ ' -~ - .:--_·-_. ·2=-· ·- ' ';-" ·. - -' 

177, 190). 
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para la síntesis de urea en el tejido hepático (41, 164, 170) . 

............ ' · .. · '>•.·•· ' ;"\ 
En el Wú~b '~efeb1:11ii~ófo 'uria .-p~é¡~efiá ~prcióh del conte-

:::0 ( :::11111t~;f ~~~~~~~it~¡tit~:~i~~~¡f t~~~1~i~!~5!~~::::~:::; 
'· ~. - - ,) ·' ·~· ,,- _, ''·' 

(19' 

rato En 

sin te 

glUC_!! 

sa en corte z•~ ·~~yeb~a.üilT;c~ie!l~·rx~;1.iú1 iz~#:I6~·.~·lrJa' ~xidación) -
<·< ,. 

del glutamafo o causa qlle éste ~~a:~idrit~tI~ll<lb¡i¡n 'rApidamente 
' _ . ~. '--'>-· .:::_·,_·,_:_ _;o..oc '_ '·'--";<;:_:;_ .,.: ; .. ;'~'"'. ·--~: ' ___ -. __ :·~, 

como se cataboliza (66; 157; 184)·~ •·Eri;1a.}6rtezÍI. cerebral el --

glutamato es un metabolito altam~~te ac~i'yC,}·~uede convertirse · 
- . --:·-· 

en una variedad de compuestos incluye~dh el O(~cetoglutarato, la 
-- ------ -·--------- -- ------

glutamina, el ácido ~-aminobutirico (GABA), el piroglutamato, -

}os o(-glutamilpéptidos y los r-glutamilpéptidos (el glutatión) 

(66, 80, 142, 184). El glutamato y sus metabolitos desempeftan · 

una función dual, como intermediarios en las vías cruciales del 

metabolismo cerebral y como neurotransmisores modulando los im·-

pulsos eléct~icos (80, 142, 184). Los desordenes del metabolis­

mo del glutamato se asocian con alteraciones profundas del sist! 

ma nervioso central. Los mecanismos bioquímicos responsables en 

estos desordenes se desconocen (80, 142, 184, 185). 

La descarboxilación del glutamato, via glutamato descar·­

boxilasa y el cofactor fosfato de piridoxal, produce ácido K-ami 
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noburítico (GABA) (66, 142, 147). GABA está presente en niveles 

c ión. no unifotme'·Cie GÁBAfert/'efrsisi:ema'·her\iióso'zcenttaf;;(sNC) --
~/~;'.f :\~-:·.~,:·fJ'.'.'!>~·~:_ .,'.--~·,t'.:! .. ·~-;:::~~,!.·,- _· ___ .~ -~-~'~}_..,,, : ·: :'/~{;.L __ .! .. ':P;'._·:;~~:;>:,. : ,~,:~--.'-. ~ ;~~ ::~,-,~--~,-~:<¡~~ ¿::: ~ 

desde áreas~específiéi'tsfüel;cúebro;~b),Ta(elévada o=afinidad de -

enlace de- GA~1-~5-~~~~~·~~~i.t{~?1~.~w~f~~~cl~hGj·~~:~~~"~~~i~~x~s s iná E 

t icas; -c) la libe;a~iÓ~- d~ ·~A~·¡.~de~~~diente d-e--C~~2 ~ ,-.-desde sinaE 

::·:::::":;tf i~~~~[},t~~~~~~~iJ~~!~rt~i~l,%~~Jr~~f !~~:::';", 
bicuculina'; 7·~) --~·;--;ec~~~6;~~-,g¡~fJ'dii~~~r~a/iritÚac~ana.con el 

' ' 1-; ,··, ., .. ':_;"'·e;~ _,,' '• '··:.. ,_ 

receptor de GABA aumentando ~¡~·¿f~~t~;'>illtihit~;i~ <i~ GABA(41, -
.: ' ;_:.-'; ~ ' ' - ' : " ' 

142, 147, 185). La defici~ncia¡-'~ri·.pÍ'.riddxinél y l~ adoÍinistración 

de hidrazida isonicotinl~a, ~oriuh~escenso en el nivel de la a~ 
tividad de la descarboxilasa glutámica del cerebro, da_lugar a -

una alteración convulsiva que se reprime por la administración -

de GABA (96). Una baja afinidad de la glutamato descarboxilasa 

por el fosfato de piridoxal causa convulsiones; este desorden --

responde" a terapias con dosis elevadas de B6 (142). GABA se de-
"'· ' 

grada a succinato én una secuencia de dos reacciones. La prime-. 
ra es la transaminac:Í.6Tl}~t~ABA:. (el grupo o(-amino de GABA se --

transfiere al '*ce~o~lJt~i-~to) · prod~~fendo semialdehído succíni 

co. La otra,. es 1~-~ted~¿t{6ti~~-;,-s_:emialdefiído succinfco a-. ácido -
- -.c--=----c,- :.••;:=--.o ;_~-:('~'-;'o=--~;ó-" -----=----• 

O -hidroxibutirico. ~ Lá'-'o'~ldac'Úá del aldehído, reacción NAD+-

dependiente, forl11asu~ci~afo (142, 147, 192). El tejido ce-

rebral sintetiza '(~guanodobutírico y homocarnosinn n partir de 

GABA (142, 147,·192). 
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El glutati6n es el y-glutamilp~ptido natural más abundan­

te (.96, l15, 142, 190). Es un tripéptido simple presente virtua.!_ 

mente, en niveles sustanciales, en todas las células de los mamí-

feros (115, 190):'< Su síntesis intracelular a partir de glutamato, 

cisteina y gH~;~:1'' ~i. catalizada por la acción combinada de la -­

~ -g1utam1fc)~teXB*"'t'i'i{t~t~s~a.r iaj&iutatióll sintetasa 01s, 142, 
::: ---= :~.~-.- -C;:~':-.::-,:"\~=:o--:~:;~'o'o:~?'·~.:~;~; ':::s:.::·-:~_:;-~~~:;IE: =-;:·-" -;i~j¿~~\-~;~~~~~- -- -~· ' 

190). ,- .. .:_:- .. • ... } ... : . .:; __ .--~ ;;· [·~·:·:_•. - :_;_ . -- _-.... t. -

• .. __ , :•. -·.·- ,;<·:'~:'..;:·::>:.··;o:;{-.,;·.~i :-~~7 ,>\·}··'(" 
;_ - ·;'._ ~. ~·-~ '.,¡_:: -- - - - - - - - - --- - . -

·~·i~f:;~~ i.~iste,~na;~ ATP.·· .-
, 't~gl\ltamil-cis'tefaa + ADP 

t-glutamilcisteina + glicina + ATP 
---. glutati6n + ADP + Pi 

Se sintetiza en forma reducida (.GSH) y por vías que invol~ 

eran transhidrogenación y ¡lutatión peroxidasa se convierte a la 

forma oxidada (GSS). La reducción de GSS a GSH ocurre vta gluta­

tión reductasa (flavoprotetna NADPH-dependiente) (115, 142, 190). 

El glutati6n funciona en procesos que incluyen la reducción de -­

compuestos clave, la protección de membranas celulares y de otros 

componentes celulares y como componente de sistemas de transporte 

(41, 115, 142, 190). 

En dietas elevadas en carbohidratos, en obesidadcyen comi 

da proteinica, los niveles de glutamato en plBsma no varían. En 
, . . . ~· ~ .. -- . 

ayuno breve, en cetosis diabhica y en pacientes n¿d~át:C>mizndos, 
el glutamato disminuye en forma importante, En ayuno prolongado 

,· 
el glutamato ucclinn mas del SO\. En glucagonoma ocune un aumc!J. 

to crítico de glutamato en plasma (33, 70). 
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9 •. GLUTAMINA 
- ·" <· :: ·'~~ <·,:. ~· :" 

La glutamiriaAS el 'Li~~1-á~ri; 'fuiis ,abundante en el compart_!. 
--···-"J:-::·o:,· ... c;._:-·~'.c-~·{__-:-·: ''·" ;~_'"'-·.:c. .:;~.:.:·:.: \' 

miento extracelÚlar.:' ,;·i:a,'p(ffi)'.d~ glü{~~ifr~ e;\Úl inis~o orden --
que la poza cie\gl~~-ci~a~\;i{~I1~'.lhiz'~~-·1.J2,6)''~

1 

- •· ~';gi~~a~-¡~~-?2o'iíforma -

: :. :'. · ,~: ::ig~t#Jf ~f~tr~!~2~tg!~ii~f zt~~~*if ~~~~~f~~1r:: ,~~· 
'0 .T =--''>- .;;,-• .o_;.._•,-,'- \• ~'.' •. ,:: .. >·.·.,: ...o:::•o: ~'.'..'._, .:;_' Í._,;_:.:-;-,;~:_'.,·.·-~,.::•.;._ ~~--,~~.;~;;;~,:,'. .. -<_,-~~-i'.'- - -'< 

:::::::::.: ::::~~~~l!~E~,1~r[~r~~;r~~M~i~~~~:r}tt' ':: -
·' • ! ~:'." ·.; .~";- ~-~, ;,:'- '.; ··,J.•' :O-;:;_;~:--¡.',"-· .. ,,-..•. -- .,, ..... -L., .. ,,, .. , , .. .i•-, • 

:::::·~::~,.:',::":;:,:~~~~~I@~t¡1~.'~~~~~¡~K~?f ~~~~~,~J~~;~t:b~: 
- ·- . :-,,-, - .~- ' 

::::,::::·:. '.·:.:;~r :;~¡t~~~~~~t~~~~~lt~~~1;¡~f ~{~~~~{S."::,~ 
glutamina y el glüd'iilaio':~•á'k(ti·~iú~~té'lfáe~'hitf

0

Óg~ri'o'fI>ri~~Jia re-­
qul)rida para la· bioSinte,si~ der ¿¿~~;J,{i'fÜ·~.+~it~dg~:~;áci~~-:'(~·¿-¡ 118, 

,;,:;_·-', "7.d;-'.-

:::~ ,:::: ::: ~;.',:~·~:1:;~~i~M~~,i~~~Í;i:~~tTI~;~Y!,~~f {]~;"~, --
pués de administraci611 1;V'.'de:•g1ü'í~~{?t'á y;'ófros "i~Ih6ácfüos (me-

'-.:·.~::·~):~;~~"".;:';;.;-.:_;/:·>:>·- ,, ·:':.)-¡·~;::, .<:¿-'· ~-::s<:.:·,:;:<·: ':.';-·-."·'· .-.~-

tionina, glicina, arginilli;!tiiosina);\estc:i~'!;ápaiéc~~ rápidamente 
-e ' .•: .. - ;;, : .· .~- ·;"'.~· :r_·; '~··:: ,,.,._ •. ,. .. __ _.- • -e~ ,-, '-". . ". 

::.::. :::::::.:::':;:,i1:!~~4~~fu~i~i~~;cf ~#~~~!~~*~!m~~~~r:;.:: 
'' ''""'-' ;J,!·: ' ~,· l~>· .··,.-:'• ' -: 

t r a ns f ie re a tr a v é ~-,t!;~ 1,i·,i~·~~~Íl,~A~cfaI~~~'.}~efa]L;~:t~c~"-~~!~{~E~~ . c.a.J! 
ta glutamato desde la: <:i_;gt).a¿Tóri;:f~ta,1Ii>ti'.~i~:·~~:'.¿6~~eisi6n\~ .glu-

t ami na ( 2 2 8 , 2 2 ~) .~~- ~~·~t:h'.a;f~!~~Üi~l~~;c_+~qt-Ia~·gfüt~~t~j plTed~· co-n: -
tribuir directamcniecomo:donadorde riit:~Ógeno E1 ia~sín{e~is de -

urea (165, 177, 190, i26): 
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Los estudios metabólicos en cultivos de cilulas de carci­

noma humano·, _He La; ,sci1L fu~rt"é ~v:ide~cia ·de. que la gl~t~~ina, más 
. ' . ---·-e: -· - - - . ,;··"·~-? '· -:_, . . 

que las hex~~-~.~:_(~~p~<>'.~,f •..• ,~füd~~~-~X{~~}a€t§~a)\i;.~~s0''.1a'. :f~ente p~ 
tencial de.'carb'óflOi~Y,\~ner'gfa'J~únila"m,eniai ,'p~-~~,~~l'-~iiE'i'~i~ríto ce-

_.,·~··.:· ·--<,.:,,· .. : " ,_ -· · ·:·:;:.;: ;:;,·:·-·) ::.:_,¡_c~,{~)~-f~; ~:~~;:t;~ ·:·~/,\~· :-
1 ul ar in: vit:ro;_;(1. (1),·i.,f/~.\:~- '.L -•.• -_-•. ~.---· ;_:·;;_ ·_.·:;,_.-_, -''"'- ,: :·;: ... ··. ·•-: .,, .. . . - - -, -, -· - ::-:S~ ·-'. -~:,,, .. ~::::_::.-·:,.._ , __ ·_ .. ,;_ < 

,_ ._:,_,,-,~~~: .,,., ::'::'.· -· . '"'::-u-'-~<.:·!_;-;..--__ -:_- ->-~l '~--"···-~>- >>-~·o,"""~-·»~{- - :;;:::,y.·-.·-- . -:-·:.= .. :-,~;-;\: -.-.·._ 
~'.~·<·.--. :"~~~:·:. •c.:~---\.,-.' '.-"'~-~i.'j"';c'• ••.. ·:.· ,c.,;:_.·._,~;i<·'-'»(·.'.\- ,4~;=;:-,·:;~~\'.'. - _;;::'./.~},,'.'. - ·--·--

-·.,~-:*~'::;>l\i~f:,;~~:::-,;,<~;-:·,-J;¡~~~~.'~(•J::;:~ .. :?-.,.. E~ ,::,~;7:'~~,~t~~~'-.-:i~ , · ·-:.:' -,- .... · .·. ~ ·::;_,;;;· .. ~~ ~-,:. .··~;_:., _, -:,-, 

::•i;~~¡~li?t~~iit~ílf í~i~~!~i~l1f ~~~~ltn:::~,; 
::: ::!~~~~%~~~~~1if 1f~i~~~i~l~~~t~i~'~ªt:~~~r::::: 
14 r u-ci•-• sí~i;~~r~~fiG~ ';fü~h~i~ig~fü.·~¡~·~111a~:y~'óí'i·~;1l{c'~,"~ititam1na se 

~ '':- ~ ··-.:~· > • ::·" ·.~·._-: --.·, : .·'.~·''."'.,"' ":::·~ .... ~· ;"i~--0'.-';-, ' • - ~ -·· ~ " ;· ": 

::::::~t~~~1~{1~~{~~í~J~~~~¡~f ~i~ij~~~~~~::· :, 
" -.,."··.' ::}~:¡:_:·~>: : { :-:·,·~-~;rS'·s' ·~" 

::::::t~:;I;,~k:~~~f f ~~I~~t~~~i2¡f~il~~~~~t~~t~~i.:.::fil 
de de gradaciM•:<Y'•r~~'-fra-~ción~'f il8r/<ie1c~.%·, •• se.1ntegró·--.·d,i_rect ª --

:::::,:;0~~ºri:}í,~~fü,~~~f {f~!f ,,~fü~i~~i~ti11I~~~:l·.;:::::: _ 
mente .sea.•.1a·ca~ prcívee"(cc~rbonci:p'ara;la.biós·í•nte~~sp.de····_·ácidos 

nucl Aicb:~;y ~~·;·~~{~~~'?fa~J:Y~t·~·~~¡:;;r::r~r(¿;::?:i~'4",<i71',. 214) • 

La oxidac.ió11c~~~·ia &!úfa~mfnaJ's:o-.vadas.\·~ces~más:c~e'ú.cfortteen la 

producción de Ar~ qu¡,. la. ~xld~ciórl d~~}iucci_~~- a\act~to ( 14 4, 
"-"~_o;.-,,--_ ~-:c.;>~ ----

214). -- ~- '. -_ 

Otras observaciones también soportan que la glutamina es 
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el sustrato energético principa~ en diversos tejidos y células. 
. .·· ,, 

Su oxidación es ptefeiida~por los eritrocitos;• las células de lin 
( -·~ ,~;_,7~ - '-1~ ·'~--::- - :<-~,_:.;· ._ . ·~- ; ; ···:_. -

forna y por fi.broblasto.s de3ham~t~)".·chino\(14t;' 111; zÍÚ. · Es - -

, , onc 'ª' ',,; !·{;~fI ;f ~~t~~A:¡~;ti!~tt;~~~p;~:~i~f :.r¡ .. f.'~r.1, :· ,:: '. '. '. 
vo (144, 1iú~:~@L.!1X~1ílt.~füi_R~ < ...... ·· . j " . . < , 

::::::: ·~~:!~~~füi~~iJ~~~~~~~~~~~~~~~~~;::::: 
:::'::.::;f ~ril~ij~~if~~i~~i{~~t*~¡l~~Flitf~\'i::·:: : 
medios ause~tei···~~)~J:~ia~~. s~p·~~;.eht~~·~s .c~J.;'.·~~~i~~~Í:(.iil"imidi- -

~ ··::-' ~-:\;)/~:·,,:·,.':_ . - ''1:'·,c ;.'.;~>,-; -~/':' 
-··:--<>.\'.3~. ~':.Y: ::: :". ·~ ,·-~--~--.:~~>:· .::·~i~:~(~~·'. ~~: :'-: _· 

·~ ---~ .. ,-·--~. ~:?\). ·;~·-}~' 
nas (144, in; 214). 

---~ '.];:·,_~~-----~. -;~ ·.-~ :-~=/·::~~::~~i! ';~\;'k-')i:~';-<:;.·· ;~·,;,:; • - ~-~,:.·-o 

La biosíntesis de glut~rnin·a·~{~,fa~·,'.fi~~~'.~fri§;i~~I:if:~;io16gica 
~ ,,,,.,_. 

: _, .. . : ,:~~;,:::,:.:<,-_·::::_:p>- \·",:;:·_;~ ';<.,¡,;: _: .. ·.,;::t;·_;.:!:".>~-,-,~. ~\-,; ·,/·;· 
para la captaci6n de amóniaco . en tej ~do ~ervioso;i(IRe.~anismo funda 

mental de eliminación de esta~motéf'tíi:;~;;¡·~;~~~,i~iÍi~~~ifa~~~te· neuro~ 
·" ;;_, .. • ., '·-·. 

t6xica) y en otros tejidos (164, ·177R~1s1d;J;~J.'~~). '.;~~{ giutamina -
. ',,.. ' -4' 

se siritetiza por la adici6n de amÓniacÓ·,~,'il~:~o16~uía de glutama-

to, vía glutamina sintetasa, forinánd~~~'/~{'~~·¡ace amídico en el -

grupo ~ -carboxilo del glutamato (14Z, Ú7f .184, 226). La reac-
.:." ··:•-'"','\> .. ·-,··:-,;·· •.. ~, 

ción es irreversible y representa la.· única vía de sintesi.s de - -

Glutamato + NH 3 + ATP ~ 

P. 
l• 

glutamina en los tejidos de mamíferos (80, 185, 226). J,a cuantía 

y velocidad de ésta excede a otros mncanlsmos. de fijaci6n do amo­

niaco e~ los mamíferos (142, 165, 226), La acti~idad'de la glu-
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tamina sintetasa es baja en ei músculo. Sin embargo, el músculo 

libera cantidades impoJ'tant~s de,.ilutamiha en. vÚtud ele la gran -
,,., <:.-:'.!·' 

área que ocupa.e~ tejido mus~ular. (41, 70,,Bzf>: En h~gado una -

fracción considef~Bi~::.á~~x~i~~~is~.i~ff~'r11a2úv~.-J41)':~' En tej i­

do cerebral ia &~il~~Ól!~:a:'i~~(e:f~i(a~~.e.st~i)inipJÍ~~-e!i'~~::.d~~tribuida -

en e1 retícu10 e~~6~c;i6~fu{·J~F~--;~;¡:::1~;~'~ij~2o~ai-{~_~1;c~-Ó~~t.~as, is6). 
-"-.·.·-.-~.·-~-1 \- to':~~·_:_.':::.;,~~{:; ·:::: _:~·~ ,.::~~ - -~. 

- ·~}.2)} .. ~-:;:~ ~'.-~~:¿;f~:f;,~ ~~'.·\;~{t.;/{)~_¿¡~ .'~'=-e .. -

L~ ~ti'.~lrifh~9~n\) h~ ~t;~'.i'~é~i~'.~r~~'J.:xit~~§~~°'~:~~~ia'i~cic{zdJ. 1 a g 1 u-
' J,:- , •• ;::; ,"" .·-~::.;·•,,. ,,_ 

tamina porX:úien'i'iffiíl?gfl.Íta'nli'na5a\produ2~tJ&iut.íi'matÓ~;'ic:'.'·''.Es una rea~ 
;o:."-~>:~-5¿i--o.):7f=:'o_;."'-,,~c,:c\:'+:!• ~;.s.~-/..;~3~~;-:'.._;o.º., ~"e:: ·of"..-;:.-c:._, ;.:-;- ~"·::,..;·¡,c.''-; -~-=-".0:-'.,,__oo~'-.,=, -~·~--'"-.:.__~· __ -.,-_____ ,_, - - -~ 

ci6n i rrev~J;¿i¡jJ.~'f';( 9·¡.,~~,{f{f~isS;'~z26)';'.'t; 0léL~ ·gf~tamih~~~. renal es 
'7-.' ~,:_,~, .. , ··;-,,:·· ''5'¿).', ;:_, -4:.-~~- •, 

mecanismo que promueve la conservad6n de cationes y restituye el 

pH extracelular normal durante acidosis metabólica (41, 45, 96, -

133). Los destinos metabólicos del nitr6geno 1(-amidico de la 

glutamina incluyen las vias de biosintesis de hexosaminas (gluco­

samina-6-fosfato), de nucleótidos (GTP, GMP, AMP), de aminolcidos 

(ej. triptofano, histidina, asparagina, arginina) y la sintesis -

de otros compuestos claves (carbamllfosfato, purinas y pirimidi--

nas) (120, 142, 177, 192, 226). El carbamilfosfato es importan-

te para la carbamilaci6n de grupos amino en la síntesis de pirim! 

dinas y en la formación de citrulina. El equilibrio irreversi-

ble catalizado por la enzima carbamilfosfato sintetasa mitocon·­

drial requiere de N-acetilgluta•ato (cofactor alost~rico) y de --

ATP (2 molas). La enzima carbamilfosfato citoplasmltica impor-

tante en el ciclo de la urea no requiere de N-acctilglutamato · -
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(142, 164, 165, 170) 

El ni t rógEl~~\~'S~~~iÜo ;de ;\a; gluta~ina· se ~ransfiere, vía 

g 1 utamina t rall~í;~'in~:~~,,~i·iíi;;~·c~t'~gtiít:~iiit.~.·p~ra''ib~mar .g1.\l1:ama to 

y o<- oxo g 1 u t~i'~*~~t~.'.~~~,?'.~~~-t~~,~0l)JJ1~i)~~:-j(f:t~~~~~i~r~;~~.;::~j.~.~-·t e ú i timo 
en el metabofisíno "fnter1nedio;no.h·a·Jsido'.aclara:da (142);. El 

:;:::·::~:·tf iii~~:i~~~~i~;~~~~~~l~~i~o;;:::::·.:::, .:: 
molécula de ca~~n_ª:~"abiert~:~1::ª*ii>u~c1e'•~j{~El~imentar desaminación 

por la enzima iu-¡mid~~B.~íorma~~~jz~-~~~fu~Í~1:;;3t;ianioniaco 
(142, 192, ZZ6)• 

fluido cerebroespinal humano equivaleÜ'~ 6:.>~M;·\~~1Ef· )> 
\ ·, -,.:'~(:) ;/~/:~~/··::~->: '-'. 

La glutamina plasmática deriva fund~m~ntÚnÍElilte de músculo 

esquelético y contribuyen en menor proporción el hígado, el riñón 

y el cerebro (41, 52, 70, 82, 118), La poza intracelular de ami 

noácidos libres es la precursora de la síntesis de novo de alani·· 

na y glutamina en el músculo esquelético (41, 52, 82, 118). Se 

presume que esta poza es repletada por la degradación de proteína 

muscular (41, 52, 82). La prote6lisis muscular libera alanina y 

glutamina en cantidad no mayor del 8\ del total de residuos que -

integran la proteína muscular (41, 45, 52, 82). La glutamina d.!:_ 

riva además del catabolismo de otros aminoácidos y de la oxida--

ción de glucosa (45, 46, 52). Por lo tanto, la moviliz~ción de 

glutamina desde el músculo esquelético es desproporcional con res 

pecto a la cantidad de glutamina constitutiva de proteína muscu· 

lar (11, 41, 46, 52, 82). La velocidad de proteólisis, et con-
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trol del catabolismo de los aminoicidos precursores, la din&mica 

del ciclo de los~ºicJdort}'.i.~~rboxii1~~~ y la regulación de los -

flujos anaple~§ti¿o r'.'deÚÍbé~~'cióri!;de'lnt«:trmedia~.i()s del ciclo 
·-,·,,":· ~.::':'~-:---· :~·r··',~-;.-?; "> ,.J.=.•.:.::~·._c;-,: .: ' 

de Krebs; .s:c>ri;s'6·~.t"z~'ieg~~s1·;·,t;·1'.~t':~ª~~em::~1I,n~;nª'.· f .. : ..... ··d~• .. :ue'rys:ed,ne'.' ~:~.01.~·~§i~t:'e~Xs·s/ ~¡r la ex- -

creción dé7,~1¡í1·1~~),y.. ,;.• ......... . ..... }F.~,cis2liib \sq~~Yfrko c11, 

sz, s3; s2r:•' •,: < •:y~··'······· i\ '· ·· : . • .~; <~L ... 
·''e:,;,,, ~-;o=· ·.-:; · _:; ;::; ·,:;1~-;-i·~~ -,.:·;-":' ~"~,e~~ . ,,· • ~~:.-,~{'···' .. : ·~:. ,_.,: ~·;_ ; >' 

('i~ ¡~t,¡Í}K~~f if 6~;io~1;,,~;;:, ~ }~~,~~~~~~ ,~í;;;.i., ,, _ 
pre sen.fi~ :i~~,;'2zt ¡jfl~:~~=~~l fiiiií?~~;. ~~~;¡~~~¿'de; a~i'J16¡~ idos - -

:~:,;~¿~lH~I~tf ~~~~~~f~:f i*?f l~i1!.~~~'!l~~,;::I:~::~[·:::·'.: 
. . - -·.:_, -'! ':.·., ,:: >.':~: ·.,"·.·,~:,). :~.:; :"·' ·: ..... ~:: .~ .~:.:: .. :::~: .. ~:::.~::~-~-~-- -~;~:' ·.j·t:r.~,:~-<~'·>:-(:~· .... _, "··,,:-.:;-:_'.'.'.'.'~·;·:~:·_ :· .. ·_ .... :' 

del SO% '.del: nitrógeno' tqtali. :o(,.ainirio·; excretado; ·.:~.i'.iLa ·ext racci6n 
··',-'.~~,.;_"':' :.' __ "-.,,'.;_, ",~· ::•·:·~ '"; -:; <:.-;~;-'.; .;·:~ ~ ,.7_,_,;¡i:._ .'.-T.; : J,;.-J~/:~_- '.¡:;~:;';-:·1 c.'.:.' :y .. ,.::">~ecó_-'.-''~· .'~.:;:;;;;:· :'-O :--

: ::,::;;Á~~'.~}'f~~~~~~r~r~~~1~~~l~~~~l~ff~~·!~~~~Í~f ti~ ~:· ::::: 
- ¡ - ---= .,-- • ~---\ ;_;;'..,,~ ~ - ·"'..': 

no ácidos' en,;'~6~f~'i~~;'(~ . ;'.;.~,,2y\~1.6,?:}~~2('";·,~~·;,~~:f~~'da 'de gl utami-

::0:'.:m~lQlt~~i·!~if~~i~~~~lttlHJJf~~~~~~~i~~~~~J~~::: 
ci6n de 'a1aniiia' Pº~rfe{~.~#,~A(14"~?iz,·:;s4},1.~·~·~J1s~~.· 

::;·~:-.':':'.' :~';"·.:.~-j_,} .',>~:c., .. ·._ . { ::·",_ ~::::::.:: ~·~:t:::::·;'~·<·.'.--,/_ 
.. ·- : 'e :; . '.'.·:.:y;; :.·:~,;.·::.•.~.·.:.:,;.:.~.:.':··.·.i~t-~;. ~~>~ " · · :t.>· .. :_ ..... ~: '··:·:~~r<:~~'.: , - --·. !'¡';-; ~'..r:-;)~ ,~- ~{:.!/:'':: · · 

'ª'''" ::. :::::.: r:v:;~iUi~~t~i~f~llt~~~~.e~.~&~~:· ,'.'.::~ 
tos son precursores' prima!;ios.~~i~.~llC:º~t°g~ne~i~;~epá~~ca y renal, 

respecti vamen~e ~º4!.~.~S~~L~f~,,~;l~,;i,Xlj'}:./~t~~~~·íi~~:~~=p~~longado 
(3-4 semanas). ell diabete.~/lll~Ültus:(cetÓsic~'y'r1o/2etÓsfca) y en 

' '· · ,,·.•,," ·'. • .. · · - ~-,,,,eo--;-_--==--.·-=-~-,,:;;¡o'"'°--o;cr - ~ 

::::::¡~~~";~~f f tr~~?~1~i~;f~~~:~~:,·:; ~r~:~:~~:·:: 
gl utamina desde el mú~~l.IÚ esqll~lét ico (44752: ~3. •.·.154). La -
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dieta y factores hormonales influyen de manera cuantitativa en la 

movilización de alanina)' g~utamina desde el.múscu1,o esquelético 

(44, 52, a2, 133) ...• En\ia
1

e~Ji~~i6~·i;;~:JziMa·¿~s~:·illf~2cioso, la 

glutamina libre }e. ~~-s;~.s~~u,~;·t~E~~M.t~~~ij';.~fi~~1~r,~· ~~~i··~~_un· 
31;:·1rof;~0i~f~~C' ····e::: ·,¡;;.;;g~:::C .·>·:~;··.;.•' •·· ,;•2;~~·>:·:• ·· .•. so% (3, 11, . .. . ., . ;;::• ;1,;,,_., ;:.,, ••... •. :<;:: :;:r . . :;:;;'h.>··· 

.-.~:'.·?~.---:-.'.· .... ;.r.·.·.'.'.···.'.·:· .. ·.~.·:,:.::,«,·.~.·.·.·.· ... ·:,.:.·~···,:.,::' \ -~' f>;: : :k ;.·..z:'.l •. .:;,<O· .,: '·'· _,. ;---,' '::~~'.~·'. ·-·~·-'.).- '·· _ •. ·-> 

- - :~~:~.:~;:: ~~~~º'.~ ,~·f1;f~:~~1~;~·-~~;~;~~-~,;!{~~.\~i~-~:·~~-:~;~~~i~~~'.;~ .-~~:~~~:~\~{~i·:;~~;:~~}:::j-,;~:·- -
E1. iíh·e~t:ilio:e'i;_~~ti~riti't~ti~'arii~rtt.t:'C:'íii~~~iffil>ci'~:tÁrité1rnü~ ~.e1 

riñón en la .cait~Ci~J.:de ~f~f~~i·~~;~"[tJ(;';{~~;;~J¿:i,',:,'~i¡;;~~; '·.Es•·· el 

sitio,· por· ~xc;¡~¡¿f¡~,,f_-tJ~-C~~pÜiºi¿{·i;i:~~~i1?f~~ih¡·fftr~~[~fü~róvee 
e 1 ni t rógen~ -r~~,~~;iJ6'"~~1':.•iJ~1~;{ifi:~,{~· ·d~f.:~'~jft:'iJ~;f-~~'usi~ari~ia- -

''.::' ·- '' ; .. '· ,-=',".}- ,_ 

les de alanina que ~sú i~JTd'ri'.-~iib~;:~ 'a iaEC:ircul.a.~i.6~ p~B.férica 
e u, 44, 45, 146). La' glut~~fa~:I~úi'.; ~'Efr~~lidi~;o·j~~tf~e•tle san-

gre arterial y de lumen. tni~sÚ~'illA~~~!;ú~@_i~K:~r~;ª~{~~t~ sopol: 

te energético para este tefic!~ ~¡;y•¿~~dici~h~; /J'~)j_~~n'fci.Ón ( 41) . 
. -. ·.·-·_e>·, •'"' "• - ")'>·¡~----~-e··-~·~.'.'.·.·.,> .. ;:,:.·,-.·;;· __ .,-·: 

.• ,,-;.:;_{ ·f-- .;,;·, -~:L'.- :(;k~~~s~<: . - ~;·_; :· r~ __ ;_:·: 
.. , .. , , ~C-,:X: .::~':;<;i~_-_':. :· .. ~ .f~~ ;·:--~,'.::<.. · · -~ - ~ ._· 

• ' »· - ·-·,.- .. , ., .. -;,o; -:· :,_¡:·:::~::;·c.~::• ;~)_\;~·<:·~-=' 

El rinón pr;~.~n~~"fth~.·i"Ji'f~~:~~leii''r~fi1utamina, prolina y 

glicina ( 41, 45, 142, "f~'4)~~ j'"En':cbit~za .renal la glutamina se -

sintetiza a partir de glutaui~tof'deprolina, de hidroxiprolina y 

de alanina (41, 45, SO, 142, 190). Posiblemente la velocidad de 

extracci6n de glutamina por riftón sea el paso limitante de la ve­

locidad de gluconeogénesis renal a partir de este sustrato (41, -

44, 52, iO). La glutamina tiene importancia fisiológica en el -

balance neto óe nitrógeno y en la excreción renal de iones NH 4+ -

(52, 70, 95, 142). En acidosis metabólica persistente la amoni.Q 

génesis renal es cuantit~tivamente más. significativa que la acidi 
. - -.-·' ,-"· - ,. -- - .-,·-

ficaci6n de la orina (70, 87,·142, 192). La actividad de la en-

zima glutaminasa renal e~'. r~ie~~~t:Ji~r{ Ja prgdu¿d_ón''~~ iones 
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NH4+ (41, 4S, 133, 165). La acumulación intramitocondrial de --

glutamato, producto de la h~dr6lisis de glutamina, provoca la - -

caida de pH. El amoniaco formado se trailoca;iApidamente, junto 

con H+, fuera de la mitocondria y en interca~1bfd{~'.~~é- é:itosól.i 
c."'i.'-,· 

~:~:- ·:.;,';~ .. ~ -
co. El K+ estimula la actividad de lá gf\Jt~~Í.n}i~¿; Op. En - -

inanici6n prolongada la producción rena1jt)~~;~,.>.¡~ cuenta aprox,i 

madamente del 42% del total de nitrógeno ex'creta~o (44, 133, 154). 

En este caso la actividad gluconeogénica renal suministra casi el 

50\ de la producción global de glucosa sistémica (44, 45, 133, 

154). 

( 44). 

La extracción fracciona! de glutamina en higado es minima 

Estudios in viiro de incorporación de glutamina marcada 

en gluconeogénesis indican que esta vía representa 1/10 de la ca­

pacidad que tiene la alanina para la sintesis de glucosa (44, 

133). En hígado la glutamina se forma de la poza pre-existente 

de glutamato (66, 184, 185). · 

La glutamina cerebral deriva de una pequefta poza da gluta· 

mato sintetizado de novo (157, 184, 185). El glutamato proviene 

de la aminaci6n reductiva del o(-cetoglutarato, via gluta•ato - -

deshidrogenasa, en el compartimiento mitocondrial (105, 127, 138, 

18S). La poza de o(·cetoglutarato es repletada por el potente -

mecanismo de fijación· de co2 a los aminolcidos precursores de in­

termediarios del ciclo de los leidos tricarboxilicos que presenta 

el cerebro (66). La slntesis de glutamina cerebral aumenta cuan 

do los niveles de amoniaco se elevan en sangre {l92, 226). En -
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hiperamonemia el aumento en la poza intracercbral de glutamina -

induce un rápido inte.rcambio de glutamina por aminoácidos neutros 

plasmáticos. Se hll <reportado que la hiperamonemia cont-r-ibuye, -

en forma indir~~t~>con la encefalopatía en virtud cie que la ele­

vada concentra¿f¿~- d~ los .aminoácidos neutros al tcrará el metabo-

lismo de sustr~tó's'ne~;otrasmisores (41, 142, 165). Las defi--
~-. ·::·. ;._:_· ,:, ... 

ciencias enzimilti~~?·¡~~n:'<;·arbami)fo~_f~t:o sin.tetas a ~-ei{ orni tina - -

t r a ns ca rbamii~~~-;T~~~·~~~r~J~~!s]~tt~~~~-~:.~ffü_ep ª-~~-·it~~~r:I~-~ti~ina -

succinasa, son 'úte~~¿iótie~?rii~tabÓ1{2~5\'qh;'.~~á.u;~h*liipe;~n;onemia 
: _. ·- ·~.¿,F-2=P::.~:~:-:-~ ;_,~~~:-5~ ~~-;;;~~'e;"; ·~~~~i~~~=-:--:-": #o·:,-~_,,'f '";'.:..::!: :~;·::_.'.-'o:(»~·-:;_ ______ '._;_-~:-~-.=-~,~¿ ~i~~;\¿ ,_~;-~-: 

es 1, 14 2, 155 ,/164 ,'{:1.~~XI~'(~~·a.·s.a~~añ,~'con~élisiurb~§s!;~;~~ºiógicos 
( convul s iones)•;.:·i~t~rgi.a ,;/•v6irlif ~·y ~oin~o(i4 2/'i5 if;/izo ;·.i9o) . 

- ~ . ,_ ' ,, _, .· -•. =· ; .~ ·:·· ''.::' .--: .- :''"'::-'· -~ ·.:.~;_;;.; - ·". "\;"·· 

se ha postulado qu~ I~ ¿~~~~n~~i~tg~~[~~~~~~~'F~'~-;~H,4,:;~.f~~~§ las 

propiedades eléctricas de ias ri'éúrciTias;-cTricf~inen.t:ah'<l~';u:~~Cita-

bilidad y actividad lo 'éúal concit2i ~'un preces~~ cÚJur~i~o (41, 

66, 142, 164). Se ha sugerido que la concentración exc~~iva de 

NH4 + interfiere en la biosintesis de nucleótidos de purina,yº es­

timula la producción de nucleótidos de pirimidinn de novo (41, -

87, 170). 
. . . 

Estos cambios contribuyen posiblemente al retraso --

mental y en el crecimiento en hiperamoncmia crónica (87, 170). 

El cont•mido de glutamina en el tejido cerebral ~s'aprox.!, 
·;~. ,'~'.·: ,. ,¡ 

En .fluido ~et'ebroes maclamente de 5-10 /mol/g (100, 142, 184). 
-~ ... ~ 

pinal fluctún entre 161-533.)lM (142). ····•,·<:· ;;.:.,{,,-. 
=- -= .-7--_"--~°-: -.:~~-~~~~,~~·;;s;~~~1~:~1-~;;;~r~~:1· ~·· 

La dieta elevada en carbohidrafii'Í';~~}~':,;ifm~n{~C:i6rí con 
" 

proteínas, l~ obesidad y el ;áyurio ~~~~~;·~~-on .. 'cóhdi'21o~cs que no 
... ·-'"··.''eº·-·"··· '· ··'·'-' - ' : _,. 

alteran los niveles plasmátdo{a~ &J.'Ü1:'!ltÍii11~~ 'El ayuno prolon-
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gado, la cetosis y acidosis diab~ticas, ocurren con u~ decremento 

importante de glutamina ~ll 
- - ~ : '" . ·-- -: -. -. ~ -

nefrec"tcimizados la gluta-

mina se eleva (33¡ 44). 
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1 O. ASPARTATO 

- . . -

Glutamat_o y áspariaio ~o~ ;~iribacldos glucogéllicos, la eli_ 

mi nación del grupÓ O<.'- áID¡~~Í~~~¿z¿~·{~'~ ~-¿~~~·aC:id~s -~drrespon-
~-~5:; --'-·" :'".~,¿_._·:· ,·;::.,,;,.>.,:~_.:,:c::·c.-~·- -:~\:o-.':·-' ~-. ·.,~·:.·;, ''. ~·:,:,_ 

dientes. o<- cetdgl~ti~i~fo\~y);oxaú,cei:a't~'J qúe}_!)~n:~.81UJ>iJEl~~·~.?;f inter 

::::~::::.::f ~E~f i~ti~~1!E~g~[~~5F~~~i~~·~: ·::: 
trato en lugar de orientarlo a cetogéne~is·;.J~~~f1yi.~~f()~"i~~.canis­
mos operativos pueden estar involucrados(l;.s1i'.~109;'~J,if)';: Glu­

tamin·a, glutamato y aspartato, están presentes'~n~C:~~trd.i;tl~s ele-

vadas en cerebro, se producen in situ de sus I'es~;~tJyps~_o4ceto_! 
. .:_-,_._;-,-" 

cidos, o(-cetoglutarato y oxalacetato (_143, 157,<186).' En hígado, 

el aspartato deriva de la poza de glutamato siI\ietizadade novo; 

en cerebro, el aspartato proviene de la poza de g1Ut;I.m~tc{pre-exi~ 

tente (80, 185, 186). Glutamato y aspartato·pres~á't:in°iH~~-perme~ 
bilidad restringida en varios tejidos incluyendo el cerebro e hí­

gado. Ambos se producen rápidamente en cerebro, a una velocidad 

total paralela a la renovaci6n de intermediarios del ciclo de los 

ácidos tricarboxílicos. Estos amonoácidos, no esenciales, están 

involucrados en neurotransmisi6n y abandonan el tejido cerebral 

en forma muy efectiva (19, 78, 142, 159, 192). La enzima piruva~ 

to carboxilasa cataliza la reacci6n anapier6tica fundamental del 

ciclo de los ácidos tric:arbbxílicos, suministra oxalac_etato para 

"iniciar" el ciclo; esta vía metab61ica provee el esqueleto carbo 

nado para la biosíntesis de moléculas neurotransmisoras incluyen­

do glutamato 1 aspartato y 'a'-aminobuti rato (GABA). Bloqueos met,!! 
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b61icos o deficiencias cnzim~ticas en este nivel inducen produc--

ci6n inadecuada de estos mctabolitos neurotransmisores (19, 78, -

142, 159, 218, 235). 

geno (ingesta en la dieta) 'Y(c1e glütamato~;(deriyacio ;~;<le glutamina) 

::::·:, u:.:::::::::,::.~:~~f ~~~Í~l[~~f~~~~l~l~~i::: '.':; · 
:::::::x:::;~,::n :·::;~~~~~i~lf f~ri~!~~~~i~[:::,' · ª'. 
constitutivos de las p~oteína~'·1n~l~ídas0cn;,l~tdieta; ·~.in. embargo, 

:: : :::::,::· i::,~1!]~~~i [~i~1~~~~i)1i~l:f~*~~f f"!'!~~t'"" y 
·, · ,':.:·e:;·_\!'.-:-.,-, , ' , . -... ·. "'.-··,«:•;; ;. :\~~~i-·~~·f(;·~,.¿:..,~2-:/~ i':;<~ '.;~'}.:<:~7;'<·-- -~~.-c.7 e;-

:,;_ .. "/',_~:-;:O'. "·: ;:\1:>:~/ :;;.-?:::;:~ ·::-~;:,c·:._, ':1L:·-::.c·;; -. -:~,]':-~ '.,·\:; ' -· 

-~ -,_ <.;~::~;,~~Si>t -=~.,:E~:g.:~~~~;é,~~::;;:;~'.~ ~.~·~:·~~ :· ti·(: ":)'~;: ~:4.~;;~.~\ri,~:~~:~~t;~-.~3:~~:~~~~~ 

En el mGscJJ:.~/e,;~~iúfi¿~.f;:~n'fc~ndic{én1e's?fis'i~;iógicas, 
los aminoác~d~~_'.cf~~~~,'~e·"F~~-?i'ri·fiac¿i1ii~;:,c;;i;~2iJ)r~nd6 .. aspartato, 

i soleucina, · leüc:i~~ ;.v~ii~aci~t~c:;;ftÍ~-;r;·.-:ti;~~~~a!~iij:5~de la sí~ 
tesis neta ~novo de alanina~ . El carbono qu¿?<leriva del metabo­

lismo de estos aminoticidos es liberado como alanina, piruvato, o 

bien como lactato; este mecanismo contribuye a suplir sustratos, 

desde músculo, para la vía gluconeog6nica hepfitica (44, 45, 47, • 

52, 82, 95). Las reacciones involucradas en la síntesis de alan! 

na son: a) la transaminación del aminoácido con o(-cetoglutarato 

(aspartato, valina e isoleucina), vín la ami:notransíerasa especí­

fica, para formar el o<-oxoácido respectivo; b)la metribolización 
" - . - ' - ' .. 

del o<.-oxo§cido en el delo. de los 5cido~,~rfcnrboxílicospara -· 

formar 

enzima 
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toglutarato utilizado en la transaminación inicial (44, 45, 52, 53, 

82, 95). El ox~la¿etato• (~~Óxoácid:o del: aspartato} s.e reduce a 
' ·<·> .<; ,<. '.>> >· .. ' •. :-~'·· ,·· malato, vía malafo,deshidrogeriása:-'NAI>; dtosóll.ca C>'íni tocondrial. 

El metabolismo J~.i~¿;·:i:-b~of?c1~foicÍe·\Ú<l~~~-,I'~~úiC:'a<l~·(vi1ina, -

isoleucina) .ví~;·?E~? .. il~~{~~g'.S~~J:r.j~~~f.~l~i~~~!~f:~f'~~~~j~_i~~!\J§~bs • --

:v:
1
: :a:ug:lu:nt:am::aet:;0 ,~.~.0d;_:e:_es1_·:"hª~_·1~~a:r'm~ogfe;n!•!a_"tsaQ,~•-.i·\:f:_:o:.ir~dmi~:a,

0

nt._;d·~~o .•.• ,• .. ·.;.~f.gl:_nu~t!_~a::_~mt_'°a.'_'._:~to•.;.'.•·.·.~'~~i;f :;::.: :: !, .. . ''":i~'fil~i"~bolismo 
···~;~· ., _.:-<•:"·-·:;/_-.e' .-~.:-~·¡,',,--.. ,, ·;;-;--<. ·,tc::.~:·;~:;.-"!-~":.·-·c-: 

~:. l:::i::.p::·i~};f~iii~f§~¡i1t~~~-~;~~~~~1l~~t*~};;:,t~~~~~kt~::"::e - ~ 
alanina (52 I' ··5~)/Ht~ e~zig¡;:~~li2~~NAD~ncM~s6ii2;i.):'·~~t~liza la 

::·:::::::.:~·f ~í1~~~l~ti~}~~l~ir~~\t#r~~~f~;}~~Xi~f i;k:~:; 
c1Jenta de la ve loe ida et ~"~ :si~ie;-{t''~,~'i}~eia2Jón~~a~~-~)~~riA~~º ( 2, 4 4, 

. · , . •· ;',,'.i ,,:,,•,: ~';:.::,c.,,:;, ::""::, ::{.;•::/::::<;::_; i';s:::··•::-';+_·: y:>.,:"'::',<. , 
45, 52, 82). La cinética de la en~~~~iiná1ic~~NA~P;,>~e¡c~tazón, -

carbo:dlación reductiva de piruvato (conversión de pi.Tuv~tCi a mal.!!_ 
to). En parte se debe a que la enzima tiene un Km 111J')',e~~~ido P! 

ra piruvato (6-16 mM) (2, 34), En músculo, la acthÍ.da',f''d~'eha -
enzima es relativamente elevada con respecto a las ~ct~~~~o,~~~}de 
piruvato carboxilasa (PC) y de fosfoenolpiruvato cárb~:,á21n'~;:{·_ -

·. ·.:, .. - . ··.·. - ' ,. -~ ', ' - . 

(PP.PCK) (34). Hl aspartato, isoleucina, valina y_t!~:o~ii,ti ~~ri)- -
tnmbién sustratos para la síntesis de glutamato 52, 53). 
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En el tejido m~scular (¡núsculo esquelético y coraz6n) en -

difeTentes cond:Í.ci~nJs me1::~1ló!idas~~iÍianici6n•1 diabetes, tTabajo 

:::::::::::~~i~-}~~f ?;~~~Ji~~~g~~,~~~~~~~~~:;:::::.: 
cremen to •mi t~¿6n'<lria~;2de(;e~t¿a·~:~·~j~~Íbolitoíi:-,~,~--;¡;:~~;~;t;~~);?/~; . 

. . -·· - ,,-- - - - --_:_~:-".:--~~~-;'O::;- ~<~i-"'--!~!;;;'--·'-1 ;"'' "-¡- ·,,_~.;4<r ,:r.:-.<~;:t.- ·· 
:-~;~~--!;~~~-~~º~;~:~:;;~~-~·:~::;:~~/. <~~f~~-~-- -~--~-~:·f .. :~J,~~r~A~~~~ ~:-;r~- -- . --~ ·0·:~&::'?~ -~~:- j~·\: ::_,·:s2· 

_ _,,._,_ ._ .. ' .·:•:,:. ->!; -::-~?i?=-~>'-: .. :~:~: -.,.-;;,·;-,,~,.-- _··.;:.:·::-:··. ··.-, -.:; .. ,· -~-· :;- :· :: ' •'. ~~~~~ ,,:·i~~~---. 

, . El despla~iimI~:;;_¿:-¿~-2ii~·;;~j2~{oll~s·1~¿~~;r~'.d'i:;Í1;ialli~~. amino- -

transferas~X}'.'.·~~~~rritci:c:¡~i\~B'~i~n~~j~~K;~~;é?~«,:vé\;2~•Jü~in~é~J11smo para 

la conversigll •. de pi;ii~'~i:'o;·~?6~~l~~%i'~ib>y ai~~í{1i·!;;r,~ée~pensas de 

aspartato .(2;}3.4;,;)i~~iiT?/!:~~;~,~~"Jj~~~'.?,\ÍnfS~~;~i~,J'.~~' .• t~~i.i:~.~~t·aT. el -

ni ve 1 de. ros< i1tt:'erlne~ü~'~.i.~~~~.~~f i):~.~~Aº;,·~~,;~~05,}%ti"é\~f~~~'.fI§a rb oxí 1 i -

cos cuando ra co~~~~ti-·ad6n/detjfiruvaf&~j;iümenti•tenh~~ctej idos - -

(34, 41, 152). .s~1~·.~lllbaig;/ifti'~·f,~'~1Jiiijf~;¿·~'ri~··~~·~»··i'~i~:~%~d~arios pu~ 
- ~ :\";' 

.. • .. ; ~.e ... ···· · ·'Et~i{~.~A&:4'E:~~~i~l 
glutamato 

.; ' ~-¿~~6~i~t Üai'a~·~;.ala~i~a<• · ~·. 
-.,:.:~:;·~~.· ;;;r·<;<,' .• .-, ,_,_ 'r--··, _,o~· r ~- ; ,-~ -:· ,.,_ , :o:.· 

o<- ce to g 1 uta ra to.•:;,•ar~¡k·¡~:t~~~·}:~~, .• ~·'.·····:·~ :·····•.·········• .. 

··• .. 9.~:;~i;1~i'rJ.i}~t~f :f ti~i~e···· .. · .··· 
mato, aspartato o piruvato,·(2;'~311~~1.!iZ.f;~~~Experimentalmente se ha 

•'.·. , __ . ··>··· . . ---·: . . _ \-'.,'. 

compro hado que la acumulaci611 ~~_t_~:~~~Jfr~.~~!rn~d~a Tios es casi igual 

al aumento del contenido dé ~1~riihél'~~~;;;,E~ta relacíón se explica, -

sobre bases de estequiomctría def·2a~bono, por una tTansaminación 
'._::, .=-'.--~·.e..:/·:;·,~.''-·:"_-"·>:>,L'. - '. 

doble entre nspartato y aÚnIJ\~'.'iüniriofr~~sferasas 
' ._·. /'• . . __ ,"·,.··-.. --,, ·'.·- _· .. - ·. ·'. .; 

2. Otro autor propone que un número de aminoácidos que transami-
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nan con o<··cetoglutarato, pueden acoplarse a alanina aminotransf~ 

rasa y producir la reacción neta (.34' .fs2): 

ain í·n·o~C:i<l-óf~*; ;;~.~~"i$t~~ ~~'.··•:'.•··.·.·•\c.it'r át o ;+ :•~fünina . 
. i·;-~,'. ;·~: (;:·K \: ;;',y-:¡;.:;'.~~=~ ·t'.~ -~, -:.·_~;·<:'" .·--.··,. ,_/>· ':itf,- !;>:_··) .:':~.: 

3. Ot u pcoib¡c¡,,¡;¿~~J~iá''~~~~i~i~~i~~~~tii~!,¡~1k~~¡¡Ji;,., ill 

termediarips del:citlo' <leÓ1,os'á_ci.d6s_triéar.boxíli<:os, ·a, Pllttir de 

aminoácidos ·precursores,c~~'~i"ácfo>nucle6tidos- de _purina propue_! 

to por Thornheim· y Lowestein (2, 34, 41, 152). El ciclo utiliza 

las reacciones catalizadas por las enzimas adenilosuccinato sint! 

tasa (i), adenilosuccinasa (ii) y la adenilato desaminasa (iii), 

para efectuar la conversión neta de aspartato a fumarato y amonl! 

co (2, 34, 41, 152). La secuencia nucleótidos de purina puede es 

tar acoplada con otras reacciones de transaminaci6n para repletar 

la poza de aspartato (Z, 34, 52, 152). 

i) aspartato + GTP + IMP -

adenilosuccinato + GDP + Pi 

ii) adenilosuccinato-AMP + fumarato 

. iii) AMP--+IMP + 

La rencci6n global es: 

aspartato + GTP + H20 ---+ 

fumar ato + GDP + Pi + m.¡3 _ 

- -=--'-~--;- - " 

El ciclo nucleótido de purina co11s!H_\1Ye.un=mecanismo de -

anaplerosis fundamental en el músculb~;~-~~~~i6f'i¿o áur~nte ejerci­

cio, donde los nivelP.s de ATP estlind~piÍ~i.dosCZ'/34, 41, 152). 

El ciclo no provee cantidades importantes defnkonfacÓ (.NH3) re--
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querido para la síntesis de urea (41). 

4. La carboxilación reductiva de. piruyat,9yía e11~imas.m~licas 

NAO+ (NADP+) espe~íficas, .por rázdrÍ~s ele \:.iriéúé~ ~~iil11litica, no 

es un mecanismo anapler6tico Í~t~~~~:ie··¡,(~-~r:faj.·: <(' . 

La reacci6n de la enzima málica-NAD+ es irreversÍ..ble. El 

equilibrio enzima málica-NADP+ es reversible, pero la conversi6n 

d~ piruvato a malato es lenta y únicamente es significativa en -­

concentraciones extremas de piruvato y de bicarbonato (HC03-) (2, 

34). 

S. Las enzimas anapler6t icas mi tocondriales propion il ·CoA carbox.!, 

lasa (PCC) y piruvato carboxilasa (PC). La presencia de PCC en -

el músculo esquel~tico ha sido bien establecida. Su importancia 

fisiol6gica en el metabolismo de los aminoácidos de cadena ramif! 

cada se acepta en forma amplia (2, 34, SZ). La conversi6n de los 

aminoácidos (valina e isoleucina) a propionil-CoA e intermediarios 

del ciclo de los ácidos tricarboxílicos, involucra el co~sumo de 

o(-cetoglutarato en el paso inicial de transaminaci6n; parte de 

su esqueleto carbonado se elimina como o<-oxoácidos (2-hidroxi­

isobutirato) a la sangre (34, 41, 52, 95). La vía PCC parece no 

dar cuenta del flujo anapler6tico en el tejido muscular. Es pos! 

ble que ocurra un c6nsumo neto de intermediarios del ciclo de los 

ácidos tricarboxílicos (34, 52). La actividad de PC medida en m! 
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tocondrias de m6sculo esquelético y coraz6n es suficiente para --

dar cuenta, en un ~in.lapso d.e.)0-)S min¡ de la acuníu.laci6n de in­

termediarios .quC-s~:ob~~rJa. 'én'an~~~l~s·diabéti~C>s ~··en 'ayuno, o 

bien en tej idó rnU~~~t;;i;~·p:~i~~~~t~º:E:~~ .¡i¿t'~t~' C34Út~·La enzima -

cata 1 iza 1 a . ca~.b.~~"~~\~;tMi~~;.~.i~~~i"f M~~~~c~;;:~.1L7~/~~;t~c~~:ti~~K~:.~~ sEu 1 ar -

• PG~§.~t'.~·;E~~~1·~;~~;·:~i~·:>·.:<!.·.~~·¡;~~~·!.~i]1jt~fi*Bij)':p.i . 
-.;--_. , , ~·~:-i2~:~~~ i, ·~,:~-~;~ .< ·-~-.::~~.t.:f ;,__.::f/ >~_:.; . :.~~;;~r~ ~~ +·x.... ::;.'.-'. "'~ .. ,~t~:::,:~-~~~~~.:;~/·~ --~ -;·~--~: _ .. 

a is 1 ada , 1 a i>c '"~'~/J¿·~~:"~er.°::f if~·~~~t1~·i:f~{¡·;¿b~~:~í~'f~Íl'~ifu'~IPcc'~~11 i a 

síntesis de int~i~~di~t{fa!~:~ei' ci~i;fu1~1i6~~·~ici~ts·~·tr¡~¡rboxí 1 i- -

poza piruvato~1i¿iii'dt(~'~·:'i4)Y/.;{i{'.~~bargo;¿1iW~~;t'1fl~faiJe · PC -

es baja comparada ~()ii l~ ve{6cidaá',}~ · ac~U1adoi'd~:;~l¿;~geno en 

La velocidad de operación del ciclo nucleótidos de purina, 

en músculo esquelético, aumenta durante ejercicio y en la fase de 

recuperación (Z ,34). Mediciones, in si tu, del contenido de inter­

mediarios del ciclo de los ácidos tricarbox1licos, en músculo es­

quelético de ani1nales durante ejercicio, evidenciaron que la ve~ 

locidad de conversión de IMP a AMP y la actividad de la enzima -­

adcnilosuccjnato sintetasa (limitante de la velocidad en el ciclo 

nucle6tidos de purina) dan cuenta de la velocidad (aumentada) del 

flujo anapler6tico del ciclo de los ~cidÓs triCarboxilicos (Z). 

Los niveles de fumnrato y malato (generados vía adenilosuccinasa 
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y fumarasa, respectivamente) aumentaron .en forma primaria )' sus­

tancial. Posteriormente,. se eleváron cit_rato, isoc,ifr~t,o _y succi 

nato. Los .cocientes· mai~to/f~~a~at6v~ til:rato/isoci1:rato permane 

cieron. coh~{a~t:e}.· ;{["~~·,J~iei 'igd·~~i~~~~/NAJJ~·~ifü·~·~~ifG/~{;~vato ~ 
, ;· .. ~_;{:>; ~·;;:,:~·,::.·~-'-<-'-· __ / ... ~-.~'--:'.-'- -,-;-_:;-=·,¿··.'~-:-··~,'-'.c·::;'.·'.·_:,~~-'·-- '.e~.,·; :,,·,e··' _,-, __ . __ ,··-.0-._--·- -

se elévarori. ,;~~};Jqx~\a~i.~'.~(ti;[a{une~~~ói,f~~rq\~~1~;,b~c.~foilu~afato no 

cambió . -~ª;.~~~~;~{ii~~.0;n ... ·.~t~~oJ !.~ó ~;i~t~t-~l~.-~.-•. ·.·•·•· ~1~f~j~~ii~~L~~ :i<> s a ci -
· o_·:;c·:f-i'· 

:::, ·::::;~;{~~~J;~J it~f~j~1~;~?~~~~f !~~~Fki~{itf }f~~ó::,: ·. 
ATP decl'inarori'ú2):,;.~:~-E~.Wia7jlaJJiini_~'i'a\!(~e:L~J~i.íp_e}~C:~6n;~l.os· met!!_ 

b o 1 i tos de i ~ c"i'~f~{F~;c\;'{Jt-&2Tu6~\;iit~ii;H~~¡'f·{~'b'~"~ ;~;f;~;t~ri 'a· sus ni 

veles inici~l~~·,'~ t;a_~S_s· de ·1'~5 flujo_s :PEPCK ytde~-it;:;eac~i6n en-
,f .:,: .. ~::::::;'•::·:<,,:f:"''i"::é,','':··· .· •. : ., ·-: .,. 

zima malica~NAD . .:{especificá:mitocondrial, (2) 
"_, ':_~~ _. ·. ·_--:;_\·Y-'~--.-,.,· 0- - .··.~'.--¡~;~:._23,: ·.' · - - - - ·- · · 

. -~.:. ~·~~.->>.: ::.-t~-~-.· .. ·'·:'_ ·,.'.".;:· ,_ 
._ ,:. __ '.; . 

Durante ~ferc{~i~ inuscÚlar, dependiendo de la intensidad -
_,;<• 

del mismo, aumenta la liberaci6n de alanina (50-500\) desde múscy 

lo esquelético-(44).- La síntesis de alanina es soportada, en par 

te, por la accesibilidad del piruvato derivado de glucosa. El m~ 

tabolismo oxidativo de los aminoácidos de cadena ramificada y la 

conversi6n de aspartato a oxalacetato, proveen los grupos amino -

necesarios (41, 44, 102, 104). 

El oxalacetato es el precursor de aspartato, se iransfor~­

ma en éste l>ºX-.!Jn;~quiU:brio reversible catalizado por glutamato­

aspartato runinofransferasa y en presencia de, fosfafo-de piridoxal 
·.::._,.-.,,;,,-:-

como grupo prostético de la enzima. 

glutamato + oxalacetato 
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La formación de aspartat.o suministra un mecanismo para conducir -

los grupos am!no, que'cl~ri~lln deLmetabolismo oxidativo de los -­

aminoáddos, a'lasint~~Itc1e,u~ea(91'87, 165, 177, 180). Las -

enzimas qu~:caf~i'iill:ri··W~~f;.¡~·~~C:.1ories proveedoras de grupos amino 

al ciclo de {a ~r'~a'.~'._,¡,·~;t:i.ctarmente~ glutamato-aspartato amino-­

t rans fer as 1ú;c&f~t#:ff~~?~~KRi~i9~~ilª~sílt''.cal"~ª1ni1 ro sf ato s intet asa 

y o rnit í~-~~;b'~iiitJ'.\;]-i'~f~sf·~~:;::·:,c·é~1é'i~i~Íizan 'lntrami t:o condrialme!! 

te en las células~b~~~t'fc'a~(87: 1~4°, l6S, 170, 177). La capaci­

dad óptima del hígado en la formación de urea, depende de la int~ 

gridad de los sistemas multienzimáticos activos en el ciclo de la 

urea y del Elncausamiento de las fuentes de nitr6geno (grupos o(-!_ 

mino derivados de los aminoácidos) a través de las vías biosinté­

ticas de fosfato de carbamilo y de aspartato (87, 164, 165, 170, 

177). El aspartato provee el segundo átomo de nitrógeno de la 

urea, vía sintesis de arginosuccinato (compuesto intermedio en la 

formaci6n de arginina) (87, 164, 165, 177, 180). El nitr6geno 

o(-amino cedido por aspartato proviene de la aminotransferaci6n 

de oxalacetato a partir de glutamato. El glutamato es el produc­

to final, portador de grupos c:>(-ainino, al cual convergen las vías 

catabólicas (transaminaciones) de la mayoría de los aminoácidos -

(164, 165, 170, 177, 180). El nitrógeno aminico del aspartato se 

conjuga, reversiblemente, con el átomo de carbono carbamilico de 

la citrulina, reacci6n catalizada por arginosuccinato sintetasa, 

produciendo arginosuccinato (87, 164, 165, 170). La ruptura de -

arginosuccinato (un aminoácido doble) por nrginosuccinat9 liasa, 

forma fumarato y arginina )a cual porta (en la porci6rt ~~anldtni-
+: :_:·.:~ !;,; 

ca) el átomo de nitr6gcno que .el aspartllto'ced¡;.' 's:l'.f¡¡~:~;~to re-
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citrulina + aspartato + Mg-ATP 

arginosucci~ato + AMP + Mg-pirofosfato + Z •t 

arginosuccinato~ arginina + fumar~~º , ·• 

genera oxalacetato (en mitocondria) a través d~ su~conversi6n a -

malato (en citoplasma). El malato entra a la mi~oco111tria, proba­

blemente, por la lanzadera malato-aspartaiCl'. ,~f\spartato puede 

ser también una fuente importante de equi\iaie~tes reductores como 

resultado de su conversión estequiomh~·¡~·;o;~~ f.iun:¡rato en el ciclo 

de la urca (87, 165, 170, 188)". 

rimidinas, es catalizada p~r la enz:i.1n~'.;a;p~rtél(o•'tr~~scarbamilasa. 
El equilibrio se' desplaza extno~diri~~iamerit-~·hac~ll síntesis. La 

- -
- - - - --

enzima catalTza la etapa critica -en ia biosíntesis de pirimidinas 

carbamilfosfato + aspartato -·----
carbamilaspartato + Pi 

y está expuesta a una inhibición retroactiva de producto final -­

por el trifosfato de citidina. El carbamilaspartato experimenta 

cierre del anillo (vía dihidroorotasa) y oxidaci6n (via deshidro­

genasa del ác. dihidroorótico) produciendo ácido or6tico (164, --

165, 170). Un bloqueo en la utilización de carhamilfosfato mito­

condrial, induce su liberación a citoplasma donde es sustrato pa­

ra la stntesis de carbamilaspartato, dejando un incremente de los 

precursores de pirimidinas y la aparición de §cido or6tico en la 

orina (87, 143, 164, 165, 170), 
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l. PROCEDIMIENTOS PARA LA ESTANDARIZACION DE LAS TECNICAS 

1.1. M~tcidologia. 
:, ;,,~ '~ :~~;~ ;·:.:;'. 

~ -._, :·r;?~~<~~:, 

ENSAYADAS 

'.~:· .. ~:':<.-_:···:·'._ 

ef~c~~ar~ñ ~;~~:-~~>lote • 

( 85º/<1) de pl!~~t~~:~€~~-!:te:!;r~~,f ~~\syi:c~~e~J?~:;§til"~~hff~ tr;.6\f tres 

::::::::::,~~i~ii~I~~~~ti~~~~~~f t~tJ&~if~¡,;~i;~;~~E ::-
sus tratos en .·cJ~cellií-'liúon~s)'co.noci.das>i(coll¿entraci.Ón. ~di.Úonada 
( 1 r), ver T.ab1~~<1J<i\y~:~},''~¿un··.volumen final· de Lo.,~i·~ara -

dar la concentr~cl6~';t~~¡l cf'.~al esperada (Ii:II), ver Tablas.l, 

z y 3). 

Con otra frac;ci6n_ del lote mixto de plasma ~~°,determinó 
, - - __ - -_----e--~- o-;------_--- --- ~ -,--,--·-~---------~-"----'-----'=-~~-"=·:_~ --- - -

la concentración end6gena (inicial ·(I), ~er Tabl~s;·1,z f 3)de 

cada metabolito ensayado. 



Tabla 1 

RECUPERACION DE SUSTRATOS ADICIONADOS A PLASMA (Fracción A) 

Mezcla 
de sustratos en 
un volumen final 

de l. O ml. 

o<'.·Cetoglutarato 

Citrato 

Glucosa (') 

Lactato (') 

Piruvato 

Alanina 

.JS'·Hidroxibutirato 

Acetoacetato 

Glutamato 

Glutaraina 

Aspartato 

Concentración Cµ M) 
~l~n~i-c~i-a~l~~~~~~~~~7~-...F~in-a~l~~~~~~~- Recuperado 
(endógena) Adicionada esperada Final \ 

(I) (II) (I+II) observada 

8. 41 

104.31 

4~ 28. 

·12.75 21.16 

23.41 

3.98 

2L03 99. 4 

__ ,__;_:_:::.____ -~ 

1..69 . 1. 53 

111.9( 

297,2 

181.32 

76.21 

108.78 

445.93. 

44.04 

56.82 

170.4 

250.0 

42.73 

°' "' 



Tabla Z 
RECUPERACION DE SUSTRATOS ADICIONADOS A PLASMA (fracción B) 

Mezcla 
de sustratos en 
un volumen final 

de l. O 111 

o(-Cetoglutarato 

Citrato 

Glucosa (') 

Lactato (') 

Piruvato 

Alanina 

fl-Hidroxibutirato 

Acetoacetato 

Glutamato 

Glutamina 

Aspartato 

( '~Mx103 

Concentración 'J-M) 
ln1cial Final 

--y::-r;~-r---------..:._.,......__,,_ ____ ..;.;..:_.;;..:..;...:;;.· R~cupérado 

(end6gena) Adicionada 
(1) (II} 

8.41 40.6 

104.31 175.6 

4.28 1.08 

1.69 3.Ó7 

111. 94 340.9 

297.2 454.S 

181. 32 625.0 

76. Zl. 107.0 

108.78 232.73 

445.93 682.0 

44.04 136.0 

esperada 
(l+II) 

49.01 

279.91 

S.36 

4.76 

452.84 

·1si. 1 

806.32 

183. Zl 

340.Sl 

1.127.93 

180.04 

Final 
observada 

so. 56 . \i~:S· .. f· . 
. 272.16 7 

4.u · · >úff.s 
.: --~~-~-'-_,_--:_~-.=:-'._~- ;:_i~'='~--'-~:c-: 

435.82 96.Z 

760.84 101. 2 

818.65 101. 5 

184.59 100.7 

345.26 101.4 

1.113.08 98.7 

183.82 102.1 



Tabla 3 
RECUPERACION DE SUSTRATOS ADICIONADOS A PLASMA (fracción C) 

Mezcla 
de sustratos en 
un volumen final 

de 1.0 ml. 

o(-Cetoglutarato 

Citrato 

Glucosa (') 

Lactato (') 

Piruvato 

Alanina 

;3·Hidroxibutirato 

Acetoacetato 

Glutamato 

Gluta111ina 

Aspartato 

Concentración (})._~) •··.······ ··· 

8. 41 •· 

104.31' 

········íL4 

···· .. < ;o'o.a•··· 
"'~""····"' : ... 2~'4"4 

1.02 

56.82 

181.32 188.0 

76.21 160.0 

108. 78 151. o 

445.93 454.S 

44.04 79.54 

¡,'e"'°_--;:-.••• 

foo.s •.·· ·1. ·4· ••.... a··· ··1·.· •.·.·. ••· .• • · •. .1·4 :.·9>.3, 
\. ·!'.~~;-

204 I31 · >JÓ~·.{t/ •• '' : · 99. 2 ·. 

6 ~·. 1 2 Ll~;77¡;:és·~~~j'ft~,,~~:I:;;~!f =1r:·r:. · · .: . 
<}: ·.·' ·2·, ;·.·.;7·.·.·2;'.····.·~.:.:.;_.'.'.:.:.'.•.··.·.:. ;1''0'''0'' .•••... 4' :: 

z:~ -·71 -'-:;--:\-~->~·'. :jf . ' 

214. 2~···•. ·;.' ··,;;~y~::·~·G·~· .. ~.·f.· N~ri:'~.¡?· 
· ··. ',~·~" · ·~:.\.:·.·~-.. A1?J·!,~;,:-~; };~(.:.:e:/ ·· · , ., :· :{•\··,_: .. ··;:~ < · 

354·. 02 : • .f.i~i0~~M'~:;> ·:" <~J::ilofi·•·····. 
369 ;32 .·L.·.,:.:i~.M:~.~,?.;):: .. :j<i '.'iy¡:.:wc: ... 
236;212 ,U:I;i'i'~:13<····.•:···. "'!:~¡}~ 

'·:- .. :'< '.··,, 

259;-78;~ ·~ ,:~248.13-,~• 

900',-~3c:>·····' .. 9=4.9.88 .. 105;s. 
123;58 121;04 
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1. 2. Preparación. del_ extracto neutro de plasma. 

El plasma fÜevrecuperado·cl~ -~angre venosa éolectada sin 

constricción en-~j-~?ng~• .he~~}~n1iad~:?· i-_in_~~d_i~tame1!t~ •se ._a~icio-
nó ª un vo lúme~;·ZiJ~·i0Ic:¡:"1~Wi~*)i?ljtie;:~íl~>~tiiJcii:m·;_fifa<c1e·--.-

:~: ::. ::: ; ón'~~~t!~~l~!t~f i:_,fd¡e_.~ __ :_·_:_l_•f h¡i~e~·_,1:c_,~0_t_•:_:¡p~a~_fr,_:_~a;_~_-_;_·-~ª~.ts•_re·_:_i!g~u:_rr•_:_._._:·ª_:_t.r_·._'_._._._81·.~_:a·~--~~_1_._;_!iP~_ri~e·_;tc~,1~_:P,_,·_:1:_··t.Ta·~- _--_-
pos o, por 10 miri';~-~~cibre~bái'io'. - - - -

c ión comp 1 et~- ·:;i~n:-~t16'f ~i1·m~~¡~~~~~2~1~:-RJ'Zt;~~~~~t(~J:0 5·ipó-~:~ __ 1-º -_ -~-~ 
min r 3, 600. rpm:,:-sf}#~~~~~,Y-~~:t§~~r.aC,fo\~~Yf r_o\~i,,,,cpM ~e conservó 

a - 20 ºC has.ta··-___ .-s•·_-u' (i't'-1;1··--1.-z'-· a·c-'1· Ón'·-•,<_-;_ jT_•-r,_- ·e:::(; :·,•,. ( , '' '--'- ·:-·~<:'.~"< ,. . ·- -',"'' ·:::_'·:__~.,--~,-\~·-:.·'. 

·iZlCT ·j;'zi·~-- \') j 'Y~;;s~ . > ;:~,~---;- ·:>·-' 
1. 3, Parámetros de. estancl~rizacitSn Ú-l.'fi~ ·~¡¿~¡¿~:. 

~!ud. - El porcelltaj e -de~recupera~i.6nid({':;cada~uno _de_ -

los sustratos adicionados en concentraciones conocid~~'al lote 

mixto de plasma ("pool") fue calculado de la relación entre la 

concentración final observada y la concentración final esperada -

(ver tablas 1, 2 y 3) y determinó la exactitud de la técnica res-

pectiva. 

Especificidad.- Midiendo la recuperación de cada uno de 

los sustratos adicionados en concentraciones con~clda~ aflote 

mixto de plasmas ("pool") en presencia de una mezcla de s_ustl'Btos 

interferentes se determi.n6 1~ espcúfiéÍdn'cf ·Cie C~'dd t~C:nti:a micro 

fluorométrica ensayada (ver tablas 1, 2. y 3). 
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Precisión.- La cuantificaci6n de la variabilidad intra-en 

sayos, valoraci6n del sustrato especifico efe¿tuada en una misma 

ocasión y en un sistema .de ensayo constante, permitió establecer 

la precisión de la metodología respecti~a.' Y'.······· :·>~ 
-•·e ··:; .. -----:~:__-;;' . ,._;. ;··.;·.: \~¿~_~: .- ~~.ó:~~~~~-~;< 

' «- •;r: :>· ~.'.':<: .. {-~ -~~~· 
,, : ~--· ,··:'.'.-:.::·:::;·-~5{_;:::'- < ; '; 

Reproduci b i ti dad.: _L~-:Jiii-i.~-~~11.~~~·'{i~'ti~~;:~~#.~~·§~s, medición 

del sustrato especiú~ci"c~nfeº~;.t~~~!5¿li;~-1.~.f~j~i~~fa;¿~·"prasmas va­

lorado en ocasiones diferente~'per8 en;un)~i'stemade .. ensayo cons-
:~-~-~~ ·-;-· ·.>~;-)~~·~~~-:~:;::i'.~:: •- ;, - ·-· -

tan te, representó ia: .reproducibilidad._dei,cada t'étni.~~ experiment! 

da. 

microenzimáticos desarrollados ------·· 
son sistemas de•oxldOfreducción dependientes de piridín nuclcóti-

dos. Las reacciones que ocurren en cada sistema de ensayo espe­

cifico son estequiométricas. El cambio en la concentraci6n del 

nudeótido oxidado C_JNAD+ •}NADP+) o reducido V1NADH~NADPH) 

medido como un aumento o disminución de la fluorescencia emitida 

es equivalente a la cantidad del sustrato presente en la mezcla -

de reacción adecuada. Las condiciones de lectura del fluor6me--

tro se establecieron considerando la longitud máxima de excita-­

ción (365 nm) y la longitud máxima de emisión fluorescente (460 -

nm) de los nucleótidos reducidos (}SNADH, j3 NADPH). La elección 

de la longitud máxima de emisión fluorescente, no siempre corres­

ponde al pico del espectro fluorescente, es determinada por la rel!!_ 

dón óptima entre las lecturas fluorométricas de las muestras a - -

valorar y los "blancos". La selección adecuada de los filtros -

primarios de' e~~ff~clón y de los filtros secundarios de emisión -
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reduce al minimo la fluorescencia de los reactivos y de otros com 

puestos interferentcs. La estimaci6n de la sensibilidad del en 

sayo microfluorométrico especifico se ajusta a la concentración -

del nucleótido oxidado o reducido usado en el sistema de reacción. 

Los limites de sensibilidad útil están dados por factores de ins-

trumentación. La sensibilidad directa útil es confiable si el -

ensayo se basa en las diferencias entre dos lecturas efectuadas -

antes y después de la adición de la mezcla reactiva especifica. 

En fluorometria analítica pueden medirse concentraciones de fiNADH 

o¡9NADPH de 0.1-lOjtM equivalente a O.lxlo" 9 molas contenidas en 

un volumen final de 1.0 ml. Los procedimientos fluorom6tricos -

son más sensibles que la espectrofotometria en un orden de magni­

tud de casi 103-104• Esta metodología permite obtener limites -

de sensibilidad muy amplios. La no linearidad entre la lectura 

fluoroa6trica y la concentraci6n de la molécula fluorescente ocu­

rre a niveles detectables muy pequenos, factor de 104-10 5• 

Las mediciones fluorom6tricas fueron hechas en un f luor6me 

tro de filtros TURNER. Se empleó como fuente de luz una lámpara 

UV 1 110-BSO, aisla la linP.a de Hg en 365 a 405 nm. Se utilizó 

coao filtro priaario el 1 110-810 (7-60) que aisla la linea de -

Hg a 365 nm, y como filtros secundarios los f(s) 110-816 (ZA) y 

el 110-831 (48). El sistema complejo de filtros secundarios dió 

una transmisión máxima de 460 nm. Los filtros de densidad neu--

tra f(s) 110-BZlL (10\ de transmitancia) y el 110-BlZM (1\ de --

transmitancia) se adicionaban a los filtros secundarios cuando -

era requerido. La intensidad de la luz incidente sobre la mues--
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tra fue controlada ajustando la escala selectora del flurómetro 

a sensibilidad IX, 3X, lOX o bien 30X. 

l. 4. Preparación dél extracto neutro de soluciones estandar. 

Las soluciones estandar puras, empleadas para el trazo de 

la curva estandar respectivament~ de cada metabolito ensayado 

(glucosa, piruvato, lactato, álanina 1 .J9-hidroxibutirato, aceto~ 

cetato, citrato, o<-cetoglutarato, glutamato, glutamina y aspa! 

tato) fueron tratadas de manera similar que las muestras bio16gi 

cas (plasma) para la obtención de los extractos neutros (ver - -

"Preparación del extracto neutro de plasma" p. 168). La mezcla 

ácida estandar-HC104 especifica fue neutralizada, pH 6.8-7.2, -­

con una solución fria de KHC03 3M. Los extractos neutros recu­

perados se usaron para el trazo de la curva estandar adecuada. 

Las soluciones estandar se procesaban al momento de efectuarse • 

el ensayo. 
·i 
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2. EL PERFIL METABOLICO BASAL DE NlNOS Y ADULTOS DE 

UNA Pon~Ac10N MEk1cÁNiNÓru.tAL · 

Los ni veÍe's.Ln~l"~~i~~éd~~.~eta~olitós .·. :- incluyeiido 
.. ...:C·{_:c_ .. '.;~:~ · •. • • '··:· , ,:;;" 

tarato, citratcí,~.·gfo.2As~.·~~ifj~tato, piruvato, alani~a,~,'"~tdroxi 

but i rato, acet<lad~~.it'd/ giJ~~mato, glutamina y asparta~o:.' en pla~ 
ma de 12 niños c~~:~~~·~J~~qu~ fluctuaban entre 1 mei~li3.dÍ~~. ha! 

o;-~_-•_o~~~~~~- :_~;'j_~-~~..:_ • -

ta 14 años 2 meses, .se obtuvieron de pacientes metab6lic~~nte --
~;.·). -

normales de la Unidad de Genética del Instituto Naé:fb~aÍde Pedia 
,.-~,_, .-:>\', -, -

tría DIF. Tres de estos niños presentaban un dÜ_~~~~~).cg:presun­
tivo de ambiguedad genital (RTE), de síndrome dl~~dift.;ÍSgito 
(GMV) y probable sindrome de Sotos (VPG). Los valo~es normales -

de metabolitos, ya mencionados arriba, en plasma de 15 adultos C!:!, 

yas edades fluctuaban entre 19 años hasta 45 años se obtuvieron -

de una poblaci6n metab6licamente normal de la unidad de Biología 

Molecular del Instituto de Investigaciones Biomédicas UNAM. 

Todas las muestras se tomaron en condiciones de ayuno durante to­

da la noche y previamente a su extracci6n el paciente pcrmaneci6 

en reposo por 45 min. El plasma fue recuperado de sangre venosa 

colectada sin constricción y en jeringa heparinizada. Inmediata­

mente se procedi6 a obtener el extracto neutro de plasma (ver - ~ 

"Preparación del extracto neutro de plasma" p.16il) el cual fue con-­

servado a -20°C hasta su utilizaci6n. Los extractos neutros se -

usaron para medir por procedimientos enzim§tlcos-fluorom6tricos -

los valores normales de metabolitos en plasma de la población in­

fant i1 (ve1· tablas 4 y 5) y de la población de adultos (ver tablas 
6 y 7). 



2.2. VALORES NORMALES DE METABOLITOS EN PLASMA DE LA POBLACION INFANTIL ESTUDIADA 
c,11- M), N .. 1z 

Metabolito 

o< -Cetoglutarato 

Citrato 

Glucosa (') 

Lactato (') 

Piruvato 

Alanina 

M ! S 

11.15 ! o.s 
95.47 ! 6.97 

4.65 ! 0.19 

1;32 + 0.13 

102.39 + 6.15 

Tabla 4 

Límites 

8.82 - 14.93 

55.6 - 145.84 

3.51 - S.6 

0.66 - t. 93 

78. 29 - 141. 38 

Valores 
Reportados 

5.0 - 26 .. 2 

81.0 + 18.0 

3.89- s.ss 
0.55- 2. 2 

54.0 - 244.0 

236.15 + 23.42 146.35 - 432.43 140.0 300.0 

Referencias 

fi-Hidroxibutirato 179.37 :!: 27.43 71.6 - 388.02 so.o - 600.0 

<: 100.0 

14. 2 8 - ·19 L 7 6 

(76) 

(37,98) 

(43,98) 

(126,208) 

(76, 182) 

(38, 69,173) 

(43) 

Aceto acetato 

Glutamato 

Glutamina 

Aspartato 

L/P 

Ala/Pir 

_JJ-HB/AcAc 

(') jtMx103 

52.81 + 6.32 

70.82 + 7.12 

25.58 93.35 

45.85 - 132.30 

(182) 

(37,71, 183) 

493.18 + 26. 46 350. 07 - 626. 75 414. 5 e~.: 693~58 :ec:Sll,43,183) 

11.24 :!: 1.95 7.79 - 29.64 12.2 __ ~:!:~~~}~{,.,••(37,71) 
13.58 + 1.61 

2.30 + 0.16 

3,30:!: 0.19 

4.67 - 23.5 s.o-
1.59 - 3.59 1.0 

2.26 - 4. 46 2.0 

20.0 

4.0 (155,182) 

... .... 
e.e 
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2.2. VALORES NORMALES DE METABOLITOS EN PLASMA DE LA POBLACION 
INFANTIL ESTUDIA.DA ~M), N:alZ 

Metabolito 

o<-
Citrato 

Glucosa 

Lactato ( 1
) 

Piruvato 
Alanina 

~ -Hidroxibutirato 

Acetoacetato 

Glutamato 

Glutamina 

· Aspartato 

L/P 

Ala/Pir 

_J3 -HB/ AcAc 

( ') JLMx103 

Tabla 5 



2.3. VALORES NORMALES DE METABOLITOS EN PLASMA DE LA POBLACION DE ADULTOS ESTUDIADA 
(,f'- M), N .. lS 

Metabolito 

o(·Cetoglutarato 

Citrato 

Glucosa ( ') 

Lactato (') 

Piruvato 

Alanina 

M ! S 

8.65 

240.58 

../J ·Hidroxibutirato 185. 66 

Acetoacetato 58.26 

Glutamato 76.37 

Glutamin~ 

Aspartato 

J,/P 

Ala/pir 

·HB/AcAc 

(') _pMx10
3 

3. 1 s 

Tabla 6 

Valores 
Límites Reportados Referencias 

0.31 (76) 



2.3. VALORES 

Glutamato 

Glutamato ·~ 

Aspartato 

L/P 

Ala/Pir 

_ft-HB/ AcAc 

(') )'- r.1x10 3 

176 
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3. MONTAJE DE LAS TECNICAS MICROFLUOROMETRICAS ENZIMATICAS 

PARA LA MEDICION DE LOS METABOLITOS INCLUIDOS EN ESTA TESIS 

3.1. de 

Principio 

Reactivos (') 

l. 

2. 

3. 

4. 

s. 

6. 

7. 

s. 

Buffer tris-HCl 100 

Adenosina-5'-trifosfato (ATP) 

Nicotinamida-adeni~a dinucle6tido 

Hexocinasa (HK) stock original 

tris-HCl 20 mM pH 8.0 

Glucosa-6-fosfato deshidrogel1as.~ '(8¡~·:o~) stoc'k original 

diluido con buffer tris-HCL,_20~IDM.pH B.O · '"' 

Ditiotreitol 100 mM -· .~··e:·. ~c~~~~~'.:/i~:;x~ L (. 
Cloruro de magnesfo 1oo;'mM.{(MerC:kJ,;·~,.. ·> · 

: .;: · •. , ¡ __ .;: ... . · '"~': . "" ") ¡'.-:· 

Solución. stock···de•'g1u'~~5~';Tóo~~i.l(M~·r;~kr·:r····.·· 
.·.~--':<--' ~::\_'!:._._.,·, ~ ~,<~~s;:~:·>-

C 1 ) De Sigma Ch :CoTs't(7Ltm·~·~a·~;-. Otros>reacti VOS usados 

eran tambiéri de>kra\i/~~Üi1i.ico. 
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Metodologia 

La curva estandar. fí.Je experi,mentad~ con a,licuotas (Sj-{ 1) -

de cada uno de los e~t~~cto~heÍltr6s d~las sol~~iorie~'~standar -

En cada serie dé estimaci6~~·;:~~;~ris~y·~;ori~. en· forma para­

lela, los estandares, muestras y blancos. .La mezcla de reacción 

consistió en buffer tris-HCl SO mM pH !l.1, MgC1 2 1 mM, ditiotrei­

tol 500,tM, ATP 300,M, NADP SOjtM y G6P·DH 20 mU, todo esto con­

tenido en un volumen final de 1.0 ml. Después que se adicionó -

el problema, los tubos de reacción reposaron (2-4 min) a tempera­

tura ambiente, a fin de que ocurriera la oxidación de glucosa-6-P 

endógena en las muestras. El fluor6metro se ajustó a sensibili· 

lidad lOX e inclusión del filtro neutro 10\. La lectura inicial 

(UF 1) fue tomada a priori a la adición de la enzima HK (10 Í"l • 

0.14 U). El tiempo óptimo de reacción fue de 12 min. 

La solución stock de glucosa fue valorada en una mezcla de 

reacción que consistió en buffer tris-HCl 50 mM pH 8.1, MgC1 2 

l mM. ATP soo¡.M1· N~DP SOOjlM• ~ttK o .2,s u y G6P-DH o. os u. tod? es 

to contenido en un_.yc:gu¡n_eri~JinªJ:d~ 1.0 ml. La lectura inicial 

(D0 1) se tom(n1nt~s'de :{rié6rpÓtár la glucosa ClO)tl .. lOOpmol). 

Ln lectura final (D02) se leyó a lo~ 6 min de reacción. 
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Resultados y Discusión 

Conforme al principio de reacción. en el sistema de ensayo, 

la cantidad de NADPHpr~ducidoresultó'directamente,proporcional 

a la cantidad de gluco,sa\NeS"ent:~'.;e~·Jn~·ainpli'~~,~· de 2 a 1BjtM - -
. ' . . - . . . . ., -:>::. ,': ·~ - ,_ .. '' . ' 

por tubo analítico (Flg;,,i):.~.~j}~:<z;,~r~r. '<. L~~:i :th 
,, --·. - - '.·-~_:_._~ .. ::·.·~ :~~:: / . - -~.~~~ ----. -,,,·.. ·-~~;.- -;~.:;_i\~~¿; ~\~·.:-~-- e~.:,.:'._ • .: ._·' ·_ .. 

º-' :--2<·::~~~~:~:'.~~~~.:; ) ;;_r>~:I:~~'~?~ ~~i;-~\~~,;::_~~;~:::;;/~-:.t-=-;- --~'::~,,,. c;=;o;L:_:;,~ - ,-~-=-y·. Ü,'.~; 
-:' .:' .:.-.:-;:~~ ::/¿:'_-:;~~'./:· :'"i,-~:_(;~_:;~· \ :_;;<.; .: '' -~~;, '.""~-~--,~-· -:\.~:: ':P.':·c::-- ~:~-:.~· ;_-, ~ :-;_-.;_.,76' -;· -

La preci s ~ó.~~A~t·¡.T~~6~~~X(~ti~~.~X~i~'.f '..~.g::?w:t.~~·~c~ .. .: Es) , 

N=S y un e.V~ dc;'s·,3i~tFLa~varfabilidad'.int~f;-enSf()~'itiesultó de 

4. 21 .: 0.12 (~1.: ES), N='4 }' ~'iln-CZ~!-~~~6"~~~~"rt:;Í~á~j;_fi',3). La 
• • ' • • ~'.'" • », -. > '•" ') "( .,,e, .• 

frecuente descongelació~ d~ l()~' ~Xtra~tCJ~~,~~Utfcf~'~ri;V~Íteró la -
~-< .:Jt.,"'·_~;·;2 .-,,~ --~<·/~t:~· »·· 

estabilidad de glucosa en las 111\lestras.> En;'(:~~d~~~!~.~~~>idénti-

cas de ensayo, una muestra valo;ada en.o~a~i~'~e~\~~ií~r~rités, dió 
-·-':.·};·;:'• 

resultados reproducibles. Los ensayos múltipi~s0'Je''.~Jt~peraclón 
' .,···,,. ,,·,·,,:,.;·-. ··.·,,·;·.,,.,_ 

de cantidades conocidas de glucosa, inclusÍ.ve~~;:;·~·¡i~~~~bia de --
~C-~ ~-~,:o.~-~;~~--;'::;_~-~~E~.~-:~~:-~~~#;~ ;~- ---=---

otros sustratos, dieron un porcentaje de_100;2~±i2~08~{M'! ES), 
_:1:' 

N=3 (tablas 1,2,3), Los datos establecié'J-o'n .1afespecificidad -

inherente de la reacción enzimática móst;:;~·ji'·qJ~ í~'medición 
de gluma •• c"ontitotiva (t::~~; ~;,:!~'),: ~t '' 

Los valores de ·~i@()s,~(~1)) '~~-:j~iÜ~~:;i~ riin~~ y adultos 

normales mexica~os_;,,e~i-;~ir'1I~i~~;f;·di1 !;frü~,;;dtt;~kt~ toda fil no- -

che, resultaron de 4;6s&_~oOi9'.(M•-8E'sh•:N=ÍZy--de-4.69 ! o. 20 -
~ '. -~:~:~~-~~!.~~f~::~,;r:/.(~~ :,-~;:~~=- 'e - ·-¡_-=-~·-·:.::-:_ 

(M : ES), Ncl S, respcct.ivrun~~te, 
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3.2. Procedimiento analítico para la determinación de 
piruvato. 

Método de 

l. 

2. Nicotinamida-adenina 
. ' 

buffercarbonato 100 

3. laciato deshidrogenasa (LDH) 
buffer tris-HCl 20 mM pH B.O 

4. 

(') De Sigma 

eran también 

Metodología 

La curva es tandar ·flle cC)Cperimentada con. alícuotas ( 10_µ1) 

de cada una de las :ei~~C:.f~bhs:standa~~EU,~as~C~!~~~· 100, 140, 

: ::: , : : º ¡, ::;.; ?º If ~1if~i~: i~~$~i:~?~~li40,1iJ~~~r~;·~::,:: :: 1 ~· 
anal l tic.o c(.)9,#~.)·L·J{~·:~o;~k·~l~~~;;ri'~ti:a;}~'.fr~}~~"Na .es tanda r -

400, 450y SOO)AM) de piruvato .. Cor~'es'pondÚa.ésta una ampl,!. 
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tud de 0.43 a 4.3 nmol de piruvato por tubo analítico. Se em--

plearon alícuotas po-20;.1) de los extractos neutros de muestras 

para su valora¿ión. 

En cada serie de estimaciones se ensayaron, en forma canco 

mitante, los estandares, muestras y blancos. La mezlca de reac-

ción consistió en buffer fosfato 50 mM pH 7.0 y NADH S~M, ambos 

en un volumen final de 1.0 ml. El fluorómetro se ajustó a sensi 

bilidad 30X e inclusión del filtro neutro 10\. La lectura inicial 

(UF1) se efectuó después de la adición, en forma conveniente, del 

problema. Se incorporó la enzi~a LDH (10,IA-1 •O.OS U) y el tie! 

po óptimo de reacción fue de 10 ain. La curva estandar en nive-

les limites de 0.43 a 4.3 nmol de piruvato por tubo analltico, se 

ensayó en un sistema de reacci6n similar al descrito arriba, ex-­

cepto que la concentración del nucle6tido se incrementó a 10.l"M. 

Las lecturas se efectuaron a sensibilidad lOX e inclusive el fil· 

tro-neutro 10\. 

La solución stock de piruvato fue valorada en una aezcla -

de reacción compuesta por buffer fosfato SO llM, NADH 75.)LM y LDH 

0.1 U, todo esto contenido en un volumen final de 1.0 al. Des­

pués de transferido el estandar (S)Ll = SO nmol) de piruvato, el 

tiempo óptimo de reacción fue de 6 min. 

Resultados y Discusión 

Conforme al principio de reacción estequiométrica en el 

sistema de ensayo, la cantidad de NADH oxidada y medida por el 



183 

decremento en fluorescencia resultó equivalente a la cantidad de 

piruvato presente. Esta proporcionalidad directa fue consisten 

te cuando el piruvato fue medido en niveles limites de 0.2 a 3.4 

)lM y de 0.43 a 4.3)LM por volumen de reactivo analítico (Fig.2). 

La sensibilidad del ensayo fue dada por la cantidad del NADH pre­

sente en la reacción, la cual determinó el ajuste de sensibilidad 

del flurómetro. 

La precisión del método CjtM) fue de 111.94 !. S.15 (M !. F.5), 

N•S. La variabilidad ínter-ensayos resultó de 112.46 !. S.03 

(M !. ES), N•4 (Tablas 1,2,3). En condiciones idénticas de ensa-

yo, una muestra valorada en ocasiones diferentes, dió resultados 

reproducibles. La descongelación sucesiva de las muestras no 

afect6 la estabilidad del piruvato presente. La recuperaci6n de 

piruvato ex6geno, inclusive en presencia de otros sustratos, re·· 

sult6 de 102.73 !. S.l (M !. ES), N•3. La técnica dió recuperaci~ 

nes cuantitativas (Tablas 1,2,3). La presencia de otros sustra­

tos no alteró la especificidad de la reacción enzimAtica. 

Los valores de piruvato en plasma de ninos y adultos norm! 

les mexicanos, en condiciones de ayuno durante toda la noche, re· 

sultaron ytM) de 102.39 !. 6.15 (M !. ES), N=l2 y de 102.82 + 4.16 

(M !. ES), N • 15, respectivamente. 
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3.3. Procedimiento analítico p~ra la determinación de 
lactato.· 

.... ~<.<¿·:r· 
}~~i ~?wrf.~cLfi:' .. r,. , < 

r'1nd•i• · . '.i'_ · Y ··~ ·,·Á~·J .;.· • . ti . 
---~-···· , ~·· ,, ., ...... · .:-:: ·::·,/L'. 

.. ·e~á~~¿;l~ ~Áb~ '..¡,~gn~;:•;. r'i+fré·~~g ª"NADH + H+ 

.· ·\~:~~>>" "'',: ¡:~~··:_· >::,,_;_ '~>·,·;'/(·· 

Pi·;u~~to + hidr~z:i.na .-· ·. riruvat:o' hidra zona 
--- : ~-'.-~_:_:;(/~'.:;~'.;~;-;':>O;;°-º---

... · ·.·. ··< .·· ..... ·. > . ·~'.>'. 

~:--:-ª c""'":'-:-:'""':--:';t~~~n~fr-:tf~',, Jc~i.~1~C ióci ~'~" ¡•,,o· 
., Buffer• hiJiáZina'· 400~ rnM ~H.·.·.·9~"7, 6 ~; ~fa1''-/ .... <-.¡·' :·,..~, ·¡-___ •• -·-;.-_:::··-,~~-\~_:::>.:>:~-

:1. NicotinimÍd~·~dd¿Üi'ri~ ·'d1ri~8~6tido'. (~Ao')j\i'o\~; 
'e:"", .>_..,,_·.·; "A 

·~·!~!·~~·j~7i~ri11~Ei;}~t"i~tPi~~2:~t·~;~~·~~~'.~~:~~·~if~i~a·l·} di luida 

Solucié>n~·~tb'~i'. clk'.fr~c'i~1~~ <lri ~fii·fa:)}oli·· J;··r· '~S ':: 
·: ;;.::.:~:/:·:./:<' -:··\- .. ' -- ,'. '.-.> ,_ .... ·-"L2- :~:.':· , >::t :· '· - :-"":·:f _.., ·. 

( ') Adquiri~~¡ d~'. ~hil i¿~;.~ b~i}~~·;f'Ll;Ji),~:; ~tros react i-

vos usádÓ~ ~ran :;~a~li\'~~ .·d~· 

4. 

5. 

"":"'···· •';-1:.' ... ; ~~~·,-~::. -~ c,,o'4.·.-\ 

.....•. ;j.(.>!/~·· 
Metodología > ' 

-_ o-o-'· __ -,._--o,_-____ -~~,.,__--~- __ '.~~L-:=·-~ _:_. _____ ,_.; _: 
Laccu~va;'csÜ~dar fue e~~~~i~elltad~'icon' al~ídUotas (5 )<l) 

de cada ~;;~;de ;¡~5 ~xtr~ctos 11~Ütros' de las sol~dcíhes estandar -
' . -,:_ '-'---~':,. ~ - ,-,,,_-- ~ .; ' . .,_::_;--=., -, . ---'-,:'e-.'---~ : , -- ' . 

(1, 2, 3¡ 4 y~sffiM).'de lact~to. /'correspon<lió'aésta una ampli--

tud de .z ~L}~2;_~m~.i.~e;~1~EP.!ºL~o_r·y°'~-ll~~~~~~f~ac.d~o· analítico -
(l.O ml). :Alíc~ht:a~.d~'s-10)1de los ext~a~t~snéutros de las 
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muestras fueron valoradas. 

En cada serie de mediciones se ensayaron, en forma parale­

la, los esta~d;~i~X, ~~J~~~ras y blancos. La mezcla de reacción -

consistió en búffer 2-amino-2-metil-l-propanol .iOO mM pH 10.0, -­

hidrazina 100 mM y NAD 200~M, todo esto contenido e~ un volumen 

final de l. O ml. Las lecturas fluorométricas se efectuaron a 

sensibilidad lOX e inclusive el filtro neutro 10\. La UF1 se 

tomó después de la adición, en forma adecuada, del problema. 

Después de incorporada la enzima LDH (10)41 = 8.0 U) la reacción 

se completó en 10 min. 

ble. 

La inclusión de blancos fue imprescindi-

El stock de lactato fue valorado en una mezcla analitica -

que consistió en buffer hidrazina ZOO mM pH 9.6 y NAD 2 mM, ambos 

contenidos en un volumen final de 1.0 ml. La no1 fue tomada de! 

pués de haber transferido el estandar cso;i1 • so nmol) de lacta­

to. La enzima LDH (10,!-<l • 20 U) inició la reacción, la cual -­

ocurrió en 10 min. 

Resultados y Discusión 

La reducción de NAD~ en presencia de LDH y concentraciones 
.- --- ~ - -.=---_.-' 

crecientes de lactDto procedi9 de forma estequiométrica.en el sis 
·:. "·-·. 

tema de ensayo. La cantidad d~ NADH producido, detectada como -

un aumento en fluoruscencia, fue directamente pro~orcirinal a la -

cantidad de lact!lto presente en una amplitud de 2 a 12?M por vo­

lumen de reactivo analiticc (fig. 3). 
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La precisi6n del método fue de 1.69 ~ 0.02 (M + ES ) N=S 

y un C. V. 2\. La ·reproducibilidad resul.tó de L68 + 0.02 

(M ~ ES), N=4 y un e. v. de z. oo (Tah.liis l, 2¡3) / '..ulla misma con 

centraci6n de lactato valorada en ~njh~t~~ii'd~f~~~ay'() idéntico 

y en ocasiones diferentes dié> lectura¿:'d.e•,Jt~-~~tA~-ª'"~fai~j:};imilar 

cada vez. La ~ecuperació~.,clé,d·~~,f~d~~~~';ti~k~~S'JiÜ<l~iJiactato -

:::·:::~:·~ :.!~r~~~f ~~1}tt~i~Y~t~~t~i~~~zr.~~t::::::: 
cuan ti tativ~i~,~: :.f~:·~~·n;;~~~i~~~'~·:;;~g~1.ii~:;;~ri't1X espedificidad de1 

método (Tabl~~ '1•; Í',~'yé3-.;~.{~::. ,. ) .. e~ :>. > 
' .• o '• ,• ·'~ . • ,,,,, .¡ ;;; _;1:. ~. :< / . . 

''"';.;·- -
·7:--'{;-~'.:L2~~:<Af~}y~·~ ~·'--::-~/~--:~~-':-~,~:~::·~'~ ~'i~ : ... :;:::-~--.~~:~ 

Los ~aior~~~d~·,;láctat'o en· p'1a·~·~¡¡··cie.nirió_s Y.:adul tos norm_! 

les mexicanos,·•~¡~;~o~~i¿f¿¡i~~ J~ .~;~~~; dJ~~nt~';t¿~~:·la .noche, re 

su 1 ta ron_ de~.t~~' -~;••·t.~=~·~}ü=¿i~-~~1E_SJ,,~···~J;1'.~ú<J~~L.~g':E~· l O 
(M + ES)' N=lS·~ -r~'Siiect-iV'iúnen·ie·-:~_<_\'.:" o\>:_:_>>.:·,--~·,,_.-,-~._-·, 

- . . •'.-. i'' : ··.· ' .: ~--. 
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3.4. Procedimiento analitico:Eara la, determinación de 
alanina. 

Método de 

Principio 

l. 

2. 

4. Lactato deshidrogenasa, 
tris~HC! 20 mM pH 8. O 

5. Solución stock de ácido o<.-cetoglutárico 100 mM pH 8. O 

6. Solución stock de alanina 100 mM 

(') Preparaciones comerciales de Sigma Ch. Co. St. Louis MO. 

Otros reactivos empleados eran también de grado analitico. 

Metodologia 

La curva estandar fue ensayada con alícuotas. (10;<1) de · · 
. - -· , __ . 

cada uno de los extractos neutros de las soluciones estandar 

(100, 150{ 200, Z§~. 3oó.: ~5~.100T'~;o~. SgO}<s's~u';,) de alani· 

na. Corresp~ndió a ésta un~ dm~litud d~ 0.4 a. 2.5 nmol de alani 
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na por volumen de reactivo analítico (1.0 ml)! De manera alter-

nativa, otra curva estaJl~ar foe experímentafa, ,con fraccione,s 

(10,.1) de cadá u~~':cle ins•sol~cio~es estandar i>y~~s (100, 150, -

:::::::::·::~~~t~lf ttl~~If {j~~¡~f ~f~¡~t~t~~i~~:~;:~~y::u :,~ 
, {~;~~~\ -: .. -~: s=":'~ ~·;-~~::l.,:0:.-:--~~,.:::~~:~;~;;_~~:L~¿~;=~;ti);t , .. -~:~j~:~1·~~-'~'~¡;~://:· ·:·-

En cad~:~e:~e:',,~:i~¡.'~i~::}~f~~;'.'~~c)~~s{:i~~~:~;.en forma par! 

lela, los estandare's~,·~·mu~s't'f~·;;,·i:=tia~¿:,J:.;T{·~[~¿:mezcla de reacción 
-,o0o -<· -~ · ; -o::o-.',-:.;;= .• ~7'---::c· "~"~'.:~~ '"' ~~·" ;:_,, -~:~7:-~,-;,.;:-~-{~-~<~~0-"°~;;.';'-·~;·-~;~c:-f_;,'(~¿;?~""':· --~ · 

consistió en buffer tri,s,~~sE:·,~g .. int1,~P,~ .. rfr~~?H ~M, o<-cetog1u­

tarato 50.fM y LDH o.23 U~ifodo<eSto'.C:o'riteilido en un volumen fi--

nal de l. O ml. Después de~~e:~~ aftl~1Jng :1 problema, en forma 

conveniente, los tubos de reacc{~~ :;!'i~~~~on (10 min) a temperat_!! 

ra ambiente a fin de que ocurriera la r~ducción del piruvato en-

d6geno en las muestras. El flurómetro fue ajustado a sensibili-

dad 30X e inclusive el filtro neutro 10%. La lectura inicial 

(UF 1) fue realizada antes de que se adicionara la enzima GPT 

(10.)tl • 8.0 U). La lectura final se tomó a los 20 min de reac-

ci6n. 

La solución stock de alar\f~a···fü~ valoradli _ell un. a.mezcla --,. ,: 

analítica constit~iJ:1-¡;6i;6~·t¡~~~~*Üt5'~~cf'c~soffir.riw~'8ii;;~~ÁH1r 12s. -

J1. M, o<- cetogl;~z.ar~~~~t2 ~~gt~i,7ff}~''f.'.f_º~~;:"rt1·°':H•c:~ :~c~U,;;•~t<>~;~., ~ s to - • 
contenido en, un volumen final de. 1.0 ml,';.•.·. Lá(i~Zil'ir~'é·¡;icTal - -

(D01) se tomó antes de: Ú1ci~~at 111 alaninn:'cirip f'" = 1~0 nmol) . -

La lectura final se Í~yó a ~os 25 iniri de.reacción. 
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Resultados y Discusi6n 

El sistema de ensayo ~e fundament6 en la conversi6n de al! 

nina a piruvato por GPT y la medid6n dei.pfruvato formado por · 

la oxidaci6n acoplada de NADH. en<p;es~nÚa de LDH. Este meca· -

nismo de reacción acoplada procedi~;d.~ f~rma cuantitativa en una 

amplitud límite de 0.4 a 2.S)tM;y;~~~~/r:-oa S.S)tM de alanina -

por volumen de reactivo anaifficé~j~~L~cecantidad de NADH oxidado 

y medida por el decremento en.fl~~~escencia result6 igual a la -
__ "i...>_-c-., : -

cantidad de alanina pres~nt~~Ji:rg~·;~~). La sensibilidad del en-

sayo fue dada por la canüd~~·. cl~l NADH (6)lM) presente en la 

reacción, l3 cual determiri6' el 'ajuste de sensibilidad del fluor~ 
.-~,:; ~.;;>~ ... ::;\Jh~~:\ ~'->' ~ 

: :_-::>'·:~r 7_·.·:··.· 

';:.-: : ~ / .. : -
- ------,.---;7-0- ·----""''i ¿:.~-~~----~'~{ ·; 

metro. 

La precisión del métod6 9r.t) fue de 297.2 !:. 3.18 (M!ES), 

N=S y un C.V. de 2.4.\. La variabilidad inter-ensayos resultó -

de 295.9 ! 3.8 (M ! ES), N=4 y un C.V. de 2.S\ (Tablas 1,2,3). 

Una misma concentración de alanina valorada en un sistema de en­

sayo id6ntico y en ocasiones diferentes di6 lecturas de fluores· 

cencia siailares cada vez. La frecuente congelaci6n y desconael! 

ci6n de los extractos neutros no alteró la estabilidad de alani· 

na en las muestras. Los ensayos de recuperación de cantidades 

conocidas de alanina adicionadas a plasma, inclusive en presen·· 

cía de otros sustratos, dieron un porcentaje de 104.2 ~ 2.9 (M ~ 

ES), N•3 (Tablas 1,2,3). La técnica dió recuperaciones cuantl 

tativas y no ocurrieron reacciones inespeclficas. 

Los valores de alanina (}(M) en plasma de nitlos y adultos 
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normales mexicanos, en condiciones de ayuno durante toda la no--

che, 
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Concen~raci6n·de alanina-vs.-lectura-~ 
fluor.ométrica neta. para una concentra~ 

~~~~y~-~-~~~ ~~ ~.AEB. en. el. ~:c~-~t~.m.~Co~~·-
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3.5. Procedimiento Analítico para la Determinaci6n de 

_,.6'-Hidroxibut i ;a to. 

_principio 

l. 

z. 
3. 

4. 
100 mM 

(') De Sigma 
eran también 

Metodología 

La cu.rva estanda·r fué experimentada con alicu.otas (ZS )'-1) 

de cada uno de l;s exfrac1:osneut
0ros-cfeºlf.is solucionesestandar 

t150, 300, 450, 600, 750, 9~0,-lOSOy 12oo¡iM) de-j:hi~~óXibuti-
rato. Representó nívele~ límites de L S a 12, 5 nmoL de 

j3-hidn,xibutirato por volumen de reactivo analítico (LO ml). De 
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forma alternativa, otra curva estandar fue ensayada con fraccio· 

nes (2SJL1) de cada una de las soluciones estandar puras (20, · 

60, 100, 140, 180 y 220,;tM),: · Correspondió a ésta una ampli·· 

tud de 0.5 a S.S. nmol;d~:)-~td.roxibutirato por volumen de reaE_ 

tivo analítico (LO ni1'D;;::ú.Ücuotas.de10-2s_µ1 de los extrae· 

tos neutros de las mu~~tta~ ~Ü~·r¿hiempleadas para su valoración. 
-~- __ ,_ .• --. é~:.::_..;~-~~f::::.:,:..~,:_'.-: .. - :..~ --- :·:~~~:;i:~::; ·:·. ·, ~·-! ,--:.¡r;-: .") ,~_::. );~~,,~~··, 

· -· -:-, ~~~L, ~-·;;:~-j_'.:_:-~;: -~0~:·~::;;~~~~Jc_"'-·:==-j.~·;:~ ;~;~jz~;:~~~:~.~~~i ~- -~~ -··, 

En cada serie de medicion~s se ensayaron, en forma concom.!, 

tante, los estandares, muestras y blancos. La mezcla de reac· 

ción consistió en buffer carbonato 250 mM pH 9.S y NAD lSOjAM• · 

ambos contenidos en un volumen final de 1.0 ml. En el caso de 

la curva es tandar en niveles limites de l. S a 12. 5 nmol de 

.J.3-hidroxibutirato, las lecturas fluorométricas se efectuaron a 

sensibilidad lOX e inclusive el filtro neutro 10% . Si el 

.fl·hidroxibutirato era medido en una amplitud de 0.5 a S.S nmol, 

el flur6metro se afusfalla a sensibilidad 3X e inclusive el fil· 

tro neutro 10\. La lectura inicial (UF 1) se tomó después de la 

adición, en forma conveniente, del problema. Se incorporó la -

enzima ( lO_f l • 1 S mU). La lectura final se efectuó (UF2) a • 

los 3S min de reacción. 

La solución stock de _j1·hidroxibutirato fue valorada en una 

mezcla de reacción que consisitió en buffer carbonato 250 mM pH 

9.S y NAD 300~lM, ambos contenidos en un volumen final de 1.0 ml. 

La D01 se tomó después de la adición de _fi·hidroxibutirato 

(SOj-tl =SO nmol). Posterior a la incorporación de la en:ima -

HBDH (10.f-1 • SO mU) y transcurridos 35 min de reacción se leyó 

la no2. 



196 

Resultados y Discusión 

El cambio. máximo en .·fluorescencia debido a la reducción de 
,-···· .. ; . 

NAO en presencia: de:· Í·l~IlH y cantidades· credente~ ··de · 

_fi-hidroxibutii~f6' ~}~oC:.~~~:~ d~),forma esteqúi~~étri~a (F1g~ 5). 

:::.;:::::~~J~!iiI~f ~~llltii~11~lll¡f~ii~;:y:, : 
'-. >/;~~~~_(; _)'.(:'.; <:::·.';·:,·: :',,:-:··,,, __ , -~ :,:~"~~-1,·::1~ <~/''°:' ,.,. .. - ;, "'.'.:~;~-,, L~.;,<.·: 

... ·- ''"-·"-'\~:~~~-~f?~7:f--' ,,· , "~ _.:)~A~~<~-~~ .;~;\.~--\~ir{~., . .: ,_,/~;·~º\::;:_~~~:" ~ _:~;: -: ,.: 

La p~e~;~.~·É;~~;~~~~~~}~;*~i~:'t~i~f~l~~~~f~~}~{~~J~~;~~~~~~·~Ig 4 
• 
01 

· 
(M + ES), N=5.' y un ;C. v; ::de·4; 9%;crO.:a,,,variiibilidad foter-ensayos 

res~ltó de/1~Í~~~~)á""~·:;f~;j''(~:t!:~~§f'fl;.~~"~"·'$~;~~;;•6;;v.·;;~~:~~·s'; .. ;7.~.;,s(.Tablas 
1, 2, 3). ····u~l.~f~ii{~'é~~r~';~;i;~~:iJ'ilJ:~·~·~:~~j~hi~2~Ü'dicSÜri~~;.fr~¡~;t'ihas de 

ensayo y en ·aC:a~i~ri¿~,~;ffi~r~~t:J~'·<li6ii~5a'it~dds,;;'e~~iJ:ciÜ~ib1es. 
La frecuente cong~iaci6i1~)' ,de~~on&Ú;;.¿{6~id~ ias''lllh~'~i~'J"~ no - -- . , ., . - . - - . " . ;,·,.' - - - -~: " -..... 

:::::: :: :!~;;J;:~:J;~;;~~XJ~f ~~~i~if~~~-~~~f;I~:~:~ 
a plasma, inclusive en presencia de ót:'l'os sustt~tos~, r~súltó de 

102. o .!. 3. 76\ (M ~ ES), N .. 3 (Tablas ~·;,j{ 1)"·~~[0i~t~~1~~6~nica di6 - -

recuperaciones cuantitativas, restiÚ/ld~~;'qh~(ii'iü;í~'~:.~ :18 especi-
: .'.~'.;-,,,:.:<~ ,, "' 1-

, ' ·-· .. ·.:/;~.-;·~:.;/ ·, :· :;~.'~·:_-,~(~~L".si.:.'. ,. -- , '.~\~ 

:_'.'_)\~ ·1;·it .:.··fü •. · .. ·:,,.·,~ ~-,:· ,~-
.__, ?-.: ~~;\'.-· ... 

ficidad del método en:r.imAtico~ 

¿ -:·~i-~~~~~;--~~~iLi~SZ ;~~'.:i~-:.:~::L ~-~~~ ~,~ ~ '-~- .. ,- -. 

Y adul ~:: :::::::, d:0:::;;:µ¡~·~i~~~~~~i~1?~~~::J;:n::•:: 
toda la noche, resulta'ron'de 179:31:.f27;43 CM.!_Es), N=l2 r de 

185.66 + 25.33 (M±_HS);N"Ú,res~ec:tlvam~nte, 
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~'50 150 lOSO 
fa- HIDPOX16UTIRAT0 1 ¡.M 

Concentración de fi-hidroxibuÚ rato vs. 
lcctur~.fl~orométrica neta para: una con-

~~n,~~ll~~~~y~f :H°,f,tl~de ~~D ~~·.el .. s i"s t~-

JC ~- co~fi~i~nte <le:~oir~laci6n\ .e • 
:_;__,., 



198 

3.6. Procedimiento analítico para la determinación de 

Principio 

l. 

z. Nicotinamida­
buffer carbonato 

3. 

diluida con buffer 

4. Solución stóck de ~cido acetoacético 

(') De Sigma Ch. Co. St. Louis MO. 

eran también de grado analltico.· 

La curva cstandar fue experimentada con alícuotas (l~ 1) 

de cada una de las soluciones estandar puras (20, 40, 60, 80, -

100, 140 y 180 ! M) de acetoace tato. Represent6 concentracio· 

nes limites do O.ZO a 1.8 nmol de ncetoacetato por volumen de -
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reactivo analitico (1.0 al). Alícuotas de 10-ZOjtl de los 

extractos neutros de las muestras fuerón valoradas, 

En cada serie de mediciones se ensayaron, en forma paral! 

la, los estandares, muestras y blancos. La mezcla de reacción 

consistió en buffer fosfato SO mM pH 7.0 y NADH 6,J'M, ambos con 

tenidos en un volumen final de 1.0 ml. El fluor6metro fue • -

ajustado a sensibilidad 30X e inclusive el filtro 10\. La lec 

tura inicial (UF.1) se tomó después de la adición, en forma ade-

cuada, del problema. Se focorporó'ia enzima HBDH (10)<1 = 30 

mU) y el tiempo óptimo de reacción fÚe de 2S min. 

~:·-~ '~:~~' ::~_:·~-:~¿;)\:~:-. 

La· solución ~tock d~ acetoacetató fue valo1·ada en una mez 
- - ---=0-0-0-=-- ·:c--~ •. ,7:_= ·--"=-~:'"'' ·:-~'.;';:.;~ ~~~:="' --· 

cla de reacción constituÍ.daj;oi\~'uffer fosfato so mM pH 7. o y -

NADH 1oopM. a~~fI.~~~:i.+Xt~'.~¡;·en~.~?volumen final de LO ml. 

La no1 se· leyó-ilesp-ués-~de-~lraaicfón de acetoacetato ( so;i1 

SO nmol). Posterior,a lll i!1corporación de la enzima HBDH (l'!f'l 

= SO mU) y transcurridos' 2s •'min de· reacción se tomó la no2• 

Resultados y Discusión 

La oxidación de NADH en presencia de HBDH y concentracio­

nes crecientes de acetoacetato procedió de forma estequiométri-

ca (Fig. 6). La cantidad de NADH coX:fdado, medida como un de-

cremento en fluorescencia, resultó directamente proporcional a 

la cantidad de acctoacetato presente \ln una amplitud de O. Z a -

l. 8 pM por volumen de reactivo anal:í. tico (Fig. G). 
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La precisión del método fue de 76.21!4.52 (M ! ES) 
N=5 y un C.V. de 9.2f .. : 'Lar~pr~d~·cibÜ,idad resuftó de 77:34 ! 

,_,-, ~'·_, ' ' . . ' . ' 

3. 26 (M ! ES).· •. ,.~=J·~/ü~' cIY.04ed;_if· (Ta~la'.5)~ 2}3). •.·· ..... Una misma 
concentración 'cie~:jig¿-·t'üit~~éiitó'.~~1~r~dii'@·ciik.~i~t~~a<d~ ~ns ayo -

idéntico y· .el1 6C~i:i~~~·~t·;a~{íere~úis:·ciió'j_i~~-t0i~'s~'.~~ 'fillorescencia 
similares c~d'a\ii1:-:·:¿;:Ex·~~·~imentos ·de'rei·J~eFa'ª;óri;- de cantidades 

" .·. :·"--:-:'.·::::-;;.:;:r .. ·:.-:~: ... ,, ;: ..:__.·.- ~ .. "'-:.. 

conocidas de ace~§~2e):'a~I-irí~~rporadasiaLl>f~~ma~ .ihciusive en -. 
presencia de •·bt;~i;·~-~s{i:~t~s·; J~6·:.~:7J;~\~2\-f93:}~~~y;·-~si/·Ni.3 '•··(Ta-

blas 1, 2, 3).. f§i.~~j~m~o:~Sfu~~"t.~, J~_sj"~~~·~~T-~~-~·~I.fo~~\d~.~.~cito¡¡ce-. 
ta to por es ta técni1Ea•2~ori' e-x~c-ti~~:~~fü'íi'::9s%1'.~~:r'íl~t~~2Cietermina-

c iones establecie~~~~:.ii~~s"~~:~·~~:J~i~~~-j~~t.~¡:~f~~~-[~!~{{~~'it<:~' C1'a~ 
b 1 l 2 3) -- ··~, ~~:::fi :~ -.~-· ·.- -.· '.~::'. L~·:-.~ ,--i_::: :~-~i~}~~- · ._j~t~· ~ ~-.. ~;~;~¿;~.~:-_"·.•.'.;-~l.·~ >:~ d::·.~~~-:~::~·-º~-:-· .. · as , , . .. ,.,/·;/'é;'.'%'"-: c/i ''"'; ._ . - ." ,,, _. 

- ;~,~c7 .••... ,'.'"'.~'"'~~ :i ;~-:z· -, ~i~L(\~i' e;'~~;-~" .;._.; ;, C ·-

Los valores dé a~~~r!~~_.~·:,ti}i~Jf~1~:i~i~~d·e;;~~i;~~i;-}'~aiI;1•tos --
,. . ., .. •::'···"" -'~":-·,:-"· ~,_.~,n;'/.:"-. -~,,_-... , --:.-: ·,__:1"< .···-~---

normales mexicanos eri c'ondidones~d~~~¡rytlno'.d.í.{rantei:tó'da:'ia··".no­
,, -~--= -·~·; .. 1~~-~-' -~º;''~-· ~:fF~,-~~·':/. ·::~f;~~-~--:TT:-~~?;»¡._ -,~ T::~~~~J:: ,j ~'-,-.. :" --~';'.~:':":·~:-~ 

che, resultaron de (JJMr'52 81''+ 632"(M +•Es)' N.:.12-y-de 58.26 _: r· .~- -'.._: "-~~"-::',_.:~.:(-.>-; ~ :::· ~~~-:;-i:\ ::'t yr,~ ,<·~:t-'::1:.~;,<;'.7--~f Y'., __ :/.~-~~;-~--r'i~: .. <:~~---. ; ~::~- .: ,- !- ._:,;· 

.!. 6. 12 CM ! Es), N=1s~ .i:e~P,ectiyallle.íú:.e:!: >~< ~,:-~\· .. ?-- ·,/'. 
.,, . '.>/::':~~:-,'.'~'--- ·:'_'..-,-,' :'- "'~i." ~·· .:,:,) '._':; '-'·;,~ 

~~~ - ~~~~ _e·~· ~,~;~l.~~"'---~,~~- --·~ ~-
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Fig. 6. Concentración de acetoacetato vs. lectura 
fluorométrica neta para una concentración 

·de 6~M de NADH en el sistema de ensayo. 

,JC= Coeficiente de correlación. 
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3. 7. 

citrato. 

Método de 

Principio 

Reactivos (') 

1. Buffer tris-HCl ZOO mM pH 7.6 

z. Nicotinamida·adenina dinucle6tido reducido (NADH) SmM en 
buffer carbonato 100 mM pH 10.6 

3. Citrato liasa (CL) suspensión en buffer imidazol·HCl SO mM 

pH 7.4 conteniendo ZnClz 300JlM 

4. Malato deshidrogenasa (MDH) stock original diluido con bu·· 
ffer tris-HCl 100 mM pH s.o 

S. Soluci6n stock 'de leido citrico 100 mM (Baker Analized). 

6. Cloruro de zinc 1 llM (Baker Analized) 

(') De SÍg•a Ch. Co. St. Louis MO. Otros reactivos usados 

eran también de grado analítico. 

Metodología 

La curva estandar fue experiin~n~~~a,,con a}ic~otas (lOj<l) 

de cada una de las solucionesce~táncl~Úp~ras (25, SO, 75, 100, 
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lZS, 150, 175 y 200).t M) de citrato. Correspondió a ésta una • 

amplitud limite de 0~25~ac~;O"nmol de citrato por volumen de • -

reactivo analítico. (~,'.;~_li:n1) ·C .Se emplearon fracciones (10-ZOJll) 

de los extractos '.neüi:ros·'7cle ~u~sfras para su valoración. 
~-: ;,"·.: .\ .~ 

··- -·~-_y, '.:.P::;.::io.'····::.o..·,:· }i~._~_;/). .::;~·:, ·;~ ·---,'.'><:·;· ,,,;/"~-::-~:- ·-·.>. -.- !:i'¡: ::~~~> :·.::;;. 
En cada; ::~r~;;J~',~~;'r~·~·:·ion:·~~:s~':~~:ii~~ron; en· forma con-

·. '::. "'.-\Ji<'·~·· 

La mezcla de •· 

e •• 

incluso ~~" ~:-'' "'E;~:f~:fgt~t;iJl~~f~l-(IJFi) se efe~ 
tuó despu6s de(f~<iaici6n}e~'./eoÍ'~~ é~nven·i~~t~. -'.del problema. 

-~- ··::- :: :"·0;:_::~· ·:-~;· .;-~:' ··.?:>X--?'~ .-: : ··,~-:~;;<,- :' "~-~:¡~-2.-' : ~: ~-~--:·· - ·- ·;--;:, _., ~.,.::;·;::'."~~.~:;;-> .· .. -· 
una alicu~ta?~-'1~ºUft:~Er--;~~B'-~~-fS~~ !~~\~~:dE~t,c?'ria~}l:•\b/La lectura 

final cuFzL ~e toí@i'á 1os';is'ín1ri'1d=~li~Á-sÚ]:11~,=;'.·"L~,«~ '~-~ . 
.. , ... --·-·,,--·f.')-:>:/··~; '·~::;,·'- .i:,<2-~,'·-:·:~/,.< . .,--~.~·:>:.~·~'~-- . 

~_:_.\:'.---~~~,/)}l\'.;.~':r .,.·-::_,--,:· '";.- > '· -'': :;:·;,;~~::i·:~ r.·-· o'.j' ,.:;
1
·".:.-. ·>~; . ,·,·;-:s' 

_ ... ~ .-; , ,-;.·: --"'~ i;·\·::~---,~~: ~.\~~.'_-/:( ., ... i .!:~·;i·/::·, . :"'.:~r~=t:/ h·-~ '~': -,, 

La soluci6'riT~to~kd~?~ii'iat~·;fur·~~l~f~<l~len una mezcla de 

''ª:::~:1~~~~~f f ~~~f 5~~~~¡~1~~¡~~2:~~ :::.::.~ 
fina~ de 't/o mi._ ;~L~;~~:i;·-~~ t~m?f<í.espt~~s i<l~ haber transferido -

el citrato, ;(2S)tl,'7)S.O,:;r,i~ol) ~· Í~,~~iÚá-'de reacción. La enzi· 
.-,,' _,, . ·• ... .' ,•·., ..• ~- '•·':.· .. -,e,_,._,,.,_,,.; -:., ,- - - ,_, .. , 

ma CL (32~~;~:',~2,;~p);Sf~~z~~icio~a~a •.. La· 00 2 se leyó a los 10 

min de reácCió~:\ '. ;\ : 

_._ =o' -.=_-·-=-:.0...:.;.c_;;_• 

-~-· :. > .. ;: _:_ . .-: ';-,' .,,._ , 

Resultados y bi~~usibh~ H. 
-_':· .. 

' ---:--: -~~·]~'.~ 

El sist~~~~de ensayo se fundamentó en la ruptura de citra· 

to en oxalacetato y ac'etato por la actividad de r1, y la medición 

del oxalacetato formad() por la o::dJnción acoplada de NADll en pr~ 
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sencia de MDH. Este mecanismo de reacción acoplada procedió de 

forma cuantitativa en una amplitud limite de 0.25 a 2.0 nmol de 

citrato por volumeffde mezcla analítica. La cantidad de NADH -

oxidado y medida poi. ~l décremento en fluorescencia resultó equ_!:. 

valen te a. la cimÚ'cia'd~de citrato presente (Fig. 7). 
~-.. ,0::_~~:~;2i~;i+:~;'-~~-~-,;,.~ O:=---- -"·- - --., . '"". ~<.::~;'.': .'"···-'' < :-· . ·:_.· ' ;. ) ' - -_: '. 

· ::~-:;•:;;:·1,~:i~~.:. :-.:.~ ~-'.:·\·: •·; ,· ?/"~;:\;~-~~'.:~";:~;,~ :,..). ~;<;. /:::-~>~-·.)::_·:,.-:·.·e ... ~.~ /:'.:-·)'.·:·:; -

N=s y ~: ;~~~~1~?{~j~~~~!~~~~:r&~~r~i~~~1~;~U~i~~~l~P;$~~:1~ó~1 
de 1 o o . 71 :.:· ~·; ~;;fr~~,·l~~sj ;~~;;¡":.~·;~"ri± é;iv·.~~,~;i;:,:zíJ·~·~; ;:~ ;~-~n~ i c i o -

ne s id é n t: ica~.:··~;:,~ii;a"ft;tJUri1:i}~i'tiii"J~~~~1~·;rif :f~f'.~~~~~~~ff¿2¡s 1 on es 

diferentes. id!~\~~~Ji~~(i()5:rr~~l"cfdti¿{~,i~'5¿,· (4;~'i·a~/1~·~;3)t· i La - -

free u ente cbifk;J5~'¿·i'6Q~!.:4~W~~~~{i~~·6~'· ~~;:Í~:~¡··~~i'iK2t()Í-rieu t ros 

no alteró '{¿{~:~~,¿~-i!~~~~IM:;~[~y~g~t:;~~'.~\~'~i;~Ü~~'t'~~~pf_:;Frisayos -

de recuperéaC:i'.6n','"d.-i}rc:'ah,ti'd·~;i~~~~~?-il~f-i~~~;':~e:'~_rffat~S'~:ci~~i'cfüadas ª 
plasma, -inc1Jsiye.~~":~ie_s~~2i1{:de off~~/~~sif~t~~: d~e~o~ Un Pº! 

ccntaj e_ de jª~A3_'..!_~)~_f\}(M"';!,ccES) ¡;N.;3.L(Tabias -i, 2 ,3);;¡:¿.;Los .. datos 

obtenidos ~~fabcl~Ú~r:o~ la e;lÁ!~tit~d y, la especifi~idad de la - -

.. . · 

Los v,~J.~8i~,jt ~i~.r~,t,~ CJM) en plasma de. nil\os )' adultos 

normales mex~c·anos·;rér1:cóndidones de ayuno durante toda la noche, 

resultaro~ ~~9_5:4~~f'6:97(~!. ES), N=12yde1_19.37 ~6.S_ (M 
, ·. ' . ' 

~ES), N=lS, re~pectivamente. 
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100 !SO 200 
Cll RAíO, ).lM 

Fig. 7. Concentración de citrato vs. lectura fluoro~ 
métrica neta para una concentración de S J.lM 
de NADH en el sistema de ensayo. ¡-

,/(= Coeficiente de correlación. 
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3.8. Procedimiento. analitico parala determinación de 

o<-cetogl~tárato. 

Principio 

+ H+ GLDH • Glutamato + NAD+ 

Reactivos (') 

l. Buffer imidazol-acetato 80 mM pH 6.9 

z. Adenosina-5'- difosfato (ADP) 10 mM pH 7.0 

3. Nicotinamida-adenina dinucle6tido reducido ·cNADH) SmM en 

buffer carbonato 100 mM pH 10.6 

4. Glutamato deshidrogenasa (GLDll) suspensión original diluida 
con buffer tris-HCl 20 mM pH 8.1 conteniendo ADP.100 pM 

S. Soluci6n stock de leido o(-cetoglutArico 100 llM ajustada a 

pH 8.0 

6. Acetato de amonio 100 llM (Baker Analized) 

(') Preparaciones comerciales de Sigma Ch. Co. St. Louis 

MO. Otros reactivos usados eran también de grado analltico. 

Metodolo..&!.! 

La curva estandar fue experimentada con allcuotas (SO _µ1) 

de cada uno de los extractos neutros de las soluciones estandar 

(5, 10, ZO, 30, 40 )' 50,M) de C>{-cetoglutarat~. Correspondia 
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a ésta una amplitud limite. de o •. l a .. l~O nmol de o(-cetoglutarato 

por volumen de reactivo ana+Ític~·(LIJ:1111) .. De fOrma alternati· 
.. 

va, otn curva estandar de'níayClr s~risibiÚdad fu~ ensayada con • 
-,. •• ,,.,. - • • ;. • • < ·-;--.-· _.;-.'-~ ""' ·- ~ ... , ·.--. - -·-""" - ,_. ~ :-'º ·'- ._,_-,~--.·--=-:·;~., ...... ' -. ··. ·-. -- ' 

:::::::::~,.: '.~Jl~~l~t:~füf f f g1t~~~~f~t11;f ti!l~::::~--
cX. -ce t oglut'afa~~~~~~:1v~iu~~Íl~'7~~~·~e~ati'i~~?~·J:~i1;¿rd~-)-(l~.-¿ ml ) . 

,· -'-~'- - "_,-'·-~.~,--,~o;:.-_"._,,,- - ~ : : '. ., '. ".;'~~'.::-t· .,, : 

Alícuotas~~~-rs9~0it~·~~~_;Hsiex~ract~s.,§~~t~.º~·?~ .la~/~úestras fue-

ron valorada·s;·• ·-·--···•> - ... '·· ... ,,_; .. J~· ...... · .- .. - .· ····.-,;: .... 
:.2·:~~1C. --- :.:_ ·-~-<.C -~ .-·-:::-:. _, ;-~}~-~~:-~-~ ----·~ L;;'~_ó'.'. :-.::-;~~~~-:-~};~-_e·, 

En ;~;, ,~~t~i.~~ ~:¡,~;~torio"•;, .:, Oy ;;:: •• f ~J:~,.. , imo 1 

tánea. lo~!"~sfanfrr~·~: ~J~st'i·as' 1.·bianl:'os.••:: :xfa.ifü'ezha de reac· 

ción cons isÚó '~{~Jf'íe'r{iin'i<laZó1-a¿eiito "40-~:_~H.~6}~, .acetato 

de amonio ZS nÍM; 'Aof.100)4M y NADH i;-sp.M; ti~~":e:~to-contenido • 

en volumen~final de· l. O. ml. El fluorómetro se ajustó a sensibi 
"- - -;o-o----- ------.-_----o:- ----_-o-_-c--"'--~--~- ---- --· ---'.--oO-·- ____ e _____ ~:....o_:_ __ ~~~-.::_- _-., ' "_ . ' -

- - - ' - - - --

lidad 3X. La lectura inicial (UF1) se efectuó despubs de la • 

adición, en forma adecuada, del problema. Se incorporó la enz,! 

ma GLDH (30 )Ll = l. Z U), La lectura final se tomó a los ZO min 

de reacción (UF 2).. ~:~;cur\ra .estandar en nivele.s limites de 

0.062 a 0.625 nmCll d~'.°:~~lltoglutarato por.tubo' an~lítfco, se en 

sayó en un sistem~ ;~¿;~r¿;¡~¿ión similar ~l déi¿i-·áb··a~rlba, exce2 

to que la co~~~~"i~~=~¡i~t1~Q1·iü~~i~~~i·<lri-~fú;;.li;mTn~idi--a--o-; 7S~M. 
Las icctu'r:ls·~f~éi:~%~'1fa{liíf~ ~k~ónsitl'liid~a'°'iox'J:.: 
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esto contenido en un volumen final de 1.0 ml. La lectura inicial 

Conforme al pt,:Í.nc{pioi,,d~;;'reac_2ié>n}estegÜfo'niéÚicll/en el··-· 

'sistema ' de c;-~~1~6"'~t.·t~tf~iri~1~i<l~-c1~fÑttitt;f ~ir~i:t~:~~w~~ r~;r~¡; f -~l .•. --
',-~: !;" -:;·:·<'., : :;,· ~:_; ·~- ,- )1-"o'~ ·_ '., >.···-.. _·-:, 

~~:~~:~:~:~i~f :!![~~1!!l!!~:!!~!~!~f~~~~!!1!!~~:;~ 
vo analítico (Fig~\8)/ 'La sensibilidad del ensayo fue dada por 

la cantidad_delNADH presente en la reacción, la cual determinó 

el ajuste de sensibilidad del flurómetro. 

La precisión del método SJtM) fue de 8.41.:_0,.41 (M .:_ES), 

N =S. La variabilidad ínter-ensayos resultó de.8.3L.:_ 0.29 --

(M ! ES), N=4 (Tablas 1,2,3), 

yo, una misma concentración de o<-c~i~gl~!~i~"tcd~-~~~~~~~a.~~~11 oca­

siones diferentes, dió resulta~~s r~prod~.\ibl~s c~cÍ·~ ve~: La ·-

frec0usetnatbe1.1c1. od-nagd.edlae·._.c
1
1.·.·.·.º.3_· .. Yc.e,,dte

0

.sgcl .. ~ºunt,_ga·,-.e .. -r".:}a·~··_.ªt_:c0> .... -ºP;~nrze;.ds\e~~'nj:1t:á0~· .• s·.·· ~~~;-st#~~~·~g;'-ai~c.t6 
la - ~ La~~cuperación 
de cantidades• c~J1:~i~~.s el~ · ~Cetogl~tar~t()' kc11drC>~il<las 'a plas -

ma, inclusive en la ;·rc~~ncl'it'<l~~tr~s' sustr~tos, iesult6 del --... - .. · ,.,. ··- .···. ', ' '·'' '·· ... ' 

i ooi. 



209 



210 

o 
2. 4 s B 10 t2. 

o(·CETO<:tLUTAAATO 1 jtM 

Pig. 8. Concentración de o<-cetoglutarato vs. lectura 
fluoromf.trica neta para una concentración de 
0.7SJLM de NADH en el sistema de ensayo . 

.Jl. Coeficiente de correlaci6n .. 
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3.9 Procedimiento analitico para la determinación de 

glutamato. 

Principio 

Reactivos 

l. 

2. 

3. 

4. 

s. 

Buffer tris-acetato 100 mM pH 8, 4 

Adenosina-5 1 - difosfato.(ADP) 10 mM pH 7.0 

Nicotinamida-adenina dinucleótido (NAO) 100 mM 

Glutamato deshidrogenasa (GLDH) libre de iones NH4+ y glut! 

minasa. Stock original (solució~ en glicerol al SO\) di--

1 u ido con buffer ºtris- acetato ,,2 S mM ·PH·;S 

Solución stock de ácido gluÚmicolOO mM ajustád~. a P.H de -

9. 8 (Calbiochem) C':.;L; :;,.;>'' ' .. (.;· /·;{L 
."·._:_.;_ ''::'·:.~·::1,1N~;;(::.-.:: _",\'-.-::-

(') Adquiridos de sigma Ch.~·'co;\st; T~~Ú··~b. Otros reac 

ti vos usados eran {~~b.lén(de f':r¡j(Ig '.~~J}i'i't~~2.'Y . 
_···:'' ~.-'~-~'.~·': •\<:'~-~\ j::0-~,-~~>-, --,:~-!'--".~·-, ·; ·: .,., ' -

Metodologia 

La curva estandar flle cex¡:Íer1inentilda ton alícuotas (20jt1) 

de cada uno de los extractos ~;Jt;·os delas soluciones est:mdar 
>-:_ .... ' :·· _ .. : . . _:_ .. 

Tjoo;ML de glutamato. Re- -

presentó niveles limites d~ O.l a 2.6 llmol dé glutamato por volu 
: " ._e·;_.:_·~:·~.:·:;-~-,.',:::' '·\-'. ·. 

men de reactivo analitico (LO ml); 

(20, 60, 100, 140, 

De iotm~jlternativa, --
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otra curva_ estandar fue ensayada con' fracciones (lOjtl) de cada 

una de las soluciones estandar puras (20, 60, 100, 140, 180, 220, 

260 y 300j1M) de_glutamato. Exhibía -lista,llmi{e,sd~-d;2 a:6.0 

nmol de glutam~t~/por.volumen de_.,reactf~o\a~·¡lí'tfc.~?f{."Ó_niiJ. 
Alícuotas de i~'~-7-ºf ;i:_di io~- ~~tr,a~t'Os: 1ti~tréif d~f~~-~-~~.ras fueron 

valoradas. •----_•_•-•,-•_•_;_-_-_--_' __ ._·-_;_ --t - ___ / __ --_ .• _·:_-·•._-_:_._-_ ??•-, .. ;,, •- ;;• (-,·', \'', .. -E~h• -- :; ,-·.:, {'. :.:-'.: ~.·:·.~:;:;¡;~-~~~-{_;~:.~~ :-:::~.;\;~,'.';. . -__,,. -.-. ---- ,- ,., 
. ';-¡;-· _,_" . - .:;_ - '-~~~~;:.~~~-~:.~F~~~\-~-~~~~~:.,·= .. · -

'.' -~_;:~ '(·~-~},:: ~ ,o• ,) '.':::_:_i·;_'~-j~~~~y:: "(,j;>·:: '-, ::_~~~~.<- ~g-¿';:;:._t_:_ '.~'--::: " . ·.,'.._ 

En cada ~-;,;1~;_¿~~~~-5"{'[~~1f{~il~1~:tfti~~ª ya_l~?i~~Z~~~~ii*?~t·s imu ! 

táne a , 1 os _ e_~!:~gd~~¡-~{:~~[~~-t_t;~&:~f·~~-~"~~~;~~;J~~'.!·~ª~~~~~M~:~,~~-.:~~ac - -
ción consistió~ en~buffer _tris-~cetato·, SO;mM- pH-8, 4-, NAD -400JlM y 

ADP 100,f M, todo e~t~ ~~ntenid?_ en u~ 'vol~men 'fin-~l .d~ 1. O ml. 

El fluorómetro,.·~·~~····li,fo~~~;~§~;.~Ú5:-~~~~~-~X~Í~~i;~,~/J . .'E~Ji~21'.~~~_-ini- -

:::· .~~,~~.::;:'.i;~f ;~~l!~i~~f ~~{!il~~~~iíIT~;~::~~:;~··:: 
lectura final (UF~) se tó,mó\~¿>_losi 20. miiúde· reacción; 

-c•~~c-~{é~~-· _-;?~i~~'#'k~ié~~;~:~,i~~i~.~~iX~ : ... _ .. º,~- -

de reacción compuesta ·p~r.-b~lfe'i'.h'.iffs:f~~~tato so mM pH 8. 4, NAD 

'.: ~: .:::: '.:Y1.~.~~~~f~!~;:;~;~f ri::~::~:::~::.:::~::: 
tura 

GLDH 

Resultados y Dis¿usión~ ~ _ 
e, , ;. , . : . ~ 

Ln rcdJ~clón de N.AD+_• en presencia de GLDH y concen t r!!_ 

e iones crecieilt;~ ci; r.1u1:~~~t'o-prÓc'cdi6:de ''-for~tai·~Stiquiomét rica 
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en el sistema de ensayo. La cantidad de NADH producido, detef 

tada como un aumento en fluorescencia, fue directamente propor-

cional a la cantidad de glutamato presente. Esta relación fue 

consistente cuando el glutamato fue medido en niveles límites -

de 0.1 a 2.~M y de 0.2 a 6.0.)lM por volumen de reactivo analí 

tico (Fig, 9). 

La precisió~ de método CpM) fue de ioa. z:s:¡~z.;o~ (M ,!. ES), 

N=S y un C.V. dé 4;::fr~ La ~eproducibilidad r~sÜlt·ó·d~ ll0.56 

,!_ 2. 43 (M ,!_ ES); N"4 y u~ .e. V .de 4; o (Tablas )i·i'i,;~). Una 

misma concentración de; gl~ta~ato vaiórada ~~: ·~n Ú~tema de ensa­

yo idéntico y en ocasiones diferentes.di6 lecturas de fluorescen 

cia similares cada vez. La recuperación de cantidades conoci--

das de glutamato incorporado de plasma, inclusive en presencia -

de otros sustratos, dió 101.3 ~ 2.9\ (M ,!_ES), Nc3 (Tablas 1,2,3), 

Los valores de glutamato yt M) en. plasma de nii'los y adultos 

normales mexicanos, en condiciones de ayuno durante toda la noche, 

resultaron de 70.82: 7.12 (M ~ES), N=l2 y de 76.37 + 6.11 

(M: ES), N=lS, respectivamente. 
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Fig. 9, Co~centraci6n de glutamato vs. lectura 
íluorombtrica neta para una concentración 
de 400_µ M de NAD en el sistema de ensayo • 

../(• Coeficiente de correlación. 
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3.10. Proce~imiento analltico para la determinaci6n de 
glutamina. 

( 1) Método de 

(2) 

(1) 

(2) 

Reactivos (') 

l. Buffer acetato 500 mM pH S.O 

2. Glutaminasa, soluci6n en buffer acetato SO mM pH S.O 
• 

3. Solución stock de glutamina 100 mM 

4. llidroxi lamina 2 O mM 

(99). 

S. Soluciones reactivas para la determinación enzim4tica de 
glutamato (ver p.211) 

( ') De Sigma .. ~~_.c5,~:~·s~_L~~~"is ·MO. 

eran también de grado analitico. 

Metodología 

Otros reactivos usados 

La curva estandar fue experimentada con alicuotas (SOj<l) 

de cada una de las soluciones estandar puras (200, .J-00, .400, 500, 

600, 700, 800, 900 y lOOO¡«M) de glutamina. Estas fracciones -
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fueron sometidas a hidrólisis enzimática por glutaminasa. La 

curva estandar. cor~esp()ndía a una amplitud. ~imite de .10 a 50 

nmol de gluta1nin~·~oY:volumen'· df! re~úh.'~ anant:icodehiÚóli-
F" ;-,;,>:,,..> ,.<,:--~ ;,. ) :---e;--_:::~·; -· ·-·,·.~f-. - ·x~~~>,:(·- '"- · 

sis (1. o ml). ~i~~~§t.~~::c~~ºJt.ll, .. ?#.:.~ .. ~~~.~~tl'iS~~]',~~~tros de 

muestras fueron .. :~·~~.~y~d~·~;~;'~.~'t.t::.~:tt;~'.if:~i~t}n&i::t~~~.~~~~r.··:.•. 
-~ ':'; :--~~t;. ~.· :}:~·<;'.-:-~, \;~ .- -- .. · .. ~:; ·; :t: :~;z-(:::- ,:\ :~ :::::<c1>>'·-' ,; ~"- -'.::---.. :··. 

·. ';·.·•;~';/~ ····-·r· _.,·•·;··" · ;,-.:\··.,,_<;_·y;·-·- · · .. ·. ;, · · ,'.·;.,. ·;;. r··· :,~~:·,~~(' _:····, 

::::::::::;~:~H~~~{~;r~~tiGfrm1~~if A~;;~¡::i'· 
·- .. -.. --· - . ~- -· ... ---~--::-::,.:_._,,~:~.,,-~·:·c~.--~,~:-::',;·:-;\A~\~-~ ,.,. ··<::<-:·-:-.:-·: . _ _,.._-. 

s. o, hidroxil.~1\?~~11fg}"~",'~Eifüea~i11a.ia~,t~:2:;fü.ül~~~~~ir~~~!.~~conteni­
do en un ·volunien'.únaüd;· ¡,:\>'t~ri{·.:un~·t·~i ·~~e ;se •·adf¿i()lló el 

problema, en for"llla~a;~~·fuad~r:ios 'iu~·~s.''cl~: rea~¿iéln ;~~ i~c~baron 
a 3 7 ° por 1 h'.~)~f;· :;.,á ;.'·· ··• . C'<"· ·· ... ·.· ,_'{·· .. ?·'.~ ;) 

~--_:·._:_.· .. ·~.;:_·~,~~~=,·~~'~°'~- -·. .. . : ~ ·-~S\ ,:~: ~- . -~ -- . :';:-: >-\ 
..... :-.. -.~·-· ~">./_~·:, -/- -. ~ :- ', -~:- .. ~~-,_~-~- ~. ><> ;~~~~-,: :·-

La fase :~i'&~{erit~ d~Ímétodo 2o~ilst¡ó ~n1el ensayo de - -

:::,:::·:~:::}g;~~t~:,fü1~fü::~1 :: ~~:~~:2r¡7~f ~~;::;:~ 
to analiticópar¡;y~/detérminación de. glutamato'.' p/2'.11y.·• La 

.;.0:·1 .. 

curva estandiir f~e';experimentada con 

uno de los ~Í~:fJih~d~s de estandar. 

-·_ ~'..."-Aü·- ;)_;-· .:_,,,_ ,._.,. 

alícuota~. c~.º~.~;)/:·~:e~; cada 

Represénf6)'.~~f~\~~Íl am- -,, .. ,;_,_,.;:.' 

plitud límite~d~;o.s a. 2.5 rimol de glüfan)~t~.:'.~~·+·;~~5~fr~~'ri'/de - -
reactivo ¡¡n~JIE§()~(~_'._O~l~. 
hidrolizados ~ii·~~estras.fuc 
to. 

tras 

tamato (Ver "Ptbí:edi'róic.~ío iir\hífú-¿Cl~;~pa~i>'1a deter~ilill~ión de -

g lutamato". p. 21 l),. 1.'i(ccir1c'riritraci6~<lt]1u~ri~illa :en la's. mues­

tras se calculó '¡)or dÚ~:renéia Clntre el con"te11ido dé glutamato 
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'.: :al Lüuspués de hidrólisis) y el glutamato presente en los • -

extractos neutros no 

Resultados y Discusión 

El sistema de ensayo se 

glutamina a glutamato y amoniaco 

de --

la glutam.!_ 

nasa, seguida por la medición del glutamato formado por reduc--

ción de NAD en presencia de GLDH. El cambio en concentración 

de NAD , detectado como un incremento en fluorescencia, en pre­

sencia de GLDH y concentraciones crecientes de glutamato proce­

dió de forma cuantitativa reflejando la estequiometria de la 

hidrólisis enzim~tica por glutaminasa. La cantidad de NAD 

reducido fue equivalente a la cantidad de glutamina presente en 
. .:..::.-.::..:~:...o::~.:..:~:'._=1.:_c-:'-'-------

niveles li.m1tes de O. 5 a 2. Sf M por volumen de reactivo analiti 

co (Fig, lO) .·. 

La P,féeis!ó,.~ del m.ét~do ~~) ~\J~ .~~;4~3~).-~:3 i±_, 8 •. 49 

CM !. ES),; N-:.s f un c;y.·~e, s~ 6:) ... ;~r!a'.'.'vabat>iT'icl~d;lnter-ensa-
yos resultó de 442;7~·;:~·~:;~~i.tH;·2i~~I-:.·.H~~i¡~}Un}f.v. de 6,1\ --

(Tablas 1, z, 3 ) • En condic::id~es~~fcÍén(i.'tas~ de~~ensayo una misma . - '. - ' .·'" -·' ,_, .. ';~,: ,·_-, ..... ,, ' 

concentración de glutamina _val~rad'a4~A;~~~:~~I~nes distintas dió 
. .; ;-.~'-

resulta dos reproducibles cada v.ef:~¡;,:"."LA~'.ffe¿l.Íente congelación -

y descongelación de los extrác~o5;1~~Jfióf?de muestras.no alteró 

la estabilidad de la glutamina;~·;;~~Wd~·:T:·· Las:{ens·a~os de. recu-
• - • ·.·.' ,.¡'---;'·:~·/<.!-:: .. -,:,;.':/-'-----··~ :'>"'.'':,·0·.:~··. ;-_-{.:,' <,',· . .,<,:.-'.::.-.:.-: .. : ·:: 

perac1on de cantidades conoc1das;:de:'glutam1na:adii:ionada a plas 
· - ·· . ·- - :·. '·' : ·~ --·;.~;{'.'-"';/•''°':'" ,~.<''·-¡_-¡;·;~·--:;'::,le''":;.,~.;~.~:.<:"/,-..,-,:···.,._-_:;_"'.·-,.', ·e - _ 

ma, inclusive en presencia <le otro~· 51ist:F8t6~;\,riis'uiúron de - -

104.2 !. 3.8\ (M !. ES), N"3 (Tablas ~'.1 2,3). 'La\é~nica dió una 
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exactitud en las mediciones de casi el 100\. Los datos aluden 

a la especificidad inherente del método enzimático vía glutamin! 

sa y GLDH. 

Los valores de glutamina c,.µM) en plasma de niftos y adul-­

tos normales mexicanos, en condiciones de ayuno durante toda la 

noche, resultaron de 493.18 ! Z6.46 (M ! ES) N•lZ y de 476.76 ! 

18.58 (M ! ES), N•lS, respectivamente. 
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Fig. 10. Concentración de glutamina vs. lectura 
fluorom~trica neta para una concentra-
~~~~y~~-~~OJl~deNAD e~ el s.i0st~~a_de 
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3.11. Procedimiento analítico para la determinación de 

Principi~ 

l. 

2. dinucleótido 

buffer carbonato 100 mM pH 10. 6 _, ___ ,;,:c::;~~::::;,~-'cf;l-fc*~;c;~---:,-c;;-:c:,:-

3. Glutamato-oxalacetato transaminasa 
diluido con buffer imidazol-HCl 20 

4. Malato deshidrogenasa (MDH) suspensión 
bpffer imidazol-HCl 20 mM pH 7.0 

S. Solución stock de ácido 
pH B.O 

6. Solución stock 
(Calbiochcm) 

(')De Sigmii-Ch.:Co; 
.. ·· ,- ·,. -: ·-, ,-, ' 

eran también ele grado anali~ico. 
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Metodologia 

La curva estandar fue experiment~da con alícuotas (20~1) 

de cada una de las soluciones esianclai pura's (lcl'., 20, 3o, 40, -
'- • .o;,·.\.o.,..;;·~~.;~-; _ ';é·,c---~ ~ --, :-,_ .~·,.o·~.'-'"···"·r; - ·, '"'. -. ., .- . -

so, 60, 70 y 80jtM) de asparta~o; ., Exffi6i¡.AG.~Ws;,~t~~tes de 

0.2 a 1.6 nmol de aspartatop~r~óÍ~nr~h'r;¡~·-i~:e~"~f"Jit2~ª1Úico -

(1. o ml). - Fracciones (i'.oC-fo_@,Úf~;~~;t~~'.7,~~H~ifc~:o€, neut~Ós de -

En cada serie de estimaciones, se analizaron en forma con 

comitante, los estandares, muestras y blancos. La mezcla de -

reacción consistió en buffer imidazol-HCl 50 mM pH 7.0, NADH -

2;0.f'-M, o(-cetoglutarato 50,faM y MDH 0.35 U, todo esto conteni­

do en un volumen final ~e 1.0 ml. El fluor6metro s• ajustó a 

sensibilidad 3X. La lectura inicial fue hecha después de que 

se adicionó, ~~forma adecuada, el problema. Se incorporó la 

enzima GOT (20jtl = 1. 8 U) y la lectura final (UF2) fue leida -

a los 10 min de reacción. 

La solución stock de aspartato fue valorada en una mezcla 

analitica que consistió en buffer imidazol-HCl SO mM pH 7.0, 

NADH lO~M, i:>(-cetoglutarato 200).(M• GOT 1.8 U y MDH 1.4 U, 

todo esto contenido en un volumen final de 1.0 ml. La lectura 

inicial (D01) se tomó antes de la adición del aspartato (10~1= 

100 nmol). La lectura final (D02) se leyó a los 10 min de - -

reacción. 
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Resultados y Discusión 

El sistema de ensayo se fundamentó en la conversión de --
. ' . . . 

aspartato a ÓX(:l.l~cefato por GOT y la medición del oxalacetato -

formado por la\.rédu~ción acoplada de NADll en presencia de MDH. 

Este mecanismo~;:~~·~eacción acoplada procedió de forma cuan ti ta- -

tiva en una .. ·a~~Jfa.ud límite de 0.2 a 1.6}'-M por volumen de rea~ 
tivo analítf~Ó:c· ,;La cantidad de NADH oxidado y medida por el 

--- -,'·-·::·--'',--.·,,-- -· 

decremento en<nlJorescencia resultó equivalente a la cantidad de 

aspartato pres~nt~}~·Úitg.11). La sensibilidad del ensayo fue 

dada por la c'~nÚd~.~i ~el NADH ( 2. OJL M) presente en la reacción, 

la cual determin6iei·ájllste de sensibilidad del fluorómetro. . . . ~- - -,_/ - -
'-··.··,·-é,>1;:,<., 

-_· ~--~~~;;.~~.:~ ·:·>~t,r:1'.tfi: · 
. ---.~~: j~~:::~\' ,-;:,·; 

La precf~Í~~.'r;i~f ~étodo (_µM) fue de 44. 04 .!. l. 68 CM !. ES), 

N=S y un C.V.>de '!i0'2.\. La variabilidad interensayos resultó -

de 43.63 ~ 1.21 (M !. ES), N=4 y un C.V. de s.s.%. Una misma --

concentración de aspartato valorada en un sistema de ensayo 

idéntico y en ocasiones diferentes dió resultados reproducibles 

cada vez (Tablas 1,2,3). La recuperación de cantidades con~ 

cidas de aspartato adicionadas a plasma, inclusive en presencia 

de otros sustratos, resultó cuantitativa 97.9 !. 2.5% (M ! ES), -

N=3 (Tablas 1,2,3). Los datos indican que no ocurrieron reac--

Los valores de.asparfato (ji~) en plasma de niños y adul-­

tos normales mex}c(lnos, en condiciones de ayuno durante toda la 

noche, resultaron de 17.24 ~ 1.95 (M ! ES), N~l2 y de 34.43 ! 

3.12 (M ! ES), N=lS, respectivamente. 
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Fig. 11. Concentración de aspartato vs. lectura • 
fluorom6trica neta para una concentración 
de 2.JlM de NADH en el sistema de ensayo. 

,Jr= Coeficiente de correlación. 
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ESTUDIO DEL l>ERFif;~~(t~~()IrCo DINÁMICO DE UNA PACIENTE 

(SML) CON.·ACIDQSJSL'Aci~có,~.Pi~uy1cA·DEBIDA A DEFICIENCIA 
DE LAs cA!ll3óxttXsi1f~rill~:PYRiivAT6, PROPIONIL.;coA Y 

• ·;·)e·METILc~o;oNú:~coA.··. 
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1. CASO CLINICO 

,. . ,. 

Paciente del sexo fell\énino )' edad de S afios 7 .meses; mexi-

cana. Producto de !m~d¿~ ~~~¡3'.6 ~fi(l5i&,·~¡~i.d,~;6,1 ~aia-4,(,abol"~os .. e~ 
pontáneos z. Eni.~~~:~,f(-~d.t;i~1~;)·t~~~~~!·l.~i'.f~~r.rI~~d~l:'i~.~~t'.o···. al .... ~.er--

::;:::,:• ~::~f~t~t~i~1i1:r~~~~~~f ~tE~n~~~~~*'t~. · 
con uso de fórcepl .. ~.-.•~.;:·A;ri~ifi?~~~~~~¡i~·¡¿¡a~oi~_s_: _j>~~o•·'ii\'jí~'~imie!! 

- :e~,"~'-','..!·- ··-- - "~---;\e -··7 ·.io- ,, .. · ·>-.. . . -.·- -'·, .. , 

t º 3 • 2 o o Kg • N~·0t1~1iiil~-¿~íi5'fai~i111á~af eiit-r:~ •r1óst'~rái~~:;~¡ 'oEísae e i · · · 
.' ': -~\·: ;:·-.·,,:;- -_,_>- ! , . . \: 

nacimiento la nil\a 'p.a~~b-~\1~; ma}réír j~~?I~K~~~t'!.t~~~~}.~.~it11J<l~: . A -

los tres meses de 'edad ~~~:·paC:iente d~~-~~rqif6-'.f~~§r'.#~~()~~-~ff-5ivo~(y 
crisis convulsivas tipo t6ni~o COll frecUeÍ1cfas.de va'riOs episiídios 

------

al día. A los 4 meses se le diagno;ticó retra~(l·piico~n~tÓ~:~ro-­
fundo con un desarrollo actual correspondienté a sólo 1-.2 meses -

de vida. A la edad de 1 ai\o 8 meses fue adinitida por primera vez 

en la Clínica de Errores Innatos del Metabolismo del Instituto N! 

cional de Pediatria DIF. El examen ftsico reveló talla por deba­

jo de la tercera percentila, microcefalia y retraso mental profu~ 

do. Nistagmus con pobre respuesta pupilar y ceguera. Incoordina 

ción del mecanismo de deglución y secreciones abundantes traqueo­

bronquialcs continuas que requerían ser aspiradas. Tetraparesia 

espástica, reflejos aumentados y pies en equln()V_algo. No presen,-

presentaba organomegalia. La pa- -

ciente se mostró indiferente al rnedio,/respondía:'a~es.tímulos dol!?_ 

:::::.:,:~:,:::.:.:;.~:~:];;¡~\~jf~~ll~~ÉI~Jf~[~~}i~t~:::.·:. 
química sanguínea; el···· 6J(¿fue~ g·~~°';~·if<l~;b~-{Ü~''y::Í~~<~ruebas de 
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funcionamiento hep~tico. Estudios en electrolitos s~ricos mostr! 

ron bicarbonato consistentcme~te &~jo·(_13meq/1; N:1z~2s·'·meqll y 

brecha de aniones C"anion ·.gaJ1;)~·p:or;(~fr.ib?d~ •• ~~ir·oi~al.C·¿~.l! ... meq/l; 

N:B-16 meq/l). El pH urinarfó'en•?ari~sioc'as:iones1er~·Ínferior a 
.. :( ,.:: -~; .. .'--:;:_:s.·;~:';,,,·:~:_.·.:~~~,,~~::···.:·_::~,:~::~,_:_::~-~::_~-- .... ,~;: ... ~~;;_:_t~":-:i;~~~;)~;~~-L~:: 

6. o. Las gasometrías pr~~~rit'iib~K·;~·e·~·tiit.~cfo~{variables con• pH nor. 
;._;.·:.: ".''" -·.>/: ·º· .,-

mal (7. 35 a 7. 4~s¿,.E~~J·{~~~Qg¿yc~:~,~~a:i~~f~~~j}~.'i~'.~'s~t{~;8~'.p§~;i'.~.f~n norma-

1 es e 2 s -3 s····y· '6 o~so,.t;.r~~~~il~ft.~i)'~f ~"t.'~·)J;!~~~!~~ iiln~~f a·~tf~~s~~i{aj 'ó s e 1 s y 

4 O , res pe et .iv a~e~f·~·~.)·~~i.~~;iÚ·~~X~~~~::~f I.~~ti'~u~&5~};~.!:Y:~.itj'~':~;t º. ( 2 8 4 

M; N: s 4·:2 44•··~ ~IT.•x~~(2~3,~f ,!];[~3-~~}~¿~f9~~~-~~~;~~~~~~~~~~~,~)(f~,e: e ne on - -

t r aron por arriba ; de j h~n,ü~~a1r~:,'t8 '.ª~~~'in~, ~'ri/üasma'~ e de te ct6 

elevada c1,009 m111;··N:.14ó-3'oo mf.!);; ·kE~:'C>riha~s~obs~rVó 'ligera hi­

peraminoaciduria generaliz~[~'.,'.c§ÓÜ 'iW~egfJ~á~~~i"·¡f~,t~:a,Y~ con moder~ 
dos incrementos ·de ··gl ici~a·~"~~f~,~~i·i't'f~·~~Iit'~(~;?;·~~;¡~f~~a tografía 

:::.: :::::: ::.::::::~c~!'~mºii±f f [ 'f~f ;~f ~~ll1~t~'~.:T::; 
reveló que la excred~ll d~:¡~~;~¿.{J§~~.~·ii~m-~~~~{~~ii~~:fr¿;~ (no vo-

látiles) era normal con excepci6nji;'~·5aci'~t(')'~ '':}',L.H~ ;,c>(~i:etoác idos 
;.' ' < 'r,, • l ¡~ ; ,: !--·>'~•'"; ' 

piruvato y o(-cetoglutarato> en oriria'~~,·~;~~~~'fr'~ban támbién ele-
-<,:;.,_:·-'' _._.,·.;c::,r'· ;:;-

vados. El electroenccfalograma,nÍosfrói'~;gv~~a\~ltéraci6n paroxís-
('•' ::::~:/-:'/: ('_s-~: ,(~~-;;; -

tica con descarga de complejos de:;e·s'pln~~·;:;8'ndasdealto voltaje 

que se agrupan en trenes Y< afoct~~~'.t~~~~;.~}f~f ·~~~ivacion~s con - -

franco predominio del h~mi~f-e;i~~1i~~r:~~grc~~a·~~~o~~~fia axial 

computarizada >reveló ~~t't'drra ;~~i-t:'i~k1~~;-0~ci~do~tfrC'~f i~port ante . 
. - .,-

En este periodo se ... inici6:terapÍa de.nr\t{~Ór\vulÚvantcs (difenilhi-

dantoina, nitrazepaÍn ~· ciCi~~;~~~~~) ;.~e iog~6· ~ismil1Ji1;'la intcns i 
. ·:: . ···>·· 

dad y frecuencia de las ~onvulsioll~s. 
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· 2. MATERIAi.. Y METODOS 

Todos los. e'studio.s d~;iri~esÚgacfon> para caracferi zar el -
. . ' - -- -·-·1>"" -· ·. .. ''· . ' - ·' .. -

fenotipo b ioquímii:o~~l:'if1i·2~;·<l~\:1~~·¡.,~ci~rit:r,.~ . .file~·ririrea li zados en 

la Clínica dé Errdre;, I~~~~·~~: .. ~J'i{~~~~~JJi~~ó'.'·d~l·I~stitúto Na~iQ. 
nal de Pediatría niF. :Ljf'··~~;Jif~X}}:~1~'I~il~~;¿.~y~a~g;e o plasma) 

se obtuvieron de venodi~~~~i6B:O~~J&'hi~f\f~~IJ~lla·. , La sangre fue Cf>.. 

lectada cuando fluía libf~;~~-1:~~~i~~~f·~~~fe~i,··c1~1 catéter venoso que -

se mantuvo permeable con ~'¡'~'oted lento de solución salina fisio­

lógica conteniendo liepari~~~:c{ U1nli) ~ Inmediatamente la múestra 

se adicionó a un volumen igual (relación 1: 1) de una solllciórl\-: -

fría de HC10 4 lM. Después de mezclado se centrifugó a:o~~;s.~~/ .. 1.0 

La fracción sobrenadante se conserV'fü~c.t'fo0 c.~ min y 3,600 rpm. 
. '· •. '_ ·:;~.'·;-~-~-. 

hasta su utilización •. Esta fue neutralizada, pH 6:·a=J:2V·con'Üna 

solución frfa de KHC0
3 

3M (ver "Preparación del exti~~f~;~~lit;o -

de plasma" p.16~. El extracto _ne1Jtro de sangre,c,o~piasfu~;.~i;~ió-para 
- ---_---. - - '·- . -

la medición por procedimientos enzíruáticos·fluorométricos de 

o<-cetoglutarato, citrato, glucosa, lactato, piruvato, alanina, 

_¡6'-hidroxib4tirato, acetoacetato, glutamato, glutamina y aspart! 

to. 

La paciente recibi6 megadosis oral de tia'!!~~~- (300 mg/d) -

administrada como monofosfato de benzoil tirunina (Roui>ell) a una· 

concentración de 200 mg/mL La biotina (Norwic~) ¡>;~tl~~ita end2 

sis farmacol6gicas (10 mg/d) se emple6 a una concentrac16ri de 5 • 

mg/ml disuelta en azúcar y agua ( 1: 1). La mezcfa de ácidos áspár. 

tico y glutámico (Ajinomoto) fue administrada en una única dosis 

diaria (SO mR por Kg de peso corporal) espolvoreada sobre la comi 
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da. La paciente recibia un aporte cal6rico normal de, 1,300 Kcal 

--(C&rbohidratos) soi : (Gras~s) 351 (Proteínas) l S\-7. Lá 

prueba se efectuó después de un ayuno de 12 ho,ra~;: en un caso con· 

impregnación de biotina y en otr~ en au~~n~1k: de e'ste cofactor. 

Las respuestas metabólicas dé sobreC:'arg~s~"c:Cin'giucosa oral (9. 7 -

mmol/kg de peso corporal) y ~on·'~l~n~i'ri¡{ÍfM.~ct.1 mmol/kg de peso 
- -_ ---,- .-_. ., .. ., .;7,"""· .•• --.:-;= 

corporal) se practicaron sigulenclo;\i''~ri ~y\Jno de 11 y 17 horas, -

respectivamente. Las pruebas. ci~~:toi~raricia de alanina I. V. 

(l.1 mmol/kg) y de glucosa (9.7 mm~i/kg) I.V. se aplicaron concomi 

tantes a la administraci6n de biotina (15 mg/d) y después de ayu-

no de 11 y 12 horas, respectivamente. La biotina se dió por 20 

días antes de la prueba y en el transcurso de ésta. La alanina 

(Sigma) fue disuelta al 10\ en solución salina fisiol6gica y est~ 

rilizada por filtración por membrana. La glucosa, tanto en for-

ma oral como I.V., se dió como solución al SO\ en agua (Dextra--

bbott). En los tres estudios experimentales de cetosis a los 

que la paciente fue expuesta, la fórmula cetogénica prescrita 

fue calculada en base a las tablas de equivalentes cal6ricos pro-

porcionadas por el Instituto Nacional de Nutrición INN. En dos 

de ellos, la dieta rica en grasas de 1,200 Kcal/d --(Grasas} 65\ 

(Carbohidratos) 20~ : (Proteínas) 15\- - se suplementó con tri 

glicéridos de cadena media (preparación comercial de Mead Johnso~ 

para incrementar el aporte calórico por grasas. En el otro est~ 

dio, la terapia cetogénica con una distribución calórica total 

de 1,200 - 1,300 Kcal/d --(Grasas)65-80\ (Carbohidratos)15-

20\ : (Proteinas)l0-15\·- fue complementada con aceite de coco ·­

que tiene una composici6n importante de triglic~rldos de cadena -
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media (60\) y es de fácil adquisición en nuestro medio. En todos . . . 

los casos la.terapia ton·~ieta cetonémica se inici6 siguiendo a -

un ayuno mayor de 48 horas, cuando la paciente había perdido el 8-

lOt de su peso corporal y presentaba cuadro cet6sico (cetonuria -

persistente). La f6rmula cetonémica fue administrada (via sonda 

nasogástrica) en forma gradual, en cuanto aporte cal6rico provis­

to por grasas por día, aplicándose 1/3 de la dieta el primer día, 

2/3 el segundo día y la dieta completa el tercer día. La pacien· 

te tenía un control adecuado de sus crisis convulsivas pues reci· 

bía tratamiento con anticonvulsivante. Se observó cuidadosamente 

el manejo de las condiciones clínicas.de la paciente yse'valora­

ron los efectos metabólicos y respuestas bioquímicas a las dietas 

aplicadas. 
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3. RESULTADOS Y DISCUSION DE EXPERIMENTOS IN .illQ 

,;:, \;; ? . . 
·, ._ '---~- --·-· -· '. ,.~:··;.~,,o ·C• :e ;" ·~ :_-: 

3. 1 Terapia· ¿~~ /llie&~<lC>~'is;'.'ora)\ ci~¡t'ia~iri~: ; ·>· 

drogon,::b:::~¿j¿;jij~f i~f ~QJ¡~~~Í~JÍ~{~~ii~:i~tf ::i ~~ 
~i::~~:;;:~¡!~1;1~llif 'Jlt\lliliilll~;;~. 
cas (esto es, m~r.:.s~p~~Jo/~~·¡·~.\)l~;'fcC,s9~~?á~diis'll~1triol~gicamente) 
de tiamina se justific~ ildiSs'e:f:_6sta~éf.cófatÍor d~l· C:oinplejo Pille • . "· , ___ ;:_->·,_,:;ci:,·:.f;·:>:. .... " -:.." ,,.:_ ·.c...-·: ,._ - "' .·- . '·'•' ' . • .. -

Es posible que a la conc~r~tr~Eiáh ndrlllú de Üamin~ p~e~~nt~ en • 
-_- -- • '"'·7"-o...'C:c--_-_;· .. -.· -~ ·,,.,._ ;-=-=-·o-'7 · -- - -- · ' •. ' ' 

los tejidos ocurra una i~ád~g·uada afinidad de la PDH muta~t~ por 
:--~--: ;- .... - - . '. 

el pirofosfato de tiamina' a~~); ásí, el suministro de dosis ele· 

vadas de tiamina proveerá un aumento en la satUración cori TPP e in 

crementará de esta forma la, actividad del complejo PDHC. Además 

el TPP inhibe a la cinasa reguladora que fosforila (i~activa) a -

la enzima PDHC. (16, 1Bi<Í9,.97) . 
.. '· ,·. ~.: , .. ·.:·« 

3. 2 Te rapiá .coti m~'gido~ts orál; de biotina 
• ~,·:,~.-;:.'-. 1 .r,~ <r;-.:~ f:-"·'" }.··.· ·- :-.--:->·,_- · º·_: __ ; ~/.-; 

-_;·:.·,;·,·.,>; •' '~-'~.'.".:'o,· . 

:~'::c:::::::~;~1~~~1~H~f l~~~b~¡i~~r~~~ii~tii;~i~~;;;;~~ · 
::'y c::c:::::"f if f ~;f t1?;~t!~f ~1~l~f~}~f t~!,i~~~tJ!~i:,~:~:'. · 
tratos adiciona le( al delo ·el~ Kfol)~:··~j"~:=;~·§ de \lfas ait~rnas, -

uifcrontcs a la anaplerosis p~r·PC, q~¿ no ~s:tu\Tiesen bloqueadas. 
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La mez.cla de aminoácidos se di6 en combinaci6n con piridoxina 

(100 mg/d) para asegurar. ul1a~decuadá \'elocidád de tiansaminaci6n. 
-;;,_;':, . . - '·. _'-·.·¡···/-

. ; .. ''.· 

~~~~'. :::l::;jjilltlllilitil{l\it:i:~:! 
miento con. bfot ina' .(1 s.mg/d)C'provoc6{reducC::i.ón ~e~'¡)ir~vafo .· ( 1 04 

;;. M) y . de 1actat? J1}.;;~~,j·:r Ú~{'fe.s~'.~ri.t~~1~·s..~ '."i~~':~áe periodo 

"º se dio.•·•supi~~~nt~··.dó·.~~i~~IdH~~'5L,ü1X@i~i~~F~~:;~~~~5;~~riiº favo-
rablemente l11a>administrác.i6n'\~e megados.is>.de'.·biot'lna (dos is más 

· -,' ; ·, -~-, ~ .-.. - ·.O~.-:·.~-,,- - ·=-._~--.-.º.·--'-'--;o:-.=:,~ .~;7;-;'_,-:;;o:-=~~-'o=:'°'7:f ;;o-.-,-._,~-'=;-·;;,"=-~¡;; ~:-f.o;)-';o'.'::,-;C:~ó'.i;co.'o_:~>'~•'óo,·;,;.',_¿:-_-.;;;~"':~·~ó 'O ~~e;_.;._-.~.'.=-'_·. -

Se -de 1 • º º º ve ces .. • mar~r q~e ia~:~.?1~~~ü~.r..~ii>:~ff#.(~l:~.a,:;R~~fü#.i) . 
observo mej oda .. · b lo'química(nor~áiii~é'io'n:\1eiLúctato .y del piru-

va to s anguíneos)-:;y·'fa¡;f~'~·¿1~~~;~~~fr~t<l~f1~1~~ti~ift~'iftr~~t-¡'¿Il~ ( aume~ 
~, _r : - ,/~·; -1-· ;, \'J·. •· 

to de la .activÜ~d de'Pc); '.Este efCctcÍje'rapéutico:fue .. demostra· 
- ,· .: :. '>_-. .,,, __ ;;.' - .<'_-::•"'-,.''.":>•;·~----~--.-,.-~···:,~:'·'·_···:-~:->.-:{··-·T.~;.;,;::··;~"~';_ ·,-· .. 

do también. e.~ ,fil>~obia~tos en cul ti.yo;· Mr,~~.ª1is' de la niña (Ve- -

láz.qucz, A. y c<;~s'>T~~b~j{ sÓmeÚdo '·ª 'pubÚC'acÍ.ónJ. > En virtud de 1 -
.. .'¡ - ~-::-·· . -· ··> ,- < :;:. ":\':('"'',• _•,; _. -

daño neúroÍógico severo M. la paci~Üi:k'h<li'~U~'d.~' ~e~~ibl~se en qué 
, • C "''>,, ,•,::'-:' <; ··,'-.~'"'f :'.' '• ;,_ , ' , "·>• • ,• " ;, ' ;: i>F'·',.;~ ~-4¡:'~l~~,:·::-::·!~:,;_~,:~; •>::""·~·~:~:1·:'º-'..,_~,: '-"\,"~:·.'-~: .. -,~·-.: 

0 

• ~ 

medida los. cambios .b ioqÚímiCos inducidos'\por.,l a. biotina .contri hu-

yen ·a· soport~/,::1/bene;icio ~líni~~·'.·~~{~~V1~i~.~~,~~{~iie~iiargo, .pu~ 
/ --'.~-.;." ,:,,·:·.·, ·o~ 

udmin istraci6n ··debiotiria CClllS ist~~te~ ~n'm~no~i·fncÜfercncia al m~ 
_---;.,o __ ··:-::~<--~-· ":-:·. -:._~--· >-~·<_)_>:".~.L~--~LC; - ~:~.'~\e_;,:/~: :·:~,~--.'.~;~,"-

dio y mejcfr tono mUscula'l".; E1(base a la.respu~stf.u biotina se -
. ~._,.:,;--..o- -

hizo e1 diag~6st ido dÜ deri.ciencia ~í~l.tTplc.de ca~b()xú.~.sas el · · 

cual fue confi!ln11<l~· 11·1I~;:a·shar.ü~·ª\}~tiv/ua~1rnja ·de ·rus· carboxi 

lasas de pi;\Jvato(Pc5', Clcpl'ópio.;il-C~A. (PCc)·y dc·)~~etilcro-
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tonil-CoA Cj5-MCC) en linfocitos de sangre periférica y en fibro­

blastos en culd.vo derivados d.e la paciente (VeÜizquez, A. y cols. 

Trabajo sometido .a p~b1{Ú~¡ó~J. l..a·te~apia- con.niegadÓsis -de biQ. 

tina, cofactor de;h~W'2-aibo~iiash~:·J.~;fi:¿~:EiH;ks~;i;~c,iS~<:h;)r fi~Mcc-, 
reactiva a la ·enzima'~\lta~te sÚ~eranda·d_eYe{tafórfü~,el bloqueo -

metabólico. E:~:I;;jo~~:·;;;-~~1_:_1.-_ .• _-_; __ :.~---~.6~J:il{~_:_·~._-_:_.~.:--•.~-~·--~_,_-~_J_.=~_·_,_:m_-_--~_P __ ._ •• _-_._f_o_'.\\~tikf~Úastor--
.. --"'----_,e_: __ ·,_: -- ' -- - - - _&_'<~~=-::_:_~:/~~q-~-~--

nos conocidos_ :com'o~''~§penden~ias vit~íni2a~ lieFediff;ias:·.~ El -

:::·::· ,:·: :::::~i~t~~t~~r~~f f~~~~~~~!:~~:;:!é~rt~-
Ort iz, R. y ~elázq~e~?). ··-~iriJ·~C:ritó'·;¿~·;;r~~a;~ci~ri); Como otros 

autores proponen _01;;i3;~úiI~~{~n'ptfa_¿'-4é~_-r4~·~~~;;?.:r~• neur_ológico 

prominente que exhibe la1hl:i.fia:se ~ebe'pl'es\imibi~meri~~ a depriva- -

ción 
_- .-..- _:·:.-:·,;o;: :-o.:.:-;..l-~o ::· . =::_;:_ : 

importante dei uiet~b'~ú~~o · eh~i:géúh~ ~~f~t;;111: La deficien 

cia en PC compromete la ÍJd¿i¿n anapler6tica limitando el flujo -

de metabolitos a tr"av~~~·a~íc-cic10-·decKrebs. ·· La prescripción de do 

sis terapéuticas de_as¡Íartato.y gluta11Mtto_ pretende incrementar la 

poza de intermediarios del ciclo de Krebs, incorporándose al ci- -

clo por vías alternas a. la p~; Bn la ;~bi~ 8. se observa ~-ªreducción 
importante de los nivei~s< sah~Üín~o~.~~:-]..;fac'.tato, piruvato .Y alani-

.- :,.y,').~,·-\ : ·,;;~; .. :· f:::..,{.-. ¿-:;,.··"">;,~o;/>~'-;,--~-~\~~!).: '. ',, 

na después de la terapia .cbri'.¿o,si~. ~ilrfu'.!<:?lógicas del cofactor. 

Los cuerpos cetóni cos cxperimehta;n una cl:Í.sminución~ noto ria. 

La nifia (~dad ~cie 2 anos 6 meses) fue sometida a estudios 

de tolerancia de glúcosri orul e·. LV. y de ;ilanina<I.v. _ Para evi­

<lenci ar un bloqueo en e 1 met ubo Hsmo o.x: idat ivo de 1 pi ruvato se - -



NIVELES BASALES DE METABOLITOS EN SANGRE DE SML í._JJ- M) 

M ! S M ! S 
Metabolito Sin biotina 1 Con biotina2 Reportados Referencias 

()(-Cetoglutarato 4.95 ! 1. 17 12.85 ! 0.86 8.49 !. o. 53 (103) 

Citrato 33.92 + 3. 73 76.88 + 11.64 68.0 - ·88. o (37,43,98) - -
Glucosa (') 3.95 + o. 41 4.6 + o. 12 4. 16 - 5.27 (98) - -
Lactato ( 1 ) 3.73 + o. 16 2.07 + 0.20 O. SS · 1. 33 (43 ,61 ;1 SS) - -
Piruvato 403.53 + 27. 13 162.44 + 33.05 81. o . 85. o (30,43,182) - -
Alanina 739.20 + 1S6.33 370.81 + 40.68 140.0 - 300.0 (4, 1SS,233) - -
~-Hidroxibutirato 320.08 ! 9S. S3 274.78 + 33.87 58.0 - 170. o (98 ,237) N - ~ 

~ 

Acetoacetato 121.18 + 27.S4 69.60 + 11. 7 18.0 - ·78. o (11-6, 182) -
Glutamato 159. 03 + 35.0 144.18 + 30.06 91. o !_20.0 (71) -
Glutamina 665.89 + 31. 08 608.02 ! S7.98 150.0 - 900.0 (71,1S5) -
Aspartato 8.17 ! 0.86 15.49 ! 1.48 16.9 + 3.5 (71) -
L/P 9.38 ! 0.99 13.67 ! 2.33 10.0 - 15. o (30,155) 

Ala/Pir 1.86 ! 0.45 2.46 ! 0.47 1. o - 2.0 ( 155) 

_fi-HB/AcAc 2.56 + 0.43 4. 01 + 0.19 2.0 - 4.0 (155,182) - -

(') )(Mx103 

( 1) N•3, valores basales despu6s de ayuno de 12 y 17 hrs. 

(2) N•l, dcspu6s de ayuno de 11 y 12 hrs. 
Tabla 8 
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dió una carga oral de glucosa (9.7 mmol/kg de peso corporal). La 

glucosa sanguínea (4.S-11.S; (N)4.)6-5 .• 27lllM) ascendió ylUego se 
.-,····--f.'. --

redujo ( 7. 6 mM) siguiendo un. éolllportaJllÍ.ehto normaf;;;¿.Los ni.veles 

basales. anormales de piruyi::~g;fr*:~o;-%;s:~b}l~.);~·Y;~!.~~~:~~~;:CZ.t~~ 4. 2 

::~.::º '::::::::::::,·:.~~~~l~l~W!~iit~1i~~~fr~,~~ -
_µM) después de la carga siil;~~bFrvarse~u~·d.eCrement~i.;i>·o!t'~~te --

csoo Ji.M) en el curso de la'.Vi~e!ia .. La depuraciªll~r}?r~a,(l!.~ _glu­

cosa es consistente con la iiitegrfdad de la vía g~~26'.·iífica; El 

aumento de piruvato y lactato evidencian un bloqu~6.en':ia utiliz.!!. 

zi6n del piTuvato; normalmente la concentración ~~j'~;~f¡fr,no aume!!. 

ta cuando se da una carga de glucosa. El inc~e~~~~i~,~~~~torio de 
·_ -~·- "-'' ';j\::_:·~ i; 

_fi-hidroxibutirato indica una activación sustancial'~'ile la poza -

de acetil-CoA al ciclo _,.6'-hidroxi·.fi -metilgluhri~·CoA. ·· Es pos!_ 
. .:: ,.--, 

ble que esta respuesta parad6j ica defina la import'ancia que la PC 

tiene como regulador de la distribución fraccionar ~el acetil-CoA 

intracelular entre el ciclo de Krebs y el ciclo _¡.3-hldroxi·.J-?-m~ 

tilglutaril ·CoA. 

3.4 Estudio de infusión I.V. de alanina 

La infusión I.V. de alanina (1.1 mmol/kg de peso corporal) 

permitió estudiar la integridad de la vía gluconeogénica (Fig .12). 

La alanina (433.3-1,147.06; (N)230-411~M) se elevó transito~­

riamente y luego disminuyó (hasta 510.46,,.UM) de modo gradual du-­

rantc la prueba, Se observ6 una pequefia respuesta hipcrglic6mica 

(4.11-. 6.34 mM) •. La concentraci6n basal anormal de lactato -­

(3.SS_. 5.72 mM) )'de piruvató (399.06-598.9 ,}'M) aumentaron en 



ALANINI\ I.V. (i). 
(J.i mmol/K'?) 

! 
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'O- - - - -.,- -. - .-o-'"'.'-~·-..:.~';';'.'_- -- -~:;= 

'10 

GLUCOSA 
LACTA1"0 

Fig. 12. Respuesta metab61ica a ~nrga I.V. do alaninn 
despu6s de un ayuno do 17 hrs. 
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forma paralela y proporcional. El _¡6-hi~roxibutirato (345. 87 

- 1, 261. 58 j{M) se elevó inarcadarnente y perma~eció alto en el 

curso de la pru~ba. E'LY112~em~nt~ del a~etoacetatócfr4;_86 ... 634.38 . 
.. -.-'!-:~':'~;· ·-. :¡,.,,· :;;.·-~- ,,- ····-:.>/:::·~.-~ . .;",·-·, -

j1 M; (N) < 1 ?;~~,~)·'.{gF)~o~8;ri,o.<,I.~'5;,·¿()c\entes i:/P',(s;2s:.9. 55; 

~N'.,:::~,:!:~~1~~[~~:~~}[~~tt~~{~ij~{:~i~~f f ~~,¡K~'r::::'. 
que su concentración fuíl;'persJsferitelUerite.ere\lada 'sóbre los lími-

tes normales. Se 'h1~~~;~,~~ri~7aá~~-'."(~2-~·.;B~~ri¡·¡!;·,~~;~1)t'~Je:~6Í~mente 
-'.;" '.+-~ _j 

una pequeí\a fracción ciei!a. ~01~~~nil~;c§¡¡~~~-.·~A<iinXii}~!;~~'-~~ en la -- . 
-1~ 'o_:_· -. 

carga' se incorpora a la vía glucolle~gé?lita' sieilcio}~'st~'~frncci6n 

variable interindividualmente. 

hiperglicémica a la infusión de alanina .varía' ampliamente. tanto -
I• - '·•"''r~ ~ 

en niños normales como en desnutridos p~·J'i~~(i~,~~\6bs~rvar un au-
-- '.oo.= -i ~?;e~;.':"~~~-~,;-.o-~'-'f-.' ·,_;: .: '-

'-···.;' 

o bien ambos efectos (84). La varia'í>iiidad; en la producción y 

concentración de glucosa restringena·ia~·~,dministraci6n de alani­

na como una prueba 6til de gluconeogénesis (84, 84a). En nues-­

tro estudio, la pobre respuesta hiperglicémica y los niveles au-­

mentados de lactato y piruvato son consistentes con un defecto en 

la vía gluconeogénica, pero no son concluyentes. La cetonemia 

persistente sugiere la activación de la via ¡6-hidroxi-_¡1 -metil­

glutaril-CoA (hacia sinte~is de.cuerpos~cetónicos) resultado de -

la anaplerosis deficiente por PC. al·no poder incorporarse suficien 
~- ,.,,,~-7--'-'.c'~,-'~~-i:',L_.:- - -

te acetil-CoA al ciclo de :1os,ácid~~·t:ricarboxílicos. Los cocie!!_ 

tes normales L/P y fiMHB/AcAc sugle;en•·la ausencia de dalia en la 

l an:adera redox entre l~s cornpartiJUl~ntos citoplasmáti.co y mitoco!!.. 

drial. 
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3.5 Estudio de infusión I.V. de glucosa concomitante a la 
administraci6n de biotina. 

Los experimentos in vivo de cargas de glucosa y de alanina 

se repitieron en otro periodo en que la paciente (edad de 2 aftos 

S meses) recib1a tratamiento_con dosis farmacol6gicas de biotina 

(15 mg/d). La infusión J.V. de glucosa (9.7 mmol/kg de peso cor­

poral) se aplicó siguiendo a un ayuno de 12 horas (Fig. 13). Se 

observó una depuración normal de glucosa (4.36 ........ 24.88 mM) con un 

incremento notorio y luego un descenso (hasta 6.2 mM) gradual. 

Las concentraciones basales de lactato (1.77--+3.8 mM), de piruv! 

to (104.01-419.16,fM) y de alanina (321.38-746.68_).(M) que -

se encontraban dentro de los límites normales se elevaron en for-

ma marcada después de la carga, su ascenso fue gradual mantenién­

dose en límites altos en el curso de la prueba. Las concentraci2 

nes basales normales de _ft-hidroxibutirato (213. 53-610. 63 )'M) 

)'de acetoacetato (98.22-315.36 j-lM) aumentaron en form~moder! 

da. Los cuerpos cet6nicos ( _¡S-HB: 289. 93 y AcAc: 163. 72 _){M) se 

mantuvieron por arriba de los valores basales en el transcurso de 

1 a prueba. El cociente L/P ( 17. 02 -7. 4) descendi6 y luego pena! 

neció normal y constante. La relación _fiHB/AcAc (1.77·2.17) fue 

invariable. Los niveles basales normales de lactato, piruvato y 

alanina reflejan el efecto benéfico de la terapia con biotina. 

Sin embargo, es posible que haya ocurrido una normalizaci6n par·­

cial del bloqueo metabólico ya que las concentraciones excesivas 

de lactato, piruvato y alanina siguiendo a la sobrecarga con glu­

cosa confirman una limitación de flujo. La stntesic; parad6jica -

aumentada de cuerpos cet6nicos, cetonemia persistente, sugiere la 
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GLUCOSA 

Fig. 13. Rcspucst~ metabólica a carga I.V. de glucosa 
despu6s de un ayuno de 12 hrs. 
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movilizaci6n sustancial de acetil-CoA.al ciclo _fi-hidroxi-.Jl'-me­

tilglutaril-CoA. Estos ;~suif~~~;;~~flejan ,b áctividad deficien 

te de la carboxilasa de piÚ~·¡¡tofql.Je\l.~~ft!) .ia .Pr.~~~c~ión de oxa­

lacetato causando un aumerif6 .-c1ef¿~i6ie'Ü'esfs '.yi:dañri'J~n Ü operoci6n 
°' ~ \;,- 1 ;'.·,\\-:·:/~-·,:.~:., 

adecuada del ciclo de. Krebs. >.L~S)•~i2E~~i~"l"_}.~s;:~7P y A-HB .... Ac.A.c 

parecen mantenerse norlllaiment~·conio;iTcN~Údencián:.la ausencia de -
-~----- ___ :.._:., - "="._=-- -:o - ~ - -~-- __: =="'-

- -:_-_.¡.-·~·. ->7~:~_,:;,,:oc. ~ -.::c-:_.:'.·f·C·.~·.t;:~·-o:,:· -c:_-c','· ;'· ,;;~'"'·"''-

cambios en los cocientes NADH/NAD cif0s6i:i.éocy·Ínifocoridrial. dados 

3.6 _ Es~udii-~e ili'fusi6n I. V. de alanina concomitante a la 
aplicación: de :terapi~_con biotina. < 

_.: . .:.:--.-:'.-/:'.·'>.\:) .. :·.·:.;:--,.:> '" 

La ,admi~i~traci6n I. V• de alanina (1 .1 mmol/Kg de peso. 

corporal) concomitante a la aplicaci6n de terapia con biotina (15 

mg/d) siguió a un ayuno de 11 horas (Fig 14}. Se produjo una de-

puración normal de alanina, la concentraci6n basal de alanina 

(339.57-+746.58Jl M) ascendió notoriamente y luego se redujo 

(hasta 388. 52 ji. M) de manera gradual. El nivel basal normal de -

piruvato (218.42--.332.18,/( M) se elev6 ligeramente y luego desee~ 

dió (231.8JiM) hasta cifras normales. El lactato (2.01-2.8-mM) 

ascenJió de forma mínima y se mantuvo por arriba del nivel nor-­

mal. No ocurrió respuesta hiperglicémica (4.75-+4,83 mM). El -

_/J-hidroxibuti rato (280. 35 ;?91.7~ ¡t~} e~pºe~r!nientó_ un aumento 

notorio sin que ocurriera·descenso;e¿ieLcurso.de la prueba 
,-':_:L·.-

:::: :;::::: ~,:::::::n:~~ri~,f~:~~~ff fil!~r:!f: ·~'.:::: 
(3.02-4.99) eran pcrsisterite~ent~rio'rnial.es; La ausencia de res--



240 

·! 

- GLUCOSA 
o---o LACTAl'O 

Fig. 14~ Respuesta metab61ica a carga I.V. ~e.alanina 
después de un ayuno de 11 hrs. 
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puesta hiperglicémica parece parad6jica con respecto a la que se 

observ6 en la prueba de alanina no suplementada con biotina. Es 

posible que en estos resultados influya el hecho de que la niña -

se expuso a un ayuno menor (de 11 horas) que cuando no se dió bi2 

tina (ayuno de 17 horas) ya que se ha documentado que en SML el -

ayuno prolongado (24 horas) parece aminorar el bloqueo metabólic~ 

Los valores basales normales de alanina, piruvato y lactato son -

consistentes con la correcci6n de las anomalías metabólicas prov2 

cada por la administración de biotina. La ligera elevación de -­

lactato y piruvato después de la carga aluden a una pequeña acti­

vación de la vía bloqueada, posiblemente como resultado de la te­

rapia con biotina. Sin embargo, la hipercetonemia moderada per-­

sistente confirma la posible saturaci6n de esta vía (PC) al aume~ 

tar el flujo de sustratos. Los cocientes L/P y _¡d-HB/AcAc refle-· 

jan un estado oxidorreductor normal. 

3.7 Respuesta bioquímica a ayuno de 24 horas. 

Para evaluar aspectos de la importancia crucial del piruva 

to en el metabolismo intermediario, se estudi6 la respuesta bio-­

quimica de la paciente (edad 2 años S meses) expuesta a un ayuno 

de 24 horas (Fig. 15). Se intcnt6 evidenciar la respuesta hipo-· 

glicémica severa que se asocia con un bloqueo en la vla gluconeo­

génica. En contradicción con lo esperado, la paciente permaneci6 

normoglicémica (glucosa: 3.96·5.0 mM) durante todo el ayuno. Las 

concentraciones de lactato (4.05~1.85 mM), piruvato (358.9 --+ 

171.61,1.(M) y alanina (948.11-3SS.56~M) descendieron en forma 

significativa a limites normales (lactato y alanina) o ligeramen-
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INICIO AYUNO (Ji;) 

! 
G 

H o 
('Jf) SIN SUPLEMENTO DE. BiOTINA 

,.___., GLUCOSA 
<>---o LACTA TO 

Fig. 15. Respuesta metabólica a ayuno de 24 hrs. 
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te por arriba de i·a concentración normal (ej. piruvato). El j?-h.!. 

droxibutirato J143.~71,08,4.~9_,,tt,M)J el acetoac~tato· (81 .. 86 -

::::::~.;:iº~~~¡~~~~lm~i:~~~~r~r~~*¡~~jE¡l:'.~::~: 
::·: '::::~;?t4~,¡~r~~~r1;~j~~~~l~kll~;'~J~~i~{~f J~f 1;.:::::~ 
dad residual~d~~.if~'c,~fbb~i_(a~:~::.~;'.L'~fi~~.~~:~j~~~\p'~~i.~{f~ ... J11 flujo 

gluconeogénico:im¡)ort11nte_~del -pir.uvato: .~La.hipercetoñemia· · cons-

::::• i::~::¡~;f :,~;:~~f~~~,~~r~f i~~f iI~~¡ii~!~&¡~ii~~fil::º:· .. ~~ 
térico de ··1~;·~~::.<i~ci~'C:'f~~d~;d~~/~J:!'.~:-.!~tfü1·u·n;aiJmli1lto ~n la activ,!. 

,, -·-. ,·,· ,:¡.><,·"' • ~' .-.:·-~· :;.,-:_·. 

dad de la enii~·~; niütan1:e/y1sl.lpe'rándo''ási>e1 ~bloqueó metabólico. 

::, p:~::l~~Í~l~~~~~~~f ~i!~~~il:t~:,::: ::·:::::·:.:; 
1 imitado com'ó~"~e~~ú'fag d~ ::1t,;ailali.ier'osi5 severamente deprimida y 

'',.qo':·' ..... 

provocadá pof ill..~ctiv:i'dad dllfi.ciente'de la Pe. Los cocientes --

normales y ~·oll~talltes L/P y fi~HB/AcAc sugieren que no hay dafio -

en la lanza~~~ª redox entre los compartimientos citoplasm&tico y 

mitocondriaL 

3.8 Estudios experimentales de cetosis (prescripción de -
.dietas cetonémicas) 

- - - ~- - -· . ' .. -_,,-_-; 

Para establecer si el ayuno de 24 horas o b,ien la cetosis 
";;'./!''( ~; .,-.. 

inducida por el ayuno eran los rospcmsal:iiesid~i!ta~norm~llzación -
,.....--"'. . ., '· C/\ : 1}>k:<}/'.';1:;},/·. 

metabólica -fundamcntalínente en los n~y~}~,S,}:\~~g,u,fn~~,~<dc lactato 

piruvato y alanina- que se observó én':Tíij,'~2fent~r~11a'rue sorne-
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tida a varios estudios experimentales de cetosis prescribiéndole 

dietas cetonémicas. A 1.a edad de 1 ~ño 9 me·ses fue expuesta (por 
-,_~ ::-· - -~,_.,: -' .-,- - ' 

un periodo d,e 13 semahas) ~)-\ná"cii~t,~griis~.1;ic~-~~ tT"igÍÍ~~~idos 

:: re::•:: 1 :·:::,;~~::p~r;,uo~~vroi!:c;:~a0r~~,h~:1~p~0o~~g;01~1;,'c~e~tm~:1~a~;j~~~íi?~,~~~~it; • 
y cetonuria, pero 'sin .. · .. . . ..... . . '6r·~~f~'d~;Í~¿,ri;~~-~b6lica. 
Los tri g 1 icé ridqs_d;~--~~~-~*~;:g~~~i~;·"tff;i_;~~~"'..tf:~~,ifi'.i~~t'.~~~~t6'~.}'.~·-••.1 á mi 

tocondria doncie·~~no=,7i'<l~~~i~i~~"-i~~.,i~~s'i;~~f~~~?~~-~~·'.(ao=s·~+·¡¡ra~os de 

cadenas largas requieren, :~1~~¡~~~~·~;fff:~;-ii_fi{~_~;~:~;'iido;.s61'0 de es -

ta forma libremente permeabl~s"épori;''if;~~~j~~:~-~;tidaci6~-depende de 

su transporte a la mitocondr.ill'; )-¡os t:·afios 5 meses, la terapia 

cetonémica fue administrad12(~or·ü·n-~-~~i6'clo de 5 semanas) estando 

la paciente hospitalizada; i{~~~{"~~l>-~(~ietas experimentales la f6! 

mula cetogénica proveía 1.200-\&iiJci':..~(grasas) 65\ : (Carbohidr!!, 

tos) 20\ : (Proteínas) 15\-- y ~~ apÜ.caron concomitantes con terª-

pia de anticonvulsivante. En el ayuno, la gluco~<lrf!S\!l_t_Ó~J\_Ormal 
.'• 

(4.71-5.0 mM); el lactato (3.1-3.6 mM) y el piruvato (231.8-305.4 

.J-l M) permanecieron arriba de los límites normales. La concentr~ 

ción de alanina (388.52-500.45 )<M) era moderadamente elevada. 

El_}!-hidroxibutirato (115.12-297.02.)lM) y el acetoacetato -­

(49.11-117.84,...UM) se increm~ntaron en forma moderada. La norm2. 

glicemia sugiere una activi~ad residual importante de la PC como 

soporte gluconeogénico, Sin/~mb~rgo, el aumento ~oderado de la ~ 
; . ''. ,' -· ' ~ . ' -., . . . ¡" : '; . 

po::a de acetil-CoA, m~_~)-~o:F_orJ11:'~cet§llemia observadá, restable--

ció parcialmente la a~ti~,i4ad dej~ PC mutante <ya -~~~- no ocurrió 

un descenso criticO de l,act~tb/ piruvato y alanina. ' Es' probable 
. "'· . . . 'i • 

que la normoglicemia refÍejci la accesibilidad velativu de precur-
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sores alternos (aspartato, glutaJ11ato y glutamina) para la sínte-­

sis de oxalacetato. Durante la aplicaci6n de la dieta ceton6mica 

se observó normoglicemia (glucosa: 4.3-6.4 mM). Los niveles san­

guíneos de lactato (3.6-2.34 mM), piruvato (305.4 -164.9 )'. M) 

y alanina (500.45-+209.45 )l M) experimentaron una reducción sig­

nificativa sin alcanzar los límites normales (ej. piruvato y lac­

tato). El j3-hidroxibutirato se elevó sustancialmente (297.0Z-+ 

1,,145.34jlMl y el acetoacetato (117.1-287.16_,4M) en menor ni­

vel. Los cocientes L/P y fl·HB/AcAc (11. 8-14.1 y z. 54-4. O, res- -

pectivamcnte) fueron casi invariables. No se registró acidosis -

bioquímica ni clínica y ocurrió un control adecuado de las crisis 

convulsivas durante el ayuno y en la aplicación de la dieta. La 

terapia cetonémica indujo una normalización bioquímica importante 

al reducir notoriamente los niveles de lactato, piruvato y alani­

na. Estos hallazgos reflejan la activación de la PC resultante -

de la poza incrementada de acetil-CoA, medida por la cetonemia -­

persistente. 

En otro periodo (edad de 3 aftos 10 meses) la fórmula ceto­

génica prescrita (aplicada por 7 semanas) fue suplementada con -­

aceite de coco en lugar de emplear triglicéridos de cadena media. 

La paciente experimentó cuadro cet6sico después de un ayuno de 69 

horas. En esta ocasión se administraron gradualaente, incremen-­

tando el aporte de grasas y reduciendo el suministro calórico por 

carbohidratos, tres fórmulas cetogfnicas: a) Dieta I con 1.200 

Kcal/d --(Grasas)65\ : (Carbohidratos)ZO\ : Protetnas)lS\--; b) 

Dieta JI con 1 ,ZOO Kcal/d --(Grasas)70\ : (Carbohidratos)18\ 
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(Proteinas)12t--; y c) Dieta III con 1 ,300 Kcal/d --(Grasas)80\ : 
- =- . 

(Carbohidratos)lS\ :. (Proteínas)lH-- (Figuras:.16, 17). Este es-

tudio de cetosisse d~~Ídi6 en dos,·f~se~: 1) en ~a. primera etapa 

se aplicó lá·'dietll\simuitifoeamerife ~~;~ fe.~a;ia·cl~'ian.ti'~~nvulsiva!l 
- ~~-: ;: . ',',- -~ ·'·- .. ;.·~.-e:.: \ .- .. _. 

te e carbamaze[Jí'ri1,.;:so··ffi~/k~/aJ;Y·;r)X~n ··•ia :seguncia''fase··· 1ii dosis 

de anti co n.vuiJ~.ir~hí·;~~I.f :t~a.~i~i.<l1~·;~ ~~~c~~~{g~~~~t~'.i;~·w#~t~~~·~~J·~fiin i ~ 1 ~ 
,-. ,.--. ""1' --·-·¡ «. ,, .,. ' -:-; .• 

por completo ~:~~f:[{:tie!~flnfori!' fa i \f~~J:~=~~~J~~:~i~~~-~·Í:l·~~.~~~áf~0~j:on­
t ro 1 a das úni Sª;~~!!.ilfc~~:I~-,~BJ"~]~i~c~i~¡·f~~~~J~~~~i~~~;~~'.~;~~.~tas~~. -
cian los efe~tos)éie ~f&'~dI~ta ·mismáfydef.an~ icOllvu1·siyárite~· La-· 

:::::·:·:: ~;:f t~i;f *;fr~~~~~~~i1~t~~~t~i1~}~~~~~l~;~fa~-
de plasma (Figu'i~s"l 6~;Yz). : ·En ·k1f~i~~clló'dÜ'iR'~'nB;fni~g'1i¿~~ia - -

1~:;~~:::~-;~~l1:lf lf ltllll~ll~l11it1~!!~i; 
y el acetoacetato (41;31::;2is:%'8~~'.'(N}~'1o"o)tf.í)'se~"'e1el/aron en -

forma importante. Los cocientes L/P (13.14-11.26; (N)S-20) y ¡9-
HB/AcAc (5.7-5.31¡ (N)2-4) casi no cambiaron encontrándose en lí-

mites normales. El mantenimiento de la glicemia normal y la mej~ 

r!a bi~quimica -reducci6n de lactato, piruvato y alanina hasta 11 
mitcs normales- inducidos por el ayuno evidenciaron una actividad 

gluconeogénica restablecida. Esta fue estimulada posiblemente 

por la poza intracelular incrementada de acetil-CoA resultante de 

la movilización acelerada de grasas, medida por la cetonemia sus­

tancial y constante. Las respuestas metab6licas a la terapia ce-

tonémica resultaron en normoglicemia·{~lucosa: 3.6-7.8 mM), el --
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lactato (0.5-2.65 mM) y el P.ir~vato (63.29-155 j!M) permanecieron 

en límites normales. • La'ala~in~}.czp9 .• 4S .. 432. 43 jJ- M) vari6 hasta 

un nivel lig"~I~~Jept.~, ~~~=·1J~-~f¡1'.;f:,~;4~~t6~~~i Las concentraciones de 

f ~::;t ;~;!i li~i!l!~lllff~!~~~iJi!l~;¡¡¡f !¡~~. ;~: 
---0->;;::;.~~~·-----.:..:;,-",~::;_::1~:~---·-·---.. ;-=--~,:;i~·_:-·~~-~;:-.{~-~-~-:~>,;:o._· --- -- '··-_o__-_,:_.o;" ._ c.·~.J_ 

servp un contfo1'rs'atfsfict:a1•1o~d~ 'ci;isÚ;' cdnvulsiv~s durante el 

ayuno )' en ~f ;dH~.i6''~'?i~;tf~l'a~léi'·~ún cuando se suprimi6 la carb! 

mazepina. ·J:i~sdé el-pullto dé vista bioquímico se ha sugerido que 
. _,,_:.;·c.J·~- e -

una dieta i{c~ eA! grasas puede tener un valor terapéutico en la -

disminu¿i6n'~~ l~s anormalidades metab6licas y clinicas en pacie[ 

tes con oxidaci6n deficiente del piruvato (18, 19, 30, 37, 43). 

La f6rmula cetonémica.provista por ~cides grasos -donde más del 

45\ de las calorias totales son administradas por triglicéridos 

de cadena media-o por cuerpos cet6nicos aporta precursores metabó-

' licos alternos para la sintesis intracelular de acetil-CoA dismi-

nuyendo te6ricamentc las demandas metabólicas de la vía defectiv~ 

La dieta elevada en grasas cambia el potencial oxidorreductor in­

trami tocondrial a un estado más reducido produciendo una inhibi-­

ci6n de la actividad del complejo PDHC y una activación sustancial 

de la carboxilasa del piruvato, PC, al aumentar la poza intracel~ 

lar de acetil-CoA (30, 43, 68, 139, 188, 215). El acetil-CoA es 

el efector positivo crítico de la PC (24, 158, 218, 236). 

c._'--' .. - ';:;-_ ~~-·~··_ -

En los tres:e-stüdfos 0

decetosi.s l11acuJÍ11.1lación del acetil· 

CoA se midió• indi~~dt'~~ri~rc' ¿1.l~ntÍ.Íica~do los cuerpos cct6nicos -



zso 

( _J3-hidroxibutirato y acetoacetato) en sangre o plasma y obser-­

vandose una cetonuria con~ta!lte. La medici6n posterior de la PC 

en linfocitos de sangre pé~~férica de fa n'iña ~ost~Ó' ~~e ia acti-

;~:~: :;::~:i:~¡~f.l~llit!llilllilf lili~¡;~~~ 
:~.:::·::,::·;,i~~~~l~iW~~~~~1~~~~~t~~~~~~~=.~· . 

;¡,: ~O -.. , ,-.• ,,• • •.- ;.;·,~,O/~·-·,;,'• <'r :"' ·;_,,:,_"'= •"•,• 

::::: · ::º:.::::~.~·~:~~~~iit\'.·,i;x.~~ii~;~~~;~J~!~~:~~~¡%1;~::::! 
re. un cambio conformadonaL a la apocarboxifasa(pirúvjca facili--

tando la unión de biotina~a-la -ap~6"eriiim~>és{tt~lti~;iºa~·?actTyar a 
·. ,,,,·-;;· . .'.:;;-··-- ,:., :-.~·'.:~'.,::.:-~~»:>~-

1 a hol_ocarboxilasa pirúvica ·de taLman'e·i~?~tlees~'po~~ble:que a 

través de uno o ambos mecan~'smos- sé;···--~l·_:~º.~,·-·-~-'..·-~---·_·.:.·_·c~_~u .• _]_'.1ª·;h1'.i_,c'.eo.)n;n~ed'~u:;_ctJ';º •. :d~{sJstancial­
mente la actividad de la ~c'~~t.a'.n'i;· __ _ _ _ ._ /!I; la'.normali-

·.---::~·<. . . .· .,-<:'.\; -'.(,- y.j:'·;'~'.-: ~-~:~-\~-;<~,::·::: ,., ..... ~., -- ' 

zación de los niveles ,a~,~f~~Y.~i? }i' .·.· '" .,, >' ./; r 
•'\-:'< .. '~')/?·'e ;·::<··~· ;-;:'-;: • 

<''~ ,-.' ·.· <~{~: ;:><· -

. Tanto. la cetc,sg{~~~~~~,~~~ii~~f~,~}~~;í&~i~"~.:&i~~;tJ.]~:a,,~; tri- -
gl icéridos de cadena medi,;\~omoi l~:,'g~eJ\:er'ad¡¡fP,ºrZ;'l,a,f prmuh suple-

mentada con aceite•• de·:~j¿~'..{·:~~.~~~f~·;~~MA''~.i~:t{i~~~~~~~§}~~c~ bené -

::::,::·::;ª::::·~~5~1~¡~i~~f [f~;~~i~f~~~;~t-::::0' 
por la normogl iccmill per~¿stelltey;poi·:;'.l~·react.i~~c.ión" de ·1a··pc -

::::·:: ~· c'.'.:~~.~i:~~l~1~i~i~~~~~f ~}!~~gif~~~~t~~l~,~I::ª::-
las anormalidades. cÚnieás,<'se cvi'~i'~~~i6 por 1a''~'\r~'énci'a'de. acido-

~~ '; ~- . , .. - .. _ 
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sis láctica-pirúvica )'por un control sati'sfactorio de las cri-­

sis convulsivas. La 
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Cada una de las técnicas microfluorométricas enzim5ticas -

montadas para la medici6n de los metabolitos estudiados -glucosa, 

piruvato, lactato, alanina,_;g·hidroxibutirato, acetoacetato, ci 

trato, o<-cetoglutarato, glutamato, glutamina y aspartato- fueron 

estandarizadas en forma 6ptima evaluando satisfactoriamente los -

parámetros de exactitud, precisi6n, reproducibilidad, sensibili·­

dad y especificidad del ensayo enzimitico respectivo. 

Los sistemas enzimiticos utilizados se acoplan a la oxido­

reducci6n de los nucle6tidos de piridina (NADH. NADPH, NAD+, NADP+) 

proceden como reacciones bioquímicas estequiomfitricas. La canti­

dad de nucleótido oxidado o reducido, medida por el decremento o 

incremento en la fluorescencia nativa respectivamente, result6 di 

rectamente proporcional a la cantidad de sustrato (metabolito) 

oxidado o reducido selectiva y específicamente en el sistema de -

reacci6n. La linearidad de las curvas estandar trazadas permiti6 

leer con elevada confiabilidad las muestras biol6gicas, sangre o 

plasaa, procesadas como extractos neutros. La recuperaci6n cuan­

titativa de cada sustrato particular aún en presencia de varios -

sustratos interferentes en el sistema de ensayo per•iti6 el moni­

toreo de estas tfcnicas sin recurrir a procediaientos previos de 

purificaci6n de las •uestras bio16gicas. La especificidad inhe·.­

rente de las reacciones enzimiticas ensayadas inhibe cualquier ·· 

reacción interferente. 

Por ser técnicas de elevada sensibilidad constituyen un m! 

todo valioso para el análisis cuantitativo de metabolitos presen-
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tes en concentraci6n normal ojn niveles patol6gico5. En una am­

plitud considerable de/con¿ellt;il~frifi éi~l m~~ab61ito ;particular. -
-~ >:..',. ·.; _·,·:":._,"-;• -

se obtuvo una.· precisión~>exac.iÚu'áfr'.,áeílro<luC:Tbiirnad aclécuadas 

en cada ensay~> 'La5~:t~~~1·é~s":f_rl~¿~º'~st:~H:·1i5:i~~;f;ií~aít'i '·de;sarro11 a-
·,::::~.~;_,_- ·· - ''·"'·(' - .:·. ·-·>.·s:-<'-'.:t: 

das constituyen •. t1~;,~§1:.iíJ6~·isi~i>l.~y~}1;ra~i
1

4~··F~r~~Y'4i:Of~r:n11cromues -

tras bioló~f~§~~~,~~"·1!\V.~t:o'l.~füéri~~ii&~.i~fa;1ési·~[~~~-~·de/ellsayo y em- -

ple ando reacúv~~· .. :.4Ji~~<lb.~> { Es;J)ósi~.i-~i:§a'f~r~.'r/vcirfas muestras -

al mismo.···ti:~~º"t5.~·~~2~pb-t··~~!)Ed~~~~-~~ºbtenie~d~_¡ia~is~~n. exacti-

tud y reprod:~~.~'~c~ncla:d.a~;~~rtda~. . > :; .. 
---. ·.o '". ;-~'-·:'f :;.;~/)' _ _:J,-•\c'~~~:'.-: 

,¿~- }-- ,:--.-,·:F ·- . 

Empl~~nd~,ci~it\~m~t?.~·~1~w~{se3obt.\1v6 'e~· p~rf i·l,>de {~al ores 

bioquímico-cfí~fto~'.tle)fu~t~bolÚos'i:~J'l;ihdi vidilos 0mCxié::anÓs. Por 

vez primer1(Ü/~~iih~ife1.}~~rfi1' ~~tabóri.'éa,bi~:~l.noriiíal·· en niños 

cuyas edades;fÍúc~:tl_~b·fri:.'~~hiJe~Üti·m~'~Y;~¡;~·a/2'~~~rce afto~; lo mi~ 
-=-·,o:__~-='2_'-=o-,..~~~=-=~4-=¿_7-_"',-~:_::0--==o- --="=7o;-;0o-~----='o--:-~-o:--'O o==---==":- ~-o_ • _!_'=-.~7=,-=o-- --'-----·-

mo se hizo co~ un~'pobi~fióri adufra éüyas edades fluctuaban entre . < ·•.·· .· >. ' > <~ ·~ 
19 y 45 años, ambas poblaciones eran metabólicamente sanas. El -

·::-. _;': .. : ', ·, 

estandar de valores normáles obtenido pára la población mexicana 
' ' 

servirá para estudiar las de~via'cioncs patológicas en pacientes -

con errores innatos dei':mefnbolismo, así como para el descubrimie!l 

to de algunos de ellos. El,esquema .. de valores bioquímico-cltnicos 

se estableció m'idiendo}C°s±~et~b~iftc;s clave de las vías glucoli­

tica y gluconeogénica~(g'~;\j¿osa.¡···pfrüvato y lactato); los aminoáci 

dos gluconeogénico~ '?if~,~~.:I~ó.~·'(~/él~f11ar glutamina); los metaboli 
¡_:.';.'' , .... 
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La aplicaci6n del esquema metab61ico basal normal se utili 

zara para cuanti:Éii:~~·~et~b'cfii'to¿ irtt~~~ricii~1•ios deficientes o en 

::"::"::::~:,::f i~*·f i:~~¡·*~r~~~~,}t:¡~~~f~i~Jt;t~.i~t~~ti~:''' 
'. ·.- •• ,-: :.,3 '• ~-':"~'¡_'··,-:-·:-o•;'.;"~ ,' ,;,i;: c_,,-·~:c·:,-';-~-. -0¡",..;-,,;o·,:o.;,;~.,'.;;.; ,-.~ ·.:Co:-.·- --·:~. ?::",:,-_ ,- '.,_, ,_.;c-.-';=".'-:'.oi'r:{ .;,~,•,' 

:::.:·::,::::;;~[~JH~lf ~f f~~~f ~~*Z#~i~~~l~~F~~~··.n 
esta tesis. Sé iKt~~f6,,~1~feñ,cit~po}~cXínic'o~-~t~1~-~~Iitt2~s1iifJa p~ 
ciente , e on deie~jg.t.~J-~~"ü:r_~i~:~-~¡~.~~~.x~~-~::r~~E~i<lj~~~~f~ÍÍÍ~t,i~?:)P i rú-
v i ca persistente·,-_ evidenciándose· el· sitio--d~l ·oloc¡ueo:me~ab6lico · 

responsable de.1}\;~i~;;~~~~YA~~;~~· •. :,h~~l·'i~W~f{~~~:Í~('~'''.hi'p}i{acta-

~~~~::::~:~:¡1111tíli§í~Jj~\f ¡¡;,1,1111~1!~!~~~~:!., 
manuscrito en preJ;}"¡/2l5.J);{;;~ '... J;~~~'.té, · <;. 

, 'e,;,'..' .. , .' ''! '; •.-·'~''.< '-,'!:"•'. ,,.,. • •:; .· "., · ',, ~ ·.-·: :'' ':•"é O- ;•o·., • 

,,:. ',·.·.·.·.:~·-,•.'.,'.~ ;.:~· \·,_.: :>:_:~_:}'..'. '.cr~u ;if: .,::'-~,)/·;;~, .~:.:·: .. ~,>~'.:( ---··- : · 
- ''·; ~;, ,.,:--·;-;,"; '..\ - '<'<""' .:~·.:~~·: .. '-;·; 

::·. ::::::::,;rj~J~!tillt;~~~~~~~r~~t~íi~~¡f ::: 
cosa y de alaniJi.a;\la(,baja~;;respue'stáglicémica.··a },ª•,~dmi,J\istración 

de alanina; Y-'l~~,~~·~.J~~{cg~~t?~~g,~.:~i'l~T~s de ,~irJvat·d'~n_¿~ngre -

después de apli~.~'_r;;~~_g'~.~"~i~ILdc hiotina. 
- : ·_.;)·:-~;:::~~:s'._~:~~~J;~.::-~ ~.;/_~~5:;/:: - -- --- - -

El incr~~~ri<()>not~·~t()c'd~ )'3,-1\lp~oxil>119ratO, pára~6j icrune!l 

te se esperaría {i~~· reducC:i6n progresivá;AE(~·~fe ;en :;fa/¿a~gre de~ 
pués de la carga de, &Ític~sa, in~i¿a\1ria a¿ti~~~i·6;,<~~~o~tante de 

la poza de aceÚl CoA al. ciclo. )-~id~;~~i~A ·;erf1;~~Taril-CoA -
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(hacia síntesis de cuerpos cet6nicos). Esta respuesta sugiere p~ 

siblemente la ilTlp.~r~anct~ que la piruvato carboxilas~.fi~ne como 

modulador de. l~ clistÚbu~ión 'rracciÓnal dél.a:C:~ül CoA iiltracelu-.. . . ~ - -,,_ ' ·- . . -. " . - '• . ; ... -··· - - . - .-

lar entre el ~1¿{()~j~fi6~ ácid~~;t•~i~~rb()~~].{¿;:>t:f~std·~función - -
, • • :; '";_-· .; - .,. - ··--: --- ~->- \,' - ;__.;. 

anaplerótiC:a;~stá '~:rf\mpi•Ó .);.:{,:¡: dicio::Ji~.hfdrg~/h~~!Det ilglut~ 
r i 1- Co~ )' l~ª=•;_~í a }.;rp_()~e_l!ica •.. ·· .· , ~ . ·=· e ·~··"~ •• i,·' 

·'-~:-~-~/_- ,--~ •.-•:e··-~>-'~~-~~;~.;~~:::·_:_'.< • ··--.~~~--~'---"-, : ',-\.'·-;o.· -

- -o~, ;_o· •. _ -::~:~~f~~~á~~-;i~'.~-f~i~~-@~·:~---~~~ ., -~~~7 ~::~~~;~~~;.:~;~~ ~~~ ~~-~~~:f:~-~~ ~~~-- -~- ,':,~-;,;_ i~~i~;~~ ~~ -~ 

.Los·.· re ¿u lfricÍtis•·a'.1¡( car·g~ 'oral ;.d~1 Ülan Í.na• s~n-~olls is ten tes 
,, -- -4~ • • -,.-~-':' - - -.,-_ - -._:::;·;.. ,._ .~ _,,-,:;:-.-o_.--

c on ia defi2i~n2i~:;'aii'~~~f:~~Y~W.',¿1iW~~ii~sª~~l~'~rAi~,~i~9~¿1urentes 
ya que hay indi\,;du6it~'.~f~i1~1~~ri.J,-t.-9~f~Ü~

7

;¡~;.-'~~.~.'.~ .. }.:,c.)>sa';~-'~~;ngre - -
. '<~,.'' 

puede no a umen t ar,,\dMp,0~ ?¡''-~e ~;Mf~,~~t~,~:$c~{i-~,~~~'~t,P;~;; ~~~ S,0,'it;:~.~ume que 

ésto se debe al.' efec~o i?s~{inogénfco•de\~la{!llani~8:''>''3}'1a •.. estimu 

:::'::.::::· ::~1~fo~~¡~r~i1t,!lJii!~J~~{~~~~~~~~J~~~~::~c .. : 
:: ·::::,~; ~i,~~r~~~f ~~,~~f t~~f ~~~l1i~f~~6Jli' 6, •• ··-

La terapia con biotina casi normaliz6 los niveles de piru­

vato y lactato en sangre. Sin embargo, en las pruebas de sob~e-­

carga de glucosa o alanina aplicadas en forma simult~nea con bio­

tina ocurrió una limitación del flujo de estos metabolitos no su­

perando el bloqueo gluconeogénico. Es posible que la terapia con 

biotina estimule la actividad de la piruvato carboxilasa residual 

estableciendo un flujo suficiente de glucosa y alanina en las co~ 

ccntracioncs fisiol6gicas de la paciente. 

En respuesta, al ayuno qc 21 horas la paciente observó nor-, 
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moglicemia y nivelesnqrma.les de lactato, piruvato y alanina. Es 

tos resultados cÓrr"obo~~~ una. adt~vi~ad>gl·~·~~neogénica .• sústancial 
:.: .. : '-,·· ,-_, -

desde piruvato C\~e·',posi~1e~~5t:~ s~!i;~·;~i~~i~ci~pg1< ~i~b].o(¡úeo del 

f 
1 u j o de a ce t' if :ª~~~:~±1;.~'[1 T~.'.ir'.~;I~1;t~~:I~~~~i,;lr~tg.~.t~~u~.;i~~:: .. ~··· por 

la anaplerosis ''d~ii'ciehtEi;7 Lá.hTpercetonenÍi~' .. 'evideÍlció ·.Úna•·'• movi-' --·:~·-::::·: -~. •"';';;• ''.;' ::;_ -:: ;_•· ',\.'·,,' .- ·.~ --;: ... t;'~ :. :-_,'.,, ·.; .. -·:.>·~.;.,-.. -• -'~«.»'.'.::.,;.~ ,f 'e, .~.,. ;,,.-',.'.'.o.:).', 

::: ·::::.~·~~~1~;~~~~r~~~~~~11.~~~~J?~~~~~$~~.:1::::: 
la utilizació~,de ¿stris·pb/io~ro~··:t;jido,~;'c' .El;intr~m~ritb;dé•·•.la -

Pº z ª de acet i i~'.f ¿iiri~t'~·at:eiü1~~r~·c~6c1~\i°1ado;i;;i¡:f~~1é~~"t~~~-~á:.ra;p i ru- . 

vate carboxilasa) la cual ciériva de '1a\)9';ri~iA.~~JM{~ééJ~)"~da de 

los ácidos grasos aumenta la actividad de l~· ~i:uv~t~ ;.á~6oxilasa 
. ' ' - -- ' - - -- ··- ' -~:~:~~º·'.~.]-';,::; <;~·:¡,·-,("-'\ -,. 

y por ende, la función glu¿~~é~~~~i~'~;;~?~'.~\'"" ~;2 ,. -' ;;;,/ ~· 
·~: -, .,,, ,. ,.,·.·"· ~:~(' ;_.'/'.'~~_>:·-:;'.º.· 

-~------ -·-~-:~~" ;.:_~--_: .. 1_¡-.'~·~~\-~~~;_~~~-~::"~->~· ~:j, ~-~- ',.·.·,:· · .. ' _ .. 
, -:. i· ·-,\:~~- : .. , .. ; • .. ·-·~; :::< :.:'~'.-s,:::,'..:':: -;:~_ '-~r,: ~~~-'.f;<-º;';.0-:-"-·- -

S'.';·\.'.¿'.: .:·r;:):;~_\:' ,,<~~-/."~:o;~_;:.:\~'. ;.);~·:.·Z"f·<~,~-:·!· .. ~-·~-\ >.'>; ·. 
La regulación de las dietas ceJ.o&é.n~c)1S,.:"-.~supl~m~lltádas 

con triglicéridos de cadena media o_ b,ierii~~-?~~,~~'iJ:i~-~i~~()_~o_-:- y 

la cetonemia inducida por éstas, ejercierdti~iln';'e'fect.'o metabólico 

favorable y de valor terapéutico anticonvulsivante. Es claro que 

el cerebro utiliza efectivamente los cuerpos cetónicos cuando su 

concentración en sangre se eleva a 1-2 mM (42, 154). La oxidación 

de los cuerpos cetónicos en el cerebro provee una fuente alterna­

tiva de acctil-CoA a la via obligatoria de oxidación de piruvato 

en la célula nerviosa. La acumulación excesiva de acetil-CoA - -

reactiva a la piruvato carboxilasa mutante. Esta soportar5 una -

actividad gluconeogénica sustancial a partir del piruvato y de 

otros precursores alternos (glutamina, glutamato y aspartato). 

Es posible que ocurra una mínima restauración del fuctabolismo - -

energético cerebral como consecuencia del aumeTii:~'A~i'fiujo de me 
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tabolitos a trav~s del ciclo de Krebs al restablecers~ parcialme! 

te la actividad~napi~~é);;{'¿a ele .{á:~i{uvato carb~:icilasa. Se esp~ 
.... , '·---;. "'·,.: , : -~,·;S.-· " . ;>I • ,, . ,· :-j -- ~ ~ .. 

rarí a un in cremen t~/~n 'rti>~il1tésl.5:: de('165 ~milloáci<lo's,rieuro tran s -

::·::::.:::~!~~l[~titl1~~i~~1I~~l~~~~€ll~ii~!~::.(:) 
rios del _-c. _klo-."-••_C-_;_·_•é __ :_·_,._•;;; -·· ·•-L .. "'''-N i'?J~'" ..• -.-.•:• · ,,.,_~;..·' i'f'' --- -- - -·•· -

- _:_: l ~'~<:~'.·~ -~ ~ -~- - ~ ~ - - "~_;,~·~:i;i~":f~.;~-~==~-:~;:~¡~~~i~:zc~:·~" 
,~,::::-_;__...,_-,...-= ~;~.- .. 2;~--:_;_~:.; :.~~.,:~":::-:-·-·=1"-T:- - >;:' r. ':,--,:::. ~:'5>::_':.·_ ,'-·¡:- ·r;. =-:-=-:·~~~~-:-'·'-.· 

. ·- i ;;.---- ·;:!~ >b:):'•;;••:-· -~~-'f~'"'t .. ; •t-• -~;; --···-··~;--
A pesar de :;{~ ~rfT~-uif~•a·-i·~·-i¿:~~~t~~'i'd~~-fdel~~-l~'i<l de Krebs, 

~ '.: ,--,.;··"''"""; °"'º';.:,o':~-·; ;'"~'.. • ·--::.:::.:--;~-~~~~;~;{~->. -.~1--;c.~r:;,--c::-.,, ,·e.-:-,-¿, _, ~- ~•';' =;' _ - '-; 

debe generarse· ~\1_ú~rf.ri 1t"ii'.'.~fr:~~g~~'."~~~·rª:'-f~~;.~X~~~~~1;~~:[~i:~y---ce1u1~ 
res. Es posible qúe''el\daño. neurológico~.qúe,!e,J_Chibe~)n';:·paciente -

se deba a una clepri~l~{~~- i.~J6:iY:~t;:;:~~·i.~~R~c)iü4~;.:~n~rgético -
··._ ,._; :, .. _:;.o-;--:_.,;_-,;. , . .-.;-:i\, .,·:__":::J_~> ';.· .. -;;-,.;· -/'.:. };.,..-:·.':~- ~ti.~\~-<'.J-<;.;;~:;.-"~>:·:;:r .. -;--·-,,,.,--, 

cerebral. Varios· ~~:~~;,J:;.~~~~tt~.~:[f_<l,~~~~~~j·~;~~~4T.~~j,;}{~füón de -
dictas te rapéut icéis apropind~s:, y}supiem~htlldas>con as'p'artato '!/o 

,-;,i'c ~,~-~~ t• .= ~ ''--' -,·-,_-:~_;'-;~·--.-:. - ; :¡;· •'"· • . '..'; :f":,"-{r' ·- ·,;- •]: '¡' 

gl ut amina puedan. aumellt'ar~e,1'{'r1ujo;deJ·m~Yab·a11.t~s;á{iJivésde 1 ci 

c1 o de --1os·-actcÍos=;~fls~f~~9~bH~~f~-~~~~~t~~~{~~eV~~'fi:;-y;-~ir~vat: 
carboxilasa. .L~~~b~~bi~if~',íi~;;~~iX;11. í¡lüt:1~¡tO/aspartato fueron 

dadas por De Yifi',et:-~~·\;:c~z~Y .. t¡~·i¿r~'~; d~~6is~~aron un decremento -

en los interlllcáia'ri65 cle1 .. ''dciC> .p~i~c::r¿aini~nte citrato,o<-cetoglu­

tarato )'. maiii~:g ~~:~;fa'~kn~ni~ c~~.~ó'Í~~to en la piruvato carbé>xi 
:;'.·:.:,:, .. 1;·,~,_,_.:;.' .l.;:<:,,::,'· 

lasa. 

En virtud ~:= I_a_:e=~ctivaclón _<le, !~ rit11vnto~carboxilasa 
con megadosis:dc biotina (efecto 6'b~ervado:ta~bié.n en fibroblas- -

tos en cult i vo~cfrvadosc; dri fn'.p~6i~~-t;~f·sc estalílcci6 qué esta -

al te ración met~~6;f(a -¿ó,rl~~titU{c tin/AWkn~~~cF: ·~1t~~ínlca here­

ditaria. En estíis alter~'clin~~. Ía,ád~'ini~t,rncÚSn de dosis farm!!_ 
:>~-~~::~' »':;:! ___ ; :;,--__ -.'_,. 

co16gicas del cbfactor ~p;~Í~indo aumenta 1~. ~ctlviclad cntalÍt ica 
de la enzima mutante y de esta forma, supej·a .el bloqueo metabóli­
co. 
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