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J NTRODllCCl Or\ 

De la evolución del conocimiento humüno es cu los ú l t irnos años en 1 us 

que se ha dado énfasis al estudio de la estructura molcculnr del Ser Humano¡ 

hasta el siglo pasado la investigación de las diferentes patologías solo enfoca­

ba los aspectos cl1nicos de la enfermedad, pero ya dcs,lc entonces nlgunos inves­

tigadores se dieron cuenta de la importancia del estudio de l<ls lesiones pro­

pios de cada órgano en particular, 

Pero es a partir de ésto centuria en la que el Conocimiento, como unn 

necesidad imperiosa al igual que el alimento, la vivienda y 1.n compañia, enfocó 

el estudio de las diversas patologías bajo la premisa de encontrar el defecto 

desde sus orígenes o nivel molecular, ya que es a éste nivel, inicialmente 

subclínico, el inicio de unn detcrminnda enfermedad, el deterioro del defecto 

con el tiempo y ln severidad afectará la función de la célula en cuestión, 

el tejido, el órgano y el cuerpo en conjunto, pnra fina lmentc mostrarse como 

una entidad clínica definido, 

Si pudiéramos detector la enfermedad en sus fo5cs iniciales, cuando el 

defecto es solo una alteración bioquímica, nuestra tcrnpeÚLica resultaría mús 

eficaz, y requiriéramos menor cantidad y variedad de fúrm:Jcos paro revertir 

el curso de la alteración. 

Si estamos concicntes de que la vida, nuestro existencia es el producto 

de lo interrelación armónica en el tiempo y en el espacio de mi lloncs de átomos 

y moléculas, y que su adecuada sincronía representa nuestra salud y CJUt' el 

desorden (Entropía: algo propio tlc lu Nnturolezu, ya que Lodo 5istcmo del li11i­

verso tiende al máximo desorden, osen a lu máxima cntropÍLI [ LJ Ley de la Ter­

modinámica}) representa enfcrmcdJd, entonces poUcmos afirm...ar qul! la vitla, c.:omu 

lo concebimos en su múximo expresión en la Tierra: el lh1mhrc, &e cncuc>nlru 

en un precario equilibrio que se basa en la función armónica de mi 1 loncs de 

pnrticulos y de que además tcrmodinámicumcnte estamos dcslinndos al desorden 

por lo tanto o la enfermedad. Por ello uno de nuestros objetivos deberá ~cr 

el de preservar nuestra especie uhora y siempre, parn conseguirlo debemos trutur 

de mantener la maquinaria lle lu v Lda. -átomos y molécu lns- func ionanLlo siempre 

en armonio, y para lograrlo es básico el cunoclmi.cnlu 1h.• nut:slra estructura 

bioquímica, y de la jntcrrclnciún molcculur bio-cncrgÍ!licn di.! nuestros si5tcmas 
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tanto en situación normal coma patológica. Ya se ha iniciado el camino del 

conocimiento pero la cuesta es cada vez mós pendiente. el triunfo seró la preser­

vaci6n de le vida humana. 

En el pasado se creía r¡ue el mundo que nos rodea tenla una dimensión mila­

grosa, y que los humanos eran seres privilegiados al ocupar un lugar de honor 

en el Universo; hoy, cada vez menos creen en semejante mundo 1 la existencia 

se ha convertido en nlgo definido por los descubrimientos que se llevan a cabo 

en los laboratorios, pero aún asi persiste el instinto a lo desconocido, y 

la convicción de que no Lodo en éste mundo puede ser previf:ito, controlado o 

definido en un tubo de ensayo. 

A pesar de que en los Últimos 25 años hemos aprendido mós sobre el Ser 

Humano, lo Tierra y el Cosmos que en toda la historia anterior, cuonto más 

se ha explorado, más misterios han sido los frutos de la invest.ignción. Ya 

desde los albores de ln era cristiana Séneca (Siglo 1) decía: ••• ºpoca cosa 

seria nuestro Universo sino hubiera en él algo que cada época pueda investigar. 

Lo Naturaleza no relevo sus misterios de una vez y por todns". 

Con lo anterior quiero mnnifestar que como profesionales especializados 

en una ramo de ovanzada del conocimiento humano como lo es ln Medicino Critica, 

debemos de profundizar el estudio de la estructurn molecular de nuestro orga­

nismo, sin descuidar otros muchos aspectos del quehacer cicntlfico médico. 

Este trabajo representa un intento preliminar poro lograr esos objetivos¡ 

primero se enfoca el estudio de lo estructura metabólica básicn, describiendo 

las v los y ln interrelación de las reacciones energéticas entre Hidratos tle 

Carbono, Lipidos y Proteínas, en lo segundo parte del trabajo se resumen lns 

alteraciones metabólicas en diferentes patologías que son de interés µaro nucs­

nuestra especialidad. 

Este es un resumen, parcial, tle los conocimientos hasta el momento logrados 

por lo investigación de las patologlos descritas. Lo 11unto de lanzo de elln 

se encuentra en los laboratorios, no asequible aún o nosotros, y o l ser la 

Ciencia algo dinámico, y mús en nuestra época, significa quo en los próximos 

meses y años éste cúmulo de conocimientos numentariÍ., o lo que ahora lo damos 

por hecho solo seo parte clel ovillo, o inclusive cambie por completo. 

Esta invcstignción bibl logró fica ha sido, es y scrú de utilidad para el 

descmpeii.o de mi profesión, y espero que tambi~n lo sen para todn Módico que 

me honre con su lectura. 

De. ALllERTO l.OPEZ BASCOPE 
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OBJETIVOS 

Dentro de la concepción y planificación de éste trabajo de investigación 

bibliográfica se han planteado ciertos objetivos que se desarrollen a continua­

ción; 

l. Estudio de las vías metabólicas, en el Ser Humano 

normal, de los Hidratos de Carbono, Lípidos y proteínas 

dando énfasis en su comportamiento clínico. 

2. Comprender la interrelación de las vías metabólicas 

de cada grupo de nutrientes y la función armónica en conjun­

to de ellas en situación carente de enfermedad. 

3. Revisar el comportamiento de algunos átomos e iones, 

en especial del Calcio, Magnesio, Oxigeno y Hierro en situa­

ción normal, así como los cambios de su funci6n en condi­

ción patológica. 

4. Estudiar el comportamiento metabólico de los subs­

tratos energéticos en diferentes patologías de interés 

para la Medicina Critica, así como su expresión clínica. 

5. Investigar las alteraciones moleculares que dan 

origen a determinadas patologías, as! como el estudio de 

su expresión bioquímica. 

6. Seguir el curso de las cascadas de las alteraciones 

metabólicas que ocurren a consecuencia de patologías comunes 

a muchos órganos. Por ejemplo lu isquemia-nnoxia, la res­

puesta al trauma, etc. 
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Y!.A§. METABOLICAS EN ÁUSENCIA ~ PATOLOGIA 

"TENEMOS QUE CONOCER LOS OR!GENF.S SI 

QUERF}IOS DECIR QUE ENTENDEMOS ALGO" 
Aristót.eles 
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META BOL lSMO J NTERMEDTARIO EN LA ffild!1!\. HQ!ill!\h 

MECANISMOS DE REGULACJON DEL METABOLJSMO EN LA MEMBRANA CELULAR 

El estudio de los receptores ha sido el campo más fructífero dentro del 

área que a la Medicina de Investigación corresponde. Los organismos unicelula­

res, por ejemplo pueden realizar todus sus funciones necesarias para mantener 

su vida, ésta puede asimi.lur nutrientes a partir del medio, puede moverse por 

si misma a su alrededor y l lcvar a cabo las reacciones cnr.rgéticns que le pro­

veerán de energía y así sintetizar nuevas moléculas cclulurcs. Pero en un 

organismo multicelular lu situación es muy diferente y m5s compleja. Son varia-

das las funciones n realizar dentro de órganos o tejidos de diferente pobla-

ción celular y a distancia una de otra, por ello, para coordinar todos éstos 

funciones deben de existir mecanismos por el cual la célula en formo iildividuol 

o en grupos pueda comunicarse unas con otros.[1] 

En lo mayoría de organismos mayores existen dos métodos primat·ios de comu­

nicación intracelular: el sistema hormonal y el sistema neuronal o de células 

nerviosos. En ambos sistemas el 11 lengunje" entre las células es por medio de 

mensajeros qulmlcos. Lu diferencio importante entre éstos dos sistemas es lu 

distancia sobre las que actúan. Una neurona cnvíu un mensaje a un sitio espcc1-

fico de lo célula blanco: un miocito, unn célula glandular o a otra neurona. 

Para enviar éste mensaje la neurona libera una sustanciu quimica llamada neuro­

transmisor hacia la célula blanco. La comunicación entre célula y célula toma 

lugar en sitios específicos llamadns sinápsis. Las moléculas neurotransmisorus 

llegan a unirse a receptores usualmente protcinas c¡uc se encuentran sobre lo 

superficie de la célula blanco y efectúan cambios a nivel de la membrana celular 

y dentro de ella.[2] 

La acción hormonal es menos directa aunque existen mecunismos tales como 

los llamados pnracrino y autocrino, en la cunl la hormona actúa sobre la célula 

adjunta, Esta forma de comunicación es común en el sistema endócrino en el 

cual una glándula libera hormonas que actúan sobre células u órganos en cuu1-

quier lugar del organismo. Lus células hlunco estún dotadas lle receptores que 

reconocen solo los moléculas hormonales que uctúun sobre ellas.(2) 

Por ello existe consilierable tliíercnclu entre el sistema hormonal y lo 

comunicación neuronal. Estas uctúun u distancias cortus, en particular de una 

célula a otra. Esta comunicación se da en pocos milisegundos, en contraste 

con lns hormonas libcrntlu:::; por una µlúnduln pueden aícctnr células u órganos vir. 
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tualmcntc en cualquier 1 ugnr del organismo y ésto comunicación puede tcne-r 

lugar en varias horos. 

Pero, recientemente, el conocimiento del mccunismo a nivel molecular 

ha demostrado que existe estrecha relación entre éstos dos sistemas de interco­

municación intercelular; algunns do las mo1éculus empleadas como mensajeros 

de un sistcmu lo son tumbién por ln otra. Por ejemplo, la norepincfrina hormon;J 

liberada por la glánduln adrcnnl que estimula la contracción del miocortlio 1 

dilata el árbol bronquial y aumenta el tono contráctil muscular, es también 

un neurotransmisor en el sistema O(.•rviosü al contraer los vusos sanguíneos 

y de ésta manera actuar sobre la presión artcriul. Una misma clase de moléculo 

mensojero puede transportar diferente mensaje 

el que tronsmitc en el sistema nervjoso.{3J 

RECEPTORES 

en el sistcmo hormonal que 

El receptor es el sitio de acción de un Lrunsmisor y es un slstcma nlojodo 

en la membrana celular que actúo como "antena" p<1ru detectar ln presencio tlel 

mensajero y activar procesos fisiológicos que rcgularuu funciones cclulnrcs 

como: secreción, contracción, metabolismo y crecimiento. Se conocen receptores 

poro todos las hormonas. lPero cuántos receptores existen? Lo respuesto es 

sencilla: existen tantos receptores como neurolrunsmisorcs. Muchos de ellon 

ya tienen bien establecido su mecanismo de acción u nivel celular pero 1le otros 

aún se encuentro en investigación. I 41 

TRANSMIS!ON ADRENERG!CA 

RECEPTORES ADRENERGICOS 

Debido e la gran diversidad de acciones que prcscula el sistema de transmi­

sión odrcnérgica no es sorprendente la presencia de vario~ t. i pos de receptores 

para las catecolaminas en las células de casi todos los te_iitlos de los mumi fc­

ros. Estos receptores han sido clasificados y subclasifi<..:Jdos <.·n el transcurso 

de los años, inicialmente se bosorun en su cspecif le i dutl f armac:ológicu con 

agonistas y antagonistas al acluur en varios subtipos tic receptores. M:is aún, 

éste conocimiento al momento se extiende a la comprcnsiún de las unidades mol<.:­

cularcs efectoras, que acopladas conjuntan \'arios suhtipris de rcccplorcs adrc­

nérgicos. [ 5) 
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CLASIFICAClON Y DISTRTBUC!ON DE LOS RECEPTORES ADRE~ERGJCOS 

En 1948 Ahlquist después de estudiar sistemi1tlcarncnte los efectos de ln 

adrenalina, noradrenalinu e isoprotcrenol sobre diferentes tejidos efectores, 

propuso que las diferencias de ncc i Ón de éstas cutcco1 aminns ¡Jod ion e:xplj curse 

por la presencia de dos receptores Jifcrcntcs con distinta sensibilidad para 

las catecolaminas, a ellos los llamó Alfa v lleta. Tiempo después el desarrollo 

de agonistas y antagonistas oún más ¡_;eJccti\'os ha permitido In suhclasificación. 

Lands y cols. en 1967 clasificaron los receptores en ílctn 1 y lleta 2. Y, poste­

riormente los receptores al fa en 1 y 2, J 6] 

En re loción a lu do¡n1mina, precursor ndrcnérgico, el descubrimiento hoce 

más de 20 oños de sus efectos de vasodilalución renal llevó n una investigación 

intenso paro establecer el mecanismo de acción, fruto de clln [ué la id en ti Cica-

ciÓn de dos receptores periféricos diferentes denominados Dopa y 2, osi como, 

el descubrimiento de otros receptores dopnminérgicos en el Sistema Nervioso 

Centrol.[5,7 1 8) 

Los receptores Alfa 1, son los clúsicnmcnte conocidos como receptores 

Alfa y son responsables de Ja mayoría de las funciones atribuibles .1 los recep­

tares alfo odrenérgicos y tle localizan en ln memhr:-inn cclulnr post-si11Í1pt-Icn 

y los receptores Alfa 2 fueron inicialmente identificados en la membrana prcsi­

náptico de las terminaciones nerviosas sinápticns y su estimulnciún lleva a 

la inhibición de la liberación del neurotransmisor. Más recientemente se ha 

determinado que dichos receptores también se encuentran a nivel·post-sináptico, 

incluyendo al músculo liso vascular, que como en el caso de los receptores 

Alfa 1 median la contracción. [ 1] 

Los receptores Dopa son posL-sinúpticos y producen vnso<lilntac Ión en 

los vasos renales, mesentéricos, coronarios y cerebrales, Los receptores Dopu 

2 se localizan en los nervios simpáticos post-ganglionares. y cuando éstas 

son activados se inhibe la libcruciún de norepinefrina o partir de la terminal 

nerviosa simpática. [ 5] 

NATURALEZA BlOQU!MICA DE LOS RECEPTORES 

La mayoría de los receptores locoliz.udos en la membrana plnsmútlcn se 

encuentran en concentraciones ínfimas, ésto es cierto principalmente en el 

sistema adrenérgico. Aunque la concentración y sensibilidad pueden variar consl­

derablemente tanto positiva como negatl\'amentc dependiendo de los efectos puto­

lógicos, éstas si tune iones hacen d 1 f Ícil y compleja lo dcLermlnuc l ón de su 

estructura molccul;:ir. 
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Los receptores Beta 1 r 2 atlrcnérgicus son mol(•cul:u; proteicas de idéntico 

peso molecular entre 62.000 y 64.000 u.m.a. Los rccepton~s ndrC'n6rgicos Alfu 

2 parecen tener el mlsmo peso rno1cculnr que los receptores Beta entre 60.000 

y 64.0000 u.ro.a. En contraste los receptores ndrcnérgico.s ,\]fu tienen un 

peso molecular medio de 80,00U 11.m.n. Tudas éstos rccl'ptorcs pertenecen al 

grupo de protclnns conjugndas del tipo <le lns glncoprotP1nL1s.!2] Pero aún, 

se conoce poco acerca de los dctnl.lcs de la <1rquitcct11rn molecular. Un aspecto 

importante es que los receptores udrcnérgicos consisten de un solo péptido 

en contraste con los receptores de otros nuurotrunsrnisorcs cuya nnturalczn 

es más compleja, como In acetllcollnu que puscc múltiple:'> sullunidadcs o el 

receptor de lo insulina CJllC! ticnü dos subt1nid:ult.•s dlfercntüs.(9J 

BASES MOLECllLARES DE LA TNTERPRETACION DE LA 1 NFOHMACTON 

Los mecanismos efectores dü los di f crent es stlht ·i pos de receptores adrenérglcoi; 

emplean ví.as comunes p<Jra otros neurotransmisores, horrnonas o drogas que se 

unen a otros. receptores de ln rncmbr<.ino cclu1nr. 

La mayor bnrrcru pnra el [lujo de ésta información es la mcmllrona celular, 

donde se encuentran los mecanismos tic transmisión que trasladan una señal exter­

na a otra interna mcdiunte los l lomados "segundos mensajeros". 

Son dos los sistemas que interviünen en la traducción ele los mensajes: 

El Sistema Adenil Ciclnsa, que se inhibe por ncti\•oción de los receptorl.'s Alfa 

2 1 Dopa 2, Angiotensinn JI, opioides y ucetil colina.Por el contrario, se esti­

mula por la activación de los receptores L>opa 1, Beta l y 2, Glucngon, péptido 

vnsointestinal activa, \'Usopresinc.1, FSll, !.JI, CRF, TSll y 1\CTll. El sistema Fos(o­

diesterasa: que se relaciona con 1<1 activación de los receptores Alfa l.[IJ 

El primero emplea como segundo mensajero al AdL•nin monofnsfnto cic]ico 

(AMPc) y, el segundo empleo una combinación de segundos mens11jeros quL' incluyen 

iones de Calcio y dos su.slancins: el trifosfalo de inosJtol ([Pl) y el diucil­

gltcerol (DG). El origen de ambos es li.l propia membrnna ccl ulnr. 

Estos vías tienen pnsos comunes. El componente inicial, la mulPculu rece11-

tora en la superficie de ln célula transmite lu informaciún a truvés de la 

membrana plnsmútlcu haria La célula por medio de una fami l i.u de proteínas deno­

minados G, los que pura nctivur::;L' rt_•quicren de Guu11usln Lrifo~filtu (GTP). En 

ambos sistemas ésta prolL'Ínu ;:1cti\'a una enzima "0111pJi[ica1lora" en la .superficie 

interna de In célula. 1.a l'llZirnn t:onvil'rlc.• una molécuJd precursora C'n el segundo 

lllL'llsnjero y en nmhas \'Ías los p.1s11s l inJll.'s so11 si mi lares. f.l sl.'gundo mcnsa.iero-
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produce cambios estructurales en las proteínas intracelulares. 

SISTEMA ADENIL CICLASA 

El conocimiento de éste mecanismo se inició en 1958 cuando Erl Sutherland 

y T. Rall descubrieron el AMPc. En 1971, Martin Rodbcll demostró ln necesidad 

del GTP para la traducción del mcnsuje y, la secuencia en dclnllc rué dilucida­

da recientemente por Alfred Gilman. 

Dos tipos de proteínas G están involucrados, una estimuladora y otra inhi­

bidora. La primera llumnda protc11m Ge se encuentra en relación al r-eccptor 

llamado Re. La unión de un transmisor externo ¡:¡ tal receptor induce un cambio 

conformacional en el receptor. Este cambio es transmitido a través de ln membra­

na celular a la Ge que la hace succptiplc al GTP, que se encuentra en las proxi­

midades del lado interno df' lu mf'mLrnna celu1'1r. La unión del GTP a Ge constitu­

ye el inicio de la reacción: (orza en la Ge un cambio cstruclurnl tridimensional 

que permite activar a ln Adenil Ciclnsu, la cual puede así producir el AMPc. 

De ésta manero lo información transportada por un transmisor externo se traslado 

a través de la membrana y, udcmús se cn .. ·ía una señal interna: el segundo mensa­

jero,[ ID] 

Lo actividad del complejo Gc-GTP termina por la hidrólisis del GTP a Guano­

sin difosfato (GDP), y constituye el final de la reacción, La hidrólit:1is es 

catolizada por la GTPasa. 

El otro tipo de proteíno G en el sistema AMPc media la transmisión inhibi­

toria, El arribo de una señal externa al receptor designado como Ri produce 

un cambio conformacional en la proteína Gi ( cambio dependiente de la unión 

con GTP), ésta proteína a su turno inhiben ln Adenil CicJasa.(2,5) 

En la vio del AMPc los pasos quimicos finales están mediados por una A­

cinnsa la cual es una protcínu-cinasa que fos(orilu una proteína en particulnr 

cuando es activada cspcci(icamcntc por el ANPc. Cada A-cinusu tiene dos partes, 

una unidad catnlitica y una suhunidud reguladora. l~l AMPc ~e une a la subunidad 

reguladora 

libremente 

y libera a la unidad cntnlítico 1¡ue posteriormente puede fos(orilor 

los proteínas celulares, Por ejemplo, 

fosforila a la liposn activándola, o también 

sitios de almacenamiento intracelular. ( Fig: 1) { 1] 

SlSTF.MA DE LA FOSFODrESTERASA 

la adrenalina 

movilizando el 

en éstos pasos 

Calcio de los 

Esta vía [ué iniciulmcntc C!-{ludintln por Mabel y Lowel llokin en 1953 y 
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y dilucidada por Robert Milchcll e implico el empleo de varios fosfolipidos 

de la membrana celular. 

Al estimularse el receptor de la membrana celular activa una proteína 

G, con la que se encuentra acoplada, la que a su vez activa el amplificador 

enzimática: la fosfodiesterasa (Fosfolipnsa C), enzima que catoliza al fosfati­

dil inositol (PIP 1 ), fos(olípido tipico que se localiza primariamente dentro 

de la capa interna de la membrana plasmática, en un pnr de segundos mensajeros: 

el diacil glicerol y el trifosfato de inositol. Este í1ltimo es soluble en agua 

y difunde hacia el citoplasma donde moviliza otro ::>cgundo mensajero, el ión 

Calcio, el cual puede unirse a una familia de proLclnns incluyendo lu Colmoduli­

na y lo Troponina C. El DG se mantiene en ln mcmhrnnn celular donde activo 

lo enzima C-cinasa la cunl conjuntamente con otro fosfolípido de membrana la 

fosfatidil scrina activan otrns protci nas al fosf or i lnrlns. 

Esta vía induce la activación adicional de otro sistema de amplificación 

que es la Guanosil Ciclasa, la cual convierte al guanosin trifosfoto en otro 

segundo mensajero; el Guonosin monofosfato cíclico (CMPc), que o su vez activa 

lo G-cinasa, enzima que activa otras proteínas por medio de la fosforilación. 

(Fig:l) [11,12,13,14) 
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Los mensajeros externos ulcunzun las moléculas receptoras en la membrana plusmá­
tica, ncti\'Un n una fumilia tlc moléculas lr<Jnsmisuras, lu8 cu,1lt!s tran:c;portnn 
ln señal n través de lu membrana y de enzimas ampl i l .icudorn:-; lus cuales activnn 
sclioles internas por mcd io <le los "segundos mcnsujcrus". En general 1 éstos 
se unen a componentes reguladores (C.R.) de uno protcin-cinnsn, enzima que 
por medio de su componente cutallticu (C.C,), ;ir.liv.i L1 rc~pursld celular, 
por ejemplo la contracción muscular o la sccrec ión, nl ut1ad ir grupos fosfato 
n proteínas específicas, El en Lcio se Ulll! n una f nmi 1 ia de protci nas, inc 1 u yendo 
a la calmodu.lina (CaM) y :.i ln troponi1H1 r. (l'nC), En su Ll1rnCJ Ja Culmodullna 
activo una protcin-cinasn; lu TnC l'Stimula la conlrdcciún muscular U ircctnmcntc. 

(de: Scicntifie i\mcrlc.:an \·u1. 25·\. Nn 4 Ocl 191:15) 
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METABOLlSMO DE LOS 11101{,\TOS DE CARBONO 

INTRODUCCION 

El metabolismo de los glúcidos en ul orgunismo es esencialmente el de 

la glucosa. Es el azúcnr cnructl!r{stico de la sangre y líquidos tisulares. 

La digestión de alimentos ricos en glÚcldns como el almidón, sucurosa y lactosa 

produce los monosncáridos quü se encuentran en el torrente circulatorio (gluco­

sa, fructoso y galactosa). Ln fructosil ¡111L•dl· llegur a tener importancia cuanti­

tativa si la ingestión de sucaro~~;¡ es ele\'ilda. Lu galactosu solo es importante 

si la luctoso constituye el glúcido húsicu r\e ln clictn, La gnloctosc:i y lo fruc­

tosa son fácilmente convcrLidoi; a glucosa en el hÍg;.1do; el epitelio intestinal 

también convierte la fructosa en ~lucosn. 

La glucosa sanguíneu cumple di versos f i ncs, El hÍg;_ido la extrae )' forma, 

a partir de ella, glucógeno el cu<.11 nl drcgudarsc en situaciones de ayuno apo)'O 

a lo mantención de los nivclL•s normalL•s de la glucemia. La glucosa es captada 

por el sistema de transporte pasivo cstúrco-cspcclf ico en las cúlulas del múscu­

lo esquelético, del miocardio, del ccrebr(, y, a nivC'l de dichos tejidos se 

lo emplea como metobolito ener~Útico búsico. Las glÚ1Hh1\as nmmarius turnblén 

extraen glucosa de la sangre, p<1rLe de ella la convierten en g;_iluctosu y la 

combinan con uno molécula de glucosa paro formar la l;1ctosa, el azúcar de la 

leche. A partir de la glucosa sanguínea se forman otro::; nzt'1cares o derivados 

que se combinan con proteínas y otras sustnnc ias f ormandu a~ t cumpo11entcs esen­

ciales de los tejidos. 

La glucosu es oxitladu prcforcnto11u:•nlc por todos lu~; tejidos y de ésta 

manera se proveen de lu energía necesaria para los procesos ccluL.ircs. En p,cnc­

ral, más de la mitad de lo energía del organismo procede de la oxidación de 

la glucosa. En situación normal gran p;.irtc de lo~ car\Johi.dratos ingeridos se 

convierten en grasa y son metnbol izados como tal. LL1 import;111cia de éste proce­

so, la lipogéncsis, es variable dependiendo de ~i la ol in1L•nt.<Jción es periódico 

o es con tinuu. 

El metabolismo de muchos arninoócidos se reuliza pur vía de lu glucosa 

y algunos de los productos tle la misma sun sinlctizaclos por el organismo puru 

lo síntesis de proteínas. Poi- lo tanto, es evidente que la glucosa ocupn una 

posición centrul en el metabolismo de los glúcidos y a•lcmí1~ se cncucntrn Ínti­

mamente relncionndo con el de los 1Ípidns y de 1a.s proteínns.íl5] 

PROCESOS GENERALES EN EL METAJ\OLISHO DE LOS Gl.llC!DOS 
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En el metabolismo de los Hidratos de Carbono de los mamíferos se don los 

siguientes procesos: 

l. Glucólisis 

2. Glucogéncsis y glucogcnúlisis 

3. Ciclo de Krebs o del ácido cítrico 

4. Ciclo de la Pcntosa-(osf oto 

S. Gluconcogénesis 

GLUCOLISlS 

La glucólisis o v ío de Embdcn-Mcyerhof comprende vurias rcucciones C]UC 

convierten la glucosa en ácido pirÚvico y/o láctlco. 

Todos los enzimas que intervienen en la vio de Embdcn-Meyerho( se encuen­

tran en lo porción soluble cxtrnrnitocondrial de la cé1ula. La secuencio de 

reacciones enzimáticas es la siglliente: 

La glucosa ingreso a lo vin glucolÍtica al (osíorilnrsc en formo obligodu 

a Gl-6-P, ésto fosforiloción es catolizada por una subclase! de un grupo de 

enzimas los: "cinnsns irreversible:;". En L•l hígud() purlicip.an do.s cnzimnH en 

la fosforilnción de la glucosa. La primcru os una "hexocinasu" que existe c._•11 

el higndo del feto y del udulto; su concentración no ex¡icrimcntn comblo impor­

tante con el ayuno ni con la ndministración de glúcidos, tampoco se modifica 

por el estado diabético o por los ni veles elevado:-=; l\c j nsul inn. Lu cnz imu CH 

inhibido por su producto ln Gl-ú-P, proceso de retroalimcnt3clón negalivu. 

Lo segunda enzima. es la glucucinnsa, lisiológicnmcnle mús lúhil ciue la 

anterior. Ln glucocina!:>a existe 8n!o en el hígado adulto no es inhibida 

por la Gl-6-P. El nivel de la enzima disminuye en la diabc.·tcs y en c.•1 ayuuu, 

y aumento posterior a la tidmin1strución de glucosa <lc:..pué~ del uyuno. \.a ins11li­

nn provoca incremento en ln síntesis de ésta enzima. Uado que ul hÍg~Hlo 110 

posee mecanismos de regulación respecto n la penncahi lidad de tu glucosa. el 

comienzo del melubolismo de ta g111cos~1 exÓRenu es rt?g11latlo por fnctoreH que 

influyen en ln (osforilaciún de ln ~~lucosa. \.;-1 ¡::1ucocina:->a ¡11·oporci(jna al hlg.nlo 

un mecanismo de control que responde a la concenLraciún de Rlucos;i Hanguíneu, 

ol estado nutricionnl y a lu rl'f.'lllación cndúcrina. 

Durante lu conversión lle la glucos•1 n Cl-ú-P se requiere tic ,\TI' c:omo dona­

dor de fosfnto y, como en muchas reacciones de fosforitnción r.1 mugnesio debe 

tle estar presente. Se emplea un enlace macroérgicu tic i\Tl' y se protlucc /\lJI' 

como subprollucto. 
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Ln Gl-6-P es un mct~ibol i to importante que ;t-;C cnCUL'lll l'il en t.!l punto de 

partida <le vnrios rutas metabólicat-> (giucólisis, cic1u de la J1t.'nto8.:::t fo~fttlo, 

gluconeogénesis y gluco~e11Ólisiio.). En l;:i GlucÓlisis (•stc mctuholilu se> con\'iúrtc 

en Fr-6-P por la fosfohcxosn is<1111era~a, posterior a un prPccsu lle rcucnmoilo 

estructural (isomería estructural), E.n ~c~~uidn 111cdíantc olril fo!-':forilaciéTn 

con ATP y magnesio y]¡¡ cnzim<1 lot>fufructot"inusa se fon1o.1 1.1 F1·-l,fJ-d\1'. 

El cutnholismo de !a gtucu:~,1 tiene dos ~itlos de control importante, la 

fosfofructocinas~1, C!• una d<.' el\;t)>, E.\ c<111trol alo:-;tl·riLo de Pl!;\ produce p.rnll­

das cambios en su at'.Livid;ul t:at;iiitica, la cn;.'.im:i. consí~t1· dt' ::;t~\!:l suhunidndcs. 

Su acllvidud es incr1.•n1cnt:1da por: AtJP, ,\Ml', fusL.\Lo ínt1t·g(1nic<1 (l'i), t•l 11nú1m~ro 

alfa de la Fr-1,6-dil', c1 A:--1Pc: y l11s í1111t ~; dt> amonio, L<t <1ctivitlad tle In enzima 

es dc¡irjmida por la utido:-d!;, ATI', fosi'ocro.itlnin;1 y t.•l '--ilr:ilo. El nivel de 

citrato se clcvn cun111Jo ~;e u>;id<ill úc ido:; grasot-., cuerpos ~-L'!Únicns o el pjruva­

to, por ello el citrnt.a es L'l conlrul para la !-.1.'lec('.iÓn d{_·l mt't<lbnlito energéti­

co u nivel de ta (osfofructoci11nsa a1 di.sminuir la oxidación lle Lt glucosfl 

en presencia de fu~ntes L'ner~étic.:.1:-; ;1\tcr1i-1s. Ft->tl.' 1;;-; olro proceso de retroali­

mentación ncp,utiva que brin,la un m1~caui.smu nutolimil.inlt• l'lt ln r<1p:íde1 <le }¡¡ 

cutabolin de los glúri!lo:~. Otro mccdnismo de cuntro1 di! !;1 fn:-;fofruct.ocJnasu 

es el de omplific.nción et CUi.d se alcanz.1 JH>I l<i nivcl.1ciún en Jus c:onccnt.:ra­

cioncs de ATP, AUP y AMP. Los conccutrnciones se mantil·!ll'n en c11uilibrin por 

la ndcnll cinntia lu cual catnli-1.n la ::;if!,uientc rei.1cciún: 

ATP + 1\MP 

En equilibrio la conccntrucióii de AMP e~-; extrl•mai!;llnl'ntc bajn. p!!ro unn 

cnida en el ATI' de solo el 15/~ puede auml!nt<1r al <loblc la conccntraciún de 

AOP o mús de 5 veces la de i\!>IP. Así, camhios leves en In conccutraci611 da ATP 

pueden ser nmpliíicndu~ muchas \'Cl:t.!S por el incremcnLu c11 el AOP y el AMI' Y~ 

la celulo puc<lc uumcntnr cfccti\"amentt' el recnmtiio de ATI' provocando solo pec¡un­

ñns caldas en el conlt!llj t!u de ATl>. ¡ 16 ¡ 
La Fr-1 16-diP cs. dcsilohl•H\u l'll do~ niul~cula!:i de triusa pot- at:ciún de l<.J 

aldolusa. El producto de lu t·cacción e:-; una mL•zclu cquirnular 1k• U-glic<.!ruldchi­

do-3-P y P-dc dihidroxinceto11<1. L'-1 [osfut1·io~n isomürrtsn cutulizu la int~rcon­

versión de 1 us dos f osf ot r i. t1sas. 

La gliccrofosfuto dcsh itlrOBCth.lSa rt·Jucc • con empleo 1ie NADH ul P-de di hi­

droxiacetona u ulfu-glic(•rofo~;L1tü. \:Í.:1 que sirve de iut.:ut<.· de glicerol v<:ira 

ln s1ntcsis da llpidos. 

Lu glucótisis prosi¡:,uP ¡1or 1•1 ox1dación del D-~iicc.•ruldl'hjdo-3-P a l.l-1.:\-
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diP-glicerato. Primera de dos reacciones en las cuales se genera compuestos 

ricos en energía. Considerando que la cadena rcspirLJ.tori;.i. no se emplL'a en situa­

ciones anaerobias, ln formación de éste cnlncc de fosfato se produce ¡1or 11 fosfo­

rilación u nivel de suhslrato". La enzima rcsponsoblc de éstv paso es ln gliccr­

aldehido-3-P dcshidrogcn11::;:1 d1~¡1endiente 1!c NAD. Efita rL'acri.Ó!l PS el scgundu 

paso crítico de lu gluc{1!i~;i!-; y l~n condicir.•nr-s de hipuxia controla lit vclocLdat..1 

de ella. Estn cnzLmn l''.-i inhibid;:i fur~1 L1'menlt· poi sus príH!nctos l,3-lliP-gl.icL"ralu 

y, especialmente por }LI CollCl'!ltr<lciÚt1 de (\,\])\\. 

En éste paso el hi.dr{igcnn es c;q1tado por el Ki\ll y el fosL1to se toma del 

medio en forma <le fosf;1Lo inor¡·;úni.co, L<l enc'rgia de nxic\ncic'111 rl'tcnidn comn 

fosfato macroérgico en la posic i(Jn dt'l 1,1-dil'-gl iCL'rato es nlri!Jl<HL1 cumr1 

ATP en unn reacción ulterior con 1\!ll', c¡_1tali;o:ada por ln fosfogliceroci11r1su, 

en prcsencin de magnesio, fonnfindo:,f~ c·J 3-\'-:~1 iccrato (t•n ,_•l músculo una cinusn 

puede trasladar el cnlac0 de~ ¡1lt:1 cnc1·~in Jirt.•ctnmcnte ;1 la crc•atin<1 para formar 

el fosfato de crcnti11t1), A {,slP nivel, L'll los crj\roc:ito:; la vín nlterna de 

Rapapport-Luebering forma c1 2-J-Ji!'-~licC'!"ato mediante una isomcri<'.ación.[17] 

Considerando que cada mol de glucos:1 {\U(' e11t1·a a la glucl>lisis da lu~ar u do!-> 

moles de triosa fosfnlu, se fnrm~in dos i\T!' en t'.>st.i etapa tixidativ;.:¡, 

El 3-fos(oglicernto que p1-ovient: dt: las ;_intl!riurl!s rcat.cicHics cs co11\'l'rt ido 

en 2-fos[oglicernto por ln enzima los(o¡.;licerurnuto.sn. l.uc~o el 2-fosfoglicerut.o 

experimenta una deshidralnción p.:1r.:1 nri¡_:lnar el fosfoenolpiruv11lo, rcucción 

catolizada por la cnolnsn, Durante éste proceso existen c;imbios cnerg6ti cof; 

en lo molécula que elevan al fosfato de ln posición 2 n estado mncroérgicn, 

El fosfato macroérgico del fosfocnolpi.ruvato es tr11nsfe1·ido nl 1\DP por lo enzima 

piruvato cinasn en presencio de magnesio ~· potasio, gener·útnlos•~ otros dos moles 

de ATP por mol de glucosa mct<ibulizada, L;i insulina ¡_1111nontn la vclocid<1d dc 

la reacción cntnlizuda pur Ja pir·11vDLoci11.1sa. El l'nulpiruv<-1to que sP forma 

en el proceso S(.• convierte e.spunL!1t1eat11t•nll! .1 la rormn t:el~,11ic~1 <lcl pitll\'.Jlti, 

(Fig:2) En ésta etapa L.1 \"Ía metabéd ic<.1 del pirU\flto se hifurcn y es el estado 

rédox de lo célula lu que determin.1 1<1 vln a seguir. En condiciones nerohi<1s 

la descarboxilución del Úcidl) ¡lirÚ\•ico es oxidnLiva y la reoxl<lnción del N/\Dll 

se realiza por lu transfcrenc i;.:¡ del hidrógeno n través de lo cadena respirat.o­

ria. 

Si prevalecen las condiciones anacroh ins se evita la rcox i duc i ón de 1 N1\D\l 

por la trnns fcrcnclu del h id rógcno a 1 a cndenJ res¡1 l rntorio y, en tn 1 cf.> e i rc11ns­

Lancias el piruvnto. qt1c es el producto [innl de la glucólisis, es rr1\11cic\u 

¡1or el N1\Dll hosln lnclulo, ln reacción es cutnl izndu por Li tlcshitlrogr.nusu 
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láctica.(18} 

Esto enzima puede presentarse en mucbos formas, cleclro[oréticnmcnte 

distintas. El tipo depende del tejido en cuestión, éstos \'nric<ladcs se denominan 
11 isozimas". La reoxidación del NADH por la \'-Ía de formación del lactato, permite 

que la glucólisis prosiga en ausoncia de oxígeno al regenerarse suficiente 

NAO para la reacción cutulizada por la gliccralllchido-3-P dcshidrop,cnasa. Asl, 

los tejidos que pueden funcionar bajo conclicioncs nnóxicns tienden u producir 

lactato. Lo que es particulnrmcnte cierto p~1ra el múscul1l esquelético, donde 

lo velocidad n 1 a cual e 1 oxígeno rcn 1 izn t ra bn jo no cslÚ 1 i mi t:.ida por su ca pn­

cidnd de oxigenación. En los or1troritns, aún c11 condiciones aerobias, ln glucó-

lisis siempre 

oxidación de1 

termina en luctato, porque 

pirl1V¡1to 110 est~ presente, 

la mnquinuri<J cnzimúticn poro In 

Aunque ln mayoríu de Jas reacciones glucolÍticos son reversibles, 3 de 

ellos son marcadamente cxcrgÓnicns ~·, pnr lo tanto, deben tic ser considerados 

fisiológicamente irreversibles. Y ::;on lns cata! lzadas por la liüxocinu.sn y gluco­

cinasa, fosfofructocinusn y la piruvnto cinasn. Las células que son cnpacc.s 

de realizar un movimiento neto del mctaholismo en dirección de lu sintesls 

lo hacen por que poseen diferentes sistcmus cnzimiíticos que llroporcionon rutas 

alternos para las reacciones irreversibles c;1tnlizac\as por ln5 cl17.jmas untes 

menciouudus.{17] 

l: Glucosa -~.!~=~=~!:!~~~-.. Gl-6-P 

~ P-Fructoc1nus:i , 
ATP + Fr-6-P --------------• Fr-l ,6-d1P + ADP 2: 

~ Piruvato PEP 
cnrboxilasa corboxiloso 

Piruvato~--;\;¡;¡;--/ ~ri~ ------c;.yp-----.. JlEP 

t ~vatocinaso ) "------·---· -- ·------ -. --- --- ·---- --- ---· 
3: 

Fig: 3. PASOS TERMODINAMlCA~IENTE IRnEVERSlBl.ES DE 1.A GLCCOLTSlS 

(de: Bases FisiolÓgi.c<1s de 1.1 Pr!icti<.:a M~t\icu ílc~l & Tayltir· 11J82) 

ENERGETICA DE LA GLUCOLISIS 

La energía libre producid;:i en lo glucó1isis a partir ele ta glucosa es 

de 49. 700 calorins. En la \"Ía metabólico se em11lean dos fosfatos de oltu cnerglu 

en forma de ATP, pero, por otr{) lndo se genernn 4 nuevos compuestos fosfóricos 

ricos en cnergiu. En consc-cucncin, el rt.·sultudo neto es lo síntesis de do~; 

compuestos de nlto enL•rv,íu. Considerando quu la encri..:LJ 1 ihre de formución 
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de un enlace de pirofos(ato en el ATP es de 7.800 calorias, 2 ATP representan 

15.600 calorías, de lo que se deduce que aproximadamente se recupera un 30% 

de la energía libre gencr~da.[18] 

GLUCOGENESIS Y GLUCOGENDLISIS 

Lo síntesis de glucógeno a partir de glucosa proveniente de los carbohidra­

tos de la dicta se denomina glucogénesis, mientras que la degradación del glucó­

geno recibe el nombre de glucogenÓlisis. Corresponde o Cori y cols., Lcloir 

y Cardini y cols, el mérito de hober esclarecido los mecanismos de degradación 

y slntesis de glucógeno en los tejidos. La transformación de glucosn a glucógeno 

ocurre prácticamente en todos los tejidos del organismo, pero principalmente 

es e nivel hepático y muscular. El ayuno produce depresión ncclcrnda del glucó­

geno hepático pero casi no afecta nl muscular.[ 11J1 

El estudio del metabolismo del glucógeno ha contribuido al entendimiento 

de la regulación enzimática más que cualquier otro sistema de control metabóli­

co. Históricamente, el metabolismo del glucógeno ha sido el primer ejemplo 

de control de lo actividnd cnzimóticn por medio de regulación alostéricn (acti­

vación de la fosforiloso por AMP). Este sistema 1 en el cual la regulación enzi­

mática, se establece por modificación covalcntc reversible (fosforiloción) 

fué descubierto a travüs de la dilucidación del mecanismo del AMPc.[16] 

La sintesis y degradación del glucógeno ocurre por dos vins separadas. 

Cada una está controlado por uno enzima que puede existir fisiológicamente 

activa o inactiva y su conversión estú regulado por uno serie de reacciones 

que llevan a la fosforilación o a la dcfosforilnción. La primera condici..Q. 

no una modificación covnlcnte que cambia la cinética y las propiedades alostéri­

cas de la enzima y provee un medio de respuesta para los cstimulos provenientes 

del exterior de la célula (por ejem: la entrado de calcio, udrcnnlinn o gluca­

gon) o para mantener el estado metabólico dentro de la célula. 

El primer paso para la transferencia de glucosa a glucógeno es la isomeri­

zación de la Gl-6-P a Gl-1-P, PílSO cotalizado por lo enzima fosfoglucomutasa. 

La sintcsis del glucógeno implica otras dos reacciones, En ln primera, el uri­

din-diP-Gl se forma por la condensación de lu Gl-1-P con el uridin trifosfato 

(UTP). Esta reacción, catalizoda por lo uridin-diP-Gl fosforilusu no controla 

la sintesis de glucógeno. En lugar de ello, la segunda reacción catolizada 

por lo glucógeno sintetosn es la ta~n limitantc. 

La sintctasa dr. glucógeno puede existir en dos formas, rcp,ulndos por [osfo­

rilación o defosforilación. La forma dcfosforiludu o l es lu formo activa, 
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la cual puede ser co11vcrtida a la forma defosforilada inactiva o forma D por 

medio de una protein-cinnsn dependiente de A~\Pc cuando los niveles de éste 

segundo mensajero se encuentran elevados. Esta última enzima que transfiere 

el fosfato del ATP en forrnn covalente a la enzima, cataliza la inoctiv;;ición 

de lo glucógeno sintctasa como también la activación de la fosforilnsa cina­

sa.[ 16] 

Existen por lo menos tres cinasas proteicas que pueden fosforilar a la 

sintetasa del glucógeno y así disminuir su actividad. La fosforilasn, enzima 

responsable de la formación de la Gl-1-P a partir del glucógeno, también existe 

en formo fosforiloda y defosforilnda. En contraste a la sintctnsa de glucógcno 9 

la forma fosforilada de la fosforilosa es la formo activa, mientras que la 

forma defosforilada b es lo menos activa. 

La enzima que cataliza la fosforiloción de la fosforilasa b, la (osforilaso 

cinasa es controlada en forma diferente que la protein-cinasa dependiente de 

AMPc. Esta última catoliza la fos(orilación de la glucógeno sintctasa. La acti­

vidad de lo fosforilasa cinasa y por ello la conversión de la fosforilusa 

b o lo forma a, depende mucho del calcio y de la protein-cinasa dependiente 

del AMPc, pero es independiente del nivel aislado del AMPc. Asi, exist.en dos 

diferentes cinasas proteicas: la dependiente de AMPc de la sintetasa de glucóge­

no y la fosforilaso cinosa dependiente de calcio de la fosforilasa de glucógeno. 

Esta última está bajo control de la cinasa proteica dependiente de AMPc. En 

otros palabras, la síntesis de glucógeno es controlarla directamente por la 

cinasa proteica dependiente de AMPc 1 mientras que ln catálisis del glucógeno 

es controlado indirectamente por la cinasa proteica dependiente de AMPc y es 

afectada por la fosforilasa cinasa dependiente de calcio. [ 16] 

En contraste a la fosforilasn, la regulación de la fosforilasa fosfatasa 

está menos estudiada. Se piensa que su activación ocurre rápidamente y es regu­

lada indirectamente por el AMPc. 

En la glucogéncsis la adición de residuos de glucosa a una cadena de glucó­

geno preexistente determina que las "ramas" de~~,'ñrbol del glucógeno se alarguen 

a medido que se forman nuevas uniones nmilósicas l 14. Cuando la cadena lineal 

ha crecido por la adición de unos ocho residuos de glucosa, la enzima amilo 

1,4-1,6 transglucosidnsa, o enzima ramificante 1 actúa sobre ésta cadena para 

transferir una parte de ella a otra cadena vecina por medio de enlaces glucosí­

dicos 1,6 estableciendo así un punto de ramificación en ln molécula. De ésta 

manera, bajo la acción combinada de la glucógeno sintctasa y de ln tronsglucosi­

dasa (enzima ramificonte) 1 se arma la molécula del glucógeno.Fig: 4 



SINTESIS DE GLUCOGENO: ENZIMAS NO FOSFORILADAS 
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DEGRADACION DEL GLUCOGENO: ENZIMAS FOSFORILADAS 
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Glucoso-1-P 
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Fig: 4, REGULACION DEL METABOLIS~IO DE SlNTESIS Y DEGRADAC!ON DEL GLUCOGENO 
Explicación en el texto .. (de: Circulation Vol. 72[su¡1l lV) Nov 1985) 

Por otro lado, la glucogcnól is is hL•pática Licnl~ c;oml) producto tcrmir111l 

lu formación de glucosa n difcrcnci:..i de Ja muscular que Loermina en Ílcido lácllt:o 

o pirúvico. Bajo la acción combinada de la fosforilasn y de la enzima dcsromifi.­

conte o amllo-1,6-glucosidasa se con\'icrLc al glucógeno en Gl-1-P y ulgo de 

glucosa .. La acción tle la (os[ogl\tcomutasa es re\'ersihle, ¡n1t.liendo de ésto manera 

formarse Gl-6-P n pnrti r de Gl-1-1'. [ l fi 1 
En el hlgudo cxislc L_1 c11zi11:c1 Gl-í1-fusL1tasa que separn el fosfato dC? 

la molécula liberando glucosa que ll lfunde al exterior tic lu célula y sirve? 

para regular los niveles tic ~lncemiu. Ln ausencia en el músculo explica porqué 

el glucógeno musculnr no es Út11 paro regular la gluccmla.! 20J 
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CICLO DEL AC!DO CITKICO O CICLO DE KREBS 

Es la vía final común dL-' ]¡1 oxidación de curhohidratos, grasas y prote1nns, 

por medio de ella ln nCl'l i l (:ui\ es comp 1 ctaml•ntc ox:i eluda hasta bi Óxido de carbo­

no y ogua. 

Si en el mctabol ismo de Jos glúc i.dos un período de n11,1cruhiosis va seguido 

de otro de nerohiu:;is, 1.:l i1cido J{ictico acumulado se oxida ;1 <.Íciclo pirúvico 

por la deshidrogcnasa 1i1ctica, rC':1cciÚ11 c.>n la cual el NAIJ actúa como aceptar 

de hidrógeno, en consecuencia, en cualquier caso el Úcit\o pirúvico es el primer 

compuesto que debe de Lom.irse ~11 cuenta en cJ rnctLJ.bolismo L!crobio de los cnrbo­

hidratos. 

En contraste con las enzimas dC' In ~lucólisis que se cncucntrun en el 

citosol, las del ciclo de l\rcbs se loc;lli;'.,1n en la f1·acL iÓn mitocondrinl 1 en 

proximidad con los enzimas de lu c<i1lena respirntoria.[21 J 

OXIDACION INICIAL DEL PIRtJVATO 

La membrana interna de la mitocondriu representa unn barrera pura lns 

moléculas cnrgodnR. Se requieren mPcnnismos dC' trnnspnrt e cspeci fico poro 

trasladar los metnbolitos n tra\'és de la doble capu 1ipldica, Existe un trans­

porte específico para el ¡üruvato hncia el interior de la mitocont.lria. 

Sin embargo, ésto no limita el mctabol ismo del piru\'ato. En la matriz 

mitocondrial el piruvato puede ser dccarhoxi lacio a HCL'li 1 CoA o cnrboxilodo u 

oxolocetato, aunque la primera reacción es la que prcdomin;1. 

La conversión de piruvnto n acet:i 1 Coi\ requicr1..~ de la acción secuencial 

de tres diferentes enzimas: pi ruvnto dec<.Jrbox ilusa, di h i d1·0 l i poil trunsaccti 1 asa 

y dihidrolipoilt.lc.shidrogcnasc1, La reacción también requiere de cinco cocnzimus 

o grupos prostéticos, que son: pirofosfato d!' Tiurnina, Úcido lipoíco, Coenzi­

mn A, flavin adcnin di1n1t.:lcÚtldo (FAD), y 11_u.:utin <1dL'llJll dinucleútidu (NAU). 

Las enzimas y coenzimas e.stú11 organizi..11las (.•n un núc lt.•11 rnult1en7.J_m6ticu con 

peso molecular total oproximéido de 6 millones úe Dultons, el tnmaf10 de un rl­

bosornu. El complejo piruvnto deshldroge11<1;-;n (PD!I) es un corn¡ilejo unido al ludo 

interno de la membrana interna rnilocondri•1l y est6 encnq.~ada úe las cinco reac­

ciones enzimáticas sucesivas in vul uc radas en 1 a de ca rhox i] uc ión y oxi daciún 

del piruvnto. Todas lns cnzirntJs \' cocuzimns se localizan juntu a los grupos 

prostéticos para permitir que lns reacciones intermedias se sitúen una al latlo 

de la otra. 

Lu POii es inhibida por sus productos terminales: ,\cetil Coi\ y el NADll. 

Lri PDll también est<Í re~ulnd;1 por motlificnción cc)\·alc•nte n través lle 1111 ciclo 
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de fosforiloción y de(osforilación, que involucra n la PDJI cinasu dPpendientc 

de ATP-Mg y de la PDH-P fosfatasn, ambe1s se cncuentrnn débilmente unilins ul 

complejo. La (osforilnción completa de la PDll resultn de la l1tcor11ornción de 

3 fosfatos por unidad de decnrho.xi 1 asn. 

La mayoría de los efectores conocidos •le la (osfurilnci{in/t\c[osforilación 

son también efectores de la reacción de las cin11s.:..1s. ne los s·iguientt•s pares 

de metabolitos ATP/ADP, ncetil Co,\/CnA-Sll, :\AD!l/N1\D+ y ncetona/piruvato, los 

primeros componentes activan la rt'acciún o actúan como substrato, los segundus 

inhiben la enzima. El calcio y t>l m<iµ,nesiu inhiben ln cin,1sa y nctivun la reac­

ción de la (osfatasa, activando así n lc1 PDH. Los l'fectos iuhlbitorlos de loR 

ácidos grosos o de los cuerpo~ cctónico~ son proh<.1blemente los mediadores del 

incremento de la acctil Coi\. Fir,: 5 y 6 

En ésta serie de reaccione~ se libera una molécula de bióxido de carbono, 

se produce NADH y se co11sume una Coi\ sul(ur1:1du, siendo el producto terminal 

la acetil CoA.[18] 

REACCIONES DE CJCLO DEL AClDO C1TR1CO 

La reacción inicial del ciclo consiste tic una condL•nsnción de ln ocelJ l 

CoA con el oxolacctoto, en lu cual se forma citrato y se regenera Jn CuA por 

la acción de una enzimu condcnsuntc, la cit1·.:1to sintct;1su. Esto c.•s uno ruuc:ción 

irreversible yo que libero alrededor de 7,8 l\cols., éstn energin pudieru em­

plearse para la formación de un compuesto de al tn cncrgln pero en el ciclo 

de Krebs se sacrifica la formación del enloce mucroérgieo para "impulsar" tu 

condensación del oxalncctnto y ta ¡¡cctil Coi\ parn formar el Ílcido cítrico. 

El citrato formado pos ter iormcnte l'S convertido en isocitrntQ por la 

aconitosn. Esta conversión se pniduce en dos pasus, un;.1 deshidrulac.: iún que 

conduce n cis-aconitnto seguida dP rchi1\raL:.ición para dar isocilrnlo. El llit•rru 

es el cofnctor de lo enzima. Lupµ,o, el isoc:itrato cxperimc-ntn una l\cshldro).!.l'llU­

ción en presencia de lu isocilralotleshidrugenusa y !\AD+ para formar nx;1l::>11ccina­

to, el cuul es convcrli~ln cu alfa-rL·toglutarnt'u por llescnrboxi1ocic'in, pt·ocl~.">(J 

catalizado por lo oxalsucc i.natodt.:-scarboxi lnsa, El manganeso es un componcnll' 

importante de la rene e ión de dcscnrbox i lnc ión. Dndo quc.' es imposi hl e scpr1rar 

ln actividad de la deshidrugcnusn de ln tlc.•sc.:1rboxilnst.l, se dctlucc 11uc tus 1los 

reacciones son cu tul i1:udas por l;1 isoc i trntotloshi 1\rogcnasn. A 1 gunos out ores 

consideran que el oxalsncl in.:ito nu es un pruJuc.Lo intcnnc1lio 1 ihrc, sino qUl' 

está conjugado a 111 enzima. 
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Fig: 5. CICLO DEL ACIDO CITRICO 
(Explicación en el texto) 

Fig: 6. C. DE KREBS Y TRANSPORTE ELECTRONICO 
(Explicación en el texto) 

En seguida el alfa-cctoglutarato experimenta una descarboxilación, reac­

ción. cntalizada por la alfa-cetoglutaratodcshidrogcnasa. Esta reacción es 

semejante a la descarboxilación inicial del piruvato, requiriendo de los mismos 

cofactores. El resultado es la formación de la succinil Coi\. La reacción es 

unidireccional. 

Al continuar el ciclo la succinil CoA es convertida en succinnto por la 

succinato tiocinasa; el enlace tic-éster, rico en energía, formado en el paso 

anterior puede transformarse en un enlace fosfato, ya 1¡uc la reacción requiere 

de GDP o de IDP (guanosin o inosin di-P) los cuales son convertidos, en presen­

cia de fosfato inorgánico en GTP o ITP. Este es el Único paso en el ciclo de 

Krebs donde existe generación de fosfato rico en energía n nivel de sulistrato • 

. 1 
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Otra nlternutiva en los tejidos extrahcpÚLicos, l.!S la conversión de lo st1ccinil 

CoA en succinato acoplad;:¡ n la conversión de acctoacetato en acctil CoA, reac­

ción catolizada por la tioforasu.[ 17J 

El succinato experimenta dcshidrogenación reversible a fumarnto por la 

succino to deshidrogcnnsn, v in acoplada al sistema de e i toe romos por medio de 

grupos prostéticos de hierro y flnvina, éstu última como FAO. La reacción es 

la Única deshidrogcnnción del ciclo que implic:n la trnnsfcrl:!ncio directa del 

hidrógeno desde el subsLrLito a una flavoprntcÍn•1 sin ln p.:irticipnción del NAD+. 

El fumarato es oh:jcto de u11;1 hidrat¡1cit1n reversible bajo la influencia 

de la fumarusa, parn formnr maL1to, Ln enzirnn no requiere de cocnzimns, pero 

el fosfato puede uctivur ésta rcncci(in. Figs: 5 y ü. 

Finalmente, el malnto sufre u11<1 deshidrogcnacl{Jn reversible o Úcido oxal­

acético por lo maluto dcshidrogenasa y N1\D+. La enzima reducido es oxidada 

por los cotolizndorcs de la cadena respiratoria. De ésta manera se completo 

el ciclo con la formnción del oxalacct<Ito, el CuiJl nue\·umcntc puede reaccionar 

con otra molécula do ncetil CoA. La malato tlcshidrogcnasu es inhlhida por su 

producto: el oxalacctato que también inhihc a la succinato clcshidrogenosn, 

lo que in<licu que éstas dos reacciones son sitio de regulación por retroalimen­

tación negativa.[22] 

La formación de equivalentes reducidos a partir del agua es, probublemcntc, 

lo función más importante del ciclo de Krebs. pero existen otras funciones 

tales como: la generación de metnbolitos intcrmcdínrJos como el citrato (regula 

la fosfofructocinasn) o lu cntálisi!'> de cnrbohidrnLos, ominoócidos o de ácidos 

grasos. 

Bojo condiciones fisiológicas ln oxidación de la uccti l CoA en el ciclo 

de Krebs es tú dircctomenLc relncionadn n lo tusn de produce ión de ATP por la 

fosforiloción oxidntiva del ADP en ln cadena respir¡1Lorin. Posterionnente, 

los equivalentes reductores (NAUll y FADH) pueden originar cnlacc.•s ele alto ener­

gía a nivel de ln cudena respirntoria, por lo que ln de~radació11 totul de una 

molécula de glucosa hastn bióxido de curlJono y aguu pllC!le 1Jriginur hast.u '3B 

moléculas de Al'I', que reprcscntnn 2'Jh l\c<.1ls.fl5.18,lrJ,:!ll 

CICl.0 DE LA PENTOSA FOSFATO 

Los v1as unacrol>ius y ucrobius combinadas que sc h0Bqt1cjnro11 rcprcf>entlln 

las vías princi.poles del mctnlJolismo de los glút:i!\us l:ll el organismo, sobre 

Lodo n nivel del tejido muscular. Pero en nlp,unos /ir~ano~• como el hl~ndo, lu 

corl<>;t.a a1lrcnnl, el Lt!jltlo <.1dipo1->o, los critrocilos, la gl{111dula mamaria lacta11-
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25 



26 

te, testículos y t iroidcs cxislL'll vías alternativas a In de Embdcn Meyerhof 

y a la del ciclo de Kn!l1s que partL'll de la GI-6-1' y de In F1·-fl-P y que compiten 

con ellas. En los mu1ní.feros, es imporlnnt<> ln dcriv<JcilJn de l;1 hcxosa monofosf:i­

to1 llnmndn también vi.-i uxidali\'n di1·ect;1, ciclo de 1<1 pcntosa-fosfato o ciclo 

de Warhurg-Di.ckcns-Lipmut1. Esta vía oxjd¡1 ln glucosa hn.o;ta bióxido de carbono 

y aguo. La vía es coniplet.anu~nle diferente n la glucúlisi!> <inLH.'roh.iiJ; lo oxidn-

ción se produce en las primeras rcnccioncs y el CO ~, qui' no se produce 1..•n 

absoluto en la vln de Emhdcn ~!eyPrhof es un producto cnracterlstico. 

En muchos ele Jos tejidos c11 lu.s c:u<1lus la vía dP la pcntosn-fosfato es 

activo se cmplc;:1 N1\DPll Pn s.Ínl1~si,.:; reductoras, corno en ln furmacjÓn de Úciclo~ 

grasos, esteroitlcs y oti·a!:> suslnnciLls. Una Je lns funciones principales de 

la vía es ln provisión de NADl'll, el cual se 1·cquicre pan.1 procesos anabólicos 

fuero de la mi.toconc!ria. 

Otra función es suministrar parte de las pcntosas para la síntesis de 

los nucleótidos y úciclos nucleicos, La fuente tlP ln rihosn es e.l mctolJolito 

intermediario de ln vla: ln ribo::>n-5-P. 

La formución de NADPll en los eritrocitos tiene una correlación directo 

entre la actividad de las enzim:Js de ln vín oxidntivn directa, en pnrticulor 

de la glucosn-6-P dcshidrogcnasn y lu frugilidnd de los eritrocitos. Fig: 7 [ 18} 

MECANISMOS CELULARES DE C,\PTllRA ENERGETJCA 

TRANSPORTE ELEC'fRONICO MlTOCONDRIAL 

La energ.Ín adquirida por las cl,lulns vivas se mantiene aprovecho.ble princi­

palmente en forma de moléculas de adcnosin lrifosfoto (ATP). Constituyéndose 

en el "fluido energético" búsico de lu célula y es el mctaholito que aporto 

la energía requerida pu1·a Ju rnuyoria de los funciones intracelulares. 

El ATP, ejemplo de lus moléculas dL•nominndas nucleótidos, consta de una IJuse 

orgánica nitrogcnn<la (ndcninu), un azúcar (rihoRa) y unn radenn de tres grupos 

fosfato.[15] 

En lu mayoría de .\ns rencc iones en que el ATP interviene como fuente cncr­

géticn, se involucra soJ1, su grupo fosfato termin1.1l, El ,\TI' ~;e forma cnluzauUo 

u11 tercer grupo fosfato al adcnosin di fosfato (ADP), c.:un clirninución de una 

moléculn de agun. Esta rC'ncc i611 110 ocurre l.'n forma cxpnntJ111ea, puesto que dehfJ 

de suministrarse cle\"ad;i t:ant idnd tic cncrgin, g1·;.n1 parle 1le la cunl se rec1 pera 

en la rencción i.11\'cr~.i. en L1 que l'i ATP Sl' disociu en ,\DI' y [oi:;L.iln irinrg{1nico 

con desprendimiento dC' 1•11t•r)..(i.1, reacción d<~ caracter1stic;i enr .. rgí·t:icn f!XCrgónica 
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a diferencia de la síntesis en que es endcrgónica,[211 

El ATP asi formado puede dar lugar a otros compuestos íosíorilados de 

alta energía que pueden intervenir en reacciones químicas adicionales. 

La sin tesis de ATP dentro de la mitocondria implica reacciones de óxido­

reducción. Ln transferencia de un electrón o de un útomo de hidrógeno de una 

molécula a otra recibe el nombre de reacción de óxido-reducción. La molécula 

que cede el electrón o ·el hidrógeno se dice que h;1 sido oxidada por la molécula 

que lo capta, a la inversa el aceptar de electrones o del hidrógeno es el redu­

cido. Siempre que una sustancia sea oxi.dudn otra debe de ser reducida. El oxíge­

no es un agente muy oxidante, pero el proceso qu)mico de ln oxidación es general 

y• puede darse en ausencia de oxigeno, En general cualquier nccptor de electro­

nes puede ser considerado como oxidante. 

Peter Mitchell del Glynn Rcsearch Lnborntory, propuso el mecanismo bioqui­

mico mitocondrial paro ln síntesis de ATP. Actualmente, dicha tcoriu, en su 

mayor parte aceptada se conoce como teoría 11 Quimiosmótica" ¡ y a continuación 

se describe.[23] 

En las mitocondrias, el hidrógeno se extrae a partir de los hidratos de 

carbono en el ciclo de Krebs, la glucÓlisis, lo beta-oxidación de ñcidos grasos 

de 1os lipidos y del metabolismo de algunos aminoácidos. El hidrógeno es captado 

por el NAD+. El signo de la molécula indica que ella ordinariamente tiene carga 

positiva. Cado molécula de ello acepta dos electrones y un protón; éste y uno 

de los electrones se unen a un átomo de carbono de la molécula de NAO+; el 

otro electrón neutraliza la carga positiva. La forma reducida de NAO se designo 

NADH, y es el principal intermediario entre el ciclo del ácido citrico y las 

enzimas de la membrana interna de la mitocondrio que suministran electrones 

al oxigeno paro formar agua. Al proceso en su conjunto se denomina rcspirnción. 

Los transportadores de hidrógeno y electrones de la membrana componen la cadena 

respiratoria. 

De acuerdo a la teoria quimiosmótica, por coda por de electrones transferi­

dos del NADH al oxigeno salen a través de la membrana seis protones. La relación 

se establece en pares de electrones. yo que ellos aparecen en parejos, tanto 

al inicio (en el NADH) como en el final de la cadena respiratorio (donde reducen 

un átomo de oxígeno o agua). A lo largo de la cadena respiratoria, los electro­

nes son transportados individualmente por ciertos transferidores y en parejas 

por otros. 

El NADH cede sus dos electrones y un protón a un grupo transferidor denomi­

nado Flavin-monanucleótido o FMN. En éste proceso el NADll es oxidado, es decir, 



cambia a NAD+ y, el FMN' 

un protón adicional del 

que es reducido a fMNll, . 

de gran tmnoño incluida 

uccpto dos electrones y un protón, captando 

medio interno, dclimitudo por la membrana, 

L.n mol éculn de FM~ se encuentra unida u una 

en el espesor de Ju mcrnhrnnn mitocondrial 
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ndcmái:;, 

con lo 

protcí nn 

in tcrnn. 

El FMNll 1 transfiere dos 6.tornos de hidrógeno dcsclc la superficie inlcrna de 

de la membrana hasta la externa. 1\hi, los i1Lomos son ionizados y los protones 

liberados al medio cxtramitocondrial, dctcnninLindo que los dos primeros protones 

sean transportndos o trnvés de Ja membrana. Sc~Í1n un hipolético mecnnismo de 

transporte, los protones son libcrnclos por el grupo flavlnico, en el interior 

de In membrnnn y llcgun ul medio externo u Lravé:-> tic un canal de la molécula 

de proteína. 

Al liberarse los dos protones del FMN, sus dos electrones son transferidos 

a otras proteínas 

de fcrroprotcinas 

que, debido al elemento nsociada u ellas, reciben el nombre 

sulfuradas (FcS). El FM>illi• después de ceder dos protones 

y dos electrones, cumbia n su forma original FMN y, puede ser reducido nuevamente 

por el NADll. 

A diferencia del FMN, las fcrroprotcínas sul furndos Únicnmcntc transfieren 

electrones, no átomos completos de hidrógeno y trnnsportnn los electrones de 

uno en uno y no aparcados. A éste nivel, en ln cadena rcspiratorin, existen 

diferentes tipos de ferroproteínns, nlojadns en ln membrana de mnncrn tal que 

pueden transferir los electrones de nuevo al interior. El transferidor al que 

ceden el par de electrones, la ferroprotc1na sulfurada, es una molécula pequeña 

denominado ubiquinonu o Cocnzimu Q. Mitchcll denominó ciclo Q n su mecnnismo 

de acción. Lo ubiquinonn es una moléculu cíclica que contiene dos átomos de 

oxigeno y ¡losce tres posibles estados de oxidación, En el de múxima oxidación 

o forma quinonn ambos oxigenas eslÚn unidos a tllomos de hidrógeno. 

En el ciclo Q dos moléculas de uhiquinonu cuplan rcspectivnmcnlc un elec­

trón procedente de las proteínas sulfuradas y, tomnn proloncs del mcd io pnru 

formar dos moléculas <le semiquinona (Ql\i~), Dos electrones m{1s son suministraclos­

por moléculas <le otra pruteinu tic la cadena rcspiralurL1: el t.:jlucromo b, Al 

captar dos protones más tlcl medio inlramitocondrinl se formun dos moléculas 

de Qlh, la formo ml1s reducida. La uhiquinon..i es soluble en la mulriz 1 ipídlcu 

de la membrana, por lo que pueda que sea móvil. ,\diferencia de los demús trans­

feridores, que se supone pcnnanccen fijos y no sirven mf1s que paru conducir 

los {1tomos tic hidrógeno o lo!-> electrones~ ln ubiqui1Hi11a q11izú migre como moléc:.u­

ln de una parle u ot1·n de la mcmhrnna. En el ciclo Q, las ilus moléculas de 

hJdroquinona nt1·a\•iesu11 la ml'mhrnnn dt_•stlP tu s11pP.ríicie intl•rna duntle toman 
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4 átomos de hidrógeno hasta la superficie cxtcrnn. i\qui., cada molécula de 

QH, cede un electrón a la siguiente proteinu de la cadena respirutorin: el 

citocromo c 1 , y libera un protón fuera de la mitocandrin. En consecuencia, 

el número de protones transportados hosta el momento son de 4.Fig: 8 

211' ca•• 

DETALLE 
l\MPLIAOO 

Fig: 8. TRANSPORTE El.ECTRON!CO Y FOSFORIL,\CION OXIDATIVA Ell LA MEMBRANA 

Ml'fOCONDRIAI. Explicación en L'l texlo. 
(de: Sclenlific t\mcrican N<l 20 Muy 1978) 

'Todos las moléculas de ubiquinonn se cncuentron ohorn en el c8Lndu de 

scmiquinono o Qll~}. ComplcLun el ciclo nl rutornar n lo formo ch.! máximo oxitla­

ción. Codo uno cc1\c su ¡1rott'n1 rcstantt..• nl medio uxtcrno y transfiere el elec­

trón Otiociat\o al c\1ocrnm(l h. l.n~ sc!ls prolul\C'E; h11n i:;idu yu lruslndn<los a 
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través de ln membrana y cxpulsndos del interior de la mitocondria, pero resta 

aún determinar el destino de cuatro electrones. Dos fueron donridos ol cilocromo 

e¡ y dos nl citocromo b. Los citocromos son proteínns que contienen un grupo 

hemo; estructura que posee un gran nnil lo con un átomo de hierro central que 

puede captor y ceder fúcilmcnlc un electrón. Los dos electrones son devueltos 

al ciclo Q a través de la mcmbrnnn y finalmcnlr reducen dos moléculas de 

QH* a QH~. Este ciclo ccrrndo es el CJlll' proporcionn los electrones necesarios 

para la reducción de los semi qui nonas mene ionndns anlcr lormentc. 

Los dos electrones depositados en ln molúculu de e 1 prosiguen por toda 

la cadena respiratoria, hnstn su final. Son trnnsferidos del citocromo c1, 

incluido en la superficie C!Xterior de la mC!mhran.-i, al citocromo e si.tundo sobre 

la superficie exterior. DC!spués los dos C!lC!ctrones pasan al citocromo n y, 

atraviesan la membrana por última vez, pnra llc~ur al citocromo a,. Por l1lLimo 

l!ste es oxidado por oxígeno molecular. Los dos electrones son cedidos a un 

átomo de oxigeno y dos protones son cuptatlos del medio interno de la mitocondria 

con lo que se forma una molécula de aguu. l 23 ]Fi g: 8 

En ésta larga serie de reacciones de Óxido-reducción el pnr de electrones 

atraviesa tres veces la membrana en ambos sentidos y extrae dos protones en 

cada una de las salidas. El primer puso lo b:.ice en la forma reducida del (lovin­

mononucléotido (FMNHJ ) • Después de retornar a través de las (erroproteinas 

sulfuradas, los electrones \•uclvcn n salir con la hidroquinono. El segundo 

viaje de vuelta se efectúa por medio del citocromo b, los electrones reducen 

otro par de moléculas de ubiquinonu y migran por terccrn y última vez a ln 

superficie exterior de la mcmbrann.. Finnlmi.!nlc, vuelven n.l interior de lu mito­

condrio a través del sistema de cilocromos (c1, c, a y a1), y son suministrudos 

nl oxigeno. El flujo de electrones en lo mitocondria supone una intensidad 

de corriente eléctricn. La diferencia de potencial entre el N,\Dll y el oxigeno 

es alrededor de 1,2 voltios, y la intensidad totnl en las mitocondrias de unü 

persona en reposo es de uproximatlnmcnte 100 amperios, con lo que se genernn 

120 watts de potencia. 

El gradiente de protones, estublecido por medio del transporte oxitlativo 

de electrones, representa un almacenamiento de energ!a libre, ol~o usl como 

el agua bombeada hasta un depósito elevado en contra de un grndjenlc grnvituciu­

nal. La energía puede rccupcrursl' permitiendo el flujo lnvL:rso de los protones 

a través tle la mC'mbrann 1101· L'lllrL' un "molino" adccunllo. El lrahajo principal 

que cfC'ctún el flujo de prnlunC's u lrn\'és del gratlienle es la fosforilocii'in 
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del ADP a ATP. pero el gn1r.lientc tambié11 influye a otros procesos, como el 

transporte activo de ciertos iones, por lo que, cuda mol de glucosa oxidado 

no siempre formn 38 moles de 1\TP, n veces solo 25, 

La energía se almnccnu en el gradiente de protones de clos formns 1 dicho 

en otros palabras, el gradiente tiene dos componentes, L!no es lo tlifcrcncin 

de concentración o nctividn1I química en ambos lados de la mcmbrnnn. Los protones 

tienden n difundir de unLI región con nltn concentración Ll olrn con baja concen­

tración cuando se cstnhlccc una vlu en lo mem\Jruna. La conccntrución ele protones 

se mide en unidades de pll. La encrgia del gradiente tic cunccntración se determi­

na por la diferencia de pll u trnvés de la 1m~mbrnnn y es independiente de la 

magnitud nbsoluta del pH. La carga c1éctricu Lransportudn por los protones 

origina al segundo componente energético del gr:.iJicnte. El movimiento neto 

de los cargos a través de la membrana eren una difcrcncin de potencial eléctrico 

y todas las partículas quedan influidas por el camµo electrostático resultante. 

La energía total del gradiente de protones es ln ~umn del componente osmótico 

(concentración) y el componente eléctrico. Debido a la diferencio de concentra­

ción y de potencial eléctrico, un protón cxpulsudo dc la mitocondrio experimento 

uno fuerzo que tiende o introducirlo nucvnmenlc. El movimiento del protón en 

respuesto n ésta fucrzn puede emplcnrsc pnrn efectuar un trabn.io, como el de 

lo f osf orilación. 

Las enzimas que rclncionnn lo difusión del retorno de protones, por la 

membrana, con ln síntesis tic ATP destocun en lus microfotografías electrónicos. 

como cuerpos globulares que sobresolen de la super f icic de lo membrana. El 

prominente "botón" designado como F 1 (ué aislado en 1960 por E. Rackcr y cols. 

Es una proteína soluble compuestu de cinco tipos de subunldadcs, algunas de 

las cuales se presentan repetitivamente. F1 se encuentra acoplalln o la membranu 

por medio de otro conjunto de protclnas designé.ido como F
0 

• incluido en la mt•m­

brona y que la atraviesa complctnmcntc. En las mi tocondr lns el complejo F1 y 

F
0 

se orienta de formu que las prominencias sobresalgan hacia la matriz interior 

desde la superficie intcrun de Ja memhrona. Estú comprohndo que por ca1..lc.1 dos 

protones que penetran al complejo, una molécula de ADP se combina con fosfato 

inorgánico formando ATP. Es impurtantc notnr que éstu rcacclón es r(•vcrsible. 

ya que en circustnncL..1s upropintlas, el complejo puede disociar molbculn:; de 

ATP y emplear la energla tlt•sprcntlida parn homhcur protones hncia el exterior 

de la mitocondria.í23] 

No se conoce el mccnui~mo exuclo ele síntesis de ATP en el locus activo 

del compl1..•jo F1-F
0

• SL• h<.111 fo1·mulailo vurlus hipótesis. 
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Fig: 9. POSIBLES MECANISMOS DE L,\ FOSl'ORll.ACION OXIDATIV.1 EN LA MITOmNDRIA 
Explicación en el Lcxto. (de>: Scic-ntlfic ,\mcricun N11 20 Mayo 1971-i) 

Uno de los mcconlsmos hipolélil·os fuL" propuesto pur ~lilchc_•J 1. S1·~l1n éste 

mecanismo, un grupo fosfnlu se une u la cnzim;1 en el i:cntrn uctl\'O incluido 

en la región F 1 del comp 1 e Jo, pero cerca lil" l f 1na1 d1..· 1 canal de protones de 

1'
0

• Dos protones impul""''º" mc.liw•Lc· el pulcndal de mcmhrnna y el gradi<•ntc 

lle_• pll 0Lruvics~1n el cnnill y utacau u \11111 lll' los 11:-cl•!t•1111s 1icl fosl11Lu, c_o11 el 

que forman unn molbculn 1ll' ¡¡gua. ~·u fu1•rn tic In cstruc111r<1 molecular 1lcl ,\!JI'. 
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El enlace fosfórico libre, creado de ésta manera, transforma al grupo fosfato 

en una molécula altamente reaccionante que puede enlazarse directamente al 

ADP. 
El movimiento de moléculas e iones a través de la membrana se produce 

espontáneamente, solo en el sentido de que tiende a reducir un gradiente de 

concentración o de potencial eléctrico. En la célula y en algunos de sus orgune­

los muchas sustancias deben de ser asimiladas o expulsadas en contra de un 

gradiente, por ello la mayor parte del transporte de las sustancias consume 

energia. El movimiento de algunos iones y moléculas está dirigida directamente 

por el gradiente de protones. 

Un ejemplo del transporte ligado a protones es el flujo de iones de sodio 

hacia el exterior de la mitocondria a cambio de iones de hidrógeno.En éste 

'sistema 1 un ión del sodio sale de la mitocondria por cada protón que atraviesa 

la membrana en sentido contrario. Se supone que el intercambio está mediado 

por una proteína de la membrana. Un sistema de transporte similar influje en 

la captación del fosfato inorgánico que penetra a la mitocondria en formo de 

catión. El movimiento de los iones de fosfato queda compensado por un contraflu­

jo de iones hidroxilo. 

El otro componente del gradiente de protones, el potencial de membrana, 

puede dirigir también un transporte activo, La captación de iones de calcio 

por la mitocondria, toma la energía del pótencial de membrana y es independien­

te del gradiente de pH. Probablemente, el calcio entra sin contracorriente 

de ningún ión y, su transporte está mediado solo por fuerzas electrostáticas 

que lo atraen a la superficie interna de la membrana cargada ncgativomentc. 

El potencial de membrana también proporciona la fuerza que motiva el intercambio 

de moléculas de ADP y ATP, asegurando así el abastecimiento constante de subs­

tratos para la fosforilación oxidativa y exportando el producto resultante. 

El ADP lleva una carga de - 3 y el ATP de - 4 1 de tal manera 1 el intercam­

bio es equivalente a la salida de una carga negativa o a la entrada de una 

positiva. 

Se ha encontrado que el gradiente de 

de pH de alrededor de 1,4 unidades de pH 

protones 

medio 

consiste en uno diferencia 

ácido en el exterior), y, 

un potencial de membrana de 140 milivoltios positivo en el exterior), que 

representa un gradiente total de 5,3 Kcal por mol de protones .• (23} 
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TRANSPORTE DE EQIJl VALENTES l<Elli'.CTOl<ES A N 11'1:1. ~llTOCONDR 1 AL 

El contenido de NADll mitucuoúrial l.'~:; hasln 100 vece~; mayor que el citosó­

lico. Cualquier acumulncifJn tienl.' conscttienr.i.as mcl•1bólir;.1s ditcctas (inhibi­

ción de la g Ljccraaldeh ido-]-\' deshid rogen<1sn). Dcbi do a la impPrrnenbi l iJnd 

de lo membrana intern<i de la n1itoco11dri<.1 al l(.\011 ~· por el gr·ndicntc de la con­

centración, los equivalentes reducidos provenientes del citosol no pueden ingre­

sar a la mitocondria por simpJP difusión. En vez de l'llo, L·I NAllll l'S transporta­

do indirectamente n través de .'111inncs r.1c>tahól icn" dC'l "1 rnnsportador" muluto­

aspartato. Este se cncucntru unido <il ciclo de J.:rebs <.1 travt'.•s ilc metabolitos 

intermediarios comunes, En L'l Lran.spnrtadu1· e.l uxal.iccl<Jto cilosúlico es reduci­

do a malato, mientras r¡uL• el NAIJll es Llxidado a S:\D+, El malalu luego c1·11zn 

la membrana interna de la mitocondria mcdiünle L'i portadnr clicarboxilodo en 

el sistema de transporte clectro11c11tro malalo-2-oxoglul.aralo, (Fig:IO) En lu 

matriz mitocondrial el malato es rcoxidado a ox:ilacetnlo por Ju malato dcshidro­

gcnasa mitocondrial y el oxalacl'lalo es transamin;ulo con glutLJmalo pnrn furmnr 

aspnrtato. El transporte i rrc\'crs.iblc del asparlnt·o fuera de Jn mltocondrin 

se da lugar por intercambio co11 glut:im,tlo. El intercambio ci; elcctrogénico, 

debido al co-trnnsportc mcd iado por portador, rJL• un pr0Ltu1 por molécu In de 

glutamato. El rC!sultndo nclo del ciclo es ln t1·;111!->fcrcncia de cc1uivu1l'nlcs 

rcduci.dos (NADll) citosóliros hriria la rn;:1triz mit.ocondrial pnrn su ox.iduciún 

en la cadena rcspiralnrin. Lu consecuencia de la inhibirión del "transportador" 

malato-aspartoto es ln ucidosis intruce1ulur y, a ni\·cl muscular la insuficlc11-

cia de la contracción. Fig: 10 l 18,24] 

MlTOCONDRIA 

Fig: 10. TRAN:WOJffADO~ M.ILATO-,\Sl'.\lffATO ,\ N 1 VEL M JTOCONll~ 1 AL 
(Llc1 lscli, Rhock & Anuxin 1·1 l·:LI. l'J82) 
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GLUCONEOGENESlS 

Se llama nsi a lo formucli'Jn de glucosa o gl11i:i'1¡.teno a parlir r\e fut'ntc~ 

que no son glúcidos. l.a gl ucunt•qgénesis sul i sf;1ce 1 ns lll'i-t•sidadcs de g.l 11<·osn 

del organismo cuando no se dispone de suficie111·r ..:unt :dad ~IP cnrbuhidr.1lu:; 

en la dieta. El organismo rl'quierc de un sumi_nistrn co11tí11110 de glucosa como 

fuente de encrgiu, cspccin\mt:nte par:i el sistPmn 11t'r\'ioso y los crltrnciLos, 

Estos últimos lo requieren ad1,mf1s pura In form;u·ión del 2,3-diP-glicerato. 

La glucosa es también import.:inte para mantener el ni\Tl ;:ulecunclo de los inlL'r­

mcdiarios del ciclo del úcido cítrico en muchos te.iidni:,, En condiciones t..•n 

las que la grasa surnin.istr.:i L.i mayor parteo de Iris requerimientos calóricos 

poro el organismo, existe necesitlnd busal de glucosa. En el humuno, los p1·inc i­

pales Órganos rcsponsnblc.s cJL• ];1 gluconcogénPsi.s son el híi.;adn y loH riñones, 

[18) 

VIAS IMPLICADAS El\ I.1\ GLlPCQ;o.;EUGEr;ESJS 

Hidratos ele Carbono: Lu .simple invcrsii'1n de 1<1 glucúlisi.s se encucntrn 

obstruida por borre ras energéticas, .se requieren e.le si .st emas cnz im:"1 t icos Ji f ('­

rentes paro sal\'Or c.lichu:-i ol.i:-;L(1c11lo.s, 

l. Entre el piruvalo y el fo.sfoc11olpiruvato, El piruvalo ocupa unu posici(111 

central en el mctabol:i.smo de !ns carhohidratus. J.ns miloi.:ondrios conlil'llt'n 

lo enzima piruvato carboxilasa 1¡ue en pre.scnciu ele ,\TI'. hiolinn y CO, convierte 

al piruvato en oxnlacelato. En la porción cxtramilocondrial tic 11:1 cólula, .sP 

encuentra otra enzima ln fosfoenolpiruvatocarboxicina.sa, que cutnl izn la cou\·er­

sión del oxalacetnto a fosfocnolpiruvalo. En Ósl<t rt..'<\Cción st.' requiere tlL• un 

fosfato macroérgico en forma de CTI' o lTI' v se 1 i hcr<l bióxido th~ carbono. Así 

con lo ayuda de éstus dos enzimas \' la deshidro~cnasa !Úclic11, el laclatu se 

convierte en fosfocnolpi1·uval-O. 

2. Entre la fructosa-1,6-clil' y lil fructusa -i"i-P. La r·eaccic'111 es ratalizacla 

por lo íructosa-l,6-difosfalns.1. Es una enzima clave que determina si un tejido 

es capaz o no de rcsi11Lctiznr p;lucÓAcnu u partir del piruvnlu, Se encuentra 

presente en el higutlo, rinunC's y músculo t..'str·iudo. 

3. Entre la glucos;1-h-P \' la gluc-cisu, Est<.• puso t'S cnlallz;idu por In 

glucosa-6-fosfatasn, Úsln rnzima se cncucntrn c.>n t•l hi~atlu, rJñuncs P lnlest \no. 

El músculo estriado tliflcilmL'lllc l'Pgcneru glucú~cno y le es imposible form;1r 

glucosa llbt·c. Pero el miot:;1rdiu :->L' c11cue11Lro adaplutlo para 1·u11vt:rtir el lnctat1J 

en glucógt.'Oo y éste ele tHle\"O t'll l;.1ctnlo, ~· de¡icndiencln clt• los rcr¡uerlmienLo!i 

h¡_1slu C-:0 1 y 11 20, La scril' dl' rl·.11.:cione:--: qut..• pt•rmitcn la rc¡~r_·n1 r.ici/111 de lu 
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glucosa a pílrtir del {1cido lúctico Sl' dcnomint1 ciclo tic Cori. Es importante 

tener presente que la 1·esíntesis c!C' glucÓgPno a pa1·tir de ácido l{H:tico rt•quie­

re de la introducc1ón de cnerg1a nl si:-;Lcmn, propurcioual a la lihcrnda du1·antc 

la degradación. En general, ésta encr~ía se la ohticne dt'l e iclo oxidutjvo, 

La parte del Úcido láctico que cntrn nl c·iclo de Krcbs libera suficiente canti­

dad de energía para regenerar glucosa o glucógeno a partir del rt~stantc ácido 

láctico producido. Se calcula que, el I'.3% ele>! {1cido J{1ctico que se oxido por 

completo hasta C0 1 y JliO puede producir la cne1·gín suficiente pnra convertir 

el 85% restante hastn glucógeno. 

4. Entre la glucosa-1-P y el glucógeno. 

una vía diferente a través de la formación de 

La síntesis tic p,lucógeno implica 

la IJDP-glucosa y por la nctiv.idod 

de la glucógeno sintetasa. (Esta vía metnbólicn se explicó previnmentc) 

Proteínas: Se conoce que pueden convertirse en HlÚcldos, }' ésto se debe 

a que ciertos aminoácidos son gluconeogénicos. Tres aminoácidos presentan vlns 

directas hasta el ácido pirúvico: 

GLUCOSA 

! . 
Acido Piruvico ------ Alanina 

Acido Ox!lacético -----Acido aspórtico 

1 . . Acido 0(-cetoglutarico-----Acido glutamlco 

El ácido «.-cetoglutárico, el ácido oxalacético y el pirli\•ico pueden experi­

mentar interconvcrsión mutua en <!l ciclo de Krcbs. Se hu cstimudo que mús del 

50% de los aminoácidos de ln prote1na anlmnl son potcnciulmcntc gluconeogénicos. 

Así tenemos a la: alnnina, urginlnu, ácido aspártiCo, clstino, ácido glullÍmJco, 

glicina, histidina, hidroxiprolinn, metionina, prolinu, scrina, treoninu, trip­

tófano y la vnlina. 

Grasas: Se debe de considernr ln convPrlihilidad en glta:usa de sus do.s 

constituyentes: el glicerol ~· lus ácidos grasos, Con rcspcclo al primt.•ro no 

existen dudas, puesto que puede ser (osfori l<ulu por Ju gliccrot.:ina!-:a en ¡ire::.en­

cia de ATP y después oxidado por la glicC'rufusfnlo deshi1lrogenasa a gl iccroltJe­

hiclo-3-P, el cuul es un intcrml•1I iario de la g l ucól h;i s: 

o(-gl icerofosfato--------P-tl i hit! 1·11xiuct•lonu-------r; l i rcr:i l 1ll•hidc1-'J-I, 



º' lllf'ID l•1t•llD 
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°" Piru~1ro.-
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Fig: ll. VIAS PRINCIPALES DE LA GLUCONEOGENES!S llEPAT!CA 

(E~plicnción ~n el texto) 
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Lo conversión de ácidos grosos en glucosa es indirecta, En la beta-oxida­

ción toda la molécula se convierte en ocetil-CoA, y dependiendo del destino 

que siga, éste metabolito puede producir intermediarios que participan en 

la formación de glúcidos. Fig: 11(18,19,20] 

MECA~ ISMOS DE REGULAC!ON DE LA GLUCEMIA 

La concentración plasmática de glucosa está determinada por el equilibrio 

entre la tasa de su aparición a nivel sanguíneo y la capacidad de los tejidos 

para su depuración. Durante el ayuno, la concentración de glucosa sanguínea 

es directamente atribuí ble a la producción endógena. Posterior a su ingcsta 

aparece en el plasma por la absorción a nivel del tracto gastrointestinal. 

Con frecuencia, en los pacientes, la infusión intravenosa es otra ruta de ingre­

so de los Hidratos de Carbono. 

PRODUCC!ON DE GLUCOSA 

El órgano responsable de la producción de glucosa en condiciones normales 

es el hígado, y en algunas circunstancias pueden contribuir también los riñones. 

El siguiente paso en su producción, a partir del glucógeno o de la gluconeogéne­

sis, es la formación de glucosa-6-P, la cual queda atrapada dentro de la célula 

por no poder atravesar la membrana celular. Su formación y liberación hacia 

el plasma depende de la presencia de la glucosa-6-fosfntasa 1 que catnlizn la 

conversión de la glucosa-6-P a glucosa, ésta enzima solamente se encuentra 

en cantidades si(;nificati vas en el higado y los riñones. Así, aunque el glucóge­

no puede ser producido y almacenado en grandes cantidades en el músculo, la 

la glucosa resultante del catabolismo del glucógeno muscular solo aporta al 

precursor para la glucólisis en ese tejido y no contribuye al mantenimiento 

de la glucosa plasmática. La producción de glucosa en el hígado deriva <le sus 

depósitos de glucógeno y de la gluconeogénesis a partir de fuentes que no son 

hidratos de carbono.[25] 

METABOLISMO DEL GLUCOGENO 

Posterior a una ingesta rica en carbohidratos, una cantidad significativa 

de la glucosa absorvida termina como glucógeno hepático. Sin embargo, evidencja 

reciente señala que la mayor parte de éste glucógeno no deriva de la glucosa 
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captada por el hígado, al contrario una porción mayor de lo ingerido o infundi­

do. se capta en la pcri[eric y se metnboliza parcialmente n lactato y en menor 

grado a aloninn, la cual es transportada ul hígado que lo copla y convierte 

en glucógeno. Cuando la absorción o infusión <le glucosa cesa y el nivel plasm:í­

tico disminuye, se inicia una respuesta hormonal que cstimuln la catálisis 

del glucógeno y la liberación de glucosc1 hacin la circulnción sanguínea. Proba­

blemente, en éstas circunstancias, el est-Ímul.o mús importante para la degrada­

ción del glucógeno sea el glucagón. De hecho, la cstimulnción del glucógeno 

hepático es uno de los efectos mctaból ices hormonales mfts sensibles y reprodu­

cibles, en toda la econom1a. Otras hormonns que estimulan la glucogenólisi.s 

son: la epine(rina, ln norepinefrinn, vasoprcsinn y la angiotensina II. En 

los primeras horas después de uno comida ( o al cese de infusión de glucosa) 

la glucogenólisis produce hasta un 50% de la glucosu, pero después de 24 horas 

de ayuno la mayor parte del glucógeno hep.Ítico ya se encuentra dcpletado. Si 

las hormonas que estimulan la glucogenólisis se hallan por encima de su valor 

normal ( como el caso del glucngon durante el estrés) el glucógeno se depleln 

más rápidarnentc.[25] 

GLUCONEOGENESIS 

La gluconcogénesis como se describió anteriormente es una secuencio comple­

ja de reacciones con muchos pasos intermedios, Grun variedad de sustratos se 

emplean como precursores gluconeogénicos, pero en la mayor1u de las circunstan­

cias el lactato es el principal. Ya que lo mayor parte de éste derivo de lo 

glucosa plasmática vía glucolitico, la resintcsis de glucosa a partir de lactato 

es uno reacción ciclicu, originalmente descrita por Cori. En el h{gado constitu­

ye una ruto importante pnrn la eliminación del lactato y es básica para la 

economía. Cuando la capociJnd de un tejido para metulioliznr completumentc subs­

tratos o C01 y 1110 estú limitada por la folla de 01 1 el ciclo de Cori mantiene 

un suministro de combustible en formn de glucosa que provee cicrln cnntidad 

de energía nnneróbica. Ln cnntidnd "neta" de gJucosn no se incrementa debido 

a la producción por el ciclo de Cor·i, por lo conlrario se le puede considerar 

como uno vía que implicn gusto energético ya que se requiere de energía fH1ru 

la resíntesis de gluco!4U a partir <lel luclato, Sin cmlinrgo, la energía pnrn 

el proceso proviene de ]a oxidnción de las grasos a nivel hcpát.ico¡ por ello 

el ciclo resulta ser trnnsfl'rl<lnr de energfn del tejido graso al músculo slr­

vi.cndo ln glucosa y el liJclnlo como "circul.:inles'1 en las siluac;iones en las 

que e] ml1sc11lo es inrup.5z tic contar eomplelumc_•Ote con la c,xi<l11ciún de lus grn-
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sas. Se ha determinado que lo tasa de actividad en reposo del ciclo de Cari, 

en condiciones normales, representa aproximadamente del 10 al 15% de lo produc­

ción total de glucosa en ayunas. 

Potencialmente, el glicerol es un excelente substrato gluconeogénico 

e ingresa al ciclo de Cori a nivel de una reacción más próximo o la glucosa 

que cualquier otro substrato. El grado con el cual el glicerol es convertido 

a glucosa, básicamente es una función de su disponibilidad, ya que la conversión 

de glicerol a glucosa es lo ruta principal por ln cual el glicerol es dcpurndo 

del plasma. Contribuye en solo 3% n la producción total de glucosa durante 

periodos cortos de ayuno en sujetos normales, Pero cunndo existe estimulo poro 

la movilización de grnsas, como en el ayuno prolongado o en la súpsis, puede 

contribuir hasta un 20% de la producción total de glucosa, 

La alanina y lo glutomina representan 50 n 60% del total de nminoácidos 

liberados a partir del músculo. En situación sin acidosis, una conLidnd mlnima 

de ella es captado por el riñen y el resto por las célulns de la mucosa del 

intestino delgado que la convierten en alnninn, Así, constituye el principal 

aminoácido precursor de la gluconcogénesis, Lo olnnina se lilu~ra clel músculo 

en cantidades mayores u lo contenido por la proteína musc..:ulnr, siendo su origen 

hasta el momento inc.ierto, Se hn sugerido que el piruvuto resultante de la 

glucólisis es transnminado y la alaninn producida se libera a la circulación 

sanguinen y en el hígado se reincorpora a glucosa. De acuerdo a ésta hipótesis 

la alanina funciona en un ciclo metabólico análogo al de Cori en la que se 

produce mayor cantidad de glucosa de "novo". El nitrógeno requerido paro la 

transaminación del piruvato deriva de los amino{1cidos que son oxidados por 

el músculo, incluyendo los aminoácidos de cndcna r;1mificndn 1 como también del 

glutamato y del nspartnto, Se ha propuesto que la importancia de éste proceso 

es la transferencia del amonio muscular al h1guclo en rormn de una sustanclu 

no t6xica como es la alaninn. 

Existen diversos sitios de control potencial de la gluconcogéncsis, la 

mayoría de las cuales involucran la tnsu de producción del piruvalo hepático. 

La gluconcogénesis es una ruta metabólica, de lns varias que tiene el piruvalo, 

incluyendo al ciclo de Krcbs o la sinLcsis de ácidos grasos, Aunque "jn vitro" 

existen múltiples factores que afectan la tosa de gluconcogénesis, "in vivo" 

son el glucngon, el cortisol y la epinefrinu los que e::;timulon y lo insuljnn 

lo que inhibe, y también el nivel de glucemia por si misma, Por t•llo, indepen­

diente de cualquier cambio hormonul los niveles ultos lle glucosu hepñticu inhi­

ben su producción, [ 25. 26 J 
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EMPLEO DE LA GLUCOSA 

En condiciones normales la concentración de 1;1 glucosn se encuentra regula­

da dentro de estrechos limites, pero ln tnsn de captura y oxidación puede variar 

considerablemente. Posterior n una dicta altn en carbohjdralos o durante la 

infusión de dosis altas de glucosa, éstn se constituye como c1 sustrato energé­

tico principal. Después de varius horus de ayunu, alrededor del 25% de la pro­

ducción de C0 1 total proviene de la gl ucosn. 

En muchas situaciones algunos tejidos como ('1 ccrc!Jro y los eritrocitos, 

dependen de ella y de una tnsn constante de su captura. Una excepción ocurre 

durante el ayuno prolongado, donde el cerebro se utlnpta ul empleo ele cctonas 

(ocetoacetato y beta-hidroxibutjrato), pero ésla si.Luación no es rclevnnte 

para la rcgulnción del consumo de ] n glucosn din con d!n cunndo ln nutrición 

se administra en forma adecuadn. Por ello, aún cunndo el cerebro y los glóbulos­

rojos son responsables de la captura de mús del 50% durnnle el ayuno, probable­

mente, no tengan un papel primordial en las fluctuaciones de lo tasa de oxida­

ción glucolítica en los diferentes cstildos fisiológicos )' patológicos, 

El hígado interviene en la distribución de la carga ele glucosa, pero debido 

a que la mayor parte de lo que cnptu no lo oxida, consl i tuyc un Órgano C'fl el 

cual la tasa de oxidación no fluctí1a en forma imrortante. 

Por otro lado, la musa muscular ejerce influencia sobre ln tasa individual 

de oxidación de la glucosa. Ya que el músculo conslituye ccrcn del 40% de la 

masa corporal, cualquier cambio en la tasa de su cnrtura puede afeclar signifi­

cativamente la taso total de glucosa. En reposo, post-a!Jsorclón, es debotiblc 

si el músculo copta toda o parle de la glucosa, pero en el individuo con hipcr­

gliccmin o en el ejercicio ln tasa de empleo de glucosa por el músculo puede 

incrementarse varias veces. Debido a lu importuncia de los efectos de los cam­

bios del metabolismo de la glucosa muscular sobre el mclabolismo encrgéllco 

corporal, ha rc>cibido atención considerable su consumo o ni vcl de] músculo. 

La tasa de entrado de glucosa hncin el mlocilo es un puso limitunte 1lel 

metabolismo de la glucosa. llna vez que ingresa a Jo célula r<Ípidumcntc es fosfo­

rilada a glucosn-ú-P, por ello la concenlración intracelular es meuor que en 

el espacio cxtrncclu lar, y l n gl u coso ::;e mur\•e hncin 1 a cé 1 u Ja fa \'oree id a por 

el gradiente de conccntracil1n. La difusión de gJucosu se vé focj litnda por 

un sistema de transporte, que cuando se combinn con elJn la convierte en lo 

suflcientemcnte soluble en lipidos como pura dJfundir o trnvés de 111 membrana 

celular. En ésle proceso no se consume cnc:orgia por si:>r un mecanismo de tréln!>por­

Lo pasivo. Lu tnsn dP c<1plurn 1le glucosa por los mlr:icltos se incrcniC'ntn c:uaudo 
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el nivel sanguíneo de glucosa se eleva en form;i rnuy importnnlc y también lo 

insulina incrementa ln Cé.lpacidad de lu célula pnrn captarla. La insulina uctí1a 

o nivel de la superficie cc1 ulnr por unión con un receptor c:spccí fico que inicio 

su acción. El mecanismo, aún no csl<Í del todo esclarecido, puede involucrar 

la fosforilaciÓn de ciertas proteínas de la íllí!mhranu ccl11lar.('27,28J 

La tasa de cnpturn de ln glucosa por el músculo esL(1 muy influida por 

el estado físico. Aún no csti1 aclarado si el ejercicio aumenta el transporte 

de glucosa hacia el músculo, pero parece estar involucrudo unn amplificación 

del efecto normal del estímulo de la inf>ulinn sobre Ja depuración de la glucosa. 

Las implicaciones del p11pel del estado físico soüre la depuración de lo glucosu, 

obviamente están en relación <:1 ln sevL'rldud de ltl lesión, }'a que usualmente, 

los pacientes con al te raciones graves 1 levan una vidu seden to ria con mínima 

ejecución de ejercicio. 

Pese a que se i:lCcpta que Ja insulinu regula el empleo de glucosu en el 

músculo al control;:¡r lo tosa de ingreso, existe una explicación alternativo 

que inicialmente se dccribió como el "Ciclo de la glucosa-í1cidos grasos". Lo 

importante de ésta teoría es que los {1cidos grasos inhiben el empleo de lo 

glucosa. Yn que lo insulina bloquea la lipólisis, y por consiguiente reduce 

los niveles circulantes de ácidos grasos, la disminución en su nivel, por ejem­

plo durante el ayuno, libera éste bloqueo y se traduce en un nivel mayor de 

ácidos grosos. Esto elevada concentración inhibe el empleo de glucosa y, al 

estar disminuida su tasa de captura, una dclcrmini:11J~ concentración de glucosa 

sanguínea, puede ser mantenida con una producción mínima. 4\unquc ln evidenciu 

que apoya el papel del ciclo es Lodo\·Ín controversia!. [ 24, 24, 26J 

PAPEL DE LA INSULINA 

Es la hormona más importante en el control del metabolismo de la glucosa. 

Disminuye la concentración de In glucosa sangulnea ul inhibir la tasa de produc­

ción hepático de glucosa, }' tumbibn al estimular su copturu n nivel de ciertos 

tejidos periféricos. Sin embargo, el umbral pnru lo acción de lu insulina sobre 

lo captura periférica de Alucosa es más nl to que el umbrul para su efecto sobre 

lo producción de glucosn hepátlcn. tn concentrucJón neccso:1riu de insulinu que 

presenta ln mitad del cfcctu máximo sohrc la producción o sobre 1~1 dcpuraci/111 

periférica yu se ha dctcrmlni:uJo, siendo 29 uJl/mL y 55 uU/ml respectivamente 

(concentración plnsrnútic;1 medio 65 uU/ml). 

De todos los eft'Clos cont1C" idos de la insulina, su ucclún sobre la depuración 
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de la glucosa en la pcriferic es el menos sensible, y éste aspecto es el que 

ha recibido mayor atención en relación a la respuesta al estrés. 

Está demostrado que el efecto periférico de la insulina es evidente solo 

a altas concentraciones y que el control primario de la glucosa plosmútica 

se ejerce por los cambios en Jn tasa de su producción. El ccrC'bro y los eritro­

citos la emplean en forma obligada, y el proceso de su captura es independiente 

de la acción de la insulina. El cerebro depende de la glucosa debido a la jnca­

pacidad de los ácidos grasos de cruzar la barrera hcmalo-enccfálicn; y los 

eritrocitos se basan de la glucólisis para su producción de ATP ya que carecen 

de mitocondrias. Los requerimientos metabólicos de ambos son relativamente 

constantes. Otros tejidos como la pi el, los pulmones y en formn importante 

el tejido lesionado son también "insulino-rlepcnclientes11
• El músculo y la groso 

son los tejidos mús importantes en la captura de glucosa cstimuli.ldo por ln 

insulina. Sin embargo, el nivel de glucosa debe de clevurse untes de que éstos 

tejidos comiencen a capturarla. Una vez que el nivel sérico de glucosa se hn 

elevado lo suficiente para que su captura sea m!1ximn, independiente de la insu­

lina, a nivel de tocios los tejidos, recién el músculo y la grasa comienzan 

a ser importantes en su depuración. Los incrementos pequeños de la concentración 

de glucosn o de inslllinn incrementan rápidamente la captura del azúcar por 

el tejido adiposo y el muscular. Sin embargo, en estado hnsnl, nin~uno de 108 

dos tejidos se encuentran lnvolucrudos en forma importante en la depuración 

de lo glucosa. Este hecho explica la falta de un efecto importante de In insuli­

na, a nivel periférico, en la captura de la glucosa cuando la glucemia se en­

cuentra en bajos niveles.[26,27,28] 
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METABOl~JSMO 1ill. LOS LTPTDOS 

INTRODUCCION 

Los lípidos del organismo de los mamí fí?ros son metaból icumcnte importantes, 

y entre ellos se encuentran los lriglicéridos (grnsus neutras), los fosfolípidos 

y los esteroles, junto a los productos de su degradación como son los ácidos 

grasos libres, el glicerol y los cuerpos cetónicos. 

Durante mucho tiempo se consideró a los llpidos tisulnrcs como reservarías 

inactivos de materinl calorígcno, n los que se rccurrin solo en situaciones 

de falta de aporte calórico, pero SchÜcnhcinc1· y Rittcnbcrg demostraron la 

dinámica de ln grasa corporal, concepto que forma ln hase de la comprensión 

actual sobre el metabolismo de los llpidos. 

La grasa, como forma princi(lal de reserva energética corporol, tiene vcntn­

jns sobre los glúcidos, Su vnlor calórico es dos veces muyor (9,3 Kcol/g) 1 

y para su almacenamiento se encuentra i'.lsocindo n menor cantidad de agua. Por 

lo tonto, la groso es la forma más concentrada de reserva energética potencial, 

Es esencial una cantidad mínima de grasa en ln dicta para proveer el sumi­

nistro adecuado de ciertos Ac. Gr. po]ijnsnturados (ácidos grasos esenciales 

como por ejemplo el ácido araquidónico) y de vitaminas liposolublcs, que no 

pueden ser sintetizados en cantidades adecuadns par;:1 el óptimo funcionamiento 

del organismo.{15,18] 

OXIDACION DE LAS GRASAS 

Los triglicéridos, antes de proseguir su cataboJ ismo, son hidrolizodos 

previamente por los lipasas hnsta ácidos grnsos libres (AGI.) y glicerol. Esta 

hidrólisis en su mayor parte ocurre en el tejido adiposo, de donde se 'liberan 

AGL hncia el plasma. Muchos tejidos, entic ellos el hígado, rifion, coru:>.ón, 

pulmón, testículo, encéfalo y el tejido adiposo tienen lo facilidad de oxidur 

a los ácidos grasos de cadena larga. El cmplc>o del glicerol depende de la pre­

sencia de lo enzima uctivuntc la gliccrolcinasn en el tejido. Dlchu cnzimn 

existe en cantidades significativos en el h!gutlo, riñun, inlestiuo, tejido 

adiposo y pardo y en la glándula mum<lria 1uctantt.!,( l9J 

OX!DACJON DE LOS ACIDOS GRASOS 

La oxidación complcln 1le los ACL. hnsto CO, y 11, O se efectúa de manera 

gradual por modificnclonl's quimJcus o nivel del segundo curbono después del 
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que presento el grupo corboxilo (-COOll), o seo en el carhono bctn, por lo que 

éstas modificaciones han sido dcnomi nadas "Beta-oxidación de Knoop" por ser 

éste el nombre del investigudor que por vez primera propuso que los ácidos 

grasos debían de ser catolizados, en forma (isiológicn, por ésta via oxidutivo. 

Actualmente, se reconoce a la betn-oxidución como el camino principal 

por el cual los AGL son oxidados. 

Varios enzimas conocidas colcctivnmente como el complejo "oxidasa de los 

AGL" se encuentran en las miLucondrias, muy rülal..'.ionndas con las enzimas de 

la cadena respiratorio. Estns cataliznn la oxidación ele los ,\GL hasta ncctil­

CoA y el si.stcma está acoplado a ln fosforilación del AD!' a ATP. 

l. El paso inicinl del metabolismo de un 6.cido grnso entruiin lo reacción 

con ATP y formación de un intermediario ucti\·o, Este es el Único paso en lo 

degradación completa que requiere de energía del ATP. En presencia tle éste 

y la CoA, lo enzima tiocinasa catnlizo lu conversión <le .Ícido groso libre 

a "ácido graso activo" o ncilo-CoA. Se han descubierto vnrins tiocinosns, coda 

uno especifica para los Úcidos grasos de diferente longitud de cadena. Ademús, 

existe uno variedad mitocondrial cuyo requerimiento solo es satisfecho por 

el GTP. En el proceso se pierde una molécula de agua y el ATP se convierte 

en AMP y pirofosfato. Ln agrupación acilo-Coi\ tiene unn unión tia-éster o sea 

el equivalente a un enlace mocroérgico. Por la presencio en los tejidos de 

uno pirofosfotaso que rompe al PPi en dos Pi, durante 1n activación de los 

AGL se pierden dos enlaces de altn energía, puesto que el ,\TP se transformo 

en AMP y dos moléculas dC! fósforo inorgánico. Para reponer el ATP es necesario 

aplicar lo energía equivalente a dos uniones macroérgicas de fosfato. 

2. Después de la formación del ucilo-CoA, $C desprenden dos Útomos de 

hidrógeno en posición alfa-betu por acción de la enzima acilo-Ca,\ deshidrogennsa. 

produciendo la acilo-alfa, heta-insaturndo-Co,\, Las dcsh i drogcnnsa tiene como 

coenzima al FAD cuya rcoxidación en la cadena rcsplrntoria requiürc la mediación 

de otra flavoprotclna de transferencia de electrones (FTE), 

3. Al enlace no saturado se añude tun1 molécula de agua formándose un com­

puesto betn-hidroxiacilo-CoA. Esta reacción es catalizadn por la cnzimu l!DQilhi­

drasn (crotonasu). 

4. Una segunda deshidrogcnación en posición bct:u catalizadu por la betn­

hidroxiacilo-CoA dcshidrogcnns;.i, convlcrtc al derivado lieLa-hidroxiJado en 

el compuesto bcto-cetooc i lo-Co,\ corrcspuntlicntc. En ésto cnso, e 1 NAD+ es ln 

coenz i ma impl icndu en la dt!sl1i1lrogenuc ión. 
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L(+lP-HIDRDXI· 
ACIL·CDA 

P·CETOACIL-CoA 
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Fig:l2. Bh'TA-OXJDACION DE LOS AC!DOS GRASOS 
(Explicación en el texto) 
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S. Lu etapa final en el proceso de !u beto-oxidn1.:ión, consisLe en el desdo­

blamiento del derivado bctn-ccto-acilo-Co,\ en lu posición bclu, por lo acción 

catalítica de la bcto-cctotiolasn. Esta rcacc:ión es una scgrncnLnciÓn tiúlicn 

que compromete otra moléculu de Co,\, siendo los produclos Ja nccLil-CoA y u11 

derivado ocilo-CoA que contiene dos cnrlionos menos que la moléculn nriginnl 

del acilo-CoA que experimenta ln oxidación. El acilo-CoA puede repetir lu succ­

ción de rcnccioncs descritas, pero al encontrarse y:l nclivadu iniclil en Ja 

rcucción N° 2. Fn con~t·c-uencio lo~ AG pueden dcgrudart;u de mant'ra p;u1lati11n, 
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y cada grupo global de rcnccíoncs produce una molécula de ucetil-CoA. Como 

ésta puede ser oxidada hasta CO, y 11,0 en el ciclo tlel úcl<lo cltrico (el cuul 

también se halla usociado a Ja rnilocondria) se obtiene lu dcgrndución completa 

de los ácidos grasos. Fig:l2(15,18,2'J,21,29I 

CONTROL DE LA U~:TA-OXIDAC10N MlTOCO~ORIAL 

Los AGL, principalmente los de coclcnn lnrga tienen muchas funcionc>s fisio­

lógicos, entre ellos destacan: inhiben la actividud de la odcnin-nuclcótido 

translocaso mitocondrial, son potentes d('sncopladores de lu fosforilación oxido­

tiva y también son inhibidorcs de la función del transbordador os¡iartnto-ma]alo 

en lo membrana mitocondrinl. Por ello existen mecanismos que controlan estrecha­

mente la actividad de los ácidos grasos. 

Diversos estudios indicon que la rcgul<.ición de la oxidnción de los ácidos 

grosos ocurre o diferentes etapas. Entre ellos: en la deshidrogennsa dependiente 

de FAD, en el metabolismo del acet:il-CoA, en la relación ATP/ADP y en el cotubo­

lismo de los equivalentes reductores. El mñs importonle es la regulación metabó­

lico mediada por la cornitina (bela-hidroxi-gummu-trimctilamonio-butiroto) 

por elJ-0 1 en los púrrafos siguientes se clescribe el dctulle del mecanismo de 

acción. 

Región externa 
mitocondriol 

membrana 
mitocondrinl 

~ ·' ¡;;: 
~ 
t.! 

región intc:>rnn 
mitocondrial 

Tiocinasa AGL --'?""e:;;~=:;; ........... ;;,,_ __ oc ilo-CoA CARNlTINAJ~[~ •. ncllo-CoA-f-oxidnción 
ATP AMP 

CoA + PPi 

CoA 
.t.1 

ACIL ~ CoA 
CARNITJN¡\ ?~ 

. tl 
. lE 

CARN [T 1 ~A-PAi .M 11'1 L 
ACl TRANSr~R,\SA 

Fig: 13. MECANISMO SllGER!UO DE LA ACC!ON DE LA CARNlTINA 
(do Rof: 24) 

ll 
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La membrana interna de las mitocondrins es impermeable a los grupos ncilo 

activados. Los AG de cadena lurga se sintetizan en 1a fracción cxtramitocondrial 

y no pueden penetrar en ella ¡inra ser oxirlndus, a menos que C8té presente ln 

carnitinn pero, ella misma no penetra en la mitocondrin; la nccilin tic ln enzima 

carnitina-palmitil-acil-transfcrasa presenta dos molbculos: la fuera de ln 

IT dentro de ella, permite que los grupos acilo de cotlcnn 

las mi tocondrins y tcngun acceso a 1 sislcmn enzimático de 

mitocondrin y la 

largo penetren a 

lo beta-oxidación. Esta enzima es una molécula compleja de peso molecular apro­

cllos ximndo de 69.200 u.m.a., y puede ser a(ccluda por muchos (actores, entre 

el glucagon que aumenta su concentración. Fig:lJ(lH,24] 

CETOGENESIS 

El principal órgano cetogénico es el hÍ gado y los precursores más importan­

tes de los cuerpos cctónicos son los ácidos grasos, en e511ecial los de cadena 

larga. 

El acctoocctoto (AcAc) y el beta-hidroxibutírico (DOllB) son los cuerpos 

ce tónicos más importantes, y pueden ser inlerconvertidos por una rcocción ele 

Óxido-rcducción con NAIJ+y NADll como cofactorcs. 1.n enzima cncnrgnf\a es lo betn­

hidroxibutirico deshidrogennso y está localizada en el lado interno de la mito­

condria, o diferencio de la deshidrogenasa lúctico C]Ue se encuentra en el 

citosol. Así, lo relación EOllB/AcAc refleja la relación NADB/NAo+ mitocondrinl 

y lo relación lnctato/piruvoto refleja dicho relación pero n nivel del citosol. 

El tercer cuerpo cctónico lu ocetoni1 es un proclucto no cnzim.:'1tico de lo descor­

boxilación del AcAc, aunque su producción puede ser catnlizada cnzimáticomentc. 

La producción de lo acetona, está detcrmi1HJl\a por la concentrnciÓll de AcAc 

y de lo duración de su elevaci6n, por ello la prescncin de acetona indica cctoa­

cidosis severa. Reichard y cols., han demostrado rccienleml!nle que alrededor 

de 1/3 del AcAc producido es dcscarboxilndo n acetona y, sorprendenlemcnle 

alrededor de los 2/3 de la acetona se recuperan como glucosa. AunC]UC ésta rula 

de conversión de los ácidos grasos a AcAc, acetona )' u glucosu es un circuito 

único, puede tener papel importante durante el ayuno prolongado en los humanos. 

El AcAc y el BOHB son producido¡;; en cantidades simlla1·cs, principalmente 

por el hlgatlo, ningún otro tejitlo lo produce en monto consirlcrable. El músculo 

}' los riñones lo forman en pcquc1'in cantidad y en forma ocasionnl.[ 30,31] 

Es abundante la l iternturn sobre los macnnismos de rcgulnclón de los cuer­

pos cetónicos. En general enfocan dos asp(.•ctos: uno es su control por la produc­

ción <le ln ncctil-Co,\ y el ot1·0 enfoca iu dispunihilidotl tlcl oxnlacetalo, La 
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tasa máxima de producción de ucctil-CoA hepática a partir de los ácidos grasos 

acoplada a ln cetogéncsis se encuentra relacionadu con lo demanda de ATP en 

el hígado. Bcrry y cols., concluyeron que la actividad del ciclo de Krcbs se 

encuentra acoplada estrechamente u la síntesis de 1\TI', mi.entras que 1a genera­

ción de acctil-CoA a partir de los ácidos grasos no lo csL{1. 

Otro aspecto importante es lu situación hormonal del funcjunumicnlo hepáti­

co: el estado "Laja en insulina" se carnctcrizn por gluconcogéncsis, lipólisis 

y cetogénesis; y el estado "alto en in~u1 ina" por glucólisis y lipog611esis. 

En el primer estado la energía se uport.n por la Lcla-nxidaciéH1 de los AG y, 

en el segundo, el ciclo de Krel.is es el cncnrgado de la producción energética. 

La única excepción a ésto regla es cuando se ingieren protí!Ínas sin un aporte 

adecuado de corbohidratos. F'ig: 14[ 18, 19,20,:!4,29J 

- 11 - co~ 
Ac. beto-hidroxibutirico~="""\F+~·~1~1 =:===Ac. acetoncél ico---~----- Acetona 

Fig: 14. INTERCONVERSION DE LOS CllERPOS CETON!COS 
(explicación en el tcxLo) 

BIOSINTESIS DE LOS L!PIDOS 

Síntesis de los úcl<los grasos: Existen <los grundcs vías para la formación 

de los ácidos grasos: la vía mitocondrial y ln \'Ía extrnmitocondrial. La primera 

es la inversa de la beta-oxidación con algunas modificaciones, y es la responsa­

ble del alargamiento de los ácidos grasos cxistenlcs de moderada longitud de 

cadena. La segundo vio, es radicalmente diferente y altamente activo, es respon­

sable de la síntesis completa de palmitalo a partir del acetil-CoA. Este meca­

nismo también llamado vin citoplasmi'1tica o soluble se encuentra en la fracción 

soluble de las células de muchos tejidos Incluyendo nl htgudo, rlño11es, pulmo­

nes, encéfnlo, glúnduJu mamaria y tejido adiposo,[ 18,l<JJ 

REGULACTON DEL META BOL 1 SMO IJE LOS Ll P 1 DOS 

La grasa cxógenu o los quj lomicroncs naturales provenientes de Ja 1.1hsor­

ción intestinal son depurados de lo circulnción sunguinen por J11 acLividacl 

de la enzima lipoprotcin-llpnsa. Lu tasu limitonte de lu depurucJón es Jn hitlró­

lisis de las proteínas circulantes unidas a triglicc~ridos. !.a rencclÓn la efec­

túo lo lipuprotcln-li1n.1sa. EL proceso cnzJrnÚtico ocurre en o muy ccrt:u de Ja.<> 

células entlotelialcs de los capilnrcs, principntmcnlú de Jos músculos y de.• 

los adipocitos. 
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l Acidos Grasos Libres •• ••ao••·----·- ···· -····-·-

o1-GP "'-. Adipocit/ \ Miocito ·····-••• ,\, 

"'- MITOCONDRI A 
Triglicéridos AGL-CoA ATP \ 

1 
Circulación -------1 

1 
Lipoproteínas de muy baja densidad 

:>-'l"'!l=a:.:d:.:0<--AGL-Al búmina - ........ , 

Adenosin Tri Fosfato(ATP) 

Fig: 15. METABOLISMO DE LOS LIPIIJOS PLASMATICOS 

(de: JPEN,8:5,563-567,1984) 

.. ~'' 
• • 

Los AG liberados ingresan nl músculo y al tejido graso, .en éste último 

son reestcrificados o triglicéridos y asl son almuccnndos, mientras que en 

el músculo pueden ser fácilmente oxidados para la provisión de energía. Adcm<ls, 

uno apreciable proporción de los AG liberados recirculan unidos a la albl1mina 1 

causando incremento en los niveles de los AGL. El los son fuente energéticn 

en el hígado, corazón y el músculo esquelético. A nivel hepático los AGL circu­

lantes son también convertidos en lipoprotclnos de muy baja densidatl (o prc­

bcto-lipoprotcinas) y secretadas hacia el plusmu. 

En los adultos normales, la tosa máximo de climinución de los lípidos 

es alrededor de 3,8 gr/Kgr/24, 1¡ue corresponden a 35 Kcal/Kgr/hr. Posterior 

al trauma, ésta tasa se incrementa hasta 250::, y durante los períodos de ayuno 

hasta un 50% otlicional. 

MOVILIZACION DE LOS LIPIDOS Y LlPOLISIS 

En uno persona normul los lípidos constituyen más del 80% de lu rcser\'U 

energética. Los depósitos de lípidos, junto n los escasos de curbohldralos, 

pueden ser casi complctumente depletudos sin detrimento pílra el individuo. 

Por lo contrario, el empleo de ios 11rotclnas es limitado y aún su dcplcción 
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moderada puede afectar odvcrsamcntc n un orgnnismo expuesto nl estrés, ~:n conse­

cuencia, cuando un individuo debe de emplear sus reservas endógenas como fuente 

energética, fisiológicamente los lipidos son, la mejor fuente. La mayoría de 

los tejidos, incluyendo nl cornzón y al músculo esquelético, pueden emplear 

fácilmente a los AG como sustratos energéticos para su mct<ibolismo. El empleo 

de ellos por éstos tejidos preserva los limitados depósitos de carbohidrntos 

para su empleo por el SNC y los eritrocitos. Adicionalmente, el cerebro, en 

forma parcial, puede udnptnrsc al empleo de cuerpos cctórtir.os (AcAc, BOllB) como 

material energético. Así en los estadios post-¡1bsorción la grnsn puede nportur 

aproximademente un 50 o 60% de la energla. Si la deprivaclón de alimentos conti­

núo por varios días los mecanismos ncJapluli vos se encargan de que un mayor 

porcentaje de energía seo derivada de la grasa y por consiguiente SI! ahorra 

el nitrógeno corporal. EJ grado con el cual un organismo es capáz de tolerar 

el ayuno está relacionado con su capacidad para emplear los lípidos como fuente 

energética. Teóricamente una respuesta óptima al estrés invo]ucra la moviliza­

ción y el empleo de lípidos. El patrón de respuesta hormonal ante el estrés: 

incremento de epinefrina, glucagon y cortisol, y ia disminución de lo insulina 

asi como el incremento de la actividad del SNC favorecen la movilizac.ión de 

los lÍpidos de sus depósitos. Sin embargo, simult{1ncamentc pueden actuar otros 

factores que tienden o suprimir lo movilización o el empleo de la grasa. Por 

ejemplo, la elevación de la concentración del luctnto n partir do la glucÓlisis 

muscular (estimulada por ef ccto catecól ico), estimulo lo rl'cstcrificación en 

el interior de los adipocitos, lo que significo, que nún si la lipólisis se 

encuentra estimulada, el monto de AG liberados hacia el plasma no es el reflejo 

real de lo magnitud de dicha estimulación. Lo disminución en el pll inhibe la 

lipÓlisis y, pueden inhibir directumente la lipólisis y estimular lu reestcrlfi­

cación al incrementar la tasa de formación del alfa-gliccrofosfnto, el cual 

forma el esqueleto sobre el que se unen los triglicéridos. Además, es necesario 

el flujo sanguíneo adecuado en el tejido adiposo paro que el incremento de 

la tasa lipolítica sC? reflC?je por el aumento en la movilización de los AG. 

El estímulo simpático disminuye el flujo sanguíneo sobre los depósitos de grasa 

y sustituye así otro impedimento potencio! para la mo\·ilización rlc los lípldos 

en la sepsis o en el trauma. En suma, lo respuesta general ul estrés parece 

favorecer la movilización de los lípidos de sus depósitos paro su empleo en 

forma de AG pero, muchos factores inteructúon poro determinar si ésto respuesta 

realmente ocurrirá. 

Una vez que los AGL han sitio capturados por los tejidos, su eventual oxida-



ción completa tien~ muchos sitios de control que pueden ser influidos por esta­

dos de estrés. La falto de oxigeno es una obvia consideración, entre otros 

se incluye la actividad de lo cnzimn sintetasa de aci.1-Coi\, ln disponibilidad 

de CoA-SH y la adecuada disponibilidad de la carnitina para la translocación 

de los acil-CoA hacia lo mitocondria pura su rcsr1ectlva oxidación.[25,29,30,31, 

32,33) 
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METABOLISMO DE ~ PROTEINAS l Jlli. ~ ,\MTNO,\C!DOS 

Muchos aminoácidos ticnt•n vías mclrihÓlicus específicas, sin embargo, exis­

ten reacciones generales 11 ellos. Ln vía catabólica de los amino{1cidos con 

pocas excepciones, comicnzn con lu separación del grupo amino del esqueleto 

carbonado de la molécula, convi1·tiéndose en uJfa-cctoácidos, El residuo dcsomi­

nado puede ser oxidado completamente o eutrar n formar parte de· los hidratos 

de carbono o de lns grasas. El grupo arnino puede eliminarse directamente por 

v1a renal, formar productos de desecho corno la urca o participar en la síntesis 

de compuestos nitrogenados (purinas, pirimidinas, aminoácidos, etc.). 

Dentro de las reacciones mctabólicns comunes a los AA se considera a: 

* Desaminaclón oxidativa 

[ *: 18, 19 J 

* Transaminación 

* Transdesaminaci.ón 

* Transamidación 

METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS DF: CADENA RAMIFIC,\DA 

Los tres AA de cadena ramificada: leucina, isoleucina y valina son esencia­

les y, en conjunto representan alrededor del 40% del requerimiento diario mínimo 

de los AA esenciales. Sus concentrac!oncs se afectan fuertemente por la ingesta 

proteica o calórica. En contraste a otros AA el ayuno de 24 horas eleva sus 

niveles. La mayor parte de los AA de cadena ramificada nrterinles son extraídos 

a nivel muscular, a diferencia de la mnrcada cnptura del resto de los AA por 

parte del hígado. 

Los AA de cadena ramificadn, principalmente la lcucina, ::;on importantes 

no solo como sustratos para la si ntcsis protelcn, sino también como fuente 

calórica a nivel periférico y también como reguladores del mctubolismo proteico. 

Función metabólica de los AA de cadena ramificado 

* Fuente calórica periférica 

* "Anabólica": promoviendo la síntesis proteica 

- Disminución del metobolismo 

- Incremento de la síntesis 

* Normaliza el met1:1bullsmo de los neurotransmisores cerebrales 

El catabolismo de In muyur1u de los ,\A para lo producclón calórica ocurre 
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predominantemente en el hígado, Los AA de cadena rnmlficadn también se meta bol i­

zan en los tejidos cxtrahcpáticos. En lu siguiente figura se muestran las dos 

enzimas iniciales en la vía catabólica de los AA de cadena ramificada y son, 

en orden, una transaminasa, que produce un al(a-ccloÓcido de cadena ramificada 

y una deshidrogenasa. 

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA 

Transaminoso l 
2-ceto-ácido MUSCULO 

-----··ii.;-t;id~-~ii~~;;~~---------~:-· ------ ----iiicf.iño:- iütlaÑ· 

Intermediario oxidado 

l 
Acctil CoA 

+ 
Acido Acctoacético 

Fig: 16. CATABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA 

(de: Advances in Clinicnl Nutrition I. Johnston 82) 

Los tronsaminasas de los AA de cadena ramificada se encuentran distribuidas 

predominantemente en el músculo esquelético y en menor grado en el hígado. 

En contraste, los dcshidrogenasas de los AA de cadena ramificado (puso irrever­

sible en su catabolismo) se localizan en mayor proporción en el h1gado y otros 

tejidos que en el músculo. Asi, el paso limitontc a nivel hep{1tico y renal 

es la transaminosa, mientras que en el músculo esquelético es ln deshidrogcnasa. 

La actividad de éstas dos enzimas responde a gran vurlctlad de fuctorcs 

biológicos: alteraciones en lu dieta, ritmo circadiano, difercncios entre dis­

tintos grupos musculares, diferencias de especie y factores hormonales. El 

ayuno incremcntn su oxidación completa u nivel del ciclo til..' Krchs. En la I~ 

riferic, en situaciones tales como: ejercicio, estrés por lcsi611, scpsis o 

enfermedades hepáticas constituyen una importante fuente ca] Óricu. 

Odessey y col s.• propusieron que l'n el ayuno celulnr el "ciclo uluninn­

AA de cadena ramificnda" aporta calor1as a los tejillos pe1·iféricos. En ésla 

secuencio dichos AA (de origen csplúcnico) son lu fuente del nitrógeno parn 

la síntesis de alanina y/o glutrnnina, luego se liberan al torrente sanguíneo 

parn la gluconl..'ogéncsis hepática (o renal en el caso tic 1u glulamlna).(24,25, 

34,35] 
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Fig: 17, VIAS DEL NITROGENO DE LOS AA DE CADENA RAMIFICADA A NIVEL MUSCULAR 
(de: Advances in Clinicnl Nutrition I. Johnston 11 Ed. 1982) 

El aporte exógeno de AA de cadena ramificada pued~ incrementar la produc­

ción de alnnina (asumiendo que se aporta una cantidad adecuada de glucosa que 

sirve de fuente para el esqueleto carbonado del piruvato). Por lo tanto, la 

alanina es un indicador del incremento en la oxidación de los AA de cadena 

ramificada. También, el aporte exógeno de ellos disminuye la liberación de 

alanine (indicador del catabolismo proteico), por le- que tienen un efecto aho­

rrador de proteínas.[34,35] 

ELIMINACION DEL NITROGENO 

El amoniaco procedente de los AA puede ser empleado en las reacciones 

de trensaminación de los cetoácidos o ser excretado como una sal de amonio, 

particularmente en los estados de acidosis metabólica. Sin embargo, la mayor 

parte del nitrógeno amoniacal formado en el metabolismo de los AA es eliminado 

del cuerpo en forma de urca. Y, es el producto final del metabolismo proteico 

en los humanos. Los detalles de la vio metabólica se describirán más adelante. 

Aunque el amoniaco puede ser producido constantemente en los tejidos por 

reacciones que incluyen el metabolismo de los AA, normalmente solo pequeños 

concentraciones de amoniaco se pueden demostrar en la sangre; esto se logra 

debido a la rapidez con Ja que el amonlnco se remueve por cualquiera de las 

siguientes vlas: 

1. V1os que entrañan s.tntesis: El amoníaco puede emplearse en reacciones 

anabólicas. Por ej: en la ominación por reducción de los alfa-cctoácidos, pura 

formar nuevos AA, es decir una inversión de los reacciones de transdesnmina­

ción. La síntesis de purinns. pirimidinos y porfirinas exige ln participación 

tlcl nmonioco. 
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2. Excreción directa: Cuando la dcsaminoción ocurre en el riñon y no existe 
--J 

necesidad fisiológica inmediata de su síntesis, el amonlnco liberado puede 

excretarse directamente por la orina. El amoniaco urinario representa el 40% 

del total excretado. 

3. Vía de la glutamina: Los riñones poseen diversas vías m'?tnbólicas que 

pueden producir Nll1 a partir de la glutaminn. Las localizadas en el citosol 

incluyen: 

a. Vía de la glutaminasa independiente de fosfato, actualmente se 

aceptn que ésta vía refleja la capacidad de la enzima gnmma-glutamiltranspepti­

dosa. 

b. La vía de la glutominasa II, que emplea las enzimas glutamino-cetoá­

cidoaminotransferesa (GKA) y la w-umidasa para transaminar un cctoúcido o su 

respectivo AA y producir en forma concomitante Nl1 1 y olfa-cctoglutorato {c(-KG). 

c. La via de la glutamlno sintetasu que en realidad invierte el proceso 

de producción convirtiendo el glutnmato y el Nll1 nuevnmcntc en glutnmina. 

La via de la glutaminasa dependiente de fosfato es la más importante por 

lo cual se describe ampliamente. Consiste de una secuencia de reacciones que 

convierten finalmente los dos nitrógenos de la glutaminn en moléculas de Nll, 

y la estructura pentacorbónlca de ln glutamina en glucosa y C02 o ambos. Los 

sitios paro lo regulación pueden ser u nivel ele diversas enzimas de la via, 

Después de penetrar en los células del túbulo renal por transporte en los mem­

branas luminal y ontiluminal, la glutamina debe de atravesar la membrana mito­

condriol, proceso que al parecer se lleva a cabo por un transportador especifi­

co. En seguida, lo glutamina intrnmitocondriol es dcsumin.:ldn por la glutorninasa, 

enzima dependiente de fosfato (PDG), produciendo Nll) y glutamato. Ln actividad 

de la PDG se puede alternr por diversas sustancias incluyendo al fosfato, y 

el proceso de activación aparentemente incluye lo dimcrización de la enzima. 

Al parecer durante la entrada de la glutnmina o ln mitocondria y en lo actividad 

de la glutaminasa dependiente de fos(uto se establecen los sitios de regulnción, 

aunque no existe aún acuerdo Reneral sobre la importancia relativa de coda 

proceso. Fig: 18(36] 

La siguiente etapa en la vio es el metabolismo del glutomalo. La conversión 

a alfa-cetoglutnrato es vital porque el glutarnato es el producto final inhibidor 

de la POG. El glutomoto se metaboliza a alfa-KG por dos vías alternativas: 

l. Transaminación del oxalacetato con producción concomitante de alfa­

KG y aspartato, reacción catolizado por la enzimu glutamuto-oxolacetuto trons­

ominoso (GOT). 
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· 2. La desaminación del glutamato por la enzima glutamato deshidrogcnnsa 

(GDH) la convierte en NH, y alfo-KG. 

t;l~1&mrn1....c-'GLUT4• o•<;:!°'"HO - .. lo -:::•• 6 < 0 
""' ... - ...... ..... ·rr .... 

•<><; MATO "'" i -co1 '• 

MITOCON01114 

t-"'"' a«>"~ullº 

hodtu•a-:;'.~: 1· -- cll1110 

Fig: 18, VIAS RENALES DE PRODUCCION DE NJI, 
(de: Ref: 36) 

El aspartato procedente de la reacción de transaminoción, puede ser convertido 

en el citosol por el ciclo de la purina-nuclcótido en NH, y fumara to. 

Lo conversión del glutamato en olfa-KG por lo GDll incluye lo conversión 

simultáneo del NAO a su formo reducido NADH y lo proporción entre los nuclcóti­

dos de la piridina oxidados y los reducidos parecen influir de manera importante 

en ésta etapa. Además, puede ser modulada por el pi! y la concentración de alfn­

KG. En consecuencio, la desaminoción del glutamato es uno etapa crítica en 

la vía y puede ser regulado por diversos mecanismos. 

El alfa-KG es descarlioxilado por la alfo-KG deshidrogenaso o succinato, 

metabolito de 4 carbonos. El succinato prosigue a través del ciclo del úcido 

cítrico a malato, que es llevado por un transportador espcclfico fuera de la 

mitocondria hacia el citosol. La regulación también puede llevarse a cabo en 

ésta etapa de solida. 

Al parecer, el paso critico en lo regulación final es la dcscarboxiloción 

del oxnlacetato a fosfoC?nolpiruvato (PEP), cutolizadu por la enzima fosfoC?nolpi­

ruvato carboxicinaso (PEPCll'.). El PEP puede seguir la vla gluconcogénicn paro 

formar glucosa o ser convertido en piruvato, lo que permite el reingreso del 

residuo de carbono nl ciclo de Krebs para mctaliolizarlo hasta C0 2 • En cuales­

quiera de los casos (formación de glucosa o CO,), lu conversión de éstas molécu­

las neutras finales consume dos iones hidrógeno generado~ en el puso de lo 

conversión de la glutaminn a alfa-KG. Para que la producción del nmoniaco a 

partir de la glutamina facilite la eliminación neta de {1cido del organismo 
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es esencial que se neutralicen éstos dos iones de hidrógeno. Cabe mcncionnr 

que la unión reguladora entre el metabolismo renal de los cnrbohidrnto y del 

amoníaco es la formación de PEP, más bién que ln producción final de glucosa. 

Asimismo existen pruebas que indican que la etapa en tal izada por lo PEPCK 

tiene un papel esencial en la regulación de la formación de amoníaco. 

Además de las múltiples vias mctabólicns y la diversidad de los sitios 

posibles de regulación en la via PDG, la producción de amoniaco se compl len 

más por los sitios específicos de la ncfronn en que acontece la nmionagénesis 

y su rcgulación.[36) 

!+, Formación de la urea: Ciclo de Krcbs-llcnsclci t: Si la desaminnción 

ocurre en el hígado (la mayor parte de éstas reacciones se efectúan a éste ni­

vel), el amoníaco puede ingresar ul "ciclo de la ornitina" y formar urcn. 

Exceptuando al encéfalo se cree que el hígado es el Único órgano cnpóz 

de formar urca. En los animales con hcpatcctomín total, el contenido urinario 

y sanguíneo de urca declina muy pronto y el amoniaco y los AA se elevan 

concomitan temen te. Krcbs y llcnsclci t estudiaron la formación de urca y formula­

ron una serie de reacciones para cxplicnr su producción en el hígado. Se encon­

tró que tres AA participan de las rcncciones y son ln: ornitina, citrulina 

y la arginina, así como ln enzima arginnsa que solo existe en el hí gudo y que 

se encarga de la hidrólisis final de la argininn n ornitinn y urca. 

La síntesis de urea implica los siguientes pasos: 

a. Formación de citrulinn a partir <le la ornitina: La citrulina se forma 

por la adición de C03 y Nl\1 a la ornitina. Esto se lleva a cabo mediante el 

proceso de transcarbamilnción, y la fuente nctiva de bióxido de carbono y de 

amoniaco es el fosfato de carbnmilo, [ormndo por una reacción entre el COi, 

Nlli y el ATP. Como uctivudores en éstn reacción se requieren el ácido N-acetil­

glutúmico (AAG) y la biotlna. El AAG no funciono como sustrato, sino que, nl 

actuar en el sitio no catalítico de la enzima cubnmilfosfnto sintctasn, mantiene 

a ésta estructuralmente activa. Primero el C0 3 es activado t•n el sistema carhu­

milfosfato sintetasa antes de que el amoniaco pueda participar en la rcncción. 

El AAG, el ATP y la biotinn se requieren para la uctivación. Finalmente, el 

CO, activo reacciona con la glutamina como donador ami.geno para formar, en 

presencia del AAG )' de ATP, el fosfato de cnrbnmilo; las reacciones son catali­

zados por la corbamilfosfato sintctasa. 

El grupo carbamilo dt•l fosfato de carbnmllo es transferido posteriormente 

a la ornltinu pura formar la citrulina, que en reolidud corresponden la carhn-



mil-ornitina. Fig: 19í37 ,38] 

MITOCONDRIA 

Fig: 19.. Ciclo de la Urea y reacciones mitocondriales 
y citoplasmáticas. SNAG: sintetasa A-ocetil glutámica; 
SFC: sintetasa de fosfato de carbamilo¡ AL: argininasu.s_ 
cinasa; OTC: ornitina tronscarbamilasa; SA: sintetoso 
arginsuccinica.(de Hiperamonemia. Curr Probl Ped 14: 1-
69, 1984) 

b. Conversión de la citrulina a orginina: Incluye dos pasos intermedios: 

59 . 

* Condensación de lo citrulina con el ácido nspártico en prescncin de la en~imu 

condensante, ATP y de magnesio para formar el ácido orgininsucclnico. 

* El ácido formado se fragmento en arginina y ácido (umárico, éste último es 

convertido posteriormente en el ciclo de ~rcbs en los ácidos málico y oxalacéti­

co 1 los cuales regeneran el úcido nspártico por t rnnsaminución. Eslc segundo 

paso es catolizado por la enzima argininsuccinnsn. 

c. Formación de la urea a partir de lo argininn: tina vez (ormnda lo argi­

ninn, es hidrolizadn a nivel hepático produciendo orni tina y urca, el puso 

es catalizodo por la enzima orginasa. 

En consecuencia, cinco AA intervienen directamente en la formación de 
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la urea: ác. aspártico, ñc. N-acctilglutámico, nrginina, ornitinn y la citruli-

1•na. El ácido aspártico puede obtenerse por ln transaminnción del ácido oxnlncéti­

co, mientras que la ornitinn y la citrulina se originan a partir de ln argininu. 

Se ha demostrado que éste último AA Aumenta notablemente ln producción de urea 

y al mismo tiempo disminuye lo cantidad del amoníaco sanguíneo. Fig: 19(15,18, 

19,37,38] 

Otras vías catabólicos de los aminoácidos incluyen n la cetogénesis y 

n la gluconeogéncsis. 
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METABOLISNO DE LAS PURI~AS 

El catabolismo de las purinas como el ATP • implica la pérdida gradual 

del fosfato de alta energía y su conversión en adenosina, molécula que es degra­

dada por la enzima adenosin deaminasa a inosina, la cual se transforma en hipo­

xantina al actuar sobre ella la enzima nuclcósido fosforilasa. La hipoxantina, 

en aerobiosis, es degradada por la xantinaoxidasa que la convierte en xantina, 

que nuevamente es oxidada por la misma enzima, produciendo como meta bolito 

final del catabolismo purínico, en la especie humana, al ácido úrico. Fig:20 

[18,39,40] 
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Fosforilas-n---+ 
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Xnn tina ___ '_ll_P_O~XJANTI NA 
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Fig: 20, VIA DE LA DEGRADACION METABOLICA DEl. ATP 
(de: The Am J Card, Vol 52, July 20 1983) 
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ACIDOSIS LACTtCA 

DEFINICION 

La acidosis lácticn es una acidosis mctobólicn causada por la acumulación 

de lactato e ión hidrógeno, y se acompaña de aumento en lu concentración san­

guinea de lactato. Para el diagnóstico de acidosis lácticn no se hn fijado 

la magnitud de la acidosis, definida por el pi!, y la concentración de lactato 

requeridos; existen valores, pero no un acuerdo general en ellos. El pH más 

alto y el lactato más bajo aún computiblcs con acidosis láctica que han sido 

reportados en la literatura son: 7 ,37 y l ,3 mMol/l respectivamente. Los crite­

rios para la concentración del lactato snngulnco en la acidosis láctico inclu­

yen: "una elevación sanguínea de lactuto" mL1yor de 1,3 m:-lol/l, mayor de 2,0 

y de 7 ,0, mientras que parn el pi! incluyen valores por debajo de 7 ,37 y 7 ,30. 

La acidosis láctica no debe ser diagnosticada si los cambios en la concentrución 

de lactato o en el pH son mínimos. En la acidosis debida a insuficiencia circu­

latoria o a choque séptico, una concentración del lactato 44,0 se asocia 

a incremento importante en la mortalidad. Sugieren el diagnóstico probable 

de acidosis láctica las concentraciones <le 4 o 5 m."'lol/l de lactnto 1 con disminu­

ción simultánea y comparable en lo concentración del bicarbonato plasmático 

éstos valores, además se asocian al aumento en la concenLración del ión hidró­

geno arterial (pi!). 

Debe de recordarse que los términos de lactato y úcido 1{1ctico no son 

sinónimos. Lactato es el residuo aniónico del ácido láctico previamente amorti­

guado. La concentración sanguínea por encima de los rangos normales indican 

uno alteración en la producciónde {1cido láctico, de su empleo o dt~ ambos. Según 

los circunstancias, la hiperlactntcmia se asocia con ucidemia, alcnlemin o 

equilibrio ácido-base.[41,42,43,46] 

CONSIDERACIONES GENERALES 

El ácido láctico es un ácido fuerte (pKa: 3,8) que se encuentro completa­

mente disociado o pi! corporal. Por cado miliequivnlcnte de ácldo láctico produ­

cido se libera un miliequ.i\'alente del ión hidrógeno y uno tlel anión lactato. 

El ión hidrógeno reduce la concentració"n del bicarhonoto y de lo reserva 

total de base. El Úcido pirúvico, precursor inmediato tlcl ácido lúcticu y con 

el que se encuentra en cr¡uil i brio, es también un ácitlo orgúnico fuerte y se 

encuentra 20 veces más disociado o pi! corporal que el úcldo láctico. El áctdo 

pirúvico normalmente se hi.lllo en concentraciones pcquci1as, aproximndamcnte 

el 10% del úcido lúct leo y no contri.huye de mancrn imporLunte al dcsarrul lo 
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de la acidosis metabólica, nún en Ja acidosis láctica. en la cual su concentra­

ción es menor de 3 m.~lol/l. Aún mas, In conversión del piruvato a loctnto cmplcn 

dos iones hidrógeno, y se In puede consjdcrnr como una reacción de protección 

en la cual la acidosis es minimizada o amortigua<Jn,f41,42] 

METABOLISMO DEL ,\CTDO LACTICO 

El lactato es un producto metabólico de la glucólisis y se encuentra en 

equilibrio con el piruvato en virtud de la rc<icción cntalizndn por la enzima 

láctico deshidrogennsa, tal como se muestra en la siguiente reacción: 

LDJI 
CJI , -CO-COOllF===_.,.--=5~"-0iE~~-CH, -CllOJl-COOH 

Acido Pirúvico H+ AD+ Acido 
NADH + 

Ló.ctico 

Esta reacción enzimática tiene lugar en el citosol. 

En la siguiente reacción la concentración de lactato está determinada 

por le concentración de piruvato 1 NADH, NAO+ e ión llidrógcno: 

LACTATO = 
K [Piruvato-¡ (NADJI] ¡11+¡ 

( NAD+] 

Donde "K" es la constante de equilibrio de la reacción y NADll y NAO+ repre­

sentan la concentración de los piridin nucleótidos libres: reducido y oxidado. 

La proporción NADll/NAD+ refleja el estado rC?dox dC?l citosol cC?lular, y se consi­

dera a la concentración del piruvato como el dctcrminunte más importante dC?l 

nivel del lactato. La rC?lación lactoto/piruvato (L/P) se puede simplificar, 

en base a la anterior ecuación, de la siguiente manera: 

L/P • K 
[NADJI] [11+) 

(NAD+] 

Lo relación NADH/NAD+ refleja el estado redox del citosol y estú dctermino­

nada, primariamente, por lo función mitocondriol. Aunque lo disponi.bilidad 

de oxigeno es critica, no significo.que su presencia sea la Í1nicu detcrmjuante 

del estado redox de la célula, ya que otros factores como lo fosforilación 

oxidotivo, el transpórte activo, la actividad del cic]o de Krcbs y lu transfe­

rencia mitocondrial de equi,•olcntcs reducidos son también importantes. Por 

lo tanto, los olternciunes t>n lu conccnlración de NADll, Ni\D+ y en ln relación 
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L/P no solo reflejan la oxigcn~ciún tisular. El N'ADll es generado normalmente 

durante la glucólisis ; es reoxidndo <l N,\D+ por ncción mitocondrial. Cuando 

la función mitocondrial se encuentra altcr¿ufn el NADll no es rcoxidado, la con­

centración de ATP tlismi11uyc }' ln generación dC'l piru\'alo }' del lactato se incre­

menta. Cuando la conccntr;ición de ATP disminuye, Ja enzima que limitn ln tnsa 

de glucólisis la fosfofructoc lnn8a, 8c activa produciendo aumento en el flujo 

de sustratos para el piruvato. Lc:1 acumulacibn de NADll y .la dcs\'inci ón del estado 

redox de la célula acelera la conversión del pi ruvuto n lactato. !.a rcoxidnción 

del NADll también se rculizu en el cltosol por transfcrcncin del ión hidrógeno 

del NADll al piruvato. El NAD+ regenerado es empleado por Ja gl iceruldchido 

3-fosfnto dcshidrogenusn, ésto permite el incremento de la glucólisis, Si lo 

relación NADll/NAD+ y In concentrnción del plruvato se mantienen constantes 

el aumento o ln disminución en la concentrución del ión hidrógeno, alteran 

la concentración del lactato y la relución L/P. Sin embargo. los cambios aisla­

dos en la concentración del ión hidrógeno no producen cambios significativos 

en la concentración del lactato, pero pueden alterar marcudumente la relación 

L/P. Los efectos de lo alteración en la concentración del ión hidrógeno sobre 

las reacciones enzimáticas intrncelulnrcs y en el trnnsportc de lactato son 

más importantes que el efecto sobre la enzima LDll y ellos mús que los cambios 

en la concentración del lactato. La inhihic ión de la fosfofructocinasa por 

el iÓn lf+ disminuye la producción de lactato e inhibe SU Stl1JcJa de ln célula. 

El efecto neto de éstos cambios es In disminución del lactato sanguíneo. A­

demás, ln fosfofructocinnsa se activn concomitanlemcntü, y se incrementan lo 

glucólisis y la producción de lactato, y el trnnsporte de éste liltimo se facili­

ta. El efecto neto es el incremento en la concentración de .lactato. En la prác­

tica los cambios que ocurren en la tnsa glucolíticn y talvéz en el trnnsporte 

del lactato predominan y no nsi los cambios que ocurren en el equilibrio 

de la reacción cntalizadn por lu enzima LDll. [ 24 ,41,42 J 

La extracción hepática del .lactato y su homcostasis también pueden ser 

influidas por el pll. La captura hcpáLica del lactato disminuye a la par del 

pll debido a la inhibición de ]u piruvato carboxilaso, )' cuando el pi/ es 7,0 

o menos el hígado se convierte en un órgano productor de lactato. La falta 

de acidosis láctica como consecuencia de acidosis metabólica se,·ern puede deber­

se a los mecanismos reguladores del pi! intrncelulnr o u la concomitante reduc­

ción de la formación del ácido láctJco a nivel periférico a causa de la inhibi­

ción de lo fosfofructocinasu por el pll muscular .\' de otros tejidos glucol ÍLicus. 

F..n éste aspecto. la reducción en li.I producción periférica de: ácido Jfic.tlco 
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enmascara la disminución en el empleo <lcl luctuto por el hígado, ya que lu 

conccntrución del lactato sanguí.nco no se altera. La acidosis severa (pll menor 

de 7,1) afecta ncgati\•amcnte lu cupturn del lactato por el riñon, otro órgano 

importante en el empleo del lactato. 

CITOSOL 

PEPCK 

GLt:rSA 

GLUCOSA-6-f osfato 

1 
FRUCTOSA-6-fosf nto ! Fosfofructocina-sn 

FRUCTOSA-11-difosfato 

FOSFOENOJ_PIRUVATO l NADll + 11+ NAD+ 

PIRUVATO+=======~===•• 
LDll 

LACTATO 

MITOCONDRIA 
Ca A 

OxnlacctaLo 

Krcbs 

Fig: 21. VIAS DE CONFLUENCIA EN LA REACCION PIRUVATO-LACTATO 
(de: referencia 42) 

El piruvato juega un papel básico en el metabolismo del lactato y los 

factores que afectan su concentración también repercuten en la homeostasls 

del lactato. La acidosis láctica puede contemplarse como un dcsord,cn en el 

metabolismo del piruvato, mientras que la hiperlactacidcmia sirve como un indi­

cador de éste disturbio. 

Es importnnte el balance entre la síntesis del piruvato y su empleo. La 

vía glucolltica y lo transaminación son las fuentes mús importantes del pi ruva­

to. Este puede emplearse en dos \'Ías, los cuales dependen de ln actividad milo­

condrial, del estado rcdox )' de la disponibilidad de ATP. En l'1 Lcjidu adiposo, 

el cerebro, el músculo y otros e] piruvato C'S mct.:ibo1i7.nclo n acctil-CoA para 

ser subsecucntcmcntc empleado a través de una reacción catnlizadu por la enzima 

piruvato dcshidrogennsa {l'Dll). El NADJI es el cofactor en éstu rc_·;..iccló11, y si 

no existe en cnntidades suficientes ln convcrsjÓn ciC'l piruvutu a nce>t.ll-CoA 
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se inhibe, en consecucncin lu conversión del lnctato su incrcmcnLn. l.a o.ctividad 

de la PDH es inhibida por el ayuno, ln diabetes, y en las situaciones que alte­

ran la oxidación mitocondrial de Nt\DH o Ni\D+. En el hígado y en el riñan el 

piruvato se emplea predominantemente para ln gluconcop,éncsis. El primer paso 

y el limitante en éstn sccucncin es la convcrsi6n del piruvat.o u oxalacctnto 

y es catolizada por la cnzimn piruvnto carboxilasn que rec¡uicrc de adecuado 

aporte de A'fP. Así, la alteración en la función mitocondrinl interfiere con 

la reoxidación del N1\Dll, la generación de ATP e influye en 111 actividad de 

la PDH, de la piruvnto carboxilasn, y tnmhién sobre el mctabolif'mo del piruvato, 

lo que en conjunto ocasiona acumulación del lactnlo. 

Debido a que la concentración del ¡iiruvalo l\Cpcnde del equilibrio entre 

la produccibn y el empleo, no es nccesnrio que la función mitocondrial esté 

alterada para que se incremente lu producción de lacta Lo. La glucól is is rápido 

inducido por la alcalosis o ln insulina ¡1uede generar piruvato y NADB más rápido 

que su empleo y osi se asocia con incremento en la íormación de lactato. 

Otra fuente de piruvato es lo lronsnminución de ln ulon.lna o piruvato 

que ocurre principnlmente en el h-Ígado, y la dcsaminación de la glutamina en 

los riñones. La producción normal del lactato e~ de 20 mMol/Kgr/dia; lo mitad 

deriva de la gluc6lisis. Esta producción es enorme considerando que la excreción 

neta del organismo es de 70 mMol/din. Es im¡1ortante el empleo clel lactato por 

el organismo; todos los Órganos pueden prodt1ci rlo y consumirlo en condiciones 

especiales ( excepto los eritrocitos que c<lrecen de mitocondrias). En circuns-

Lancias normales los 

Cvroducen un 25% del 

principales 

total), el 

productoreH 

cerebro, 

de lactato son los e1·itrocitos 

ejercicio aumenta mucho la producci6n por 

la piel y el músculo estriado. El 

el músculo cstrindo. En hipoxia y 

acidosis grnve, inclusive, el higudo c¡ue normulmc11te emplea el ln~tato puede 

producirlo. El higodo en condiciones normales consume bnstnntc lactato y tiene 

una cap"1cidad fijn parn eliminarlo, por lo menos el doble del recambio dinrio 

normal. Se estima que el 50% de la producción diu..-ia del lactato es const1midn 

por el hígado y hasta un '35% por el músculo cstrludo. El riíion además de em­

plearlo lo elimina por (iltl«1ción s.i.. su concentrrJci.Ón plnsmálicu cxcoilc de 

6 o 10 mMol/l; y si es menor de ésta cifra el r1flon lo reub~or\'e completnmentc. 

Los estudios con radioisót.opos han 1\cmo':"trad1J que in o){lduc.:lón tlcl luclnlo 

en el ciclo de Krebs (vla del piruvnto) consume 2/3 del \L1ctalo, el resto ne 

emplea en ln gl11coneog6ncsi:>. El deterioro c;11 su empleo puede originar un acumu­

lo grave del lactato, lo que ocusionn lu ncidosis lúcticu. 

En resumen, la acidosis lt'lcticn es una alteración de la homeostasin de 

ácidos. Y bases, y si éHlu es grave L>l pronóstico \)Ora el pncientc e8 somhr1o. 

{41,42,44,451 
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ALTERACJONES METABOLlCAS DE LA CETOAC.lOOSIS DtABETICA 

La cetoocidosis dinbética es compljcación frecuente en la Dinbctes Melli­

tus, y es quizá el transtorno /icidu base mús antiguo del que se tiene registro 

(Aroteus de Cappadocia 81-138 a,C.). !.ns investigaciones mús recientes han 

conducido al conocimiento de las nltcrucioncs mcu1bóllcas que precipitan su 

aparición. De los muchos efectos de la DiahclPS Mcl1 ittts tlcscontrolada, dos 

so'!_..de importancia: La alteración en la producción y disposición de la glucosa, 

que es causa de la diuresis osmótica, la dcpleción deo volumen y de lo deshidra­

tación; y la cetosis acelerado que ocasiona la acidosis mctaból icn. El conoci­

miento de lo cetosis y de la hipergluccmia implic<l la comprensión de los fenóme­

nos bioquímicos que constituyen la respuesta normal del orgnnismo al oyuno 

y lo inanición. La consecuencia de la inanición intracelular exagerada. como 

ocurre en ésto patología, es la cetoacidosis. Su patogenia incluye o cuatro 

sistémas básicos: el tejido adiposo, el hígudo, el músculo y el riñon.[49] 

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y DE LOS Lli'IDOS 

En el tejido graso los tri glicéridos se hidroliznn continuamente dando 

una molécula de glicerol y tres de ácidos grasos libres (AGL), Este proceso 

es modulado por liposos hormono-sensihlcs que se activan por lo deficiencia 

no absoluta de insulina y, por la presencia de los hormonas contrareguladoras 

(glucagon, adrenalina, ACTll y hormona del crecimiento), cuyo occión a nivel 

intracelular está mediada por el incremento en el AMPc. En condiciones normales 

los AGL son convertidos nue\·amente en triglicéridos por esterificoción con 

alfo-glicerofosfato, que deriva de la glucólisis anaerobia, una vez que la 

insulina ha facilitado el transporte de la glucosa al adipocito. El glicerol 

no puede recircular aunque exista insulina, ya que la glicerol cinasa, enzima 

activadora, no existe en el tejido adiposo. Con el déficit de insulina, el 

glicerol y los AGL salen de los adipocitos a la circulación sistémica y son 

transportados al hígado. 

El glicerol y los AGl, liberados de los depósitos grusos periféricos, 

son captados por los hepatocitos, El primero es activado con consumo de energln 

a alfa-gliccrofosfato por la glicerolcinosa contenida en el hlgatlo. En [Hisos 

siguientes puede ser transformado hasta glucosa mediante la v1a de la glucóli­

sis inversa (gluconcogénesis). 

Para ingresar o lo vía metabólico los AGL previamente deben de activarse 

a Acil-CoA. Este substrato dispone de dos vías metabólicas: la primera el Acil-
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CoA puede estcrlficarsc con ulfa-glicerofosfato para formar nuevamente trigli­

céridos (Tg), ésto es la causa del hígado graso de la cctoaciclosis diabética, 

Los Tg también pueden ser liberados del hignclo a la circulación snngulncn, 

siendo transportadas en formn de lipoprotcinas de muy bnja dcnsidnd y dan el 

aspecto lechoso al plnsma de éstos pacientes. La otra vtu es la catnbÓlica, 

la cual se dcsarrol1n en la mitocondriu; ya r¡uc el A2il-CoA no puede atravesar 

la membrana mit~Condrial primC!ro se debe tr<:ins-estcrificar con ln cornitina 

por acción de la cnzimn palmitiltransferus<J I. Después, el éster de la carnitina 

pasa al interior _de la mitocondria por medio de unu translocasn, l!O la mitocon­

dria la cstcrificación se revierte por la enzima palmitil transferasa JI. lo 

cual se encuentra localizada en el ludo interno de la membrana mitocondrial, 

el producto.' el Acil-CoA ingreso a la vía catabólica de la beta-oxidación de 

los AG. En éste proceso se generan: el FADll y el NADll. Este l1ltimo tiene impor­

tancia dentro de los mecanismos de control metabólico de lu gluconcogéncsis 

hepática. El producto final de la beta-oxidación es el ncetil-Coi\, que puede " 

ingresar a varias vías metabólicns. Unu pequeña proporción ingresa al ciclo 

de Krebs, Pero si se produce en exceso, la mayor parte se ernpleu parn la sínte­

sis de cuerpos cetónicos y también en la vía del hidroxi-metil-glutaril-CoA, 

producto intermediario en la formaclón del colesterol. El primer cuerpo cetón'ico 

producido por la fusión de dos ncetil-CoA es el acetoacetato; su conversión 

a beta-hidroxibutírico, el segundo crtoáciclo, es catnlizada por la cnzimo betu­

hidroxibutírico deshiclrogennsn, la cual deshidrogcna al primero. El equilibrio 

de ésta reacción favorece la conversión del acetoacetato o beta-hidroxibutlrjco. 

Además, debido a la presencio de grap cnnt:idad de NADll, formado durante lu 

beta-oxidación y siendo cofuctor donador de protones paro la formación del 

beto-hidroxibutírico, favorece su producción. Esto ocasiona que la concentración 

del beta-hidroxibutírico sen 3 a 6 veces más nlta que lu del ncctoacetato. 

El tercer cuerpo cetónico es la ucetona, no es una molécula ócida, y se forma 

por la descarboxilación expontfincn o cnzimúticu del acetoacctato. La acetona 

no contribuye al transtorno ácido-base y al ser volátil se elimina por los 

pulmones. siendo la causa del ol iento característico de éstos pacientes. [ 46 ,47, 

49,50] 

El exceso del glu~ugón, característico en ésta patología, activa la cetogé­

nesis por dos mecanismos: la primera por incremento de la carnitina hepáti.cu, 

circunstancia que favorece la formación de ésteres grasos de acilcnrnitina. 

Se desconoce el mecanismo responsable para el incremento de lu cnrnitina, pudie­

ra estar involucrado lu movilización de sus clcpósitos u nivel muscular, proceso 
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análogo nl de otras sustancias a partir du ln periferia hncin el hígado para 

apoyar la gluconcogénesis y la cctogéncsls, Más aún el hecho de que los niveles 

de la carnitina libre \ilasmútica disminuyen durante la cetoacidosis diobética 

sugieren que el aumento en su captura por el hígtu..lo puede cotar i.nvolucrado, 

Segundo, el glucagon disminuye el malonil-CoA hepático, el cual es el 

primer intermediario de la sLntcsis de AG de cntlenn larga y potente inhibidor 

de su oxidación a nivel del paso regulado por la carnilina palmitil trans(crnsa. 

La disminución en su concentración ocasiona la <lcsi.nhihición de la oxidación 

de los AG y la alteración en su s{ntcsi s. Estas dos reacciones corresponden 

a la respuesta clásica dual del metabolismo hepático de los lípidos y que es 

característico de la cetoncidos.is diabética. La disminución en la síntesis 

del malonil-CoA se debe principalmente n lo interrupción, mediada por el gluco­

gon, del paso involucrado en la transformación de Gl-6-P o malonil-CoA. El 

glucagon tambi6n inhibe lo occtil-CoA carboxilosa directamente nl promover 

su fosforilación.Fig:22 

VLDL 

TRIGLJERIOOS 

CARNITINA"-..... )AG-acil-CoA-Ac. GRASO 

1 1 i 
• Malonil-CoA 

Glucógeno 

1 
Gl-6-P 

AG-ACIL-!ARNITINA 1 
Glucagon ~ 1 ~-·--·Glucogon ...... _ ! ~ ~ ACcc

1

TtiRt1AT-COoA 

PIRUVATO'-------,;.ACETIL-CoA ------• 

~l~ 
CUERPOS CETONICOS 

Fig: 22. RELACION ENTRE LA GLUCOLISIS Y EL METABOLISMO LIPIDICO EN EL lllGAIJO 
(de: N Engl J Mcd 1983;309:159-169) 

El mayor efecto del glucagon c:s el bloqueo de la glucólisis, lo que ocasio­

no lo disminución en los niveles de fructoso-2,6-diP. El glucogon también inhibe 

lo enzima acetil-CoA cnrboxilasa que convierte el ac:etil-CoA a malonil-CoA. 

La enzima promueve la síntesis de AG y suprime su oxidación. Cuundo los niveles 
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de malanil-CoA se cncuentrun disminuidos por el exceso de glucogon cesa ln 

lipogéncsis y se activa lo oxidación de los AG y lo cetogéncsis.{48,49,50,51} 

Otro aspecto importante en ln altcrnción metabólica de ln cctoocidosis 

diabética es la hipergliccrnia, Su control es más compleja que el de la cctogénc­

sis. Al iniciarse la dcscom¡icnsaciún se incrementa en formn ncclcrudn la produc­

ción hepática de glucosa. La cnusn prim¡_¡riu de la sobreproducción se cree que 

sea el incremento de la relación gl ucngon/ insulina en ln snngrc venosa portal. 

Las catecolaminas, el cortlsol y la hormona del crecimiento también participan 

en la sobreproducción de glucosn, yn que sus conccntrncloncs se encuentran 

aumentadas durante ésta pntoJogía. Adcmús del mismo proceso (isiopntológico, 

las enfermedades intercurrcntcs y/o el estrés emocional inducen lo liberación 

de éstas hormonas. Los pucicntcs que tienen sensibilidad incrementada a los 

efectos del glucagon, cortisol o cpinefrjnn pueden fácilmente presentar cctoaci­

dosis. 

La Fr-2 1 6-diP es un componente importante en el control del metabolismo 

de la glucosa en el hígado. Se trata de un intermediario metabólico que posee 

profundos efectos sobre la actividad de dos enzimas hepáticas: la fosfofructoci­

nnsa y la Fr-di(osfatasa. Estas enzimas son fundomcntulcs en la regulación 

de lo glucólisis y de ln gluconcogbncsis rcspccti.vnmentc. Las nltcrnciones 

de su actividad al disminuir la Fr-2,6-diP hepática, probablemente, inicien 

los cambios del metabolismo de los carbohidratos y de los lípidos que caracteri­

zan al estado diabético descontrolado y al del ayuno. 

G;:f:::~. 
Glucosa"'======,,..Glr-r ··~--~. Glu~nson 

+
Fr-6-P •...•.. , •. ·· ..• ·-... •.••••• _ • A!IPc 

t. © ...... _ ··-... ¡ 
··-···; .. ·,····-~Fr-2 ,6-diP+ .. .g:.;>-··Protein Cinasa 

...... ·-··· .. ' ,. 
Fr-1,6-diP-.., #, 

t ., ,.,,,./ 
Oxalacetato~ P~P --~----------------....:;_, . 

J:.~·.:• ..... -
PIRUV,\TO 

Fig: 23. REGULACION DE L,\ GLUCOLISIS Y LA GLUCONEOGENESIS EN EL llJGADO 
(de: lliochem J 1982;2U6:1-12) 



En la Fig: 23 las lineas contlnuas rcprescntnn lns vius metabólicos. Las 

flechas hacia ubajo representan la sccucncin glucolíticu y las hacia orribu 

la gluconeogéncsis, Las línc;:¡s con doble flecha representan ]as reacciones 

reversibles. Las flechas simples las reacciones no reversibles (debido a que 

las enzimas que catnli;.'.an ]:.is reacciones de ln glucólisis son distintas de 

las enzimas que cutalizan el proceso inverso osca la gluconeogénesis). Los 

lineas discontinuas indicun activltlad reguladora, El signo (-) inhibición y 

el signo (+) estimulación. Por simplici<lnd solo se mucstrn los sitios regulado­

res clave, 

El glucagon <lisminuye los niveles de Fr-2.ú-liiP y con ello inactiva a 

la fosfofructocinnsa I, tnmbién bloquea la convertiilin de Fr-6-P a Fr-1 ,6-diP 

e inhibe la glucólisis. Ln calda en los niveles de Fr-2,6-diP desinhibe lo 

Fr-1,6-difosfntnsn permitiendo la conversjÓn efjcjcntc de Fr-1,6-diP a Fr-6-P, y 

n consecuencia de ésto se activa la gluconeogénesis. El glucagon también estimu­

lo la catálisis del glucógeno inhibiendo su síntesis. El glucngon induce un 

bloqueo secundario en la glucólisis en el paso regul ndo por la piruvato cinnso. 

La Fr-2 1 6-diP se sintetizu a partir de la Fr-6-P }' ATP por acción de la 

6-fosfofructo-2-cinnso, n la cual se ha asignado el nombre trivial de fosfofruc­

tocinasa II (PFK2) para distinguirla de la clúsica fosfofructocinaso I (PFKl). 

La Fr-2,6-diP es defosforilada por la Fr-2,6-difosfotaso 11 (FBPosaII) para 

distinguirla de lo F-1,6-difosfatasa (FBPasal). enzima gluconcogénica que 

cataliza la conversión de Fr-1-6-diP a Fr-6-P. 

Lo Fr-2,6-diP primero activa a la PFKI, al prevenir su inhibición por 

el ATP, pero también aumento los efectos estimuladores del AMP y de la Fr-l 1 

6-diP sobre lo enzima. La PFKI de los mamlferos es una enzima complicada, con 

múltiples sitios de acción alostérica inhibidora y activudora, pero el control 

conocido más importante es la Fr-2,6-diP. En la vio contraria la Fr-2,6-d!P 

inhibe la actividad de la rBPé!saI y por ello tiende a bloquear la conversión 

de Fr-1,6-diP n Fr-6-P. 1\sl, cuando la concentración de Fr-2,6-diP se elevo, 

la conversión de glucosa a piruvato (glucólisis) ocurre fácilmente, mientras 

que la conversión de piruvato a Gl-6-P (gluconeogéncsis) se altera. Cunndo 

la concentración de Fr-2,6-diP disminuye se invierte lu dirección del flujo 

sobre las dos vlas. En la fig: 23 se observo la relación entre éstos procesos. 

Los niveles hcpúticos de Fr-2,6-diP cambian rápida y profundamente en 

respuesta o scflales mctubólicus. Las alteraciones rcc1procas en la activi<lad 

de la PFl\2 y de ln FBPll son debidas al incremento del AMPc inducido por el 

glucugon, con activnciún subsecuente de lus protein-cinasas y la fosforilución 
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de las enzimas. La epinefrina puede también disminuir los niveles hepáticos 

de Fr-2,6-diP, pero en menor proporción que el glucogon. 

Se pensó que la PFK2 y la FBPIT eran dos difercnLes enzimas, pero El Magha­

rabi y cols. concluyeron que lo actividad atríbuitl.n a éstns enzimas eran contro­

ladas por una sola proteína, en otras palabras lo enzima es un dímero y actúo 

corno fasfatasa (fosfohidrolasa) y cinnsa (fosfotransfcrnsa). La scñnl para 

que la enzima actúe de una forma u olrn parece depender de ln fosforilaclón 

de la proteína dependiente del 1\MPc. Cuando se cncucntrn dcfosforiladn nctl1a 

como cinasn y en formn fosfori lndn como fosforilusa. 

Los niveles hepáticos de Fr-2,6-diP se encuentran disminuidos debido n 

que la proporción de glucagon/insu1 ina está elevada lo que también ncclcrn la 

gluconeogéncsis. El glucagon activo sirnultúneamente la degradación del glucóge­

no. El resultado final es que el hÍ.gL1do se constituye ún el mayor productor 

de glucosa. La sobreproducción ele glucosa y la Jisminución de su metabolismo 

a nivel periférico, como consecuencia de la deficiencio de insulina y/o a lo 

resistencia a nivel celular, condicionan 1n diuresis osmótica y lo deplcción 

de Volumen, con el consecuente desequilibrio hidro-clcctrolltico cnrncteristico 

de lo cetoacidosis diabética. 

Existen otras vías c¡uc contri bu yen o lo sobreproducción de glucosa. Antes 

se mencionó al glicerol como substrato gluconeogénico, pero, cuantitativamente 

son más importnntes los aminoácidos gluconeogénicos: alnnina. glicina, serino 

y ác. glutámico, los cuales dl.!rivun ele lo proteólisis muscular. Otro substrato 

gluconeogénico importante es el lactato. La etapa inicial de lt! gluconcogénusis 

o pnrtir del lactato o de lo olaninu es la conversión de éstos o piruvuto. Las 

barreras termodinámicos que impiden la conversión direcla del piruvuto o (os(o­

enolpiruvato se evitan cmplcundo u1 oxolocetato como intermediario. Los dos 

enzimas responsables: piruvoto cnrhoxilosa y (osfoenolpiruvato carl>oxicinasa, 

son sitios de regulación metabólica en la gluconeogénesis, Ln primera requiere 

o la Acetil-CoA corno efector positivo (activndor), y constituye el primero 

de varios mecanismos de control comunes a la gluconeogéncsis y a lu cctogénesis. 

Otro sitio más hacia lo via de la glucosa es lo etapa de lo triosa fos(oto 

para lo cual se requiere como cofuctor al NADH.[50] 

Uno vía metabólico que se estimula cuando "no hoy insulina" es lo glucoge­

nólisis, la cual libero glucosa al torrente circulatorio. Semejante a ln lipóli­

sis, éste proceso es activado por la cascado cíclica del AMI' y lo {1ltima enzima 

requerida es la fosforilasa. La dcplcción de glucógeno es unu carocterlstlcn 

constnnte de la cetoocldosis diabética, así como tumbión lo es lle la inriniclón. 
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En la figura Ng 24 se indican con flechas intcrrumpidus los sitios en 

que disminuye o se detiene el flujo de carbonos en lu cctoncidosis diabética. 

E incluyen ln síntesis de colesterol a partir del hidroxi-mctil glutaril-CoA 

(llMG-CoA), de nuevos ácidos grasos u pL1rtir de la 1\c-CoA (y en consecuencia 

de la derivación hexosu monofosfato que genera el cofnctor reducido NADH para 

la síntesis de ácidos grasos), del glucógeno a partir de la Gl-6-P y, por último 

la glucólisis a nivel de tres enzimas claves: glucocinnsa, fosfofructocinasa 

y piruvatocinasa). La insulina estimula todus éstas vías. 

"' -- 6 r,.1.,<0<0110 --,,.o---------------

Fig: 24, MECANISMOS DE REGULACION DE LA CETOGENESIS Y DE LA 
GLUCONEOGENESIS 

(de: Rcf: 49) 
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Cuando existe déficit de insulina el músculo contribuye a la hiperglucemia 

por los siguientes mecanismos: 

l. disminución en la captación de glucosa; 

2. liberación de AA gluconeogénicos por la proteólisis y; 

3. liberación de lactato por lo glucólisis anaerobia y la glucogcnÓlisis. 

En forma simult<Íilea, con el déficit de insulina, se inhibe la captación de 

AA y la síntesis de proteínas y de glucógeno. También el músculo disminuye 

su consumo de cuerpos cetónicos, contribuyendo a ln cetonemia de la cetoacido­

sis.[48,49,53,54,55] 

El riñan, por su ludo, contribuye al incremento de la glucemia a través 

de la gluconcogénesis, que aunque menor que la hepática, es también importante. 

La eliminación de cuerpos cetÓnicos por ln orina ayuda a reducir ln concentra­

ción sanguínea pero agrava la pérdida de electrólitos. 

Lo descompcnsación metabólica de lo cetoocidosis diabético tiene mayor 

incidencia en los diabéticos conocidos y los tipo I recientes que en los tipo 

!I, 

El conocimiento de los mecanismos básicos de la producción exagcrodn de 

cctoácidos y de glucosa es fundamental para obtener lo homeostasis metabólica 

en base a las medidas terape6ticos a aplicar.(49,50] 
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ACIDOSIS METABOLICA EN EL ALCOllOLICO 

CONSIDERACIONES GENERALES. 

El etanol es un compuesto notable por la multiplicidad de sus efectos 

sobre las vías metabólicos y los procesos fisiológicos. Su consumo dota desde 

los albores de la evolución de la civilización humana y actualmente se encuentra 

tan distribuido, que se puede decir, con pocas posibilidades de equivocación, 

que donde existo una agrupación social humana se ingiere el alcohol, en alguna 

de sus múltiples presentaciones, en mayor o menor gracia y frecuencia, En un 

reporte del Instituto de Medicina de la Academia Nacionnl de Ciencias de los 

Estados Unidos se .!llenciona: •••• "existe un estimado de 12 millones de tomadores 

problema¡ las muertes relacionados con el abuso alcohólico se calculan entre 

50.000 y 200.000 por año; entre las complicaciones médicas relacionados con 

su consumo crónico se mencionan: arritmias cardiocns, muerte súbita, pancreati­

tis, malnutrición, alteraciones metabólicas, gran variedad de manifestaciones 

psiquiátricas, etc.: su empleo es causa prominente de accidentes, incendios, 

crímenes, homicidios y suicidios. El costo nnunl estimacln por el nhuso nlcohóli­

co varia entre 40 y 60 billones de dólarcs11
• ( 57, 58} 

Lo cctoacidosis alcohólica, complicación aguda del alcoholismo, se incluye 

dentro del diagnóstico diferencial de cualquier pncicnte con acidosis metabólica 

con brecha aniónica incrcmE!ntodu. El primer reporte:! de cetoacidosis alcohólica, 

como un síndrome diferente, fué descrito por Dillon, Dyer y SmE!lo en 1940. 

La mayor parte de los conocimientos básicos, así como su enfoque terapeútico 

se deben a ellos. Aunque la mayor parte de las series publicadas no presE!ntan 

gran número de casos, probablemente, la condición sea más común, E!specialmente 

en instituciones que manejan a un amplio sector poblacional.[58,60,64] 

ASPECTOS FARMACOLOGICOS. 

El etanol E!S una sustancia polar misible con agua en todo proporción. 

Debido n su pequE!ño tamaño y débil carga E!léctrica se mueve fácilmente a través 

de las membranas celulares por difusión simple, se absorve fácilmente en el 

tracto gastrointestinal, principalmente a nivel dE!l intestino delgado. La con­

centración del alcohol varia con el tipo de bebida ingerida, siendo mós baja 

con la cerveza y el vino que con las bebidas destilados. En orden creciente 

de potencia las proteínas, grasas y azúcares Uisminuycn su absorción. 

Después de su absorción en el intestino, el etanol olcanzu 1n circulación 

portal y atruvieza e hígado nntE!s de llegnr a lo circulnclón sistémica, Se 
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difunde rápidamente a travl-s de los capilares y de otras membranns, distribuyén­

dose en toda el agua corporal tanto intra como extra celular. 

En el organismo existe una cantidad mlnima de producción endógena de etanol 

que deriva de la fcnnenloción bacteriana intestinal o de su slntcsig por varias 

vías de producción endógena. Una posible función ele ln enzima nlcohol dcshidro­

genasa (ADll) es el metabolismo del alcohol endógeno que llega al hígado a partir 

del intestino. 

La tasa de equilibrio del etanol sanguíneo con los di fe rentes Órganos, 

como el cerebro, hlgado, pulmones, riñones, etc., es rúpicla y depende principal-

mente del flujo sungu tnco del órgano en cuestiÍJn. llnn pcc¡ucñn cantidad de 

etanol, usualmente menor del 2%, se excreta por e l. aire espirado, la orina 

y el sudor, cuando su concentración sanguínea es mínima. Si los niveles se 

elevan hasta 200 u 300 mgr/dl, la excreción pulmonar y renal alcnnza ol 10 

a 15% del total eliminado. El metabolismo hepático es responsable del 75% 

de su eliminación. Lu capacidad máximo de metabolismo en el hígado humano es 

de 2 mMol/min y en los tejidos extrahcpútlcos de 0,4 mMol/min. Basándose en 

la cinética de Michaelis-Mentcn la tosa metabólica múximn, estimada para uno 

persono de 70 Kgrs, es de 200 a 240 gr/día. En el alcohólico crónico ésto ci(ro 

puede elevarse hasta 370 gr/díu.(55,57,64] 

CATABOLISMO Y EFECTOS METABOLICOS DEL ALCOHOL. 

El hcpotocito tiene tres vías principales para el metabolismo del etanol, 

cado una de ellas situado en diferentes organelos intracelulares. La vía de 

la alcohol deshidrogenasa del citosol o (rucción soluble de lo célula, el siste­

ma de cotalasa que reside en los peroxisomas y el sistema microsómico de oxida­

ción del etanol situado en el retículo endoplásmico rugoso. Esta actividad 

oxidante del etanol en el microsoma requiere de tres componentes: diversos 

citocromos P-450, la enzima NADPH-citocromo-c reductasa y lo lecitinu; ésta 

vio metabólico es la principal para el incremento de lo oxidación del etanol 

en el hígado, posterior u la ingcsta crónico de alcohol. 

CARACTERIST!CAS QUIMICAS DE LA VlA ALCOHOL DESHIDRDGENASA. 

Ln ADll, enzima del citosol, cotaliza la convcrslón del etanol en ocetalde-

hido: 

A D H 
ETANOL ··::."--··~.;:-----ACETALDEHIDO 

~, ~ ....... 
NÁD+ NADll + 11+ 
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Se considera a ésta vía metabólica como la principal pélra la eliminación 

del etanol. Como se mencionó anteriormente, un objetivo de la función de ésta 

enzima es la eliminación del etanol de producción endógena. Una característica 

de la enzima es su falta de especificidad en el sustrato, e incluye: deshidrogc­

nación de asteroides, digoxina y derivados }', oxidación omega de ácidos grasos. 

Estos compuestos pueden ser los sustratos fisiológicos de ln ADll, aunque se 

cree que el etanol endógeno es e] principn1, 

En la oxidación del etanol mcclindn por lo 1\Dll el hidrógeno es transferido 

del sustrato metabólico al cofactor NAD que se reduce a NAD!f con producción 

de acetaldehido. El resultado neto de la primera ctapn de la oxidación del 

etanol es ln generación de un exceso de er¡uivnlentcs reductores en el citosol, 

principalmente en formo ele N1\Dll y, en consecuencia ocurre un dcsplazomiento 

notable del potencial redox del citosol. Esto es ln base de ciertos oltcrnciones 

metabólicas como la hipcrlactacidemia. In vivo, ln Km de ln ADll para el etanol 

es de 2 n 3 mol. 

Proteínas de lo 
,,,,,.·dieta 

~-o.,---AMI NOACIDOS 

~(ti)~='~=:=:;~+- UREA 
'-°"'==c==;µ,;--i'-~--::- ACET ALDEllI DO 

ACETATO 

Fig: 25. OXIDAClON DEL ETANOi. EN EL llEl'ATOCITO Y LOS Tl~ANSTOl~NOS DEL METAllOJ.ISMO 
JNTEl~MEDIAR!O. (de: Ann lnt Mcd,JIJ81; 1JS:llJ8-211) 
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La alcohol deshidrogcnas.:i humana (alcohol: NAD+ oxidoreductasa, EC 1. 1.1.1) 

es una molécula dimúrico con un peso molecular de 85.000 u.m.a, En el higndo 

adulto se encuentra como una mezc1a com¡1leja de isozimas. Existen tres genes 

separados que codifican tres cadenas diferentes de polipéptidos: alfo, beta 

y gamma. Ya que lo enzima es un dímero, la estructuro molecular de lo AOH puede 

ser horno o heterodimérica. 

METABOLJSMO DEL ETANOL Y BALANCE llEPATICO DEL ATP. 

En el hígado como en cualquier otro Órgano, el ATP debe de ser producido 

mediante la fos(orilación oxiclntiva en cnntiltad necesaria para cubrir las deman-

dos energéticas celulares. En reposo el 

de 0,25 l/min, o oproximadamcntc 16 moles 

organiElmo humano consume alrededor 

de oxígeno/dio. Ya ql!e el 25% del 

consumo de óxigcno ocurre en e> 1 lecho cspllicnico y 3/ 4 le corresponden al higa­

do, entonces, éste debe emplear a¡iroximadomcnte 3 moles de oxigeno por día. 

Aceptando ésto y ln relación P:O de 3 ( tros moléculas de ATP por cotla molécula 

de oxigeno empleada en la cndcno de electrones), se puede colculnr lo produc­

ci6n diaria de ATP en el hígotlo, siendo de 18 moles (3 moles tlc oxígeno x 2 

x 3[ debldo n que existen dos átomos por cado mol de oxígeno}, la P :O = 18). 

Lo oxidación de 1 mol (4úgrs) de etanol a C01 produce 16 moles de ATP. 

como se mencionó antes 1,1 moles (51 grs) pucrlen aportar al hígado virtualmente 

todos los requerimientos diarios de ATP (··esto es, menos de 2 coktails diarios). 

Sin embargo, el hígado normal puede metaholizar hasta 6 veces ésta cantidad. 

Para que existo un udecuodo balance de ATP durante el metabolismo del etanol, 

el hígado debe de incrementar su consumo de ATP o cmploar vlas que lo produzcan 

en menor cantidnd por ctnnol mctabolizado. Existe evidencia del incremento 

en el empleo de ATP pero corresponde solo . o uno oxidación ndicional de 40 grs 

de etanol un el alcohólico crónico. Por ello lo segundo debe de ser mús impor­

tante. 

El acetaldehido formado por la ADH posa rápidamente hncia lu mitocondria 

hepática donde la enzima aldehido dcshidrogcnosa la oxida a ácido acético. 

Este a su vez, activado por ATP y Co-A, por acción de la enzima acetato tiocinasa 

forma la acctil Co-A, que med lantc el ciclo de Krcbs se meta bol iza hasta 

C0 1 y H ,O, puede tambien condensarse para formar cuerpos cctónicos o formar 

grasas.[55,56,57,64] 
El hlgatlo puede mctoboliznr el etanol hasta úcil\o acético y posteriormente 

liberarlo o la circulación sisLémica; por ello c;.:ida mol de etanol solo produce 

6 moles de i\TP, lo que ¡icrmile meta bol izar tres moles ( 138 grs)/dlu tic ct.:11101 

por ésto vin, Prolioblcmcnte, la falta 

[~'T~ TE~IS 
~;1lh1 il[ U\ 

de una oxitlaci(111 cnmplc..•t¡_¡ del Úcido ucéli-

\W IJEBE 
B¡;)~( ti iIC.\ 
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ca en los tejidos periféricos sea la causa de la moderada acidosis acética 

que existe en estos enfermos. La alteración es más evidente en situaciones 

de aporte inadecuado de oxígeno periférico. 

co, 

ACET ALDEllIDO 

l~ldchido dcshid rogcnasa 

AC!DO ACETICO 

~1~tato Co-A=SH tiocinasa 

ACETIL Co-A ~GL 

~l~RASA 
Fig: 26. METABOLISMO DEL ETANOL EN EL HIGADO 

(de: Ref. Nº 56) 

P•lr otra parte, si el ácido acético es convertido a cuerpo cctónico (beto­

hidroxibutirico/ocetatoacetato 2: 1) el hígado puede meta bol izar mayor cantidad 

de etanol diariamente, 6 moles (276 grs) sin excederse de los límites del balan­

ce diario de ATP. 

En resumen: el balance de ATP debe de ser mantenido en todos los órganos. 

El hígado puede emplear solo 18 moles de ATP diarios, pero la oxidación completo 

del etanol, fácilmente puede cubrir más de ésta cantidad. En el enfermo con 

ayuno y deficiencia relativa de insulina la formación de cuerpos cctónicos 

permite al hígado metabolizar mayores cantidades de etanol manteniendo el balan­

ce de ATP. Por ello, en ésta situación los cuerpos cetónicos y no el ácido 

acético o el co3 pueden ser los productos principalmente producidos. r 611 

TABLA: 1 

BALANCE DEL ATP JIEPATICO DURANTE EL METABOLISMO DEL ETANOL 

CONVERS!ON DEL ETANOL A: MOLES DE ATP/MOLES DE ETANOL 

ACIDO ACETJCO + 6 

ca, + 1ho + 16 
B-lllDROXIBIITlRATO + 2,5 

1\CETOACETATO + 4 

Ca1Jn mol de NADll produce 3 moles de ATP, 2 se empican en la stntcsis de derlvn­
dos de la Co-A (ncctnto y AG) y 1 mol ele NADll se cmplcn en la t:1Íntcsis del 
bctu-hj d ro xi hut i rato, 
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En los alcohólicos, se ha dcscubic1·to nltcrncioncs mor[ológicas notables 

que incluyen: tumcfucción y crestas nnormalcs y presencio de mcgamitocondrias. 

Estas anomalias estructurales guardan relación con trnnslornos funcionales, 

tales como la disminución de ln oxidación de los ,\G y de di\'crsos sustratos, 

incluyendo al acetaldehido. Las mitocondrias tienen disminuida su conccntrnción 

de citocromos a y b, también la actividad de la enzima dcshidrogcnasa succinica 

es menor. La capacidad rcspin1tori"1 de la mitocondrin se encuentra disminuido 

al emplear piruvato, succinato y ncctnldehido como sustrntos,[55,61} 

ETANOL Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y DEL ,\ClDO LACTICO. 

La elevación de la rclucié.n NADII/NAD desvía la producción del piruvat.o 

a lactato disminuyendo lo disponibilidnd Lle éste mctobolito como fuente para 

la formación de glucosn. Además lo formación de glucosa Jllede estor disminuido 

a partir de varios AA que proporcionan metabolitos carbonados a las vías gluco­

neogénicas, a nivel de intermediarios del ciclo de Krehs, lo que condiciona 

una caldo en el nivel de oxnlacetoto, precursor gluconcogénico, y, también 

se debe o la alto concentración de NADH. Por ello el flujo de carbonos del 

oxalncctato hacin la glucosa se encuentra disminuido. Consecuentemente los 

niveles sanguíneos de glucosa se mantienen u expensas de lo dcpleción del glucó­

geno o de lo ingesto diaria de cnrbohidratos. Por ello, en los individuos 

sin reserva adecuada de glucógeno lo hipoglicemio puede ocurrir posterior 

a lo ingesta de alcohol. 

Los cambios rcdox relacionados con la oxidación del etanol producen despla­

zamiento del piruvato hocio loctnto. Ello origina aumento de la concentración 

del lactato por aumento en su producción hepática, o ¡1or ln disminución de 

su consumo en éste órgano del lactato producido en los tejidos extrahepóticos 

o por ombns situaciones. En consecuencia, aumenta el lactato sanguíneo, pero 

su concentración es motleradn e inferior a la alcanzada en la acidosis 16.cti-

ca,[61] 

Como resultado del metabolismo acelerado del alcohol lu relación NADH/NAD 

en el citoplasma de los hepntocitos tiende a elevarse, lo que permite la reduc­

ción de los cctoilcidos hacia su forma hidroxi. 

Los carbonos que se emplearían en la síntesis hepñtico de glucosa l\O son 

oxidados debido a que la piruvato tleshidrogcnasn se encuentro fuertemente inhi­

bida por lo concentración clcvuda de acctil-CoA, por el lo éste metabolito debe 

de ser elimi nndo de 1 h í_gado en (ormu de ácido láctico. Aunque e 1 hígado, en 

ésta situación clínica ¡iucdc producir dom•1sindo úcitlo liiclico, 1:..i uci1\osis 

láctica resultante os modcrnllu tlcbido ol metabolismo periférico de dicho Úciilo, 



--------ETANOL----#' 

LACTATO ;éNAD+ 

LDll 

NADll 

PIRUVATO 

---•B-HIDROXIBUTIRATO~ (±) ~~ 
----ACETATO ~ACETIL-CoA~-----ATP + CO, 
---~Ac, GRASOS LIBRES----.- --

Fig: 27. VIAS METABDLICAS PERIFERICAS DEL ETANOL 
(de: Mctabolism,Vol. 32, Nº 3, 1983) 
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Si en la cctoocidosis alcohólica la concentración de lactato se encuentro 

muy elevado debe de sospecharse la presencia de otro alteración coincidente 

como: estado de choque, hipoxio, o tlcíiciencia de tiominn.[59,60,61,62,63] 

MODJFICACIDNES EN EL METABOLISMO DE !.OS LIPIDOS. 

El numen to del cociente NADII/NAD hcpÍlticos, eleva la concentración de 

alfa-gliccrofosfnto que al atrapar ácidos grasos facilito el ricumulo de trigli­

céridos hepáticos. También se trons[jercn equivalentes de hidrógeno a lo mito­

condrin por diversos mecanismos de "desviación". En estado normal los AG son 

oxidados por ln beta-oxidación y luego en el ciclo de Krebs mitocondriol. 

De éstn forma los AG actúan como donadores de hidróge110 n ln cndenn de electro­

nes. Sin embargo, cuando se oxida el etanol, los equivalentes de hidrógeno 

y que se dirigen a la mitocondria desplazan ol ciclo del ácido citrico como 

fuente de hidrógeno. Así, la actividad del ciclo disminuye, en porte porque 

se tornan lentas las reacciones que exigen NAD. Posterior u la ingcstn de etanol 

la mitocondrin adquiere un es todo rcdox mús reducido por camliios en e 1 cociente 

betn-hidroxihutirnto/acctoacetato. En el ciclo de Krehs, el sitio de mayor 

interacción del etanol es ln oxidación del al fa-cctogluturnlo. Además, los 

cumbias en el potencial rcdox concomitantes n la oxidnc'ión del C!tanol tliBmint1ycn 

lo concuntrnción hepática de oxnlncctnlo, cuyu disponibilidad regula lil nctivi­

dru\ de la citrato sintctnsa. En consccuencln la mitocnndrin emplea los equiva­

lentes de hidrógeno producidos por el etunol y no los producit!os por la oxida­

ción en el ciclo tic Krcb~, de los frugmentos de ;¿ carbonos c\c•riVal\o.s tle !ns 

AG. 



Fig: 28. OXIDACION DEL ETANOL Y LOS TRANSTORNOS DEL MIITABOl,ISMO LIPIDICO 
(de: Re[. Nº 56) 
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Asi pues, los i\G que en estado normal actúan como Cuente principal de 

energía para el hlgado son sustituidos por el ctnnol. Este cambio ocasiona 

el depósito hepático de la groso alimenturio o de los AG derivados de la sínte­

sis endógena en ausencia de ingestión de lÍpidos, Este mecanismo es la causa 

del hígado graso alcohólico, primera ctopu de la lesión hepática alcohólico. 

Los lípidos que se acumulan en el hígado pueden originarse de 3 fuentes 

importantes: lípidos alimentarios (que se transportan en la sangre como quilomi­

croncs), lípidos en forma de AGL y lípidos sintetizados por el propio hígado. 

Todas éstas grosos se acumulan en el hígado y cnusan transtornos metabólicos, 

como los siguientes: 

l. Disminución de la oxidación hcpútico de los lipidos; 

2. aumento de la lipogénesis hepática; 

3. disminución de la libl'!rnción hepática de lipo¡1rotcinas; 

4. aumento en la movilización de lo grasa periférica y 

S. aumento en la captura hcpó.ti.cn de 11pidos circulantes. 

Se conoce que el efecto del etanol sobre ln movi 1 iznc:ión de los AGL del tejido 

adiposo es tú mcdindo por el ucctato. 
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Por otro lado, el etanol aumenlu la pcroxidación lipí_dicu. Los nldchidos 

reaccionan (Úcilmente con mcrcaptanos y, la L-cistcína puetle combinarse con 

acetaldehidos para formar hemlacctalcs. La conjugación de acetaldehido con 

L-cisteína, glutatión o ambos puede contribuir u ln disminución del glutatión 

hepático. Este es uno de los mecanismos paru la eliminaci.Ón de los radicales 

libres tóxicos. La disminución severa del glutatión facilita la pcroxidación 

y el daiio talvéz sea por el aumento en la generación de radicales activos por 

los microsomas "inducidos" después del consumo crónico de etanol .Se ha comproba­

do -que la vía microsómica c¡ue exige oxígeno, NADPll y algunas variedades del 

citocromo P-450 puede generar lipopcróxiclos. Fig: 29 

PEROXIDACION METABOLITOS 
DELIPIOOS \ 

RADICALES 
ETANOLL LIBRES 

A{ MICAtsaMAS j 

ACIOO O:·AMINO·n·BUTIRICO 

GSH 1 

~ACEJALDEHIDO 
¡ ACIDO a-CETOBUTIRICO 

CISTEINA ~ 
SERINA;>---~- CIST ATIONINA 

METIONINA - HOMOCISTEINA 

Fig: 29. GENERACION DE RADICALES LlBl<ES Y Ll POPEROX!DOS A NIVEL HEPATICO 

(de: Phai-mocol. Biochem. Behav., 13:17-30, 1980) 

Teóricamente, el aumento tle la nctividnd de ln NADPll oxidasa microsómica, poste­

rior a la ingcsta de alcohol, puede ocusionar un aumento en la producción 

de llJOJ que facilita la pcroxidoción lipldico.[55,56} 

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LAS PROTE!NAS. 

Además de los cambios en el metabolismo de los cnrbohidratos y lípidos, 

el anorrnnl estado redox tambien afecta el de las proteínas. En general, lo 

síntesis proteica se tronstorna, pero no totlas las proteínas se afectan en 

el mismo gro do o forma: en realidad, la síntesis de algunos de ellas inclusive 

se incrementa como por ejemplo de la colágena. 

Durante la fase inicial de lo lesión hepático, la octivitlnll de lu colugenn­

sa neutra puede aumentar-, pero posteriormente disminuye y osí • contrihU}'C! a 

la acumulnclón de colú.gcna. Por otra parte, la nct.ivltlnd oumentntla d~ la pepLi-
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· dil prolina hidroxilaso hepático y el uum!!nto en la incorporación de prolinn 

en la colágena hepático sugieren la importancia de la mayor síntesis de coláge­

na. También el incremento de lactato es básica, ya qu~ su elevación se relaciona 

con el aumento de la acti\'idad ele la pcptidil prolinn hidroxilasa. Los niveles 

séricos de prolina e hidroxiprolina, también se incrementan por inhibición 

de lo prolina oxidasa por efecto de los altos niveles de lactato.(55,56,61] 

ETANOL Y METABOLISMO DE LAS PURTNAS. 

La hipcrloctacidemia tiene también efectos sobre el metabolismo del ácido 

Úrico, ya que al disminuir lo producción urinaria de ácido úrico origina aumento 

en su concentración sérica. La cctosis (por el ayuno) y la hiperluctocidemio 

y cetosis (por la ingestión de alcohol) favorecen el incremento de lo concentra­

ción sérico de ácido l1rico, simultáneamente a lo disminución en su excreción. 

[55,56,61] 

En resumen: Los alteraciones metabólicos de lo cetoocidosis alcohólica 

son los siguientes: 

LIPOLISIS por: * Disminución de lo insulina 
* Elevación del cortisol, catecolaminas y 11. del crecimiento 
* Estimulnción simpático directa 

CETOGENESIS por: * Disminución de la insulina 
* Elevación de los AGLs 
* Elevación del glucogon, catecolominas y 11 del crecimiento 

CATABOLISMO de las* Disminución de la insulina 
CETONAS ALTERADA .¡~ Deshidrutacion 

por: 

PRODUCCION ALT. 
de Gl. llEPATICA 

por: 

* Incremento de la relación NADH/NAD+ 
* Depleción de glucógeno 
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METABOLISMO CELULAR DEL 91&.!Q 

Ya que los alteraciones del metabolismo intrncelulnr del calcio en la célula 

isquémica representan un aspecto fisiopatológico búsico, es necesario revisar, 

primero, su comportamiento en la célulo normal para comprender el desequilibrio 

de su homcostosia durante los episodios de isquemi.a-anoxia celular. 

PAPEL DEL CALCIO EN LA CELULA NORMAL, 

Un estimulo común precipita C\'Cntos biológicos tan diversos como lu con­

tracción de un músculo, secreción de una hormon'.l, inicio de diversos procesos 

mctnbólicos, transporte de llquidos y electrolitos, asi como el crecimiento 

celular. Este estímulo, un flujo minimo de iones de calcio es parte de los 

sistemas de "segundos mensajeros" intracelulares, transmite un mensaje químico 

y eléctrico que llcgn a la superficie <le la membrana celular y a la maquinnrio 

bioquímica intracelulur. La célula, paru controlar efectivamente éstos procesos 

debe regular ol calcio. Paru ello, lus células han desnrrollndo un complejo 

sistema prote:lco que interactúa con el calcio gohc1·11undu la Lrilnsmisiún y lo 

recepción de los mensajes intracelulares. Los trnnstornos en la homeostasio 

del sistema ocnsionon alteraciones entre las que se pueden mencionar: hiperten­

sión y vasocspasmo, asma bronquial, alteracionci:; de la coagulnción relacionados 

con disfunción plaquetaria, alteraciones de ln secreción y dc:> ln motilidad 

intestinal, ln diabetes del adulto, otras endocrinopatlns, lo ateroesclerosis, 

alteraciones del crecimiento celular y posiblemente p6rdida de la memoria. 

Por ello. el conocimiento de éste intrincado sistcmn puede conducir ul mejor 

control clínico del calcio intracelular, posiblidad que presenta nmplius impli­

caciones en el tratamiento de dichas enfermedades. [65] 

En el cuarto <le siglo pasado se ha incrementado el conocimiento de ln 

función del calcio como mensajero intracelular en lus células animales. Algunas 

de éstas respuestas son breves y a menudo repetitivas pero otros son prolonga­

das. Entre más se comprende la diversidad de patrones de respuesta, mús se 

conoce lo amplia orgoniznción del sisLema de mensaje tJc céluln a cúluli:1 mediada 

por el calcio. 

Junto con él se encuentran otros iones comunes al medio biológico e inclu­

yen al magnesio, ión con doble carga eléctrica, nl sodio, potasio y cloro con 

carga eléctrica simple. 

lPorqué el calcio, en el desarrollo de ln evolución fué el elegido para 

actuar como segundo mensajero'! 
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Paro que una sustancia ncLÚe como segundo mensajero. sobre una protclna 

blanco usualmente unn enzima, debe ser capliz de unirse <i ella firmemente y 

con alta especificidad. La unión ultera lu conf iguraci6n de la molécula enzimá­

tica y por ello camliia su csln.do funcional. El mensajero debe de sufrir grnndes 

variaciones en su concentración purn alterar ltl función de un número variable 

de moléculas. Pueden ser ncces::irios i ncrem(•ntos de hasta 10 veces p111·a cambiar 

el estado: "activación" y "tlcsacli\'ación" de una enzima. 

Un ión como el calcio, no puede ser creado o destruido fúcilmente; en 

lugar de ello su concentración libr{~ en el citosol debe de sc1· regulada por 

moléculas que alternativamente sa unan ¡¡ él, rcmo\•iéndo o libcrúndolo de lo 

solución poru que pucdn trnnsportnr cl mensaje. Pnrn que In célula distinga 

al ión mensajero de otros iones y lo mantcngn firme en ln unión debe de ser 

de estructura complejn. L.-is funciones celulares que requierl.'ll de estructuras 

complejas casi siempre son rea1izildas por proteínas. E1 calcio en unión especí­

fica se sitúa mejor y m.'.is firmemente que otros iones. 

Los iones de cloro y potasio son relativamente grandes ~n radio, por lo 

que no son optos pura formar uniones compactas con las prolelnns. El sodio 

tiene un radio más pequeño, muy similar al calcio, pero debido a que solo tiene 

una carga, al formar complejos con lus proteínas, su unión es rclatlvmuentc 

débil. Los grandes iones poliatómicos, comunes ul medio biológico, como el 

fosfato y el bicarbonato, tienen aún menor capacidad para formar complejos 

firmes. 

En éste proceso de eliminación restan el magnesio y el cnlcio, Ambos son 

iones pequeños, con carga doble, copnces de unirse firmemente n otros compues­

tos. Ambos iones, al formar complejos con lus protelnns, rápidamente se unen 

a seis donadores de electrones, usualmente Íltomos de oxigeno, en un nrreglo 

octnhédrico, Un donador ocupa cada vértice del octnhedro y los enloces adyacen­

tes se unen en ángulo recto. El calcio, mayor que el milgnesio y cuyu estructuro 

es más compleja puede formar uniones con un total de 7 u 8 donadores de electro­

nes. [ 66] 

Debido al tamaño pequeño del magnesio puede nrrastrur los oxígenos de 

las proteínas con las que formo el complejo en una configuración muy estrcchn 

y regular. Sin embargo, una proteína no es lo suficientemente flexible parn 

formar una cavidad regular que sea tan compacta pura adaptarse a las pequcñns 

dimensiones del mngnesio, F.n lugar de establecer unn unión com¡ilcla el mngnesJo 

con la protcjna empleando sus (1 1~nluccs se une tnmbién a moléculas dt:! ug11a. 

Estas sustituciones dcbililan muchn In firmczn tic] complo_jo, por lo que 111l'llOS 
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uniones entre la proteína y el ión deben de romperse para liberar al mngncsio. 

El calcio requiere de un cambio menos drástico en la configuración de lu protci­

na, por lo tanto puede completar las 6 uniones con ella. 

La unión del calcio es mns fuerte ~· específica que ln unión del mugnesio. 

Debido al radio menor y ul número variable de uniones, el calcio es capúz de 

adaptarse a una conformación irrcguL.ir en los sitios de unió1~. Asi, unu proteína 

puede unirse muy fuerte al calcio micntrns excluye nl magnesio, que se encuentra 

en el citosol en concentraciones miles tic veces mayor. La proteína que se une 

al magnesio puede acomodar igunl o mejor al calcio. La cspccificidnd y Ja firme­

za son esenciales para (une ionar como mensajero inlruccl u lar, solamente el 

calcio cumple éstos do::> requisitos. I 66] 

Lns protelnas que se unen al culcio pertenecen u c\os vnrlctlndes. Lns incor­

poradas en la membrana celular, que gobiernan el paso del calcio hac'io el otro 

lado de la membrana y al interior ele los orr,nnelos intrncelulnres; y lns solu­

bles en el citoplasma y dentro de los orgnnelos mismos. Las proteínas del segun­

do tipo son activas en el control del calcio intrncelulur, pero su capacidad 

se encuentro limitada por su número reJucido. En cambio la::> proteínas de la 

membrana son más eficientes debido n que actúan como trnnsportadores. El princi­

pal papel de las protclnas soluhles en el citosol y en los organelos es mediar 

el efecto intracelular de los sefiales provenientes Jel exterior. 

En el grupo de las proteínas solubles se encuentran la troponino C ( lo 

descripción de su mecanismo de acción en ln contracción muscular no entra en 

el contexto de ésta revisión) y la calmoc.lulinn. Estn última molécula tiene 

4 sitios de unión puru el calcio y con solo 1 o 2 de sus moléculas ocupadas 

presenta propiedades diferentes de otra molécula que tengo sus 4 uniones ocupa­

das por el calcio. Esta capacidad explica el porqué puede interactuar con gran 

número Je proteínas. La calmodulina se encuentra presente en todas las varice.lo-­

des de células de los mamíferos. Actúa sobre las en~imas que catalizan la cons­

trucción o destrucción de uniones entre el fósforo y otros útomos. Entre éstas 

enzimas se cncuunt.•an las cinnsns proteicos que fosforilnn olrns proteí.nas, 

lo que puede ser el inicio de determinado actividaJ cnzimútica, La calmodulina 

también tiene efectos sobre la división celular, sobre 1u conformución espacial 

celular al afectar a lu tubulinu de los microtúbulos, en la liberación de hormo­

nas y sobre las células musculares. En éstas últimas, lu elevación dol calcio 

intracelular produce una respuesta inmcdiuLn que está mctliuda por la Lroponin;_i 

C, pero también desencnc.lena u11 cumbia metubúl ico a largo plazo mcdiudo por 

la cnlmodu1inn, que ni ser activada por el calcio movill..-:a unn prnLein-cinru;,, 
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que fosforilu una segunda enzima, la que uno vez activada catoliza lo glucogcnó­

lisis. El miocito nl mctaholizar ln glucosa ljbcrnda provee la energía ncccsario 

para el trabajo muscular. 

Las proteínas que se unen al calcio residen en la membrana ¡>lasmáticu 

en las membranas del retículo cndoplúsmico y la mitocondria, y 8on los regulado­

res más importantes del calcio libru en el ciloso] y los organclos. En las 

células de los mamifcros, la concentración del calcio libre intracelular es 

alrededor de O, l uMol o sea 4 millonésimas de g1·amo, alrededor de una diezmilé­

sima porte de ln concentración sérica.[65,66,67] 

En 1976, Anncmurie Weber demostró que es necesario un nivel reducido de 

calcio intracelular pnra impulsar el metabolismo de los fosfatos. Si ln conce..!l 

tración del cnlcio se eleva, el ión se combina con el fosfato pnru formar un 

precipitado de cristales de hidroxinpntita de calcio. 

La ínfima concentración de calcio le permite ser un mensajero cnergéticn­

mente barato. Su movimiento a trnvés de las membranas consume energía, usunlmen­

te en forma de ATP. El nivel normal del calcio, muy bnjo, significo que pocos 

iones deben ser movilizados (se requiere de un aumento en fnctor de 10 para 

la activación de las enzimas) con gasto energético mínimo para regular la acti­

vidad de uno enzima. En contrustc, otros sistemas de 11 .segundo.s mensajeros" 

como el AMPc, que debe de ser degradado, implican el empleo de gran cantidad 

de energía. 

Las proteínas unidas n la membrana celular y que regulan el calcio dentro 

de la célula constituyen, por lo menos, 7 sistemas de transporte diferentes 

y conforman 4 mecanismos biológicos distintos. Ellos se encuentran en la membra­

na celular, en el retículo endo y sarcoplá.smico y en lu mitocundria, su función 

puedcr ser admitir o eliminar el calcia.[66,68,691 

El sistema de alta ufinidad es uno ATPasa, que se provee de energía de lu degra­

dación del ATP. La energía le permite eliminar al calc:io eri contra de un gra­

diente de concentración. Lo molécula posee 2 sitios activos: una J.ostruyc ul 

ATP y otra se une r.l calcio. Esta bomba fué descubierta por 11.J. Schatzmann 

de la Universidad de Bern. Virtualmente, se encuentra presente en todas las 

células del organismo. 

La bomba introduce protones (iones de hidrógeno) probuhlcmcnte, en una 

proporción de dos protones por cado ión de calcio. Como éste tiene dos car~as 

positivas el intercambio permite que la bomba sen eléctricamente neutra. Por 

ello no le afecta la diferencia de potencial eléctrico que prevalece a t1·nvés 

de la membrana celulnr de muchas células. La bomhn puede ser regulada por varios 



90 

mecanismos. Cunndo el calcio intracelular se une a la cnlmodulina, ésta activo 

a lo bomba de calcio al uni rsc o ella. Otra (arma de ser activada es por el 

fosfatidilinositol bifosfato, un líp.ido de la mumbrat~il cclular.(1,2] Cuando 

una hormona provoca el ingreso del calcio, también disminuye la concentración 

de éstos lÍpidos de mcmbruna, consccuc11tcmentL• disminuye el cst-ímulu o la bomba, 

permitiendo a la célula trabajar con un nivel intr<tccl11lnr mayor de cnlcio, 

lo que se traduce en la cstimulación más flicil ante un segttntlo estimulo. La 

protcina tiene un peso molecular de 138.000 u.m,a. y una rcc\ucció11 de 50.000 

u.ro.a. no le privn de su actividad, por lo que éste péptitlo puede tener una 

actividad reguladora, constituyendo un tercer mecanismo tic rcgulnción. E1 cuarto 

mecanismo, que se tlá en el músculo cardiaco, es lu fos(orilnción de lo proteína 

de ln bomba por uno proLein-cinaso, ln cual es activado por el :\MPc. El poseer 

mecanismos diversos de regulación da énfasis en lo importanciu de dicha homba. 

Sl'PEHF!CIE CELULAR 

Canal del Ca Intercamb.Na-Ca Bomba del Ca (ATPasa) 

( +2 l 3Na+ 1ea++ 211'" ca++ 

MEMBRANA 

( ~tITOSOL ATP D + p 

· MI'fOCONDRIA 

(-)Interior 

Portad. Na+ - Co++ 
Unico Intercamb. 

A p 

S.Permeabilizador 
de Fosfato 

Membrana Interna ca++ 2Na+ !Ca++ tt.Po¡; 

(+)Esv. Intcrmcmbrana 

Membrana Externa (permeable) 

CITOSOL 

i 

Fig: 30. Mf.CANlSMOS DE TRANSPORTE DEL CALCIO A NIVEi. DE Ml'1'\llRANA 
(<le: Sclcnti(ic American, Nov. 1985; pp: 50-58) 
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Este sistema de bombo es mur sen sí ble n los incrementos mínimos en la 

concentración del calcio intracelular. Las osc]lacioncs más amplias activan 

otro sistema, el llamado intcrcambiador sodio-calcio. Su mocanismo, es una protci 

na abundante en las células excitables como las neuronas. EJ sistema emplea 

parte de la energía rcqucritla para expulsar nl calcio del gradiente de la 

concentración del sodio. Este iún es rnás nbundant:e en el exter·ior de la célula 

en proporción de 10 o l, mientras que para el calcio es de J .000 LJ 1. Por ello 

el gradiente reducido del sodio ape>nas contiene l.::1 t!nerg_Ía suficiente para 

forzar al calcio al exterior, en contra de un gradiente de concent:rnción. 

Se ha establecido que tres iones de> sodio (con carga simpJe>) ingresan 

u la célula por cada cnlcio de> cnrga doble. El de>scquilibr·io de J.n Cilrgn permite 

nl proceso de trnnsportc extr;1er i<l enc:rgÍa del potencia~ de membrana, osen 

del gradiente de voltaje de la membrana, En cRtndo de repo.so Jn c;irgn en cd 

interior lle la membrnnn l'R de - 90 mjlJvoltlos. ,\sí, el transporte permite 

que el flujo de carga sen a favor del grndicntc, dcbJc!o a que el efecto neto 

de un ciclo del intcrcambiador e~ mover unn cnrgn positivo hacio Ja célula. 

01:! tal manera que el gradiente químico }' eléctrico impulsnn a] intcrcarnhiador. 

El sistema tiene alta capacidad, y una c6Jula puede remover del citoso] hasta 

3 )( ro9 iones de cnlc io por segundo. [ 65. 66 J 

lCómo ingl'e~a el calcio u 111 célula? Ingresa a través de los canales del 

calcio que son poros molcculnrcs en la membrana que pe>rmiten 1¡ue un grnn número 

de iones se muevan n f¿1vor dC'.l grad lente huciu el interior de la célu]n. 

Los canales del cnlcio norrnal.rnentc se c11cue11trnn c0rrn1do~;, pero son sensi­

bles al potencia] de membr1.H1c1 y comicriz<Jll u L1brirsc cuando éste Sl' eleva de 

-30 mv u +30 mv (duranlc éste pcrí.odo el 70~~ de Jos cunales Sl~ cncue11tran ya 

abiertos) y n +40 mv se dá el pico m{1ximo. Posl<.•rlorrnente, el ingreso de potasio 

retorna el potencjal a su valor de reposo y ce~f.l el influjo de calcio. Probable­

mente, el cann1 esté compucslo de tres proteínas d ifercnt<!s, 11na Lle eJlas ucLÚa 

como "sensor" de vollage. Esta proteínn posc>r L;HJtJil•ri ¡iolarlllnd eléclricn que 

Je permite rcorientarso en rl orificio extorno deJ curial cunndo cambia el campo 

eléctrico. 

Durante el milisegundo que el cnnn] permanece abierto pueden Ingresar 

3.000 átomos por canal; 70% tic ellos .se encuentran nbiertos en cualquier instnn­

te y pueden uumentnr por el incremento en ln concentrociún del i\MPc ljUl' permi le 

la fos(orilnción del cnnul. En los céluJas no excitables. ]os cunales permnnl'­

ccn nbicrtos y, son regulado!• por el 1\Hi' y no por voltnge. 1.os hloqueudorcs 

de los cannles del calcio pueden <.ictunr .sobre los clo.s Lipo.s de cnn:il. 



Dos mocanismos de transporte del cnlcio intracululnr se encuentran alojados 

en el retículo sarco y enclopló.srnico, en nl~unas cú1ulas como las del miocardio 

determinnn el movimiento mús import.unte del calcio inlr::icclular. Los mecanismos 

de ingreso y tle egreso del ión L'n é.stus orgnnclos son similares u los de la 

membrana celular. 

Mientras que el rct·ículo sarcop1[1s1n1co funciona como un mnduludor sensible 

y rñpido, la miLocondri;1, ulro org<1ncLo dL' control, <:1ctúa como r.~gulador u 

lnrgo plazo y a grnn e~-;cal;1 pnrn el c;¡J<:in. L<t capacicLir! ele la mitocontlrin 

pura ln libcrnción y ucumulaciún t\cl calcio fué desr:ubiL'rta en l9ül por Frnnk 

D. Vusington y Jéromc \'. Murphy. Este organel.o os incüpf1?. de efectuar cnmbios 

mÍllilllOS (~ubrnicromoJnrcs) y rÚpi.dos en }¡¡ conrentrnciéJn ]lC'rO SU función es 

crucial en la prc\•enciún de ]as fluctuaciones mayores del calcio celular. 

[65,66,71] 

Lo mitocondria se encuentru cubierto por dos cupus de memhrL1.na. Ln externa 

es permeable n los iones y su 

captura de iones de calcio n 

pn¡icl en el Lransportc del calcio es pnsivo.La 

través du ln rnernbran.i interna es activnda por 

el potencial de membrana de ln mitocondria, que es nlrcdcdor de 80 mv, siendo 

negativa la corgu del lado interno de la mcmbran<J, El potencial pcrrni te a lo 

proteína transportadora, nlojnda en la mcmbI"<Jlld, movii.lzar <1l calcio pusltivo 

hacia el interior, región con carga ncgntiva. El trnnsportaclor actÚ<1 como un 

portador Único, trasladando ul calcio sin tno\•imicntos compensatorios de otros 

iones. Pese a que el sistemn es de baja nfJnidac\ su cnpacidad de trnnsporte 

es elevada, cfectuu11do en la memhranci interua de la mi toconclr i.u alrededor del 

903 del total del calcio trunspo1 tado en todas liJs membranas celuJarcs de la 

muyo ria de los organismo~; super iorus. 

La capacidnd de almacenaje rt1itocontlrl•11 es scmcjdllle ;1 su Cüpucidud de 

captura, Otro transportLJdor a nivel de la 11wia!J1·ana interna trasl.nda los iones 

fosfato del exterior hacia el interiur de la mitucundrla, El fosfato y el calcio 

forman el cristul de hidroxinpatlta. Este mcc:a11is1110 permite almacenar grandes 

cnntidndcs de calcio. l!nu célula normal no contiPnc dcmasiodo cnlcio en la 

mi tocondr ia. sin cmburgu t<Js cé J.u las lesionadas L i en u u d i~;m i nu id J su en pac idnd 

pura extraer el culcio 

siendo la mltocondria 

y lo cnptan en grart c<Jnt i.dad dl! l espacio cxtracclulnr, 

la encargada de> cnpturar el exceso. EHta c:ipacid<1tl tle 

amortiguaci{1n no es finita, y si grandes montos de calcio ingresan a la célula 

se puctlc solJrcpns<:1r su capac i 11;:111 de n 1 macl'naje. El ca 1 ci o, que normalmente 

es un trunspurtadnr de sc1\¡1ll•s \'il11les se c1u1vicrlt' en un asesino iÓnico de 

ln el-lula, !Jll'-'l':> lus rcaccio1Lf.'S qut• nuiclulo1 co11ti11Í1<111 tlcf;co11trol;1clrn11cntu r ul 

CXCPSO ticl \Ú11 activa olrr1H rcaccirllll'S q11e no ncurrL!ll cu \:1 cL•lul:1 11111·111:11. 
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Dos mecanismos de transporte d.cl calcio intt"uc.:e)ulur :;;e cncuentrnn nlojnclos 

en el ret{culo snrco y endoplósmico, en n1guníls cc!lulns como las tlcl miocardio 

determinan el movimiento m6s importnntl! del calcio intr.'..lcelul.nr. Los mecanismos 

de ingreso y <le cgre:so del ión en éstos organC!los son :-;i._mi1nrcs n los de ln 

membranQ celular. 

Mlcntros que el rct icul.o sarcopl c'tsmi c::.o (une i unn corno un rn()duJ ador s~nsible 

y rúpido, la mitoco1itlria, otro organclr> tlt: contro!, ~1cLÍl~1 C:.fHna rt'¡~ulador u 

largo plu7.o y a gran 0::>cula pnra !.!l c;J)r.io. Ln cap;\ciditd t!L· l'-1 rnitvcondri.:i 

para la libernción y acumulacjÚn dúl calcio fué descubic:rta en l 1J(Jl por Fr;:i.nk 

O. VDsington y Jérame V. Murphr. Este org<inclo es incr1pÚ7. de efectuar cambios 

ml.nimos (sulnriicromolar(>s) y r6.pido.s en 1<1 cor.centrnciún ¡icro su ft1nción es 

crucial en lo prevención tle las fluctuacionl'!J mnyorcs- del calcio cclulnr. 

[65,66, 711 

La mitocondriu se C!ticucntra cubiertn por dos capns de membrana. Ln externo 

es pürmeablc n los iones y su papel en el trnnsportc del cn1cio es pasivo.LB 

captura de iones de calcio n truvés de ln mcrnbrnnn interna es activadn par 

el potencial de mcmbronn de lu mitoconl\riu, qui~ es a.lrcdcdor de 80 mv, siendo 

negativa ln carga del lodo interno de la membrana. E1 potcnc:iol permite o ln 

proteína t-runspot·tadora, al.vjudn en la mernhro11a, movil:i<!ur ul calcio positivo 

hacia el intct·iar, región con cnrgu ncgutivn. El LruHsportador ¡¡ctún como un 

portador único, traslnlinndo ol calcio sin movimientos compcnsntorios de otros 

iones. Pese D que el sistema es de finj¡-¡ ufini.<la<l su cupacidnd de tronsporte 

es e!cvuda, cfectuundo CH lu mcmbrnnG interni.l de la mitocondci.a olrc<lcdor del 

90% dcJ totol tlel culcio tran~1portnllo cu to1la:-; {;1s membranas ce1uJürC!~; de ln 

mayorio de los organi.smo::; tHiperiores. 

La capacidn<l lle ultnüccnnje mitücondr ia1 es ~eme jan Le u su cnpacidud do 

cnpt.uro. Otro transportador a nivel Je la memhcnna intern11 traslada los iones 

fosfato del exterior hncia el interior de ln mitoconcl.ria. El fosfnto y el culcio 

forman el cristal de hidroxiapatitu. Est0 mecanismo permite nlmacenur grandes 

cantidades de colcio. llnn célula normal ni> contiene Jemusiado c;ilc:io en lu 

mitocondriu, 8in cmbnrgu lus células Jesiq¡¡¡idn~; Licc10u disminuida :-;u capnt: :itl:id 

pnrn extraer l!l calcio y Jo caplnn en gran cantid¡_¡t! del C'f>pac.io uxtrllcclular, 

s.iondo la mitocondriu la cncnrgada <le capturar el exceso. Esto cupacídad de 

amortiguociún no es [initn, y si grandes montos de calcio lngresun a la céltilo 

S<? pllcllc suUrcpasar su CaJHIC ida1! tic nJ mac{_•l\aje. El ca 1 e io, quu normn lmentl! 

es un lrunsporlailor d{_• .st..•1\a\l's vjtal1~s }.;t.' convierte cu un n.sc.síno iónico de 

la célula, pues los rt.:nccir)IH'S que !Jl~H\1tl;1 <:ontinÍlan iief::Col\t1·0!,1daml'l\tt.: )' l'I 

e>:t::C'So ilel il'Ht nctiva ot,-;is rcac!·ionPs t¡tst.: 110 ocurren L'H \;1 (·{•JuJ;1 11nrmnl. 
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Pero en situaciones menos drú~ticas, después ¡\u que la 1niLoconclrla ha ahsorv:ido 

todo el exceso de cnlcio, el íún es lihcrndo .:::i una tnsa que no ul tcrn el mctabo­

lii;;mo celular. La cxpu1s.icJn 1o re<.1liza un transportador que c;Jtalizn el intcr­

cumbio de sodio y c:1lc.;io, el intcrcnmhiador es eléctricamente: neutro, <lifcrcnt<.~ 

al de la membrana cclulnr, _ya que trans¡,orta c\os .soclio.s por un calcio, Esta 

cnrga neutra permite la lcntu eliminacir.'n1 dP1 calciu pes1~ ,d l'lC\'<J(\o potencial 

de mcmbrnna. { 66, 72] 

El transporte opuesto constiLu~·p un c_ic\q fútil, cunsumc cner~ía al disipar 

el potcncinl ele memhrann milol:onclri.:1\ p,t!IH~r¡1du ptn· el t:r11nsportl' clL'clrÓnico. 

ca++ ca++ Cn++ ca++ 

Fig: 31. EJ. C1\LC10 ACELERA LA RESPIRACION MITOCONDRlAL 

Activo a ln::i cnzimr1s: nlfn-culoglutnrnto lle!5hidrogcnnsa (ulf.-i-Cp,ll11), i:-;ucitruto 
dcshidrogr1u1sn ( 1 DI!) y a la ¡1irt1vato tlcshil\rn~~{_•1u1sa fosratn.sa (\'011-¡1 [osfutosa) 
l! inhih~ a la Plll\-ci1i;1sn, enzima <\llL' inhiben la l'D\l. 

(de: Scicnlific 1\tnl•rican, l\ov llJH~, pp: 50-58) 
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El calcio ulmaccn<1cio en lo mitocondria no es inerte y posee un papel meta­

bólico que se ha <lcmostrndo recientemente. Cunndo el cale io 1 ibrc mi tocondria l 

alcanza una concentración por cncimn de 1 mMol, nfecla la octividnd de por 

lo menos 4 enzim:::is que cnt.alizan la Jegr.:1d<1c iún de substratos que- producen 

equivalentes reductores pdra la cadena de trunsporlc de electrones. El efecto 

del culcio es acclcr.:1r los procesos metabólicos que ahnstcccn a ln cadenn rcspi­

ratoC"ia, incrcmcntóndo así. la producc.iVn de ATP. Esta secuencia ele eventos 

sirve como un mecanismo de rctroalimc11tació11 positiva <¡uc ayuda a la célula 

a defenderse de los nivclci,; cxccsi\'os del ión, yn quL' cuando ésto ocurre, ln 

célula necesita activar tocios sus mecanismos pnra 1<1 eliminación del colcio. 

Todos ellos requieren tiL• 1a 011crgíu producida en la cadcnn rcspirütoria. Lns 

dos ATPnsns transportadoras de>] culcio cmplt~an dlrect;unente L'l ATI', el intcrcam­

bindor Cn-Nn, de la memhrL1n<1, cmpll'il la encrgla <ilmact~nncln en el potencinl 

de mcmhruna, la cual et; r11antcnida por 1;1 bumbr:i dL· N.1-r~. la cu<d tambil-n es 

una ATPnsn. El portador sencillo dü ln r.iitucondria rc11u.icrc del potencial de 

mcmhronn mitocondriol, c¡ue es gencr;1do por la rüsplrnciún nerobiu, Fig: 31 

[ 65. 66. 68. 71 • 72 J 

En la mitocondrin, ln elevación inicial e.le lu concentración del Ca, n 

través de sus c[cclos mcl(tbÓlicos, ascr,urn la proclucción de- cnergln parn que 

el transporte del calcio se mantenga activo. Los mecanismos que regulan al 

ión no actúan en formi.l independiente dentro de la célula, por lo contrario 

funcionan en estrecha armonía con el sistema AMl'c y con los mccnnismos regula­

dores de otros iones. 
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BTOQUTM!CA DE LOS RADICALES LIBRES 

CONSIDERACIONES GENERALES. 

El concepto de que el oxlgcno o su!.; produclos pucdnn ser tóxicos, pnrn 

el médico que con frecuencia se Pnfrent;i ;i cnferm('dt1dcs ,isquémico-hipóxicas 

del corazón, cerebro, l-'Lc:., part:t.c pocü creÍLlt:. Sin embargo, se han .:impl indo 

en forma co1u.:;iderabl{~ la~.; evidencias quP demuesli-an quL' los productos a partir 

del oxigeno puedan jugar un rol pnlogénico en rnúltiplGs enícrmeclndes, 

Es import!lntc el potencial tóxico del oxígeno y de sus productos, y éste 

se hu desarrollado bnjo la presión de la selccciéin nuturnl, influida por la 

estructura básica de los organismos de éste planl..'ln. Se cree que cuando se 

origino lo vidu en la ti.crrn, ésta se encuntrabn c11 un mcd.io atmosférico despro­

visto de oxígeno molecular, y las primC'r·u~ lurmas dL· \'.ida pudieron Sl'r :~imi !are,; 

a las algos verde-azul ocl11alcs. Los organi~mos primitivo:; empleaban J;:1 e1112rgla 

lumínico para sintetizar glucosa por mcdjo dL' l;i frJtosíntcsis, generando oxige­

no molecular como subproducto. Estas células mctabolizaban unaeróhicnmcntc 

la glucosa para la obtcnciún de cncrgín por vía de ln fl't·mc11tucló11. En un inicio 

con el desarrollo el<~ Ja fotoslntcs_i~;, 1:1:.; c{~Julas Luvi<'ron que contener el 

oxígeno producido en el mcrl io i nlra y Pxtracc1 u lar. EL oxí~c110 molecular es 

una sustancia muy reactivo, pnrticulnrrncntc CíJll el carbono, nitrógeno e hidróge­

no, los cuales tcndrinn que haber exl~;tidu l'll forma uhundnnle dl'nlro y fuera 

de lo célula. í75] 

El oxígeno es un agente oxidante, O)(itla el c;:irbono a bióxido dl' carbono, 

el hidrógeno u ngua y el nitrógeno n Óxido nitroso. El clevudo potencial de 

oxidación del oxigeno indujo o lns células, en los albores de la evolución 

de la vida, nl desar·rol lo de ntecnnismos para la destoxificución intruct!lulnr. 

Actualmente, Ja mayoría de las células emplean ln oxidación (captura clectréini­

cu) del oxígeno con enorme vcnta:in en<.~] ~;istcma dt• citocrornos, clnndc ln reduc­

ción completa (tctrovnlcnle) del oxíge110 u agua se emplea p;_ira generar ATP. 

Este proceso, muy eficiente, llnmndo gl ucúlisi s ucrohi a represen tu lo fuente 

energética primnrio porn el metabolismo de lu muyorlu de los células. Sin embar­

go, se puellc especulur con lo posibilidoll de que el sistema de ci.tocromos, 

primuriomcntc, pullicru hnhcr sido desarrollado como mecanismo paro lo dcsloxi­

ficnción del oxígeno y, fué cxploLadu en formu secunllnriu, por su capacidad 

para producir energía, u través de un proceso de ::>elecciún natural p<Jru un 

metabolismo mf1s eficiente de los ('Scnsos substrntos ele cnrhnno org<Í.nicn. 

f 73, 74, 75) 
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ASPECTOS B10QU1M!COS. 

Por muchils vías el oxigeno molecular es un aceptar electrónico terminal 

ideal para los organismos que dcri\•an la energía n partir de lo oxidación con­

trolada de compuestos de carbono reducidos. Termodinámicnmente es un buen acep­

tar de electrones, al promover el empuje necesario que permite el acople de 

reacciones, tales como la producción de ATP r así el atrapamiento de energía 

para su posterior empleo. Al mismo tiempo el oxígeno molecular, cinéticamcntc, 

es un mal participnnte de las reacciones de oxidación espontáneas, debido o 

su inusual distribución electrónica. El oxígeno, en cstndo fundamental, posee 

dos electrones desacoplados y por ello técnicamente es un "diradicol11
• Uno 

de éstos radicales debc> de encontrarse en un spin inverso, para que pueda ocu­

rrir una oxidación divnlcntc o cuntrivn1cnle, 

Es ésta restricción del spin la que impone una barrera cinética a la reac­

ción espontánea del oxígeno, Esta misma restricción, sin embargo, permite al 

al oxígeno ser el idcnl purn lus reducciones enzim{1ticas. Cunnclo )os substratos 

se encuentran acoplados adecuadamente, :1 nivc] del Jocus activo enzimático, 

existe el tiempo necesa1·io par u que ocurra un:i in\'ersión del spln, si éstas 

colisiones se produjeran en solur.ión 1 i hre, el tiempo ser.Ía demasíndo corto, 

En el ser humano, bajo condiciones d0 nor111oxia, a1redednr del fJ8Z rlP la 

reducción riel oxlgcno e~-. cutal.izacla pot· l'I complejo enzim(it.ic:o citocromo na, 

a nivel de las mitocondrias (cit.ocro:no oxidnsa). Esr•1 enzima nfecln a 4 electro­

nes que reducen al oxígeno molcculur para producir dos molécul;:n; de nguu, pro­

ducto completumentc inocuo, sin libcraciún dt•lectnble t!L' (orrnas intermediarias, 

producidas por la reducción parcial del oxigeno. La forma exncto de como lu 

citocromo oxidusa realiza ésta acción ('S todnv.íu motivo de especulación y se 

encul!ntru en investigación; pero la vlda en la tierrc1 es nfortunuda de que 

Ja enzima en cuestión posea la copncidad de evitnr Ju producción masiva de 

intermedi;irios tóxicos del oxigeno.!74, 75] 

Como se mencionó previamente, 1a milyor parte del oxí~cno molecular, de 

los sistemas biológicos, bajo condir.iones normnJes sufren uni.I reacción tclrHva­

lente por el eficiente sistema intrncclulnr ya descrito. Sin embargo, 1/~ a 

2% escapa n ésto da para ser sometida a re<lucción univnlente. 

Esta vía 

geno (H 1 O 1 ) 

libre (011•). 

produce varios especies altamente reactivas: el peróxido tic llidrú­

}' los radicales llbres: superóxido (O-;) y el rudiccd hidroxilo 
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e- e- + 211+. o, ----------ro; -------------11,u, e- + 11+ 
-------..-------- 011· 

............ 11.0 

e- + 11+ -----------.,... n. o 

Fig: 32. VJAS UNIVALENTES PARA LA REDllCCJON DEL OXIGENO MOLECULAR 

Por una serie de transferencias de un simple electrón, el oxígeno molecular 
es reducido primero al radicril libre supcróxido (O;), y a partir de él con 
ln adición de un segundo electrón y 2 protones a 11,0,, Este por oLrn reducción 
univalente con la adición del tercer electrón y otro protón es reducido a aguo 
y al rad-tcal 1 i hre 011 • . Una úl Lima red u ce i {¡11 un i valen te con 1 a nd i ción del 
cuarto electrón y otro protón convierten el rad.icnl hidroi-;:ilo n agua, El suµcr­
Óxido y el hidroxilo son radir::alcs Ubre~, y contienen por definición un elec­
trón dcsacoplndo en su orbi tn 1 c•1 e-e t. r·únJ en m/is externo. 

(de: Surr,L'r)', VoJ. 94 N'·' J pp:407-41 l, 1983) 

lQué es un radical libre'! 

Una unión química normal consiste de un por de electrones, opuestos en spin 

y distribuidos en un simple orbital molccuJnr. Un radicn.1 libre es un Útomo 

o una molécula simple que contiene un número impar de electrones, y así puede 

considerarse que posee un enluce nbierto o, un medio enloce que le permite 

ser químicamente renctivo. E1 electrón imrar n menudo es representado en la 

fórmulas como un punto. Si dos rndicnlcs reaccionan nmbo.s se eliminan. Si un 

radical reacciono con un no rnrlica1 otro radical libre es producido. Es\'a curoc­

tcristlca permite n los ratl leales 1 i hres 11111·t. i e i par de reacciones en cadena, 

que pueden, inclusive, :-;cr de miles de cllar;. l.u.s radiculcs Jjbre:;, con un 

elcctr6n desacoplado en su orbitnJ electrónico mús exterior, son potentes agen­

tes oxidantes o reductores. Los derivados <lc1 oxígc110 molcculDr· son mús activos 

que él mismo, y representan un pcligr·o severo pL1r<1 Ja inlcgridnd celuJnr. Prolin­

blernente, por ello npurecicro11 en forma Lemprann en la evolución medios pr.imiti­

vos purn lu dcstox:ificaciéJn intracelular, e incJusive nut.es del desarrollo 

del sistema de citocromos; el objetivo fué el prevenir que \ns célulns, literal­

mente, se "quemen" a sí mismas. [ 7'J] 

Ln poroxidnción por el oxigeno molecular de los AG no saturados puede 

ser iniciado por los rndicnlet' libres., y así, iniciar unn serie de reacc.ioncs 

que termina por destruir la arquitectura molcculnr de la célula. Estos mccnnis­

mos de defensa incluyen las enzimas: supcróxido dismutasa, cntulnsas y las 

glutntlón peroxidasns. 

McCord y Fridovich fueron los primeros en descrihir Ju (unción de ta supcr­

óxido dismulosu (SOD) que se encucnlru en ln mnyoria de los tejidos y calnlizn 

la reducción del nnión supcróxido n 11101, siendo nsl, destox·i ficado. De manera 

similar las cnlolnsos y peroxi1lusas tlctoxlficnn nl 11 1 0 2 ol catalizar su rcncci:in 

n 11,0. 
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COMPLEJO CITOCROtlO OXJD,\S,\ 

1 
o, ---------~ Ü'i" 

1 _________ ,.. 11,0, 

PEROXJPAS,\S 1 
CA'J',\LASAS ¡ 

---------:>- 011 • ---------.... 11 ,O 

SOD 

Fig: 33. MECANISMOS 2NZIMATICOS PAR,\ LA DETOXTJ1CACIDN DE LOS J!,\D!CALES LIBRES 

GENERADOS POR LA REDUCCION UNIVALENTE DEL OXJGENO HOLECLILAR 

Le SOD cataliza la dismutilción del superé,xido :1 peróxido de hidrógeno y oxígeno 
sin la oxidación de otras moléculas en el medio int racel11lnr. En forma slmilar, 
las catalasas y las peroxidasns catalizon la reducción del ll 201 directamente 
a 11,0, sin 1::1. producción del tóxico radical OH·. Estas enzimas sirven para deto­
xificar los 3 radicnlcs altamente reactivos generados a partir de la reducción 
univalente del oxigeno molecular. 

(de: Surgery, Vol 94. Nº 3 pp: 407-411,Sep,1983) 

La reducción con 1, 2 ó 3 electrones de la molécula de oxigeno produce 

la formación del supcrlixido, peróxido de hidrógeno y el hidroxilo respectivamen­

te. El H,02 es citatóxico debido a su capacidad oxidativa moderada y se emplea 

en forma frecuente como antiséptico o desinfectante. Es bastante estable, y 

en soluciones concentradas puede ser almacenado por periodos largos. El radical 

hidroxilo es altamente reactivo, inC!stable, y es fuertemente oxidante, puede 

ser producido en una reacción (la cual se describe más adelante) catolizada 

por un metal entre el supcróxido y el peróxido de hidrógeno. Biológicamente, 

el radical hidroxilo es capáz de producir gran daño oxidativo, aunque incspcci­

fico, como también iniciar una cadena de reacciones de formación de radicales 

libres. El superóxido es el resultado de la reducción univalente del oxígeno. 

Químicamente es un buen agente reductor y es un moderado oxidante, que puede 

iniciar reacciones en cadena para la formación de radicales librcs.(73,75] 

MECANISMOS DE PRODUCCIDN. 

Numerosos agentes han sido descritos como causantes del origen de los 

radicales libres y. otros más como catalizadores de su producción. Dentro de 

éstos mecanismos se incluyen: la reducción incompleto del oxigeno a nivel de 

la cadena de transporte electrónico en la mitocondria, la radiación, la fotóli­

sis, la reducción directa del oxígeno, la sintesis de radicales libres interme­

diarios durante el metabolismo del ácido aruc¡uidónico (éstos endoperóxidos 

pueden producir radicales libres del oxigeno), la actividad del citocromo 

P-450, la producción, controlada, en los leucocitos y en situaciones de i s1¡ucmia 

en el perlado de reperfusión la fuente mayor de ellos es la enzima xunlina 

oxidasa. 
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Fig: 34. PRODUCCION Y REACTIVIDAD DE LOS RADICALES DEL O, EN EL MEDIO INTERNO 
Mucho~ agentes dentro de la célula generan el O"i'. En una reacción en cadena, 
que e:S típica de la rc'lCtividad de los rudicales libres, en el interior de 
la célula quclan metales (Mn"º) que son reducidos por el superóxldo a especies 
(Mn l"·•J') que reaccionan con el 11 2 0 2 para generar el OII •. Nótese que en 
varios puntos de ésta secuencia las especies tóxicas pueden ser detoxificadas 
por la son, catalasas y otros eliminadores de radicales. 

(de: Surgcry, Vol. 94: Nª 3, pp: 407-411, Sep. 1983) 

A continuación se describe en forma extensa el mecanismo de producción 

de los radicales libres durante la isquemia. 

La enzima xantina oxidasa fue el primer mecanismo biológico c.Jocumcnta<lo de 

producción del rudical superóxido. Se encuentra ampliamente distribuida en 

los tejidos. En la mayoría de las especies, el intestino, el hígado y los pulmo­

nes, son ricos en ésta enzima. En la mucosa intestinal, la enzima parece estar 

más concentrada en la región terminal de las vellosidades. Es sintetizada como 

xantina deshidrogenasa (tipo D), Esto forma representa el 90% de lo actividad 

total de la enzima en los tejidos sanos. La deshidrogenasa no puede transferir 

electrones al oxígeno molecular para formar peróxido de hidrógeno o superóxido, 

pero puede reducir al NAD+ tal como se describe en la siguiente reacción: 

XANTINA + lb O 
+ Tipo D 

+ NAD ~------------• Ac. URICO + NADll + 

11 In vitre" 1 l.a deshidrogenasa rápidamente se convierte en oxidasa (Tipo 

0) al sufrir una proteólisis limitada o uno oxidación sulfidrílica. La oxidaso 

puede emplear 02 en vez de NAD+, produciendo O"i', H:iO:i o ambos, tal como se 

observa en la siguiente reacción: 

XANTINA + H,O 
Tipo O + 

+ 2 01 ------------~ Ac. URICO + 2 O"i' + 2 11 
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Aunque desde hace ticmµo se conoce que Óstu conversión es posible, se 

creía que "in vivo" no ero fact:ih.le pero, actualmente los estudios en tejidos 

vivos isquémi.cos, durante la rcperfusión han demostrado que es posible y es 

una fuente de 1·::11!.icnles libres. 

lQué causa lu con\•crsión de la .:1cti\•id:1d tipo !lo tipo O? 

Se ha plnntcado la hi.pótesjs dt• que el proceso Sl' .inicia cuando la clisminuci6n 

del flujo sauguínco tisular producu insuflcientl' disponJbilidnd de- ox.igcno 

para la producción de 1\TP. Cuando se dcplct:i Ja carga Pncrgética cc.lular no 

es posible mantener Jos gradientes ióuicos adecu<idos a través de las membranas 

lo que precipita la redistribución de .loe, icHlC'.~ 1h• c<.11cio, Prohnhlcmcntc, la 

concentración elevada del CilJcio citosólico actlvn unn protca.sn cap(iz de conver­

tir la dcshidrogcna.sa l'n oxjdasa. Varias dr t·~:.ta~; protc;-i.sas activ;i.dns por el 

calcio ya htin sido descritas en divc!rsos tejido>>. En form.-i concomitante, la 

dcplcción del ATP celul;1r eleva 1n conccntrncifin d1· AMP, que es catnbolizudo 

a adcnosina, inosinn y por efcctü de 1<1 purina 1111clcéisido fosforilasa n hipoxon­

tinu. 

U1 hipoxuntina r Ja xnnti11a sirven como substrnto purínico oxidable para 

la xantína oxídasa/deshidrogcnasa. l'or tanto, dur;¡ntc· la isquemia dos ímportnn­

tcs cumbias ocurren a nivel tisular: lu aparición de uno de los substratos 

rcquerldos y unn IJlH•\·a actividad c11¿.imútica, El otro subslruto necesurio para 

la actividad tipo O -el oxígeno molecular- es aportado durante la rcperfusión 

del tejido. De ésto m:Hll..'t·a se inicia en forma brusca y rnasivn la producción 

del radical superóxido r del peróx::ido de hidr6ge110. A nivel intestinal, la 

conversión completa de la forma dcshidrogen<lSa a oxidnsa toma lugar dentro 

de los primeros 10 scgun<lot1 de lLJ inducción dl; la isquemici. En el cornzón el 

contenido de oxida.sa se dupljc;:¡ dt~s1n1ét> dP 8 minutos de isquemin, mientras 

c¡ue en el hígado, hcizo, rillorH..':-> r pulmo1u~s ~;e requieren de alrededor de 30 

minutos para log1·ar el mismo incr1._•mcnto. Lu xantin;i deshidrogcnasa del músculo 

csquelét::ico es ln l1nica formé! de la enzima quu no se convjcrtc n oxidnsa <luran­

te la no-perfusión, esto se corrobora por ln observación c]-Ínicn de la resis­

tencia relativamente mayor, a la isquemia del músculo esquelético en comparación 

con otros tejidos.(73,74,75,76,771 

La activtdad tipo O que se presenta Jurante la repcrfusión/isqucmia e~ 

irreversible, y sugiere que In proteúl isis podrlél ser ln rcsponsalilc de ésta 

conversión, Adcmfis, .S<-' puede prcvl.!nir por: ln udminislración previa <le una 

proteasn-scrino inhibidora, la jnhlhiciún con_juntn <le lo ncti\•i1lad de la cnlmo­

<lulina disminuye considcra!Jlcmcnlc 1n conversión del tipo D n O .sugiriendo 

el rol directo o indirecto del cnJcio r de l;1 calrnodulina en .la conversión. 
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Esto también se Ji;_¡ demostrado, ya que ln administración previa de bloqueadores 

del ingreso del calcio, como el vcropamilo, prcvic11e11 el desarrollo de lesiones 

isquémicas mayorcs.[79,83) 
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Fig: 35, MECANISMO PROPRUESTO PARA LA PRODUCC!ON DE RADICALES LIBRES DURANTE 
LA ISQUEMIA(dc:Surgery, Vol. 94; Nº 3 pp: 415-421, Sep 1983) 

PAPEL DEL HIERRO EN LA FORMACION DE RADICALES LIBRES. 

Como se describió previamente, en siluaciones ele rcpcrfusión, se producen 

radicales libres del oxígeno, principalmente el supcróxi.do; durante ésta fose 

el daño celular es mñs objetivo por Ja peroxiduciÓn de los 11pidos de la membra­

na, especialmente por los AG poliinsaturados (AGPJ), Los estudios tcrmodlnÚmicos 

del supcróxido han demostrado que posee insuf_icicntc cnpncidad corno para iniciar 

la pcroxidución lipídica. Para lu rcncción L'lltrc el O; y los ,\CPI, ]u energía 

producida (AG) u partir de la extracción del hidrógeno d1vinilico de los 

AGPJ es + 18 Kcal/mol. La rcduccJón del superóxido a 11~ Ü3 Licnc un .O.G -18 

Kcnl/mol. Cuando la AG neta de la reacción e:; positiva, ésln es Lcrmodln<lmicu­

mentc desfavorable. La suma du bG nntcs mencionado es de +40 Kcnl/mol; así, 

la iniciación directa de lti pcroxidación lipldic;1 por eJ }>Upcróxido es improba­

ble. Más aún, la reacción directa entre el 0 1 y 1o~ AGPI no es probable por 

la disposición de su spin. Siu embargo en presencia de un metal culalizador 

y de transición. como el hierro, se producl.'n especies n1(1s renct:ivas que pueden 

superar lo restricción dcJ spin: us.i, el complejo que involucra :d oxígeno 

y un metal de Lrunsiclcín puede originar lu peroxidución lipldicu.f8U,81,82J 
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Fig: 36. GENERACION DEL OH• DURANTE LA REPERFUSION, LA VIA DEPENDIENTE DEL 
Fe ES LA REACCION DE HABER-WEISS.(de: Emerg Med Vol. 14:8, Aug 85) 

Existe evidencia reciente de que el supcróxido libera directamente hierro 

de la ferritina (por reducción del hierro del estado férrico al ferroso), 

añadiendo de ésta manera uno otra explicación o la lesión tisular mediada 

por el superóxido. 

Inicialmente se pensó que el radical hidroxilo ero producido por la reac­

ción de Haber-Wcis entre el superóxido y el Peróxido de hidrógeno. Sin embargo, 

lo evidencia actual indico que el radical hidroxilo no está involucrado en 

el inicio de lo pcroxidación li11idicn, como demostruron Aust y cols, y Sugioka 

y cols., que los quelatos de bajo peso molecular del ión hierro, por ejl...'mplo 

el ión perferrril (ADP-FeJ++) pueden reaccionar con el O~para generar especies!! 

xidantes muy activas, cuya naturaleza aún no está del todo aclarada. 

Estos complejos pueden extraer directamente el hidrógeno de los ácidos 

grasos poliinsnturodos sin la participación intermedia del agua o del OH•. 

Probablemente la fcrritinu es la {uente de liberación del hierro durante 

la isquemia. El mecanismo de liberación es la reducción de la forma de almace­

namiento, que es en estado férrico (Fe'+) insoluble, a la forma ferrosa (FeJ+), 

No es sorprendente por ello, que el medio reductor que se desarrollo en la 

célula durante la isquemia se asocie al incremento de la concentración celulnr 

de que latos del hierro de bajo peso molecular • 



Fig: 37. JON AD!' l'ERFERRlL 

(de: Emcrg Mccl Vol.14:8, Aug 85) 
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En condiciones anueróbicns se obscrvn unn r¡Ípidn liberación del hierro 

a partir de la ferritinu y está medindn por el FMNlli. El FMN está frecuentemente 

asociado n la ferritinn y puede ser reducida por el NADll o por el Nl1DPH. La 

acumulación del primero durante lu isquemia, ocurre conjuntümcntc n ]u ucumuln­

ción del úcido láctico. 

Se puede esperar una liberación ndicionul del hierro a partir de la fcrri­

tina durante la reperfusión. Ln trans(ormnción, dependiente del calcio de la 

xnntina deshidrogcnasa a la forma oxidasa y, lu acumulación de hipoxantina 

durante la isqucmi(l ocasionan ln producción del supcróxido por ésta enzima, 

durante la rcpcrfusión, La liberación directa del hierro de Ju ferrJtino. también 

puC?de ser producida por el supcróxido n truvés de lu reducción del metal al 

estado ferroso, tnl como se demuestra en la siguiente reacción: 

Fe'+ + O"; -----------------~ re~+ ] ibre + o, 

Se ha demostrado que durante la isquemio/reperfusión, el hierro es extraído 

de los sitios de almacenamiento intracelular pnru actuar como cntalizador de 

la reacción de Haber-Weis y, conformar especies químicas reducidus altamente 

reuctivo.s. El conocimiento científico actual vtslurnbrn el dalio potencial que 

el hierro es capáz de producir a las células isquémi.cus.í79,80,8J ,82,83,84 I 
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ALTERACIONES METABOLICAS EN LA JSQUDIT A CELl!LAR 

INTRODUCCION. 

La isquemia celular, en un concepto general, ocurre cunndo el flujo sanguí­

neo se reduce por debajo del minimo necesario para mantener los requerimientos 

metabólicos celulares, Dependiendo del grado de reducción, las alteraciones 

progresan desde la lesión metabólica hasta l:J estructural. En la isquemia celu­

lar aguda existe un transporte insuficiente de los substratos primarios, inclu­

yendo al oxigeno, En situación dc- isquemia, el déficit de oxígeno se debe a 

la insuficiencia circulatoria, que es muy diferente a lo falta de oxigeno por 

deficiencia en el transporte o en la liberación del oxígeno de la sangre. 

El daño irreversible durante el ataque isquémico agudo depende del grado 

y duración del episodio. Lo distribución anatómica de la isquemia, el tipo 

celular involucrado y la circulación colateral potencial contribuyen al daño 

final. 

Las alteraciones celulares pueden también ocurrir posterior al ataque 

isquémico, durante el reinicio de la perfusión sanguínea. llearse, Naylcr y 

cols., popularizaron el concepto de: "lesión por rcpcrfusión". Se refiere a 

la lesión o muerte celular causada durante la reperfusión tisular, en contraste 

al daño o muerte celular producto del episodio isquémico precedente. 

La lesión depende del tiempo, pero es necesario considerar la heterogenici­

dad celular, ya que en cualquier momento es posible encontrur células que tienen 

todas las características de la lesión isquémica junto a células relativamente 

normales a juzgar por su aspecto estructural. 

La hipoxia difiere de la isquemia con respecto a ln tasa de remoción de 

los productos catab6licos incluyendo a los hidrogcniones. El calcio y el oxíge­

no, disminuido, continúan estando presentes en el líquido extracclular. 

Durante la isquemia-reperfusión existen por lo menos tres factores que 

debilitan y rompen las membranas: el estrés físico debido a los cambios de 

osmolaridad consecuentes a las alteraciones iÓnicns, la degradación y rcorienta­

ción de los fosfolípidos y, la peroxidación lipldica asociada a la producción 

de radicales libres. 

El comportamiento celular unte ésta agresión es semejante en todas las 

células de la economía, las pcquciias variaciones se deben a lus diferentes 

tasas de actividad metabólica, \'ariación en las reservas de substratos y u 

la suceptibilidad celular específico. Fig: 38. [44,85,87,88,93] 
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fig: 38. METABOLISMO ENERGIITICO EN LA CELIJLA 

(de: Annals Emcrg Mcd Vol.14, NQ 8 Aug 1985) 

COMPORTAMIENTO DEL CALCIO DURANTE Y DESPUES DE LA JSQIJF.MIA ANOX!A. 

El insuficiente mC!tobolismo oxidatj''º dur:Jnle la isqucmia-nnoxin celulnr 

ocasiona una deplcción rúpicl<J de las rc~ervas de A'l'P. Lu céluJa posee escosa 

reserva de substratos pnra mantener el metabolismo an;_H:robio y es incapaz de 

sostener niveles adecuados de ATP con 1u glucr'.'>lisis. J.3 reducción brusca de 

los compuestos de ulta encrgin disminuyl~ ln cnpac·idad celular para mantener 

los gradientes i Ón i cos n t rn v{•s de l n membrana ce 1u1 ar. Esto hn si do con( irm<..1du 

por los trabajos de Vyskoci 1 y cols, Nicholson y cols. y SiC'mkowics, quienes 

dcmostruron que postcri.or a 1 Ó 2 minutos dl• nnoxin cerebral existe una pérdida 

excesiva del potasio celular cun rnnrcado ingre~oo de sodio y colc.io, l~slo dismi­

nuye a un <JQ;~ el calcio ionizarlo del inter!-;1 jcio del tejido cerchrnl. Ln acumu­

lación del calcio en la mitocondrin es una evidencio mns de su masivo ingrc:-;o 

l~TI lu céluln nnúxicc:1. El muvimicnto dcJ culciu L'll l¡¡s ci•lulas i~~qu{•micas es 

similor en todfJs los Leji_dos. En Jo~ \'asus ~;;1ngu111cos ocn~;-ionn el aumPntu clel 

Lona nrtcrinl }' en el cor.:i;.i:(Jn incr(~mcnln de lu pre::;iÍ>ti de 1 lcnado de las cavi­

dades. llnppcl y col8. demostraron el ingrl•so mnsivo 1l1'\ calcio l'll 1:1s ci•lulas 
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de lo médula espinal lesionada, con incremento de has to 4 veces por encima 

de lo normal.[68 1 90,721 

CAPTURA DE CALCIO Y ATP. 

De acuerdo a la teoría quimiosmót:i.ca de Mitchcll, el NADll derivado de 

la reducción del NAD, en el ciclo de Krcbs, es oxidado por el sistema de cito­

cromos en la superficie interna de la membrana milocondr:ial. La energía de 

oxidación es empleada dircctnmcnte por la bomba de protonLs que los transfiere 

y así, establece un gradiente energético electroquímico a través de la membrana 

mitocondrial y, la cual se emplea principalmente en la síntesis de ATP. Sin 

embargo, la energía se puede emplear también en el transporte activo de vnrias 

sustancias incluyendo al calcio o en la inversión del transporte de electrones, 

reduciendo así ln concentración de NAO+. 

La exposición de la mitocondrio al cnlcio y n los suUstrntos metabólicos 

produce gran incremento en el consumo de oxigeno que se acompaña de bombeo 

de protones al exterior y de ln capturo del calcio en el interior de ln mitocon­

dria. Lo energía de oxidación se emplea en la mi tocondria para la captura del 

calcio sin la producción intermedia de ATP. Este bombeo del calcio consume 1 

obligadnmcnte, energía y desacoplo lo fosforilacitin oxidatJva del ADP a ATP. 

En presencia de concentraciones fisiológicas de fosfato se une al calcio dentro 

de la matriz mitocondrinl. Así, lu mitocondrla mediante éste mccnnismo protege 

a la célula de la elevación de la concentración del calcio citosólico. 

Se requiere de la producción continua de ATP paro mantener la vitnlidnd 

celular. La energía requerida para la síntesis de ATP proviene de lo oxidación 

de substratos nutritivos a través de lns vlns aerobios y/o anaerobias. Normalmen­

te el 80 a 90% del ATP se genera en lo milocondrin a partir de la fosfori lación 

oxidativn. Así, cuando el aporte de oxígeno se interrumpe (onoxia o isquemia 

completa) o se reduce drásticamente (hipoxiu o isquemia incompleta), In célula 

empleo sus reservas de fosfatos de alta energí.n, como el [osfuto de crcatinu, 

e incrementa la glucólisis anaerobia para la producción de ATP. A pesar de 

que algunas células como las neuronas poseen ultn capacidad para generar ATP 

mediante la glucólisis, el consumo acelerado de energ1a por el transporte activo 

de iones lleva a su depleción completa a los pocos minutos del inicio de la 

isquemia parcial o complctn y pronto las reacciones de degrndaclt>n UioquÍmicn 

inician el proceso de muerte celular. 

Con lo depleción del ATP aumenta el cnlclo introceluJnr. Y al faltar ener­

gía pnru transportarlo fuera de ln célula, se elevn su co1u:cnlrnción, putliC!ndo j_ 
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gualar a los niveles del medio cxtracclulor. 

El aumento del cnlclo libre dentro de la célula tiene muchos efectos entre 

los que se menciona: activa n las protcasas que nctivun o las enzimas que median 

el tronspot"tc intracelular, nctivo a las protclnos intru~clularcs, a la enzima 

fosfolipasa Al ,(produce una rápida lihcracjÓn de AG, especialmente del ñc. 

oraquidónico de la membrana plasmática hacia el citosol). La conccntrnción 

de aroquidonato en los 5 primeros minutos de isqucmin-nnoxiu se eleva hasta 

5 veces por encima de lo normal 1 éste ácido es el substrato pura el sistema 

de la ciclooxigenasa. El tromboxano producido estimulo di rcctmncntc la ent;rada 

del calcio a la célula. El incremento del ión también acelera lns reacciones 

de lo lipoliposa, lo que ocnsionn lo destrucción acelerada de la membrana celu­

lar. Esto aceleración, uunnda al defecto en la síntesjs de AG de membrnna,debido 

al déficit energético en forma de ATP. produce la acumulación de 1\G y favorece 

la destrucción de la membrana e incremento aún m/1s lo entrada del calcio. 

Este iÓn moviliza los depósitos endógenos de noradrcnalina 1 que junto a lo 

liberación de neurotransmisores, también mediado por el calcio, ocasionan lo 

elevaci6n anormal de la permeabilidad iónico de la membrana celular. Fig: 39. 

isgynrA 
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Fig: 39. RELAC!ON ENTRE LA PEPI.EClON llE ATI', INGRESO DE c.,++ y llA~O DE Ml~'lílRANAS 
Expllcnci.Ón en el texto. (de: Arn .J Can\iol Vol. 52, Supp Jul 20 1983) 
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La rcperfusión del tejido isquémico con oxígeno y substratos oxidables 

¡1uedc reactivar lu. fosforilación oxidativ11 en la mltocondrin, pcrmiticnclo lu 

recuperación de los niveles de ATP, lo que puede significnr viabilidad celular. 

Pero si ésto ocurre muy tardíamente en el pcr1odo isquémico la mitocondrio 

se lesiona hasta un grado to1l en que es incapaz de rcsintctizar ATP en forma 

paralela a los rcquerimi.cntos celulares, Bajo éstas condiciones la conversión 

acelerada de glucosa a lactato constituye un ciclo poco eficiente que exncerva 

el problema al crear un medio intrncclulnr patológicamente ácido, debido a 

la acumulación del ácido láctico. El grado de ln acidemla depende de los niveles 

preisquémicos de glucos~1. [ 45, 87, 90] 

Por lo tanto, la mitocondria se comporta como amortiguador normal del 

calcio por lo menos hasta que el ATP alcance niveles su[icientes paro el funcio­

namiento odecuudo de las bombas que excluyen el calcio de la célulo.{14,65,66, 

67,72,87,90] 

MECANISMOS DE DANO MITOCONDRIAL DURANTE LA ISQUEMIA, 

Existes dos formas fundamentales de consumo de oxígeno mitocondriol, Lo 

fosforiloción (poso 3) respiratoria que se realizo ante la presencia de ADP 

+ Pi. Y lo respiración de reposo (paso 4) que es lo obtenida previa a lo adición 

de ADP o posterior a que lo fosíoriloción del ADP a ATP se huya completado. 

Durante la isquemia disminuye considerablemente la respiración del estadio 

3 y se debe o la declinación en la actividad de la cadena de transporte electró­

nico y no n la inactivoción directa de lns enzimas responsables de lo síntesis 

de ATP y del transporte electrónico. La respiración del paso 4 en las mitocon­

drias cerebrales se afecto recién uno hora después de la isquemia. a diferencio 

de otros tejidos como el hígado y el riñon, en los que ln isqt1emia induce una 

elevación en lo tasa de lo respiración de reposo (desacople) debido al incremen­

to no específico de lo pcrmcabilitlad iónica de la membruna interna de la mito­

condria. Fig: 40 

Durante los estadios iniclales de lo reperfusión isquémica, la acumulación 

del calcio en la mitocondria puede ser tan importunte como la s1ntcsis de ATP • 

para estublecer un medio intracelular ntlecuado porn la sobrcvida. Si la rcpcr[u­

sión posterior a la isquemia completa es mayor de 5 minutos (cuando el i\TI' 

ya cstt1 completamente deplctado), la rcsp1rnclón dependiente de la capturo 

del calcio por ln mitocondrin constituye el Único mecanismo disponible, al 

inicio, para disminuir la concenLrnción tlcl calcio en el el.toso!. 



ISQlMIA 

INHIBICION DE LA 
~ FOSFORILAC!lN OXIDATIVA 

DEPLECI9N DE ATP GLUCOLIS!S ACELERADA.............._ 

l l ~REPERFUSION 
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TASIA IONI!CA CELULAR l GENERACION DE 

RADICALES LIBRES 

t ea'+i.c. SOBRECARGA MITOC.· ONDRI.AL l l de Ca'+· 

------- \ INHIBICION DE LA 
ACTIVACION DE LAS . · ··. ~ RESPIRACION 
ENZIMAS DEGRADANTES MITOCONDRIAL 

Fig: 40, DAÑO MITOCONDRIAL DURANTE LA ISQUEMIA Y LA REPERFUS!ON 
(de: Annals Ernerg Med Vol.14, Nº 8 Aug 1985) 

La tasa y capacidad de acumulación del calcio en la neurona disminuyen 

considerablemente después de 15 a 30 minutos de isquemia, sin embargo, la capa­

cidad máxima para el secuestro del calcio no disminuye tan rápido como lo hace 

la fosforiloción oxidativa y parece incluso exceder, lo requerido para amorti­

guar el calcio citosÓlica después de 30 minutos de isquemia. Fig: 44 

Se sospecho que los siguientes factores primarios están involucrados en 

la lesión de la mitocondria durante lo isquemia y rcpcrfusi6n: la aci<losis 

láctica intracelular, la actividad de las enzimas degradantes activadas por 

el calcio, la sobrecarga mitocondrial de calcio y la pcroxidación lipídica 

de la membrana inducida por los radicales libres. 

El medio úcido inhibe la respiración mitocondrinl y favorece la ncumula­

ción del calcio. El pH de 6.4 disminuye la respiración al 50% y el pll de 6.0 

causa ln inhihic1ón de la capacidad máxima de secuestro de ct.ilcio. Fig: 4l 
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SINTESIS D1\ÑO ENOOTELT AL 

DEGRADACION l 
DAÑO por RADICALES DESBALANCE PROSTANOICO 

l 
I ~ AL'IBR.C!RCU-

DISFUNCION DEGRADACION PERDIDA DEL LATO~IA l'OSJ: 
MITOCONDRIAL DEL NADH CONTROL DEL VOLUMEN ISQUEMICA 

CAMBIOS EN LA ~A¿ EDLA ISJEJ>IIA 
MEMBRANA EN ERG~ /__ SECUNDARIA 

DAÑO IRREVERSIBLE 

Fig: 41. CONSECUENCIAS DE LA ACIDOSIS SEVERA SOBRE LOS MECANISMOS CELULARES 
(de: Annals Emerg Med Vol.14, N° B Aug 1985) 

Uno enzima degradante activada por el calcio es ln fosfoliposa A1 que 

genera AGL y lisofosfolípidos, su actividad produce daño mitocondrial extenso, 

incluyendo o la capturo del calcio y a lo fosforilación oxidntiva. También 

incremento lo respiración del estadio 4 ol aumentar la permeabilidad de lo 

membrana mitocandrial. 

El acúmulo anormal del calcio en la mitocondria rcencrgizoda durontc la 

rcpcrfusión puede causar doña mitocondrial post-isquémico por lisis osmótica 

y rotura irreversible de lo membrana celular.{44,87,88,91,93] 

RADICALES LIBRES Y LES!ON ISQUEMICA. 

La hipótesis de Dcmo¡ioulos-Flamm considera que los radicales libres son 

produciúos durante lo isquemia incompleta debido a la falta de un accptor de 

electrones (oxigeno) a nivel de la cnzimn citocromo oxidoso en ln cadena 

electrónica, Este hecho confirmo ln disminución en la conccnLrución tisular 

de ácido nscórbico (el imi.nndor natural de radicales libres) y de la!'> uniones 

policno.ícos de los AG de los fosfollpitlos. Existe e\'ideucin de que la ist¡11emiu 

a 1 tero la produce i ón de rae! ica 1 e::; 1 i bren. 1.a t runsf ormac i.Ón de 1 a xan t i na llesh i -

drogcnasa n su fnrmn oxidas<1 ¡1nr el Ca es olrn fuente importn11Lc de prodncl'.iÚn 

de rudicales lihre.s en la isquemia.F1g: 4I,46l73,7CJ,H0,85,87\ 
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~REPERFUSION ALTERADA/------------~ 
f'ig:4Ia. VIAS PATO-METABOLICAS DEL CALCIO Y DE LOS RADICALES LIBRES EN LA ISQUEMIA 

(de: Critico! Carc State of the Art Vol. 6 1985) 

llIERRO Y LES!ON TISULAR. 

Lo pcrox:idación lipídica es una reacción en cadena en la que un radical 

libre ataco las un!oncs dobles de los AG insaturndos de los fosfol1pitlos de 

la membranrt celular. El pnso inicial de ésta rcncción es lu tasa 1 imit-ante. 

Aunque existe controversia nccrca de:! la naturalezn de la rencclún se sabe que 

el hierro en estado lihrc es ncccsori.o paro cntoli!'.ar La rcuccjÓn. 

El hlcrro se encuentra disponible pura cotaliz.at· la formación de ra1licnles 

libres durante la i~quemja y/o rcpcrfu.sjÚn. r·:I procluclo de !'-lll comliinncii'>n con 

el ADP: el i/J11 perf~rril Lamhién .se encuenlru involucrado en la peroxidnc.ii'111 

1 i pÍ•I ica. 
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El hierro es ubicuo en los Lc.iidos animales. El cornzón contiene 96 ±35 

uM/gm lle tejido y el ccrchro 63 ±24 uM/gr, !\orm;_ilmentc, ln mayoría se cncuentru 

fuertemente unil\ll n cn~imas o nlmaccn<ido en furm;1 de hierro férrico en la fcrri­

Linn. El hierro libre es tóxico parn los tL•_jidns. 

El hierro puede :;er 1ibcratlo dt: lus .:oitins nornmlcs Je s11 alrnr_H.:cnamicnto 

en la célula liurantc la isqucmia. Et espccL1-u <lL' re~n11anci:_1 ele\ spin clcctrónico 

del tcjit\o ventricular izquierdo tlemui.:slru al hierro en un ºsitio .inusual de 

unión" 15 minutos después del inicio de la isquemia. Y, es seguido por la pro­

ducción del aldehído malónico, subproducto de la pcroxid<.ición 1:ipÍdica, u los 

45 minutos dc ln isquemia. Tnmblén exist1! c\·itlenci.a Je J;:¡, clevaciéJn de ln con­

centración de quclntos e.le hierro Lle bajo peso molcculnr. 

NAO)f')H •o,~( [e;·! ~ol 
x,1.,11'>ir1e +O,~· - .. 

~ Post-rcpcrf usiún 

v-:---f~f\J~llf'•_•:-.1 

Post-rcperf usión 

Cal, 
-H,O+Oz. 

Flg: 42. PAPEL DEI. HIERRO EN LA PATOGENIA DE l.A LESIO!; TISl!l.AR POST-REANHI.ICJO~ 
(de: A1111als Emcrg MuJ Vol. 14 Nº 8 pp: 103-109 A.ug 1985) 

Lu fcrritino es una fuenLc prohable del hierro y es l ihcrudo lle cllu por 

reducción del hierro férrico, nlmacenudo dentro (\e la moll~cula. Esto ¡1uedc 

ocurrir por lo ncción rcductorn del supuróxido, que es gc1u.:-rndo por el mctabo-

1 ismu de lo hipoXi..lntlnn (n pnrtir ele ln ratfilisis 1\p\ A.TI') ¡u1r \.1 xnntina oxil\;1-

sn (ncli\•odn ¡1or el calcio). Tumhién los equivnlentes reduct.oi-1...'s tales co1110: 

el NADH y el ~1\Dl'll 1¡tH' Sí' 11cumulo11 clura11lc la isq1u·rni11 p11l'1le11 i11\1•1·;1ctu;u- cu11 

la fcrritilltl vía d~I f\;1vi11 mo11n1111c\e/itid11 (1-'MN) p;ir11 \ih1·rar ;¡\ ir'111 fl'1rn:~n. 
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Tales reacciones podrían incrementar la lesión de la isquemia incompleta, 

conjuntamente con la hipcrgliccmiu prcisquémlca, ya que el metabolismo anaerobio 

de la glucoso genero NADll. Estos mecanismos explican el porqué del beneficio 

producido por el empleo, durante la repcrfusión tisular, de la SOD, enzima 

que anula nl supcróxido, la defcroxamina, la cual es quclante del hierro y 

el allopurinol, c¡ue inhibe u ln cnz ima xnntini'.l axidasn. { 80, 81,82] 

ACIDOS GRASOS Lll!RES E ISQUEMIA. 

En un medio pobre en ATP el ingreso del calcio activa a lr1s fosfolipasas 

que destruyen los fosfolípidos de la memhrann celular produciendo ln liberación 

de AGL. En el cerebro se ha demostrado que su acumulaciún se correlaciona direc­

tamente con lo duración de lo isqucmiu completa. Ln lesión cerebral progresivo 

o la que se desarrol ln du1·anlP el período de rcperfusión también se han relocio­

nodo con el incremento en ln slntesis de prosloglnndinas a pnrt ir del ácido 

araquidónico. Ln acumulación de éste <'leido estimula lns vías de ln 1-ipo y ciclo­

oxigcnasa produciendo: tromboxonos, lcucotricnos y cndopcróxiclos. Los tromboxa­

oos pueden SC'r responsables de coagulación j ntrll\'Usculnr con oclusión y vasoes­

pnsmo. Los enclopcróxidos incrementan ln producción dC' rnrlicnles libres. Dcmopau­

los ha sugerido que son 1n causa principul del daño isquémico. Wci y cols., 

han demostrado que en los vasos cerebrales producen parálisis vascular. 

FOSFOLIPIDOS 

Ca'+~pasaC 
DIGL!CER!DOS ____ LiuasU----~ AGL + H,0 

C-JP-l-C-2P -

FOSFOLIPIDOS 

Ca~1-Fosfolipasa A 

LISOFOSFOLIPIDOS + AGL 

j-Lisofosfolipasu A 

ACTDOS ~ !.d!IBf& + H,O 

FIR: 43. METABOLISMO OE 1.0S FOSFOL!l'IDOS NEIJRONAl.K<; IJIJllANTE (.A ISQllEMIA 
(de: Palhol BloJ 30: 2r11)-277, 198:!) 
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Probnblcmcntc, la dismin11cil)n del ,\TP y la entrada del cnlcio actúen juntos 

para iniciar y mantener la liberación dt: ,\G!. u partir dl! los fosfolípi<los. 

Fig: 43. Así, la deplcción del ATI' evita lu síntesis de inosin fosfop.1icéridos 

(1-P-G) }'Ja rcacilaciún de los !isnfusfolípidos, miuntras que la entrada del 

calcio acl'lera la dcstruccit1n de los fosfol1pidos. 

Un factor que co11Lrih11ye 11 la r(q¡jd;_¡ ;1c11mulnciún de Ar.J. PS la acción tisu­

lar de las lipL1.sas digliréridas y de las lisofosfollpasas. llcbc de hacerse 

énfasis en el incremento d0 la 1ipólisis durante la isquemia, y en otros condi­

ciones adversas, ya que es un Pvento inici<11 y se d(1 prc\·io r1 la insuficiencia 

energético. Los ni ve 1 es el evadas d0 ,\CL, i ne l uyündo ol í1c i.tlo aroqu idónico, 

persisten por algún tiempo despuÍ•fi del inicio de la circulación.IH5,87,89,97J 

ALTERACJON DE LOS NUCLEOTJDOS Dlll<A~TE LA lSQllL'll,\. 

El AMPc conlrola muchos procesos celulares y su inhi bic.ión condiciona la pérdida 

del control de muchos sislemns que contribuyen u la homc>osLasia celular. Lu 

formación de AMl'c requiere de ATP, cuando bstc disminuye, Lamhién sus nlveles 

lo hocen. 

El déficit celular ele los niveles de AMPc pueden deberse a ulteruciones 

en la adenil clclosa de la memliruna plusm5.tica, por incremento de actividad 

de lo fosfodJesternsn u bien n camliios consecuentes n la anoxia cc1u]nr. Tam­

bién, puede deberse al déficit químico/funclonnl de los substratos del ATP 

dentro de In célula. 

Los enlnces de fosfato de alta energía que se encuentran en L1 moléculn 

de ADP pueden recupernrse por ln reucción cntalizadu por lo adenil cinasa: 

en la que uno molécula de ATP y otra de 1\MP se producen a partir de dos ADP. 

El ATP resultante se emplea, y el fosfato remanente del AMI' es eliminudo irrc­

\'Crsihlcmcntc por la enzima 5-nuclcotidLlsn. produclendo la aden<isinu y un fosfato 

inorgánico. 1..n adcnusjnn que sale de ln cé.luln es un potcnt0 vusodilatador. 

Esta vía mctnbólicn es 1n responsable de In dcplcción del contenido celular 

de nuclcót idos de adcn ina. l..a adcnos lnu producida es rúp idrnncntc demni nada 

o inosina y sepnrnda de su rihosa, Postcriormenlc contiuúa su degradncióu l1asla 

hipoxantina y xnntina. F.iH: 2n.[24,39,87l 

EVr:NTOS DURANTE LA FASE RJ,VERSTllJ.E DE LA J.LSHIN ISQJJEMICA. 

En los primeros 10 a 15 segundos poslerio1·c_•s u la iRqucmiu complcla. la 

prL•sión pnrcinl 1lcl 11xigronll tisulnr 1le:-;ciL'nde, la r<."spira<"ii'111 milocondrial 

se Inhibe y las células cmpl1~a11 lu gl11r/1lisi~ n11aen1hla como fuentP ¡1r·inri\Hll 
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para la producción de fosfatos de alta cncrgln. Como consecuencia los niveles 

de glucógeno descienden y el lactato se ncumuln en el tejido isquémico. 

La actividad celular cesa rápidamente. En las células contráctiles a los 

10 a 15 segundos del inicio de isquemia severa cesa ln actividad contráctil. 

Debido a la rúpido producción de lactato, la tasa de ln glucólisis se limito 

por la inhibición que sufren varias cnzimns glucolítlcas por acción de sus 

productos terminales. Parcialmente, el incremento de la relación lnctato/piruvo­

to disminuye le conversión de piruvato a lactato, ya que la proporción NADH/NAD 

se incrementa y la glucólisis se inhibe a nivel de lo gliceroldchído-3-P deshi­

drogenosa. Además, la actividad de ln (osfofructocinnsn se ve inhibida por 

la acidosis y por la elevada concentración de lactato. 

H 
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Fig: 44. CAMBl0º EN LA CONCENTRACION DE METABOLJTOS DURANTE Y DESPUES DE ISQUE-
MIA CO~ll'LE'TA TRANSlTORTA (de: J. Ncurosurg Vol. 60:883-908, May 1984) 

Las consecuencias de lo isquemia severo resultan de ln reducción tlcl aporte 

de oxígeno y substratos y de la falta de remoción de los productos terminales 

del mctnhollsmo. I,¡¡ isquemia global difiere de 1n parcial, en éste lilt.irno aspec­

to, yu que lns catnhol il<JS n1ín son elimi1i<.11los. Por el lo In Lasa dp 1-:lucó.I i~i:o; 

nnucrobia es más rúpid;1 en la hipoxia con flu.in cont ínuo que l'll la isq11L't11ia 

severa. l H'j ,86 ,87, CJ2 I 
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EVENTOS ASOCIADOS CON EL INJCIO DE LA LESION lRREVERSIBLE. 

Con el inicio de ln la lesión irreversible aparecen lns siguientes alte­

raciones: 

1. El ATP se encuentra casi completumentc dcplctodo. 

2. La mitocondria se edematiza conteniendo unn matriz densa y amorfa. 

Esta última se encuentra formada principalmente por lÍpidos y talvé!z contenga 

proteínas. Su origen y significado funcional no se conocen al momento. 

3. Existe daño severo en el sarcolema de las células que tienen ésta cs­

tructura.[39,93JFig: 45. 

MUERTE DE LA CELllLA ISQUEMICA. 

La segunda Ley de lu Termodinámico establece que cada reacción química 

debe de acompañarse de incremento en la entropía (disminución del orden y/o 

en los enlaces energéticos de un sistema químico), Los organismos altamente 

sistematizados resisten las implicaciones de éstn Ley empleando fuentes de 

energía externa para satisfacer las demandas entrópicas para mantener su homcos­

tosis. Al consumirse substratos se captura parte de la energía derivada de 

las reacciones de degradación oxidativa, en enlaces de fosfatos de alta energía. 

El proceso depende de la perfusión continua de ln célula con substratos y oxíge­

no. 
Cuando se detiene, la perfusión los procesos bioquímicos no se inhiben, 

y continúan las reacciones, pero debido a que los substratos externos no son 

disponibles lo célula emplea sus propios componentes inLrncclularcs como subs­

tratos. Cuando sobC"cvicnc el metabolismo nnaeC"obio, la deplcción e.le ATP compro­

mete la homcostasia celular; ésto condiciona que ciertas reacciones químicas 

escapen del rígido control celular. Eventualmente la cascada de reacciones 

catalíticas alcanzan un punto patológico irreversible, entonces la célula muere. 

A los 5 minutos del cese de la perfusión, las rescrvLis <le ATP cerebrnl 

se han <lepleta<lo, y en las células del miocnrdio se han reducido a un 1.0~~. 

Los Órganos con reservas significativas de glucosu o glucógeno mantienl'n niveles 

residuales de ATP por el metubolismo annerobio. DesafoC"tunndurncnte el cerebro 

no tiene ésLu opción ya que carece de dichas reservas. M(1s aún, el rnclnboJJsmo 

a1111crobio, rápidumcnle, lleva a lo acumulnción de ácido l<lcl ico y de cquivnll~n-­

tcs reducidos, como el NADll y el NADPJI, y por la tlisminuciÍJ11 marcnda del pll 

se esLnblece un medio muy reductor. En formn r:'1pidn cut•n los gr<Hlicntcs j/inicos 

dl' las mcmhrunns c.:el11lt1res como para l?l culcio (10.000/I), Nn (l/10/'>) y t\ (11/J'\O). 



117 

CllOQUE - ISQUEMIA 
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Alt. en el efecto de:~~~~~~~~~~~_, 

Insulina,Glucagon,Corticoidcs y Cntccolaminas 

F!g:45 ESQUEMA DE bQ§. EVENTOS PROGRESIVOS CELULARES DURANTE fil,. CllOQUE Q 1!\. TSQllEMIA 

(de: 1\m Phisiol Socicty, I.11. Chuudry, pp 117-134, 1983) 

La concentrncl<Ín del K en el intersticio cclulur cerebral nlcnnzn u 50 

m~lol n los 5 minutos de isquemin-nnoxiu completa y la concentración del Ca 

intrncclulur se aceren u un equilibrio con el del llttuido exlrncclulur. 

El ingreso m[lsivo tlcl calcio activa lus (osfolipnsus y convierte ln xanlinn 

dcshitlrogen.:isa n su forma oxidasa. En las neuronas se observan principalmente 

dos tipos de alteraciones: cambios isquémicos y el estado cspongioso. La primera 

se refiere a las neuronas t¡uc prcscntun su citoplnsmn de color:ición oh.'-ict1ra, 

con t. ru l1l...i .'•' nt1c lt.::o p icnót ic<J, y 1 o seguntlo se refiere a 1 edcni:1 peri ncu ro na\ 

y pL:rivascul·1r •le !•1~ ~lemcnt.riH gllalcs, 
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La lesión isquémico cerebral se exncervn con lu perfusión cerebral con 

flujos menores al 15% de lo normal y/o hipcrgliccmin prc-isquémicn. Y se debe 

o la presencio del metabolismo anaerobio de la glucosa con producción incremen­

tada de lactato a nivel cerebral.[39,85,87,94,95,971 

RESUMEN DE LAS ALTERACIONES EN LA JSQLIEMIA-ANOX1A CELULAR. Fig: 46 

"Hipótesis de Basford y cols., modificndn por Peter Safar y otros nutorcs 11
• 

El calcio 11bre intracelular (i.c.) en condiciones normales, se encuentra 

estrictamente regulado a una concentración de 100 m.Molcs. El control se logro 

por varios mecanismos, que ya han sido descritos en el capítulo previo. La 

liberación del calcio unido a purtir de sus t\cpósitos en el rct.i.culo cndoplásmi­

co puede efectuarse por el 1,4,5 trifosfato de inositol (1P 3 ) y/o por el ácido 

araquidónico (AA). La. liberación del calcio unido, de la m'itocondria, se produce 

cuando los depósitos en el retículo cndoplá.smico se han dcplctado. En diferentes 

células, la respuesta inicial a un estimulo, por ejemplo: ln interacción de 

un receptor con su molécula estimuladora, una acción hormonal, la unión de 

un péptido quimiotócticu a los leucocitos, la unión de un neurotransmisor pre 

o postsinóptico, es el aumento del calcio libre intracelular debido a su libera-

ción dol retículo endoplásmico, 

o a ambos. 

al influjo de calcio del medio extracelulor 

A diferentes niveles de concentración del calcio, durante lu anoxia, ocu-

rren cambios en la nctividnd de muchas enzimas intracelulares, incluyendo a 

las fosfolipasas necrotiznntes, los protcin-cinnsas, la polimerización de la 

g-actina a f-actina y de la tubulina o microtúbulos, Por ello gron parte de 

los procesos de control intracelular se encargan de mantener al calcio en nive­

les adecuados. En todas las células, incluyendo a las neuronas durante la nnoxia 

los niveles de ATP disminuyen rápidamente hasta casi agolnr~e. Esto origino 

el incremento del calcio libre intracelular, pese u ln falta <le aumento del 

nivel de IP,. La concentración elevado del calcio activa lu fosfolipasa A1 

(p-laso A1 }que degrado o los fosfolÍpidos de la membrana hasta AGL, es¡1ccialmcn­

tc ácido nroquid6nico. Este último aumenta la actividad de la ciclooxigenasa, 

enzima que produce prostaglandinns (Pg), incluyendo tromboxunos (Tx A,) y la 

vla de la lipooxigenasa que produce leucotricnos. AdcmJ.g, durante ln anoxJa, 

la hidrólisis del ATP hnsta AMP permite la acumulación de hipoxantina (\\X). 

El incremento de calcio ncelera ln conversión de In enzimá xnnLina 1\esh idrogcnn­

sa (XD) o la forma oxidnsn (XO) que en la neurona favorece la producción 1le 

radicales 11bres del oxigeno nl momento tic la rcintro1h1cci{J11 del oxlge11u. 
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t---PARO CARD!ACO--\+-HEPERFUSION + REOXIGENACION~ 

Fig:46.- Lesión por reoxigennción en Órganos extracerebrales 
(demostrado) y en el cerebro (sospechado) posterior 
a paro cnrdíaco.(dc: Circ. 74,sup IV,Dic 1986) 

119 

Durante la reoxigenación los niveles de 3 radicales libres: O;- ,011• y los 

lipopero'Xidos libres (RLL) se elevan en formo importnnte, ellos destruyen las 

las membranas y el colágeno y empeoran la insuficiencia microcirculatoria que 

puede ya estar establecida. El o; se forma a purtir de 2 fuentes: el sistema 

XO y, la activación de los macrófagos a nivel microvascular por la producción 

incrementada de LT en las neuronas o, a lo disminución del flujo sanguíneo 

e incremento de la marginación y diapédesis de los neutrófilos u nivel microvas­

cular. La elevación en lu producción del O; lleva al incremento en ln producción 

de fl 3 Q 3 como resultado de la acción de la SOD. El H3 0 1 es eliminado por lus 

cntalasas intracelulares. También el OJ incrementa la producción del OH· debido 

a la reacción de Fenton (Fe++ ¡:=::! Fe+++) con el Fe liberado de la mltocondriu. 

Cado uno de ellos pueden ocasionar la peroxidación lipídica y la producción 

de RLL, que debilitan ln membrana celular pudiendo ocasionar la muerte de:? ln 

célula. Además, lo reoxigenación restauro el ATP mediante lo fosforilnción 

oxidotiva, lo que puede causar la capturo masiva del Ca por la mitoconclrill 

con la consiguiente autodestrucción. As!, el aumento del Ca i .c. por ln anoxi a 

y ln reoxigenación disparo las reacciones 1¡uc producen los radicales libres, 

y puede ser 1a causa de la necrosis celular durante lu rcoxlgcnnc;icln./IJ7J 
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RESPUESTA METABOLlCA A !& 1!ili.!Q!i POR SEPSlS 

INTRODUCCJON • 

Cuthberson definió lo respuesta aguda al trauma como la 11 fase de reflujo", 

que se caracteriza por la 11 depresión de la vitalidad celular" y puede conside­

rarse como sinónimo del término: estado de choque, el que es aplicado más fre­

cuentemente. La recuperación de lo fase de reflujo se consigue entre 24 a 48 

horas si el tratamiento es adecuado. Esta fase puede considerarse como la res­

puesta "aguda" al trauma, ya que la siguiente ctopo, lo "fase de flujo" requiere 

de semanas para su completa restauración. A éste pcr iodo se lo considera como 

la etapa del "resurgimiento de la vitalidad", que se describe como una fose 

hipermetabólica con pérdida excesiva de nitrógeno y consecuentemente de peso. 

Otros autores, como Siegel, han dividido lo progresión de ln scpsis en 

los siguientes fases: 

* Estadio A: es lo respuesta normnl al estrés, se obscrvn en los pacjentes 

sin scpsis o en los estadios iniciales de ella. 

* Estad1o B: es una respuesta "anormal" ul estrés. Se observo en pacientes 

con sepsis severo y dcscom¡1ensadu, y en enfermos con lesión previa del higodo 

en fose inicial del comu hepí1tico, 

* Estadio C: semejante a la anterior pero con compromiso respiratorio 

mayor que se manifiesta por acidosis respiratoria. 

* Estadía D: representa la insuficiencia miocárdico primaria o secundario 

como respuesto al estrés inducido por la sepsis. 

La scpsis es un término clínico empleado para de(lnir ln respuesto metabó­

lica del organismo en su conjunto n la invasión por microorganismos o sus pro­

ductos, y como tal describe las manifestaciones clínicos de lo respuesta del 

huésped a la invasión por microorganismos. Históricamente, en los inicios del 

estudio de la scpsis el enfoque clínico principal fueron los efectos locales 

y sistémicos de la infección y la tcrapeÚtica era solo sintomáticu. Con el 

ndvenimiento del monitoreo fisiológico invasivo se dió énfusis n los cambios 

hemodiníimicos. Y, pronto, las modernas Unidades de Cuidados Intensivos descri­

bieron el Síndrome de Falla Orgónica Múltiple, también llamado Fulla OrgÓnica 

Secuencial, y el objetivo de la inVl!Stigación sobre lu sepsis se desvió, sicntlo 

uclu::1lmcnle la célulu con sus organclos, su interrelación con lns demús células 

y la pcrfusi6n sanguínea tisular el foco de ln Jnvc~ti~ac.iéu1. Al rnomenlo se 

maneja el concepto de c{~luln como cnusunle y cíccLor de In respuesl a cvocatln 

por la sepsis. 



121 

Se han identificado muchos activadorcs metabólicos. entre los que se men­

cionan a: microrgunismos y/o sus productos, tejido nccrótico, tejido lesjonado, 

hematomas, reacciones untigcno-anlicucrpo, y 1as alteraciones sevt'.!ras de la 

perfusión tisular. Se han identificado sistemas mediadores que parecen interac­

tuar entre el factor activador y la respuesta orgúnica final. Estos sistemas 

incluyen: el Sistema Nervioso Central, los macrófngos, con sus productos mlcro­

cndócrinos y el sistema hormonal macrocndócrino. Aunque la respuesta orgúnica, 

frecuentemente, es la misma sea cual fuese el activador, en los párrafos si­

guientes se describe la respuesta ante la invasión por microorganismos.[24,25, 

98,99,100) 

ALTERACIONES METABOLICAS DURANTE EL AYUNO, 

Talvéz la mejor forma de describir las características metabólicas de 

la sepsis sea contrastando sus cambios con los que ocurren en el ayuno sin 

patología agregada. Durante el ayuno el gasto energético de reposo disminuye. 

El combustible inicial es la glucosa en los Órganos que ln consumen.El cociente 

respiratorio (CR) es olto, lo que refleja la preferencia de la oxidación de 

lo glucosa. Los depósitos de glucógeno se depletan rápidamente. Ya que la grasa 

no se puede emplear para la producción de glucosa, la fuente primoria de carbo­

nes para la producción del azúcar son los depósitos de aminoúcidos del músculo 

esquelético y de las vísceras. La adaptación posterior ocurre varios dios des­

pués mediante una serie de mecanismos cuyo propósito es ahorrar los depósitos 

tisulares de proteínas. La glucosa se oxida en menor tasn y se recicla como 

lactato, La lipólisis se acelera y permite lo disponibilidad de trlglicéridos 

y ácidos grasos como fuente energética. Se incrementa lu produccilin de cuerpos 

cetónicos en el hígado y, el glicerol (un az{1car) se hace disponib1c parn la 

gluconeogéncsis; el efecto neto es la reducción en ln tasa de urcogéncsis, 

con menor excreción de nitrógeno por la orino, lo que refleja el "ahorro" de 

proteínas por lo producción de glucosa endógena. El desarrollo de las consecuen­

cias de la inndecuJdo nutrición ocurre con tasa relativamente lenta. En el 

proceso, se proporcionan 

ln cconomía.[25,99,100,115) 

todos los substratos rcquer idos a los cé 1 ulns de 

Existe una activación mínima de los mediadores, y el metabolismo .sistémico 

rcsponcle muy bién a los substratos exógcno.s, asi, lo udministrución de glucosa 

puede reducir la tosa de gluconcogéncsis, lipóllsls y proleÚlltiis. Fig: ~7. 

[25,101) 



TABLA: 2 
RESPUESTA METABOLICA AL AYUNO J._ LA SEPSIS 

Coeficiente Respiratorio de Reposo 
Activación por mediadores 
Responsividad reguladora 
Energéticos primarios 
Proteálisis 
Oxidación de AAtlcCR 
Síntesis de Proteínas Hepúticas 
Urcogénesis 
Pérdida de Nitrógeno urinario 
Gluconcogéncsis 
Producción de Cuerpos Cetónicos 
Veloc. de desarrollo de desnutrición 

AYUNO 
Bajo(O. 7) 

++++ 
Lípidos 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
+ 
++++ 
+ 

(de: Pcrsp Scpsis & Scptic Shock J. Sibbald ¡u Ed. 1986) 

TABLA: 3 

EMPLEO- PREFERENCIAL DE SUBSTRATOS 

ORGANO SUBSTRATOS ENERGETICOS 

TRAUMA/SEPSIS 

ALTD(0.85) 
+++ 
+ 
Mezcla 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+++ 
+ 
+++ 
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Lactato Glucosa AGLs C. Cetónicos AAdeCR ;\Adc CnoR 

Corazón •• ** •• 
Músc. Esquelético • •• • • ** 
Cerebro ... • 
!ligado * •• "* 
Tejido séptico 
o lesionado ••• 
* Preferencia modesto; ** Moderada¡ *** Alta, glucólisis anaerobio hasta lactato 

(de: Pcrsp Scpsis & Scptic Shock, J. Sibbald lª Ed. 1986) 



!METABOLISMO EN AYUNO SIN ESTRESI 

~~~~AGL-----;::=:=:=:=:::;------~ Consumo 

~ Cetosis c. cetó- preferente 

Depósitos 
de grasa 

Masa corp. 
magra 
Depósitos 
de AA. 

Glicerol nicos- de Gl~cosa: 

L 
HIGADO Corazon 1 

T Riñón.Muse. 
g. Glucígeno 

Gluconeo-í génesis 

Amino- Nitrógeno 
ácidos Urinario 

Lactato.+---~ 

Glucosa 

L Consumo 
No prcfcr. 
de Glucoso1 
ccrebro,GR 

Fig: 47.La fuente energética principal es lo Gl, pero existe 
desviación progresiva hacia el consumo de grasa. La Glucosa 
recicla con lactato y alonina produciendo una acción 
ahorradora de proteínas. 
(de: Persp Scpsis & Scptic Shock, J. Sibbold lº Ed 1986) 

CONSIDERACIONES METABOLICAS DE LA SEPSIS. 
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Algunas observaciones respecto al perfil metabólico de los pacientes con 

sepsis fueron realizados por Bcisel: 

1. Posterior al inicio del proceso infeccioso, la respuesta metabólica 

se inicia rápidamente y continúa involucrando una serie de eventos interrelacio­

nados. Esto respuesta se correlaciono, en tiempo y en magnitud, al estadio 

clínico y o lo severidad de la lesión. La respuesta mctaliúlicn se inicia horas 

después de la invasión por el microorganismo infcctantc y mucho antes de que 

aparezca cualquier signo o sfntoma clínico de lu enfermedad. 

2. La respuesta metabólica esta influida por la oeveridad y durnción de 

la enfermedad, los efectos de la terapeúticu y por factores pre-ex_istcntes 

en el estado genético, inmunológico y nutr lt i vo del huésped. La respuesta meta­

bólico tí1iic:n durante la scpsis puede ser modi[icnda o abolida si lu infección 

se desarrolla en un paciente mol nutrido, en complicaciones severas por truumn, 

infecciones muy severas o en heputoputlas, 

3. La respuesta mctuliól i ca puede exhibir putroncs b i f!1sicos de cnm\J i os 
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secuenciales (por ejemplo el metabolismo de los lípidos). La interpretación 

de éstos cambios puede ser errónea si se estudian cintos obtenidos en un solo 

momento del período de duración de Ja infección. 

4. Los cambios metabólicos se pueden iniciur por efecto directo de los 

microrganismos o de sus productos tóxicos sobre las cúlul;:is corpori.llcs. Otrns 

respuestas ocurren secundariamente n consecuencia de ln inflamación o de las 

alteraciones nutricionnlcs, neuronales, curdiovnsculnrcs o inmuno]Ógicns que 

condiciona el proceso infeccioso. 

5. La conccntrnción de los substratos melnból icos es influida por niúltiplcs 

variables, incluyendo la magnitud de las reservas energéticas y In \•clocidntl 

de ingreso y egreso de los substratos n éstns reservas. r 25. 99 J 

Existen dos teorías en relación o Jos cumbias metohólicos producidos por 

la sepsis. Lu teoría "Hormonal" menciona que el cstlmulo séptico induce ciertas 

respuestas hormonales que causun los alteraciones meLobólicas observados; y 

la teoría del "Déficit-energético" postulo que el defecto metabólico en lo 

perifcrie (por ejemplo: músculo esquelético) es inducjdn por el proceso séptico 

que produce y perpetúa el daño en el mctubol_ismu de lo.s subotrutos, 

Clowcs y Bcisel sugirieron que las alteraciones mctnhólicas illiciales 

en la sepsis son inducidas por la producción de interleucina-J elaborado por 

los macrófogos, o su frngmcnto activo el "factor inductor de la protcólisis" 

que activo la proteólisis muscular inflamatoria, que es independiente del meca­

nismo proteolítico normal regulado hormonnlmentc y que se inicin por lo. activi­

dad del eje ncuroendócri.no.[24,25,84, 105,116,125] 

Recientemente se ha involucrado otro factor: la caqucctinu, proteína hormo­

nal producida por los macrófagos en respuesta u la sepsis. Ella es introducida 

en los odipocitos tisulnrcs donde disminuye los niveles de RNA mensajero, suprJ.. 

me la actividad de la lipuprotcin-lipasa, induce ln liberación o slntesis de 

intcrlcucinas. Es el mediador más próximo de los efectos de los Jipopolisncóri­

dos, los cuales ini.cinn eventos que llevan nl choque y a ln l•esión tisular, 

se ha reportado que dispara la producción de leucotricnos y del factor uctivndor 

ploquetnrio, altera los propiedades bemostúticus del endotelio \'asc;tlor por 

efecto citotóxico directo sobre éstns células. Cl{ni_camentc su aplicación produ­

ce: piloerección dinrrea, decaimiento del estado general, acidosis metahól icn, 

choque, hemoconcentruciÓ11 1 hipcrglicemin inicial Lronsltoriu seguida de hipog] i­

ccmin e hipcrkulcmia. A nivel histológico se observan cambios importnntcs 

entre ellos: neumonitis intersticial, nccros is nguda de los túhu I o~ reno les, 

lesjoncs isquémico-hcmorrÚgicas en el trncLo gnstrojntcslinnl, en Jn:-i gJ¡Índulns 
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adrenales y en el páncreas. La caqucctina se produce como una prohormonu bioló­

gicamente inactiva, el ¡iropéptido humano contiene 76 aminoácidos. Los glucocor­

ticoides antagonizan fuertemente sus efectos. Su importancia en el desarrollo 

de la sépsis es patente debido a que sus efectos simulan muchos de los sínto­

mas, signos y ol terac iones celuln res de li.1 sc¡isi s. ( 11 l , 112] 

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO MITOCONDRIAL. 

El comportamiento del me tubo 1 Jsmo mi Locundr ial es b<Í.si co pura la respuesta 

celular energética adecuada ante la lesión por ln scpsis. Esta biún reconocido 

que el transporte electrónico mi tocondriul, con sus rcnccioncs ncoplnclas aportnn 

un 95% de los requerimientos energéticos corporales en condiciones normales. 

Sin embargo, para poder realizar ésta función lu mitocondrin emplea el 90% 

del oxígeno celular disponible, por ello cualquier déficit de oxígeno tendrá 

.:?fectos deletéreos sobre la producciá1 de cncrgín en li.1 céluJn. 

Los estudios mitocondriales han demostrndo que el 5ucclnnto se continúa 

metabolizando por un tiempo prolongado posterior n la muerte del unimal en 

estudio y con decremento muy paulatino en ésta aclividncl. Sin embargo, en con­

traste ol succinato el empleo del nlfa-cctoglutarato se dcpr imc rápidamente 

después de lo muerte celular, Esto sugiere que el sistema del alfa-cctoglutoruto 

es más sensible a los insultos que el succinaLo.[24,44,88] 

A purtir del ciclo de Krcbs el succinalo entra directamente hacia el siste­

ma de transporte electrónico, mientras que el alfacetoglutoruto ingreso o la 

coscado electrónica a través de un mecanismo mús complejo que involucro ol 

NAD y la CoA. Y es por ello que el sistema del succinalo presenta menor depre­

sión nnte insultos.Fig: 48. 1\pnrentemente, el sistema de transporte electrónico 

es muy esta.ble y permunece inLucto por períodos de t·iempo prolongados posterior 

a lesiones moderadas. 

En el choque, la diferencia en lo magnitud de los cambios en los diferentes 

substratos se relacioni1 con lo diferente estubilidnd de los sistemas enzimáti_cos 

que se cncargnn del metabolismo de dichos substratos. Yn que ln vla del succinn­

to se encuentra en unión con la membrana interna de lu mitocondriu, dicha posi­

ción podría explicar su estabilidad funcional. Paru el metabolismo del alfo 

-cctoglutarnto se requiere de un complejo cnzimÓ.tico que !-le Jocnliza en la 

matriz mitocondrinl y. que es más probable que pierda su organización bajo 

alteraciones funcionales 

de choque. 

o estructurales durante la isqucmiu o el estado 
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Flg!48. VIAS METABOLICAS MITOCONDRIALES. El succinoto pasa directamen­
te al sistema de transporte electr6nico, mi~ntras el olfa-cctoglutorato 
lo hace a través de un mecanismo más complejo. 

(de: American Phisiological Society, I.H. Chaudry, pp:ll7-134, 1983) 

Se ha demostrado que posterior al estado de choque o u lo isquemia, ln 

mitocondrin no puede responder a las necesidades energéticas celulares aceleran­

do lo fosforiloción oxidativn, aunque se aporten en formo suficiente oxigeno, 

substratos y NAD.[44,88) 

El incremento en la concentración de NADll deprime la actividad de la enzima 

citrato sintctosn, la cual regula la tasa de movimiento del ciclo de Krcbs. 

La disminución del potencial rédox mitocondrial disminuye la 1iroporción de 

oxolocetuto/malnto, lo que también inhibe la actividad del ciclo de Krcbs. 

Se requiere solo clel 10% de la concentración normul del NAO para mantener ln 

respiración y la capacidad (os(orilotiva mitocondrial. 

Otro factor responsable de la depresión de 11.1 actividad de la mitocondrJn 

durante el choque es las alteraciones en ln concentración del magnesio, el 

catión, importante a nivel intracelular, es necesario paro 1u Lrunsformación 

de energía y para el metabolismo celular, interviene en Ju síntesis de cofncto­

rcs como la CoA y el piroíosfato de tiamlna, nclÍH1 como activatlor enzimillico 

de muchos complejas cnzim<Íticos como por cjcmp]o ln bomba de Na-K ,\TPas<1. 

Entre otras acciones a nivel celuJnr se mcnci.onan: inhibe e) ingreso de cal.cio 

n ln célula, evil<J el egreso del culclo del rctlculo snrcoplf1smico, c..' induct' 

su Jngrcso n ól, compile con el calcio por ciertos :silios de 1111iéin Pll ln Lropo­

ninn C y Ja mio:->ina. A nivel milocontlritll mocluln 111 cupturn dl•l cnlcio y nnll' 
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su presencia el calcio se mnntiene en un cstndo esferoidal amorfo no destructi­

vo, de ésta manera el magnesio protege a lo mitocondria de ln sobrecarga de 

calcio. Su déficit ocasiona alteración en la fosforilnción oxidntivu y también 

permite una mayor liberación de cutecolaminas por las glúndula~~ adrenales. 

La elevación del magnesio sérico en el choque put.!du estnr rclncionatlo con su 

déficit n nivel celular. La pérdida de Ja capaciclnd mitocondrlal parn mantener 

al magnesio es signo de oltcrnción en lo estructura de la membrana mitoco_!l 

drial producida por cdcmu y otras alten.1cioncs. t:ig:49,(127,128,12CJ,132J 

Es posible que el incremento ele los AGL mitocondrinles absorvidos o cndóge-

nos sean responsables ele ln inhibición 

el choque. 

de la funcjÚn mitocontlr.ial durante 

Las investigaciones han demostrado la ¡1resC?ncin de una importante:! y progre!-

sivo alteración en el contenido iónico de la mitocondria, y depende de! la seVC!­

ridod del estado de choque!. Existe un gran incremento en el contenido de! sodio 

y calcio, con decrC!mC!nto del potosio y desequilibrio en el magnesio. 

La presencia o no de cambios estructurales en las mi.tocondrios de ciertos 

Órganos o tejidos, se C!ncuentro düterminado por lns curacter:i.sticas de! la 

redistribución dül gusto curdiuco y dül flujo s¡111guinco, en vez de! las cnrocte­

risticas propios del tejido en cuC?stión. 

Ya que el NAD+ se requiere en la descnrboxilación oxidotivo del piruvato 

o ocetil-CoA, y el NADll para lo rC!ducción dül piruvato a lactato, durante el 

estado de choque, lo disminución en la relación NAD+/NADH citoplasmútico reduce 

lo conversión del piruvato n acetil-CoA. Así, la producción de lactato se incre­

menta, con aumento C!ll lo relación lactato/piruvato y la acidosis llC!F.O progre­

sivamente a ser más severa. 

Como resUltodo de! lo menor disponibilidad dül oxigeno en los tejidos duran­

te el estado de choquv, se increme11tu la demanda del metabolismo anaerobio 

lo que disminuye los niveles de ATP. El mC!tabolismo anaerobio 110 C!S un mecunismo 

eficiente para la producción de ATP, ya que solo produce 2 moles de A'fP por 

mol de glucosa oxidalla, o diferencia del sistema aerobio que produce 3ú molC!s 

de ATP. Lo disminución de los niveles tisulares de ATP se relaciona con el 

incremento en ln nctividnd de la ATPasa Na-K. Es probable también, que durunte 

el choque se pierdan del interior de! la célula, las bnses purinlcns paru la 

restauración del ATP. 

Se ha planteado la hi¡1ótesis de que C!l desacople de la rcs¡i1 ración con 

la fosforilnción oxidativa sen parle dül síndrome de choque irreversible. Atkln­

son introdujo el término de carga energética: 
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Fig: 49, DIAGRAMA QUE MUESTRA ALGUNOS DE LOS PROCESOS QUE DETERMINAN Y REGULAN LA CONCENTRACION DE 
Ca

1 + Y. Mg 1 + LIBRES EN EL CITOSOL, La flecha indico la dirección del cambio. Lns flechas 
continuas representan aumento, las discontinuas disminución y las punteadas disminución -
inducida por incremento extremo en la variable inicial,(de: A. Reyes y L. Alcacer_ en Co y 
Mg cn el corazón y la patogenia de las arritmias cardíacas inducidas por el déficit de Mg 
Junio de 1987), 
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CARGA ENERGETICA [ ATP + l/2AMP] 
lATP + ADP + AnP) 

Al término se lo considera como un indicador sensible de los procesos 

metabólicos. Sus limites normales son de: 0.85 o 0.9. Lo cargo cnergéticn co­

mienza a disminuir cuando la presión parcial del oxigeno se encuentra reducido 

por debajo de 50 mmlig. [ 24, 91 ] 

INSUFICIENCIA METABOLICA CELULAR DE LA SEPSIS. 

A continuación, en la parte inicial de ésta revisión se desc1·ibirñn por 

separado las alteraciones de los tres substratos metabólicos más importantes 

(hidratos de Carbono, lípidos y proteínas), y luego su interrelación en el Sín­

drome de Falla Orgánica Múltiple. 

El estimulo séptico induce en forma progresivo y secuencial lncopocidad 

para el empleo de glucosa, lípidos y finalmente proteínas como fuente energéti­

co. Este defecto se expreso inicialmente en lo perlferie (músculo esquelético). 

Ciertas hormonas participan en el proceso: cntecolominas, insulina, glucagon 

y corticosteroides (llamadas hormonas del estrés). Si el déficit periféri.co 

es severo y prolongado, ocasiona alteraciones en el metabolismo de órganos 

centrales (hígado, riñones, corazón, pulmones y tracto gasLrointcstlnnl) y 

si no revierten en forma rápida pueden precipitar la follo multiorgánico o 

inclusive la muerte del huésped.[ 113,116, 125, 1301 

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA. 

Desde hoce 30 años, aproximadamente, se ha documentado el metabolismo 

anormal de la glucosa en respuesto a la scpsis, lo que llevó al ampleo de la 

frase: "diabetes de la lesión" que describe el estado metoUÓllco nlterado. 

Esta terminología es errónea ya que implica ln falta o ausencia relativa de 

la insulina. Aunque.. de hecho puede existir una disminución relativo de in~>11linn 

proporcional a la concentración de glucosn, en algunos pacientes, especialmente 

en la fase de reflujo (de choque según otros autores) generalmente existe una 

cantidad npropiada (o inclusive un exceso) de secreción de insulina.Consecuente­

mente, el término de: "resistencia o ln insulina" se ha empleado paro describir 

dicho alteración. Esta resistencia es un bloqueo en el mctabollsml> de la glucosa 

o nivel post-receptor, que se relaciona con la disminución en ln actividad 

de ln piruvnto deshidrogeni:isa, enzima reguladora crlticu que pcrmile que el 

piruvato seo dcscarbuxi lado para su posterior oxiducl.Ún. i 100, 101), 110 J 
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El metabolismo anormal de la glucosa, en el músculo esquelético, es el 

defecto inicial y se manifiesta como intolerancin a la glucosa con grados vurin­

bles de t"esistencia a la insulina, en contraste al estrés sin sepsis en la 

que na existe resistencia a la insulina. Ln hipcrgluccmin y la intolerancia 

a la glucosa se observa en el 40% de los pacientes y es signo de mal pronóstico, 

La hipoglu::emia se observa en pacientes con déficit protelco importante o con 

lesión hepática severa. La intolerancia n la glucosa y la hipcrgluccmi::i se 

deben al catabolismo de la protcí_na muscular con incremento en la gluconcogénc­

sis hepático, la cual es estimulada por el proceso séptico, y no se inhibe 

con lo administración de glucosn exógcna, El glucagon y las catccolnmi1lL1S part.i­

cipan del estímulo, Lu oxi<loclón ultcrcHla de lu glucosn n nivel muscular se 

debe al bloqueo C!ll lu entrado del piruvato liuciu el ciclo de Krebs, por ello, 

se acumula y equilibra su conccntraC'iÓn con el del lactato. La concentración 

de éste último se eleva progrcsivamuntc con la evolución de In sépsis. Esta 

es la cuusa de la acidemio láctica, que se presenta en el paciente sépt.ico, 

y se acompaña de uno relación normal lactato/piruvato (contra1·io o los estndos 

de déficit de perfusión, como el choque hipovolémico o el curdiog6nico, en 

los que lo relación lactato/piruvuto se encuentra incrementado). As{, aunque 

el aporte de glucosa al músculo se incrementa, se emplea en forma inadecuada 

y es grandemente reciclado en el ciclo de Cori en forma Je lactato, y en el 

ciclo de la Glucosa-Alanina en forma de nlonina. Estos dos substratos sirven 

como metabolitos gluconcogénicos, la alnninu corrclacionu su nivel sérico con 

la tasa de gluconcogénesis. 

Los niveles de insulina se incrementan durante ln sepsis, pero no en lo 

extensión del aumento del glucngon, por ello la rclnción glucagon/insulina 

se encuentro reducida, Esta proporción es ln señal primaria que regula el 

metabolismo hepático, en lugar de la concentración aislada de cada uno de ellos. 

El incremento de ésta relación se asocia con una respuesta anabólica, y lo 

contrario con una respuesta catabólica, La ulternción inicinl del metabolismo 

de la glucosa se ü30cia con la ncelcración del catabolismo protcíco y de la 

gluconeogénesis. Fig: 50, 

En presencia de la enzima deshidrogenaso láctica, lo concentrnción elevada 

de lactato influye sobre la disponibilidad del ión hidrógeno, ésto produce 

acidosis mitocondrial e intracelular que tiende a suturar al aceptar del hi­

drógeno el NAO+ con alteración de la relación Ni\D+ /NADll. 

Otra consecuencia del incremento de la gluconcogéncsi.s es la formación 

de un ciclo inútil en ln que el piruvato formo Fructosa-6-P y lut..•go retorna 
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ÜTRAlMA 

•sEP1ICO A 

@SEP1ICO B 

Fig: 50. DIAGRAMA FISIOLOGICO Y METABOLICO DE PACIENTES SEPTICOS EN ESTADIO A Y 
BY DE NO-SEPTICOS CON TRAUMA MAYOR. El circulo perfecto n nivel de Or~ 
presenta el valor medio de pacientes quirúgicos (grupo control) en el 
momento de compensnción fisiológica. El valor medio de los pacientes -
sépticos A se muestra en negro, de los B punteado, y de los con trauma -
en blanco. (de: Pat Shock,Anox & Isch A. Cowlcy lil Ed. 1982) 

a piruvato por medio de la glucólisis sin sufrir oxidación completa, éste proce­

so consume ATP y produce calor, lo que se rcluciona con la disminución de la 

energía y con el aumento de lu temperatura corporal, que son caracteristicos 

en la sepsis. 

Por otro lado, el glucngon aumenta la gluconcop,éncsis ll partir de lo alani­

na, al estimular la conversión del piruvato y del oxaluccluto n fosfocnolpiruva­

to, segundo paso clave en el ciclo de Cori. 

En el paciente séptico C?l C?ÍC?cto supresor de lu infusión de? glucosa sobre 

su producción, virtualmente se cncuC?ntra ausente. Leos estudios sobre? su oxida­

ción no han demostrado claramente su oxidación deficiente, aunque es probable 

que se pueda emplear como fuente calórica con un limite de 7 mgr/kgr/min para 

su catabolismo, Aún con ln adición de insulina no rJebe de c~pcrnr~e bencílcio 

sobre el metabolismo <te la glucosa, yu que su oxitl11ción por cnt'ima tle dicha 
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cifra no está estimulada por la hormona. La insulina exógeno, sin embargo, 

puede estimular la síntesis de protclna, en forma independiente de su acción 

sobre la glucosa.[102,103,105,106,113,116,1221 

ALTERACIONES EN EL METABOLJSMO DE LOS LlPlDOS. 

Después del defecto catabólico de los hidratos de Carbono continÚ<l el 

metabolismo anormal de las grosus. Las catccolaminas y el glucogon, que se 

liberan en gran proporción durante el estrés, estimulan la lipólisis en los 

tejidos grasos, lo que libera AGLs que son transportados al hígado paro la 

síntesis de cuerpos cetónicos, y a otros Órganos (por ejemplo el mlisculo esque­

lético) para ser Cmplcados como fuente energética. En cont1·aslc a los niveles 

de AA durante lo scpsis el de los triglicéridos y AGLs no presentan patrones 

estereotipndos. La concentración de los lipidos plnsmáticos ruede tener patro­

nes bifásicos durante el curso de una infección sim¡ile y puede variar con el 

estadio de la enfermedad, con el microorganismo cnusnl y Lal\•éz con la severi­

dad y duraci6n de la enfermedad. Los niveles séricos de AGLs son el resultado 

de la interacción entre la acción lipotrÓfica causado por los niveles alterados 

de insulina y lo movilización de las gras::is estimulada por las catecolaminas 

y el glucagon. Durante la sepsis la liberación de los AGLs es variable y sus 

valores pueden estar disminuidos, normales y incrcmenlndos, 

En la sepsis, el empleo de los AGL de cadena larga por el músculo se en­

cuentre alterada y puede estor relacionado con el déficit intracclulnr de carni­

tina. 

Los AGLs alteran el estado rcdox de la mitocondria debido a: 

l. inhiben el transportador malnto-uspurtnto, lo que disminuye el potenCiul 

redox de la mitocondria. 

2. lo acumulación de ésteres de acilo-CoA modifico el estado redox. 

Ln inhibición del transportador malnto-nspnrtnto (que ¡iermite la oxidnción 

del NADH a NAD+ al transferir equivalentes reductores del citosol hncia ln 

mitocondrio donde se oxidan Fig: 10), produce un incremento en la r.elación 

NADH/NAD que altera la acción de los enzimas que dependen de NAD, especialmente 

la glutamoto deshidrogenaso, y que son necesnrins parn el consumo de leucinu, 

isoleucina, valina y triptófono, ésto condiciono una olternción general en 

el metabolismo 'de los AA especialmente o nivel hcpútico. 

Frente a la reducción del potencial rcdox, lu escasez de aceptares de 

hidrógeno es lo cnusa de lo in;!·lnr-:¡;.¡;:i.i oxidación del B-0\IB a AcAc, y de la 

elevación en lo proporción B-OllB/ AcAc, situación que se observo en la ~cpsí s, 
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Los ésteres de acilo-CoA de AGL de cadena largo inhiben la entrada del 

piruvato al ciclo de Krebs ya que reducen la actividad de la deshidrogenaso 

pirúvica (PDll), ol mismo tiempo que estimulan la actividad de la piruvato corbo­

xilaso 1 paso inicial del ele lo de Cori, y una vez estimulada la conversión 

del piruvato a glucosa depende de su concentración, la cual se encuentra elevado 

en la sepsis. 

Los acil-CoA de AGL de cadena larga inhiben la actividad de la ndenin­

nucleótido tronslocasa mitocondrial, que es la enzima que regula lu conversión 

del acetil-CoA a AcAc, y por ello se evita su transformación a citrato. 

Otro ciclo inúti 1 es la desviación del acctil-CoA de su oxidación en el 

ciclo de Krebs o de la cetogénesis hncia la condensación con mnlonil-CoA para 

formar AGLs; éste ciclo consume ATP e incrementa ln lipogénesis hepática con 

desviaci6n neta del acetil-CoA hacia la resíntesis de AGLs y triglicéridos 

en lugar de su oxidación. Esta alteración CílUsa ln degeneración grasa que se 

observa en el hígado de los pacientes con sepsis severo. 

El proceso séptico también altera la cetogénesis. Aunque las células peri­

féricas pueden oxidar los cuerpos cctónicos durante la infección los cambios 

en el metabolismo hepático de las grasas inhiben su producción. A pesar de 

que la producción de cuerpos cetónicos es importante durante ln sepsis es cuan­

titntivnmcntc menor que en los estados de estrés sin ::;cpsis y, en las fases 

preterminales su producción es mínima, que puede deberse a la lipogéncsis hepá­

tica incrementada por la ·insulina y la nlanina. El empleo de AcAc como fuente 

energética continúa hasta el final de la sepsis sin embargo las ultcrociones 

en el estado redox causan uno mayor producción de B-OHB. Ln scpsis también, 

induce hipertrigliceridemia debido al incremento en ln producción de Tg por 

el hígado y/o a la alternción de su aclaramiento debido o la disminución de 

la actividad de lo lipoprotcin-lipasa. Si la sepsis progresa, disminuye la 

capacidad del músculo para emplear a los AGL de cadena larga para la producción 

de energía.[24,25,29,108,114,115,120,126] 

PROTEOLISIS MUSCULAR Y AUTOCANIBAL!SMO SEPTICO. 

El incremento en los niveles plasmáticos de AA y sus patrones de e.once!! 

tración anormales son dos fenómenos diferentes. El primero de ellos se debe 

al incremento de la proteólisis muscular que ocurre en formo secundaria iJ l<t 

sepsis y es el hallazgo más importante del proceso séptico. El segundo mecanismo 

el autocnnib;ilismo o el empleo selectivo de algunos AA provenientes de la pro­

tcólisis como fuente energética se debe o insuficiencia metnból ica del mú~culo 



NIVEL DE 
ES TRES 

o 

l 

2 

3 

ESTADO 
CLINICO 

Ayuno 

Cir.Electiva 

Poli trauma 
~·· .... 
'.:~..: ~ .. 

Scpsis 

N URINA- LACTATO SE­
RIO(g/d) RICO(uM/L) 

5 10±5 

5-10 1200±200 

10-15 1200±200 

15 3000±500 

GLUCEMIA* RESIST.A IVO, 
(mM/L) INSULINA ml/m•m' 

5.5±2 90±10 

9.5±1.4 130±6 

9.5±1.4 ± 140±6 

16±1.ó + 160±10 

GLUCAGON 
(pg/ml) 

20 

50±9 

120±40 

500±50 

*Con relación Luctnto/Piruvata de 15:1 a 20:1 

En la ausencia de Diabetes Mellitus, Pancreotitis y terapeútica con esteroides 

TABLA: 4. DIFERENCIAS METABOLICAS SEGUN EL GRADO DE ESTRES 
(de: Persp Sepsis &Septic Shock J.Sibbnld 1986) 

GLUCAGON/ 
INSULINA 

2±0.5 

2.5±0.8 

3.0±0.7 

8.0±1.5 
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esquelético, en el que se desarrolla la mayor parte de la protcólisis.[25 1 25,99} 

G1icerol ----; 1----AGL 

Tg.----+---------Ti 
Pool de Glucosa 

larbono~---1---~ C~~i~~~;s 

Nlll, AA Aromáticos 

pral. ,met., 
1 glut.y treon. 

Urea ----1---- Urea 

l!IGAOO Nitrogeno 
Urinario 

Lactato Piruvato 
Alaninaorf-----.. 

AcCoA NH, C.Krebs 1 
t.._AACR 

e R ProJcina 
AA no - Muscular 

Tej. PERIFERICO 

Fig: 51. Se describe la movilización simultánea de H de 
C, grasas y AA. En los tejidos periféricos ocurre "nutocani­
balismo" y la excreción urinaria de nitrógeno se incrementa. 
(de: Persp Sepsis & Septic Shock J, Sibbald lº Ed. 1906) 

En condiciones sin sepsis, cuando no se administran energéticos exógcnos 

(como en el ayuno), el músculo esquelético tiene otras fuentes nutricionalcs 

alternas que inhiben lo protcólisis, lo principal de éstas es lo formación 

de cuerpos cetónicos a partir de ncctil-Coi\, Las cetonas se elevan durante 

el ayuno sin sepsis o cuando existe una verdadera deficiencin tle lnsulina. 

Sin embargo, en la sepsis las formación de cuerpos cctónicos no se incrementa 

y el músculo esquelético depende de los AGLs y de los cetoácidos tle los aminoá­

cidos de cadena rnml(icada (AAdeCR) paro lo oxidación. Estos últimos se obtienen 

a partir de la proteÓlisis muscular que libero todos los AA de la secuencia 

de lo octina 1 miosino y otras proteinas estructurales. El grupo omino de lo~ 

1\A es tronsominado en el músculo a piruvuto que deriva del glucógeno muscular 

o de otros precursores paro formar nlnnino o glicina; de 1.gual manera el glutn­

mato es transaminado a glutomina y son liberados o lo circulación para ser 

tronsportodos hacia el hígado, intestino y riiloncs. Los otros AA que son lihcrn­

dos de la protelnn, no pueden ser metaholizndos por el músculo esquelético 

y son libcrndos hacia el plosmn sin cnmhios, en cantidad que refleja c1 proceso 



136 
proteolitico. [ 100, 102, 104) 

En el trauma sin sepsis también ocurre proteÓlisis muscular y la depura­

ción de los AA plasmáticos se incrementa a consecuencia de la gran cantidad 

de AA liberados hacia el hígado y tejidos periféricos, Sin embargo, comparando 

la respuesta post-trauma con el estadio séptico A existe disminución selectiva 

en la tasa de depurOción de los AA neutros y aromáticos, mientras que para 

los AA de CR se encuentra sin cambios o solo con muy discreto incremento. Esto 

sugiere un aumento en la de¡1endcncia muscular y probablemente del hígado de 

AA de CR. 

Durante la proteólisis máxima la destrucción tisular descontrolada excede 

las necesidades musculares de AA de CR, y por ello se libera gran cantidad 

de AA, en especial en los pacientes sépticos que no sobreviven. Este fenómeno 

ha sido designado como "outocanibalismo séptico", 

La magnitud 

sépti.co, y puede 

del catabolismo proteico es importante durante el proceso 

alcanzar hasta 200 grs de proteínn en 24 hrs. En la sepsis 

menos severa o en las fases iniciales -carncterístico del estadio A- el suminis­

tro de calorías en forma de lÍpidos y AA puede ayudar al control del catabolismo 

proteico. Pero más tordíamcnte, pese a la administración de AGL o de glucosa 

mediantc·Nutrición Porenteral no se puede controlar la proteúlisis. 

El principal aspecto metabólico del séptico es el empleo de AA que se 

manifiesta por el incremento del nitrógeno urinario. Sin embargo, yu en el 

estadio B existe alteración marcada en el empleo hepático de AA que se refleja 

en la disminución de la depuración plasmática de AA y también en la menor taso 

de síntesis de urea, lo que se manifiesta por la menor ell.1ninación de nitrógeno 

urinario, ésto ocurre al mismo tiempo de la elevación en los niveles plasmáticos 

de AA. Los cambios sugieren que en las fases terminales de la sepsis existe 

insuficiencia paro la formación de urea debido o lo alteración marcado hepática 

que se refleja por la deficiente oxidación de AA.[25,99,100,106,107] 

SINDROME DE FALLA HULTIORGANICA. 

Con el deterioro progresivo de la sepsis se desarrollan alteraciones meta­

bólicos que sugieren la presencia de una anormalidad importante en la regulación 

intcrorgónicn de substratos y en las fuentes del metabolismo energético. 

El ciclo de substratos metabólicos entre el músculo-hígado-tejido adiposo 

se altera en la sepsis. El estrés activa los mecanismos normales neuroendócrinos 

para inducir la liberación incrementada de glucagon, corticosteroides y cnteco­

lnminas, también potencia la respuesta proteolítica inflamatoria. El neto incre­

mento en el catabolismo muscular y de otros tejidos, libera grnndcs cantidades 
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de AA proporcional a la composición de las proteínas musculares y constituye 

la principal respuesta al estrés por trauma o sepsis y éste flujo incrementado 

de AA hacia la circulación es empleado por el hígado para la síntesis tlc pro­

teínas de fase aguda, proceso también estimulado por la interleucina. Fig:52 De 

inicio el músculo puede emplear varios substratos para la oxidación energética, 

--¡;;ro con el progreso de la sepsis se hace incapáz de metaboliznr la glucosa 

debido al bloqueo post-receptor, y en éstas condiciones se incrementa el empleo 

de AA de CR, los cuales ingresan al ciclo de Krebs para su oxiclnción. F'ig:lG 

El nitrógeno del amonio proveniente de ello es transaminado al piruvato formando 

glicina o alanina, en el hígado la transaminación es invertidn, La nlanina 

se trensarnina con el alfa-cetoglutarato para formar piruvato y glutnmato.[24,25] 

En el trauma sin sepsis o en el estadio .\, en el hepatocito el piruvnto produci­

do se emplea para formar acetil-CoA, ya que en éste estadio aumenta la actividad 

de la PDll y se incrementa el consumo de oxigeno, lo que aumenta la producción 

de energía que es de valor para la detoxificación hepática y para la síntesis 

de proteína~ de fase aguda. Además, el incremento del glucngon, estimula la 

piruveto cerboxilosa, enzima requerida pura el paso inicial de la glu.:oneogéne­

sis. Este aumento consume energía y facilita la reconversión del piruvato a 

Gl-6-P, parte de la vía gluconcogénica.[102,104] 

' 

SEPSIS, ALT. TISULAR, REACCION INMUNOLOGICA 
INFLAMAClON 

1 
Activación de: FAGOCITOS MONONUCLEARES 

1 
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' 
HIPOTALAMO ' 
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Fig; 52. EFECTOS DE LA INTERLEUCINA 1 (pirógeno endógeno, mediador leucoc!tico 
cndóaeno, fator octivodor linfocítico, factor celular mononucleor) 

(de: Clin Anaesthesiology Vol. 3 Nº 4 Oct 1985) 
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Como resultado de la hidrólis.is de la Gl-ú-P existe aumento en la formación 

de glucosa en el hígado y los riñones, ambos Órganos tienen mecanismos similares 

gluconeogénicos, ésto condiciona la hiperglucemia que puede exacervarsc 

debido a la disminución de ~a oxidación de la glucosa a nivel periférico. En 

la sepsis la actividad de la PDll muscular disminuye y se incrementa la relación 

piruvato/lactato que se traUuce en acidemia lúctica. En el hígado y el corazóñ 

el ácido láctico constituye un substrato gluconeogénico durnnte las fases de 

incremento de la actividad de la PDH. [ 102, 103, 104] 

TABLA: 5 

CRITERIOS INICIALES J.. TARDIOS DE LA ffi]¿ MUl.T!ORGANJCA 

Estado de Conciencia 
S.I.R.P.A. 
Plasma: 

* Bilirrubina 
* Creatinina 
* BUN/Creat. 
* Lactato 
* B-0118/AcAc 
* Fenilalnnina 
* Tg(ayuno 12 hrs) 

Masa Muscular 
Ind. Consumo de 01 
VC02 
Balance Nitrogenado 
(con nutrición) 

INICIALES 

Coma ligero 
Presente 

. 3-4 mgr% 
·~2..:.3 mgr%.-­

Normal 
1.5 mM/L 
Normal 
80 uM/L 
250 mgr% 
Depleción 
160 ml/min •m 1 

1685 ml/Kg 

Equilibrio o + 

(de: Persp Scpsis & Septic Shock J. Sibbald 111 Ed. 1986) 

TARDIO(Insf. Hepática) 

Coma profundo 
Avanzado 

mayor de 8 mgr% 
mayor de 3 mgr% 
Según nutrición 
2,0 mM/L 
incrementado 
80 uM/L 
250 mgr% 
Dcplcción severa 
130 ml/min•m 1 

1875 ml/Kg 

mayor de 5 gm/dia 

Si el proceso séptico progresa en sc.veridad existe evidencia que sugiere 

que la .actividad de ln POll hepática disminuye. Además, una parte substancial 

de ncetil-CoA generado a partir de la glucosa y de otras fuentes. es desviado 
• 

hacia la formación de 1Ípidos 1 lo que implica movimiento del citrato de loculi-

zación intrnmitocondrial, hacia el citosol donde ocurre la formación de la 

malonil-CoA. Este substrato es el primer precursor obligado en la síntesis 

de AG y aparentemente, es el inductor en la formación de Tg que ocurre en la 

sepsis. Se sugiere también que la elevación de la malonil-CoA hepática ocurre 

en fases tardías y causa la supresión de In formación de cuerpos cctónicos. 

Al pasarº de lu fase A a ln B existe un incremento mínimo en los bujos niveles 

de cuerpos cetónicos; lo que priva de uno fuente energética de f{¡cil empleo 
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para el músculo esquelético y los hace depender mlls de los AA de CR y tic los 

AGLs, ya que el empleo de la Gl se encuentra alterado por lo resistencia n 

la insulina. Finalmente, en el estndlo B c:<iste una reducción severo en el 

consumo de oxigeno pudiendo alcanzar valores muy bajos, inclusive menor u lo 

consumido en reposo, pese o las dcmnndas mctahÓlicas incrementados. Durante 

éste periodo existe una alteración para la completa oxidación de AA urcogénicos, 

que ordinariamente entran al ciclo de Krehs vi.a del glutnmato, ésto refleja 

la depresión en la actividad de la dcshidrogcnasa glutámicn, aunque no ha sido 

demostrado completamente. 

de AA ureogénicos y de 

El resultado es el incremento en la concentración 

la prolina. En las fases tardias 

alteración en la sintesis de urca que refleja la magnitud de 

del proceso existe 

la lesión hepática. 

La alteración en el metabolismo de los lípidos y de los AA puede ocurrir inclu­

sive antes de que otras funciones hepáticas se alteren como la producción de 

bilirrubina, la detoxificnción de drogas, y también antes de que se eleven 

las enzimas hepáticas en el plasma. 

En el caso específico de los AA aromáticos -tirosina y fenilalanina- es 

importante la alteración hepática de su metabolismo oxidativo. La depuración 

de la tirosina, metabolizada casi totalmente por el hígado, indica la magnitud 

de la lesión hepática. Al progresar la scpsis se puede desarrollar el síndrome 

de Folla Multiorgúnica, en ésta existe disparidad entre lo elevación de lo 

depuración de lo leucino, que se metubolizn primariamente en lu peri(crie, 

·y la caída en la depuración de la tirosina. El resultado es el incremento en 

la relación de lo depuración leucina/tirosina, que reflejo el grado de insufi­

ciencia hepática y periférica, o medida que progresa la Falla Multiocgó.nica 

hacia un curso fatal. Fig: 53.{24,25,100} 

Debido a lo alteración del metabolismo de los AA aromáticos se produce 

lo octopamina, substancio que disminuye el tono vascular, y disminuye lo rela­

ción Va/Qt al incrementar los cortocircuitos pulmonares. Asi, en lo insuficien­

cia hepática de la sepsis se altera el metabolismo de los AA y paralelamente 

se transtorna el Luno vascular. Esto se refleja en el estado fisiológico y 

la progresión del proceso patol6gico del S. I .R. P .A, Se ha postulado que el 

incremento de la octopamina representa una desviación de la vía normal de sínte­

sis de dopamina y por consiguiente de las catecolaminas a partir de la tirosinn 

hacia la producción de un falso neurotransmisor como es ln octopnmina. Esta 

amina tiene solo 0.01 de la capacidad de estimular la contracción de la norcpi­

nefrina y por ello se constituye en un vusodilatador competitivo, y es la causa 

de la reducción del to110 vascular, lesión fisiológica fun<lamentol pnrn el dcsa-
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rrollo del estado hiperdinámico de la sepsis. 

Un componente importante de la Falla Multiorgñnica es la relación entre 

la función hepática anormal y el desarrollo del S.I.R.P.A. Además, existe evi­

dencia de lo frecuente depresión miocárdicn durante ln progresión del estad ío 

A a B, y refleja alteraciones metabólicas similares en el empleo de substratos 

a nivel miocárdico.[133,134,135] 

Finalmente, con el desarrollo de la falla funcional de diferentes órganos 

en la sepsis -Fig: 54- se altera el metobolismo de los lípidos al desviarse 

la acctil-CoA hacia la formación, incrementada, de Tg vin molonil-CoA, alcanzan­

do valores extremadamente elevados durante la progresión hacia el estadio B. 

En los etapas iniciales del proceso séptico, los lípidos son fuente energética 

primaria, y los pacientes con estadio A tienen un coeficiente respiratorio 

alto que tiende a disminuir con la progresión de la sepsis, sin embargo, como 

se mencionó previamente, en las fases tardías se altera también lo oxidación 

de los ácidos grados de cadena largo, ésto se relaciona con el hecho de que 

los pacientes sépticos presentan una pérdida excesiva de cornitina; posterior 

a sepsis prolongada constituye el factor limitantc paro la transferencia mito­

condrial y pura el empleo de ésteres de acil-CoA por la beta-oxidación. Con 

éste déíicit existe una alteración marcada entre la oxidnción de los ácidos 

grasos y la síntesis de Tg, lo que condiciona la hipertrigliceridemin y sugiere 

lo existencia de otro ciclo poco útil en el metabolismo graso durante el esta­

dio B.[24,25,100,104,105,117] 

COAGULACION 
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PULMON 
RIÑON 
GAST.!NT. 

-------· 
•5 10 

OPERACION INICIO DE 
O TRAUMA SEPTICEMIA 

15 
DIAS 

Fig: 54. SECUENCIA COMUN DE APARICION DE FALLAS ORGANICAS 
(de: Surg Clin of NA Vol. 63 Nº 2 April 1983) 
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PRIORIDAD EN LA SINTESIS DE PROTEINAS HEPATICAS. 

Lo. incapacidad para oxidar diversos metabolitos energéticos durante la 

progresión de la sepsis, es paralela a ln alteración en la síntesis hepático 

de las proteínas de fase aguda. Durante el trauma sin scpsis, la síntesis de 

ellas aumenta; esto es porte de la respuesta inflamatorio mediada por In intcr­

leucina I y otros agentes. [ 136, 137 l. En el trauma, se ha demostrado. la disminu­

ción rápida en la síntesis de la Proteína C reactiva, la cual tiene importante 

papel en la opsonización -conjuntamente la fihroanectinn- no séptica y en la 

activación del complemento para el control de la infección bacteriana, [ 138] 

Existe también incremento en la formación de: fibrinógcno, alfn-l-antitrip­

sina1 alfa-2-macroglobulina y ceruloplasmina, importantes en la coagulación, 

inactivación de proteasas y como eliminador de radicales libres respectivamente. 

Solamente el nivel plasmático de albúmina, que presenta la menor constante 

de tiempo para su slntesis, en relación a las otrns protelnos de fase aguda, 

parece alterarse en el trauma simple o en la lesión estéril. 

Sin embargo, en el paciente séptico existe evidencia de la prioridad en 

la sintesis de proteinns de fase aguda y es progresiva n medida que la scpsis 

evoluciono hacia la Folla Multiorgánica, En todns las formas de sepsis, la 

síntesis de proteina C reactiva está favorecida, manteniendo un nivel elevado, 

aún cuando otros procesos de síntesis, como la formación de algunas protelnns 

de fose aguda y de urea se vean alteradas. El incremento en la producción de 

lo protelna C reactiva es paralelo al incremento de la alfa-1-antitripsina 

del fibrinógeno, pero se altera la síntesis de ceruloplasmina, t.ransferrina, 

albúmina y alfa-2-macroglobulino, consecuentemente sus niveles plasmáticos 

descienden considerablemente. Cuanto más AA son liberados por el músculo, más 

son oxidados, debido a la limitación que impone el proceso séptico para la 

oxidación de otros substratos; y en forma paralelo existe alte"rnción progresiva 

en la síntesis de las protelnas de fase aguda. El cambio en la prioridad de 

la síntesis involucra a gran variedad de proteínas estructurales y funcionales, 

pudiendo ser la causa de lu insuficiencia general en la sintesis de proteinas 

observada en los fases tardías de la sepsis. 

Los consecuencias celulares de éstas alteraciones para la defensa ante 

lo invasión bacteriana son importantes; la producción de [ibronncctina, en 

los pacientes sépticos, se ancuentrn alterada, y por lo tonto también la produc­

ción controluda de supcróxido por los polimorfonucleores. La quimiotuxis está 

disminuido, al igual que lo rcactividad linfocltico y, en los pncienlcs severo-
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mente sépticos existe hiporeactividad cutánea ante antígenos. que puede llegar 

inclusive a la anergia total. Hacia el final- de lo scpsis progresiva, se altera 

lo síntesis de albúmina y la cicatrización de heridas como reflejo del defecto 

en la síntesis de colágena. Así, clínicamente· la Falla multiargánica reflejo 

la pérdida del control de la proteólisis tisular, de la reactividad inmunológica 

y de la alteración en el metabolismo energético oxidativo. También existe nlte­

raci6n en la síntesis de algunas proteínas básicos para la detoxificoción 

de sustancias que: alteran la permeabilidad de la mcmbr{lna celular, previenen 

la lesión prod_ucida por los radicales libres, intervienen en el estímulo para 

la activación del complemento y participan de los procesos de reparación de 

las lesiones, lo que es necesario para el control bacteriano y para la curación 

de las lesiones ocasionadas por el trauma y/o la sepsis.(24,25 1 100] 

******************** 
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CONCLUSIONES 

l. El metabolismo intermediario de los tres componentes básicos de la 

economio: Carbohidratos, Proteínas y Llpidos, es complejo; sus vías de síntesis 

y degradaci6n tienen pasos comunes que se relacionan entre si. Todas las reac­

ciones tienen como objetivo formar moléculas estt"ucturolcs. funcionoles o de 

reserva energética. 

2. La mitocondria, organelo intracelular especializado, realiza funciones 

básicas para la célula: producción de energía y almacenamiento del calcio. 

Los mecanismos moleculares para lograr dichas funciones recién empiezan a ese.la-

recerse. 

3. El alcohol etílico en el organismo humano produce alteraciones profundas 

en el metabolismo celular, que posteriormente ocasionan múltiples lesiones 

macrosc6picns en diversos 6rganos y sistemas. La cetoocidosis alcoh6licn es 

una patología aguda, que amerita manejo en Unidades de Cuidado Intensivo. 

4. La Diabetes Mellitus es lo nlteraci6n endócrina más común, y sus compli­

caciones son frecuentes cuando la atención médico es inadecuada. La cctoaci­

dosis diabético causo tronstornos en el metabolismo de los Cnrbohidratos, 

Lípidos y Proteínas. El éxito de su terapeútica se baso en la comprensión y 

el conocimiento de los alteraciones que condiciona. 

5. La acidosis láctica, patología cuyo alteración básico es lo sobreproduc­

ción de ácido láctico y/o su degradación insuficiente, es una entidad que se 

presenta con relativa frecuencia. Se requiere del conocimiento de los mecanismos 

implicados en su produc.ción poro la aplicación correcta de las medidas tcra­

peúticos. 

6, El calcio, catión divolente, realizo en la célula diversas funciones 

necesarias para la adecuada actividad de la maquinaria metabólica. Sin la 

acci6n de éste elemento no serio posible la vida celular. Sorprendentemente, 

es un factor importante porn el inicio de los procesos de degradación celular 
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que, inclusive pueden llegar hasta la muerte de la célula. 

7. Los radicales libres, productos intermedios de la reducción incompleta 

del oxígeno son muy activos y, cuando su producción es exagerada superen la 

capacidad neutralizndora de la célula ocasionando algunas de las lesiones post­

isquémicas. 

8. La isquemia-anoxia celular es un transtorno producido por el inadecuado 

aporte de oxigeno a la célula, ésto produce el déficit energético que trenstor­

na toda la actividad metabólica de la célula. 

9. El ayuno produce cambios metabólicos rápidos mediados por hormonas 

ante la falto de aporte de nutrientes ex6genos 1 en ésta situación la célula 

emplea sus propias reservas. Los cambios preservan la actividad celular con 

consumo minimo de sus metabolitos energéticos almacenados. 

10. La respuesta metabólica a la lesi6n como en la sepsis,cs una respuesta 

metabólico-hormonal compleja que manifiestan todos los células del organismo 

ante un insulto. Lo reacción celular al inicio es adecuada para la sobrevida 

de la célula, pero si la agresión es muy severa, puede ser causo de la progre­

sión de lo lesión que puede ocasionar inclusive lo muerte celular. 

******************** 
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