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INTRODUCCION

De la evolucién del conocimiente humane ¢s cn los fltimos afos en lus
que se ha dado énfasis al estudio de la estruciura molecular del Ser llumanu;
hasta el sigle pasado la investipacién de las diferentes patologias sole enfoca-
ba los aspectes clinicos de la enfermedad, pero va desie entonces algunos inves-
tigadores se dieron cuenta de la importancia del vstudio de las lesiones pro-
pias de cada drgane en particular,

Pero es a partir de &ésta centuria en la que el Conocimiento, como una
necesidad imperiosa al igual que el alimento, la vivienda y la compaiiia, enfoch
el estudioc de las diversas patouloglas bajo 1o premisa de encontrar el defecto
desde sus origenes a nivel molecular, ya que es a é&ste nivel, inicialmente
subclinico, el inicio de una determinada eonfermedad, el deterioro del defecto
con el tiempo y la scveridad afectard la funcién de la e¢élula en cuestidn,
el tejido, el érgano y el cuerpo en conjunto, para finalmente mostrarse como
una entidad clinica definida.

Si pudiéramos detectar la cnfermedad en sus fases iniciales, cuando el
defecto es solo una alteracién bioquimica, nuestra terapedtica resultaria mis
eficaz, y requiriéramos menor cantidad y variedad de fdrmucos para revertir
el cursc de 1ls alteracién.

5i estamos concientes de que la vida, nuestra existencia es el producto
de la interrelacidn armbnica en el tiempo y en ¢l espacio de millones de Alomos
y moléculps, y que su asdecuada sincronia representa nuestra salud y que el
desorden (Entropia: algo propio de la Naturaleza, ya que todo sistema del Lni-
verso tiende al maximo desorden, osea o la maxima entropia [29 Ley de la Ter-
modindmica]) representa enfermecdad, entonces podemus aflirmar gque la vida, como
la concebimos en su maxima expresién en la Tierra: el Hombre, se encuentra
en un precario equilibrio que se basa con la funcidédn arwdénica de millones de
particulas y de que ademds termodindAmicamente estamos destinados al desorden
por lo tanto a la enfermedad, Por cllo uno de nuestros objetivoes deberd ser
el de preservar nuestra especie ahora y siempre, para counscguirlo debemos tratar
de mantener la maquinaria de la vida -atomos vy moléculas- funcionando siempre
en armonia, y para lograrlo es basico el conocimientu de nucstra estructura

bioquimica, y de la interrelacion molecular bio-energética de nuestros sistemas



tanto en situacidén normal como patoldgica. Ya se ha iniciado el camine del
conocimiento pero la cuesta es cada vez mds pendiente, el triunfo sern la preser-
vacién de la vida humana,

En el pasado se creia que el mundo que nos rodea tenia una dimensidén 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, la existencia
se ha convertido en algo definido por los descubrimientos que se llevan a cabo
en los laboratorios, pero afn asi persiste ¢l instinto a lo desconocido, ¥
la couviccién de que ne todo en éste mundo puede ser previsto, controlado o
definido en un tubo de ecnsaya.

A pesar de que en los Gltimos 25 afos hemos aprendido mds sobre el Ser
Humano, la Tierra y el Cosmos que en toda la histeria anterior, cuanto mas
se ha explorado, mas misterios han sido los frutos de la investigacién, Ya
desde los albores de la era cristiana Séneca (Sigle 1) decia: ..."poca cosa
seria nuestro Universo sino hubiera en él algo que cada época pueda investigar.
La Naturalezo no releva sus misterios de una vez y por tedas",

Con lo anterior quiero manifestar que como profesionales especializados
en una rama de avapzada del conocimiento humano como 1o os la Mediecipa Critica,
debemos de profundizar cl estudio de la estructura molecular de nugstro orga-—
nismo, sin descuidar otros muchos aspectos del quehacer cientifjeo médico,

Este trabajo representa un intento preliminar parn lograr esos objetivos;
primero se enfoca el estudio de lo estructura metabdlica béasica, describiendo
las vias y 1la interrelaciéon de las reacciones energéticas entre Hidratos de
Carbone, Lipidos y Proteinas, en la segunda parte del trabajo se resumen las
alteraciones metabdlicas en diferentes patologias que son de interés para nucs-
nuestra cspecialidad,

Este es un resumen, parcial, de los conocimicntos hasta el momento logrados
por la investigacibdn de las patologins descritas. La punta de lanza de ella
s¢ encuentra en los loboratorios, no asequible aln a nosotros, y al ser la
Clencia alge dindmico, y mis en nuestra época, significa que en los préximos
meses ¥ afos éste clmulo de conocimientes aumentnrd, o lo gue ahora lo dames
por hecho solo sea parte del ovillo, o inclusive cambie por completo.

Esta investipacién bibliogrdfica ha sido,

es y serd de utilidad para el
desempeio de mi prolesion,

y esperc que también lo sea para todo Médico que
me honre con su lectura.

Dr. ALBERTO LOPEZ BASCOPE



CBJETIVOS

Dentro de la concepcidén y planificacion de éste trabajo de'inyeatigacién
bibliogréfica se han planteado ciertos objetivos que se desarrollan a continua-
cién;: ;. '

1. Estudio de las vias metab6licas, en el Ser Humano
. normal, de los Hidratos de Carbono, Lipidos y proteinas

dando énfasis en su comportamiento clinico.

2. Comprender la interrelacién de las vias metabdlicas
de cada grupo de nutrientes y la funcidén ermdnica en conjun—

to de ellas en situacidn carente de enfermedad.

3. Revisar el comportamiento de algunos Atomos e iones,
en especial del Calcio, Magnesio, Oxigeno y Hierrc en situa-
cién normal, asi como los cambios de su funcidén en condi-
cidén patolégica.

4, Estudiar el comportamiento metabdélico de los subs-
tratos energéticos en diferentes patologias de dinterés
para la Medicina Critica, asi como su expresién clinica.

5. Investigar las alteraciones moleculares que dan
origen a determinadas patologias, asi como el estudio de
sSu expresion biogquimica.

6. Seguir el curso de las cascadas de las alteraciones
metabdlicas que ocurren a consecuencia de patologlas comunes
a muchos drganos. Por ejemple le isquemia-onoxia, la res—

puesta al trauma, etc,
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METABOLTISMO INTERMEDTARIC EN LA CELULA NORMAL

MECANISMOS DE REGULACION DEL METABOLISMO EN LA MEMBRANA CELULAR

El estudio de los receptores ha sido el campo mas fructifero dentro del
drea que a la Medicina de Investigacién corresponde. Los organismos unicelula-
res, por ejemple pueden realizar todas sus funciones necesarias para mantener
su vida, ésta puede asimilar nmutrientes a partir del medio, pucde moverse por
si misma a su alrededor y llevar a cabo las reacciones energéticas que le pro-
veeran de energia y asi sintetizar nuevas moléculas celulares. Pero en un
organismo multicelular la situwacibén cs muy difercote y mis compleja. Son varia-
das las funciones a realizar dentro de drganos o tejidos de diferente pobla-
cidon celular y a distancia una de otra, por cllo, para cecordinar todas éstas
funciones deben de existir mecanismos por el cual la célula en forma individual
o en grupos pueda comunicarse unas con otras.[l])

En la mayoria de organismos mayores cxisten dos métodos primarios de comu-
nicacion intracelular: cl sistema hormonal y el sistema neuronal o de células
nerviosas. En ambos sistemas ¢l '"lenguaje" entre las células es por medic de
mensajeros gquimicos. La diferencia lmportante cntre éstos dos sistomas es la
distancia sobre las que actidian. Una neurona envia un mensaje a un sitio especi-
fico de la célula blanco: un miocito, una célula glandular o a otra ncurchna.
Para enviar éste mensaje la neurona litera una sustancia quimica llamada neuro-
transmisor hacia la célula blanco. La comunicacién entre célula y célula toma
lugar en sitios especificos llamadas sindpsis. Las moléculas neurotransmisoras
llegan a unirse a receptores usualmente proteinas que se encuentran sobre la
superficie de la célula blanco y efectian cambios a nivel de la membrana celular
y dentro de ella.[2]

La acecidén hormonal es menos difecta aunque existen mecanismos tales como
los llamados paracrino y autocrino, en la cual la hormona actis sobre la célula
adjunta, Esta forma de comunicacién es comin en el sistema enddcrine en el
cual una gléndula libera hormonas que actdan sobre células u drgancs en cusl-—
quier lugar del organismo. Las células Dblance estdn dotadas de receptores gue
reconocen solo las moléculas hormonales gue actdan sobre ellas.[2]

Por ello existe considerable diferencia entre el sistema hormonal y la
comunicacidon neuronal. Estas actdan a distancias cortas, en particular de uns
célula a otra. Esta comunicocién se da en pocos milisegundos, en contraste

con las hormonas liberadas por una glandula pueden afectar células u organos vir



tualmente en cunlquier lugar del orpanismo y ésta comunicacidén puede tener
lugar en varias horas.

Pero, recientemente, el conocimiento del mecanismo a nivel molecular
ha demostrado que existe estrecha relacion entre éstos dos sistemas de interco-
municacidn intercelular; algunns de las moléculas cmpleadas como mensajeros
de un sistema lo son tumbién por la otra. Por ejemplo, la norepineflrina hormonu
liberada por la glamdula adrenmal que estimula la contraccién del miocardio,
dilata el &rbol bronquial y aumenta el tono contriactil musculav, es tambidn
un neurotransmisor en ¢l sistema nervioso al contraer los vasos sanpuineos
y de ésta manera actuar sobre la presidn arterial, Una misma clase de molécula
mensajera puede transportar diferente  mensaje en e} sistema hormonal que

el que transmite en el sistema nervioso.{3j

RECEPTORES

El receptor es el sitio de accidn de un transmisor y es un sistema anlojado
en la membrana celular que oactia como "antena" para detectar la presencia del
mensajero y activar procesos [isicldgicos que regularan [unciones celulares
como: secrecidn, contraccidén, metabolismo y crecimiento. Se conocen receptores
para todas las hormonas. é&Pero culntos receptores existen? La respuesta es
sencilla; existen tantes receptores como neurotrunsmisores. Muches de ellos
ya tienen bien establecido su mecanismo de accidn a nivel celular pero de otros
alin se encuentra en investigacidn.[4)

TRANSMISION ADRENERGICA
RECEPTORES ADRENERGICOS

Debido a la gran diversidad de acciones que presenta ¢l sistema de transmi-
s5i0n adrenérgica no es sorprendente la presencia de varios tipos de receptores
para las catecolaminas en las células de casi todos los tejidos de los mamife—
ros. Estos receptores han sido clasificados y subclasificadus en el tronscurso
de los afios, iniclalmente se basaron en su especificidad farmacolépica con
agonistas y antagonistas al actuar en varios subtipos de receptores. Mas adn,
éste conocimiento ol momento se extiende a la comprensidn de las unidades mole-

culares efectoras, que acopladas conjuntan varies subtipos de receptores adre-
nérpicos.[5]



CLASIFICACION Y DISTRIBUCTON DE LOS RECEPTORES ADRENERGTCOS

En 1948 Ahlquist despudés de estudiar sistematicamente los efectos de la
adrenalina, noradrenalina e isoproterencl sobre diferentes tejidos efectores,
propuse que las diferencias de accion de éstas catecolaminas podian explicarse
por la presencia de dos receptores diferentes con distinta sensibilidad para
las catecolaminas, a ellos los liamd Alfa v Beta. Tiempo después el desarrollo
de agonistas y antagonistas alin mids sclectivos ha permitide la subclasificacidn.
Lands y cols. en 1967 clasificaron los rceceptores en Beta 1 y Beta 2. Y, poste-
riormente los receptores alfa en 1 y 2.[6]

En relacién a la dopamina, precursor adrenérgico, el descubrimiento hace
mis de 20 afos de sus efcctos de vasodilatacidn renal llevd a una investipacibn
intensa para establecer el mecanismo de accidén, fruto de ella f[udé la identifica-
cibén de dos receptores periféricos difercntes denominados Dopa 1 y 2, asi como,
el descubrimiento de otros receptores dopaminérgicos en el Sistema Nervioso
Central.[5,7,8]

Los receptores Alfa 1, son los clisicamente conocidos como receptores
Alfa y son responsables de la mayoria de las funciones atribuibles a los recep-
tores alfa adrenérgicos y se localizan en la membrana celular post-sindptica
y los receptores Alfa 2 fueron inicialmente identificados en la membrana presi-
niptica de las terminaciones nerviosas sindpticas y su estimulacidn lleva a
la inhibicién de la liberacidén del ncurotransmisor. MAs recientemente se ha
determinado que dichos receptores también se encuentran a nivel post-sindptico,
incluyendo al misculo liso vascular, que come en el caso de lus receptores
Alfa ! median le contraccidn.[1]

Los receptores Dopa 1 son post-sindptices y producen vasodilatacidn en
los vasos renasles, mesentéricos, coronarios y cerebrales. Los receptores Dopa
2 se locelizan en los nervios simpilticos post-ganglionares, y cuande éstos
son activados se inhibe la liberacidn de norepinefrina a partir de la terminal
nerviosa simpatica.[5]

NATURALEZA BIOQUIMICA DE LOS RECEPTORES

La mayoria de los receptores localizados en la membrana plasmitica se
encuentran en concentraciones infimas, ¢ste es clerto principalmente en el
sistema adrenérgico. Aunque lo concentracidn vy sensibilidad pueden variar consi-
derablenente tanto positiva cumo negativamente dependiendeo de los efectos pato-
logicos, éstas situaciones hacen diffcil y compleja la determinacidén de su
estructura melecular.
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Los receptores Beta 1 y 2 adrenérpicos son moléculns protelcas de idéntico
peso molecular entre 62,000 y 64.000 u.m.a. Los receptores adrenérgicos Alfa
2 parccen tener el mismo peso molecular gue los receptores Beta entre 60.000
y 64.0000 u.m.a. En contraste los receptores adrenérgicos Alfa 1 tienen un
peso molecular medio de 80,000 u,m.a, 'Tudos éstos receptores perienccen al
grupo de proteinas conjugadas del tipe de las glucoproteinas.|2] Pero adn,
se conoce poco acerca de los detalles de la arquitectura molecular. Un aspecto
importante es que los receptores adrenérgicos consisten de un solo péptido
en contraste con los receptores de otros neurotransmisores cuya naturalesa
es mis compleja, como la acetilcoling que pusce milltiples subunidades o el

receptor de la insulinao que tiene dos subunidades diferentes.[9)

BASES MOLECULARES DE LA TNTERPRETACION DE LA TNFORMACION

Los mecanismos efectores de los diferentes subtipos de receptores adrenérgicos
emplean vias comunes para olbros neurolransmisorcs, hormonas o drogas que so
uren e otros receptores de la membrana celular.

La mayor barrera pora ¢! [lujo de ésta informacidon es la membroma celular,
donde se encuentran los mecgnismos de transmision que trasladan una senal exter-
na a otra interna mediante leos llamados “segundos mensa jeros™.

Son dos los sistemas que interviemen en la traduccidon de los mensajes:
El Sistema Adenil Ciclasa, que se inhibe por activacidn de los receptores Alfa
2, Dopa 2, Angiotensina II, opiocides y acetil colina.Por el contrario, se esti-
mula por la activacién de los receptores Dopa 1, Beta !y 2, Glucogon, péptido
vasointestinal active, vasopresina, FSH, LH, CRF, TSH y ACTH. El sistema Fosfo-
diesterasa: que se relaciona con la activacion de los receptores Alfa 1.[1]

El primero emplea como scgundo mensajero al Adenin monnfosfato ciclico
{AMPc) v, el sepundo emplea una combinacidn de segundos mensajoros yue incluyen
iocnes de Calcio y dos sustancias: cl trifosfale de inositol (IP,) y cl diacil-
glicerol (DG). Ll origen de ambos e¢s la propia membrana celulor.

Estas vias tiecnen pasos comunes. El componente inicial, la molécula reocep-
tora en la superficie de la célula transmite la informaciin a través de la
membrana plasmitica hacia Lla c¢élula por medio de una lamilia de proteinas denu-
minadas G, las que poara activarse requiercn de Guanosin trifosfate (GIP). Ln
ambos sistemas ésta proteina acltiva una enzima "ampliCiciwlora® en la superficic
interna de la célula, La ceonzima convierte una molécula precursora en el segundo

nensa jere y en amhas vias los pasos inales son similares. Fl segundo mensa jero-



produce cambios estructurales en las proteinas intracelulares.

SISTEMA ADENIL CICLASA

El conocimiento de éste mecanismo se inicid en 1958 cuando Erl Sutherland
y T. Rall descubrieron el AMPc, En 1971, Martin Rodbell demostrd lo necesidad
del GTP para la traduccién del mensaje y, la sccuencia en detalle fué dilucido-
da recientemente por Alfred Gilman.

Dos tipos de proteinas G estdn invelucradas, una estimuladora y otra inhi-
bidora., La primera 1llomada proteina Ge se encuentra en relacidn al receptor
llamade Re., La unidén de un transmisor externo a tal receptor induce un cambio
conformacional en el receptor. Este cambio es transmitido a través de la membra-
na celular a la Ge que la hace suceptiple al GTP, que se encuentra en las proxi-
midades del lado interno de lu membrana celular. La unidn del GTP a Ge constitu-
ye el inicio de la reaccién: forza ch la Ge un cambio estructural tridimensional
que permite activar a la Adenil Ciclasa, la cual puede asi producir el AMPc.
De ésta mancra la informacidén transportada por un transmisor externo se traslado
a través de la membrana y, ademis se envia una seilal interna: el segundo mensu-
jero.[10]

La actividad del complejo Ge-GIP termina por la hidrdlisis del GTP a Guano-
sin difosfato (GDP), y constituye ¢l final de la reaccion, La hidrdlisis es
catalizada por la GTPasa.

Bl otro tipo de proteina G en el sistema AMPc media la transmisién inhibi-
toria., El arribo de una seial externa al receptor designade como Ri produce
un cambic conformacicnal en la proteina Gi { cambio dependiente de la unidn
con GTP), ésta proteina a su turno inhibe a la Adenil Ciclasa.[2,5]

En la via del AMPc los pasos quimicos finales estin mediados por una A-
cinasa la cual es una proteina-cinasa que fosforila una proteina en particular
cuande es activada especificamente por el AMPe. Cada A-cinaso tiene dos partes,
una unidad catalitica y una subunidad reguladora, El AMPec se une a la subunidad
reguladora y libera a la unidad catalitica que posteriormente puede fosforilar
libremente las proteinas celularces, Por cjemplo, la adrenalina en éstos pasos
fosforila a 1la lipasa activandola, o también movilizando el Calcic de los

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

S1STEMA DE LA FOSFODIESTERASA

Esta via fué inicialmente estudiada por Mabel y Lewel Hekin en 1953 y
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y dilucidada por Robert Mitchell c implica el cmpleo de varies fosfolipidos
de la membrana celular.

Al estimularse el receptor de la membrana celular activa una proteina
G, con la que se encuentra acoplada, la que a su vez activa cl amplificador
enzimltico: la fosfodiesterasa (Fosfolipasa C), enzima quc cataliza al fasfati-
dil inositol (PIP, ), fosfolipido tipico que se localiza primariamente dentro
de la capa interna de la membrana plasmatica, en un par de segundos mensajeros:
el diacil glicerol y el trifosfate de inositol. Este filtimo es soluble en agua
y difunde hacia el citoplasma donde moviliza otro segunde mensajero, el ién
Calcio, el cual puede unirse a una familia de proteinas incluyendo ls Calmoduli-
na y la Troponina C. Bl DG se mantiene en la membrana eccelular donde activa
la enzima C-cinasa la cual conjuntamente con olro fosfolipide de membrana la
fogfatidil serina activan otras proteinas al fosforilarlas.

Esta via induce la activacidn adicional de otro sistema de amplificacién
que es la Guanosil Ciclasa, la cual convierte al guanosin trifesfato en otro.
segundo mensajero; el Guanosin monofesfato ciclico (CMPc), que o su vez activa

la G-c¢inasa, enzima que activa otras proteinas por medio de 1la fosforilacidn.
(Fig:1l) [11,12,13,14]
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Fig: 1. VIAS BE COMUNICACION CELULAR & NIVEL DE NEMBRAWA
Los mensajeros externos alcanzan las moléculas receptoras en la membrann plasma-
tica, activan a una familia de mollculas trunsmisoras, las cuales Lransportan
la sefial a través de la membrana y de enzimas amplilicadorns las cuales activan
sefinles internas por medico de los "scpundos mnmensajeres". En genernl, éstos
se uncin a componentes reguladores (C.R.) de una protein-cinasa, enzima que
por medio de su componente catallvico (C,C.), activa la respucste celular,
por ejemple la contraccién muscular o la secrecidn, ol afadir grupos fosfato
a proteinas especificas. El calcio se unce a wna familia de proteinas, incluyendo
a la calmodulina (CaM) y a la troponina C {I'nC). LEn su rurno la Calmodulina
activa una protein-cinasa; lia TnC estimula la contraccidn muscular directamente,
(de: Scientific Amertican Vol., 25%, N™ 4 Ocr 1985)
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METABOLISMO DE 105 HI1DRATOS DE CARBONG

INTRODUCCION

El metabolismo de los glicides en ¢l orgunismo es esencialmente el de
la plucosa. Es el azlecar coaracteristico de la sangre y liquidos tisulares,
La digestién de alimentos ricos en gliicidos como el almidon, sacaresa y lactosa
produce los monosacéridos que se encuentran en ¢l torrente circulatorio (gluce-
sa, fructosa y galactosa), 1o f{ructosa puede llepar o tener importancia cuanti-—
tativa si la inpestléon de sacarosa es elevada. La galactosa solo es importante
si la lactoss censtituye ol glicido bisico de la dicta. Lo galactosa y la fruc-
tosa son facilmente convertidos a glucosa en el hipado; el epitelio intestinal
también convierte la fructosa cn glucosa.

La glucosa sanguincu cumple diversos fines, El higado la extrae y forma,
a partir de ella, glucégenc ¢l cual al dregadarse en situaciones de ayuno apoya
a8 la mantencidén de los niveles normales de la glucemia, La glucosa es captodo
por el sistema de transporte pusivo estéreo-cspecifico en las células del miscu-
lo esquelético, del miocardio, del cerebro y, a nivel de dichos tejidos se

lo cmplea como metabolito energético basico. Las glindulas momarias tembién

extraen glucosa de la sangre, parte de ella la convierten en galactosa y la
combinan con una molécula de glucesa para formar 1a

leche.

lactosa, el azlcar de 1a
A partir de la glucosa songuinea se forman otros azicares o derivados
que se combinan coh proteinas y otras sustancias formando ani compoucnles esen—
ciales de los tejidos.

La glucosu es oxidada preferentemente por todos lus tejidos y de ésta

manera se proveen de la energla necesaria para los procesos celulares, En gene-
ral, mds de la mitad de la energla del orgonismo procede de 1a oxidacidn de
la glucosa. En situacidén normal gran purte de los carbohidratos ingeridos se

convierten cn grasa y son metabolizados como tal. La importancia de éste proco-

so, la lipogénesis, es variable dependiendo de si la alimentacidn es peribdica
o es continua.

El metabolismo de muchos aminoacidos se vealiza por via de la plucosa
! B

y algunos de los productos de la misma son sintetizades por el organismo para

1a sintesis de protelnas. Por lo tanto, es evidente que la plucosa ocupn una
i l 8 it

posicidén central cen el melabelismo de los glicides y ademds se cncuentra inti-

mamente relancionado con el de los lipidus y de las proteinas.[15)

PROCESOS GENERALES EN EL METABROLISMO DE LOS GLUCTDOS
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En el metabolismo de los ilidratos de Carbono de los mamiferos se dan los
siguientes procesos:

1. Glucdlisis

2. Glucogénesis y glucogendlisis

3. Ciclo de Krebs o del écido citrico

4, Ciclo de la Pentosa-fosfato

5. Gluconcogénesis

GLUCOLISIS

La glucdlisis o via de Embden-Meyerhof comprende vorias reacciones que
convierten la glucosa en Acido pirGvico y/o lactica,

Todas las enzimds que intervienen en la via de Embden-Meyerhof se encuen-
tran en la porcidn soluble extramitocondrial de la célula. La secuencia de
reacciones enzimdticas es lao siguiente:

La glucesa ingresas a la via glucolitica al fosforilarse en torma obligada
a Gl-6-P, ésta fosforilacidn es catalizada por upa subclase de un grupo de
enzimas las: "cinasas dirreversibles”. Un ol higado participap dos enzimas en
la fosforilacién de la glucosa. La primera es una "hexocipasa" que existe uen
el higado del feteo y del adulto: su concentracidn no experimenta cambio impor-
tante con el ayuno ni con lo administracidn de glicidos, tompoce se modifica
por ¢l estado diabdtico o por los niveles elevados de insulino. Lo enzima es
inhibida por su producte la Gl-6-P, proceso de retroalimentacidn negativa.

La scgunda enzima cs la plucocinasa, fisiologicamente wmds 14AbI1 que Lo
anterior. La glucocinasa existe solo en ¢l higado adulto y no es inhihbidyg
por la Gl-6-P. ELl nivel de la enzima disminuye en la diabetes y en el ayuno,
¥ aumentan posterior a la sdministracidn de glucesa despuds del avuno, La insnli-
na provocg incremente en la sintesis de ésta enzima. Dado gue ¢l higado no
pesce mecanismos de regulacion respecto a la permeabilidad de la plucosa, el
comienzo del metabolismo de Lo plucosa exdpena es repuludo por factores yue
influyen en la fosforilacidn de Ja plucosa. La glucocinasa proporciona al higado
un mecanismo de control que responde o la concentracidn de glucosa sanguinea,
al estado nutricional v a lo regulacidn enddcrina,

Durante la conversion de la glucosa a Gl-0=P se requiere de ATP eomo dona-
dor de fosfato y, como en muchas reacciones de fosforilacidn el magnesio debe
de estar presente. Se emplea un cnlace macroérpico de ATP y sc produce ADP
como subproducto.
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La Gl-6-P es un metobolite importante que se encuecnlra en el punto de
partids de varias rutas metabGlicas (glucdlisis, cicle de la Pentosa fos{ate,
gluconeopénesis y glucopgendlisis). ¥a In Glucdlisis éste metaholito se convierte
en Fr~6-FP por lin fas{ohexoss

estructural (isomeria

ismomerasa, pesterior a uan

estructural ), En scpuida

procesu de reacomodo

medisnte otra fosforilacibn
con ATP y mapnesio y la enzima losfofructocinasa se forna ba Fre-1,6-dib.

El carabolismo de Ia glucosa tiene dos sitios de rontrol iwporiante, Ia
fosfofructocinasa, eos wnn de ollas, Bt control alostérico de olia

produce groan-
dos cambios en su actividad catalivica,

Ia enzimn cansiste de sobs subuntdades.

Su aclividad es incrementadn por: AR, AMP, fosfato inovginico (Mi), ¢l andmero

alfa de o Fr-~1,6-dib, =} AMPo v los foncs de wmenio, Lo actividad de In enriag
e¢s deprimida por la wcidosiu, ATP, fosfoecreatininn v el citrmo. B nivel de

citragto s¢ cleva cuando se oxidan dcides prosos, cucrpos cetdnicos o el pirsva-

to, por clle el citrato es el control porn ta seleccidn del metabalito enorpéti-

co a nivel de la fosfefructocinasa al disminuir Ja oxidacidn de la glucosa
en presencia de fuentes energoticus alternes, Pste s olro proceso de retroali-

mentacidén nepgariva que brinda un mecanisme antoelimitante en In rapider de 1a
catabolia de los glicidus, Otro mecunismo de control de o

es ¢l de amplificacidn ¢l cual sc
ciones de ATP, ADP y AMP,

foslofructoci nisy

alcanza por la nivelscidn en las concentra-

Las concentraciones se mantlienen en eyuilibrio por
1a adenil cinasa la cual cataliza la sigulente veaceidm:

AT+ AN

w====r 1 ADP
En equilibrio la concentracidn de AMP
caida en el ATP de solo el 15%

ADP o mis de 5 veces ta de AMP.

cx eXiremadamente baja, pero une

puede aumentar sl doble la concentracian de

Asi, cambios leves en la concentracién de ATP
pueden ser amplificodas muchas veces por el incrementuv en cl ADEP y el AMP 3,

la célula puede aumentar efectivamente el recombio de ATY provecande selu peque-
fas caldas ¢n el contenidu de ATP,[I0)

La Fr-1,6~diP es desdoblada en dos moleculias de triusa por accion de la

aldolass. El praoducto de la reoaccidn es una mezela equimolar de D-pliceroldehi-
do-3-F y P-de dihidroxiacetona.

La fosfolriosa isomerasa catalize la
versidn de Jus dos fosfotriusas,

intercon-

La glicerofosfule deshidropenass reduce, con empleo de NADH al P~de dihi-
droxiacetona a olfu-glicerofosfuto, via ngue sirve de fucate de glicerol para
in sintesis de lipidos.

La gluedlisis prosigoe por 1 oxidacidén del D-pliceraldehido-3-1 g 0-1,7%~
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diP-glicerato. Primera de dos reacciones en las cuales Se gponera compuestos
ricos en energia. Considerande que la cadena respiratoria no se emplea en situa-
ciones anacrobias, la formacidn de Oste enlace de fosfato se praduce por "'fosfo-
rilacidn a nivel de substrato”. lLa enzima responsable de éste paso es la glicer-

aldehido-3-P deshidrogenass dependiente de NAD. Esta reaceibdn es el segundo

paso critico de la glucdlisis y en condiciones de hipoxia controla Ya velocidad

de ella. Esta enzima os inhibida fuertemente por sus producros B 3-diP-glicerato

¥, especialmente por la concentracion de NADH,
En éste paso el hidrogeno es captado por el NAD v el fosfato se toma del

medio en forma de foslato inorpinice. La epergia de oxidocidn retenida como

fosfate macroérgico e¢n la posicion 1 del §,3-diP-glicerito es atrapada comn

ATP en upa reaccion ulterior con AbP, catalizada por la fosfoglicerocinosa,

en presencia de magnesio, formindose ¢l 3-P-gplicerats (cen el mhsculo una cinoesa
puede trasladar cl enlace de alta enerpia dircctamente a la creatinag para Tormar

el fosfato de creatina), A ésto nivel, en los eritrocitos Ja via alterna de

Rapappeort-Luebering forma el 2-3-dib-gliccrato mediante una isomerizacidn.[17]
Considerando que cada mol de glucesa gue oentra a la plucdlisis da lugar a dos
moles de triosa fosfalu, se forman dos ATP en Osta etapa oxidativa.

El 3-fosfoglicerato que provicne de las anteriores reacciones cs couvertido
en 2-fosfoglicerato por la cnzima tosfoplicerumutasa. luepgo el 2-fosfoplicerato
experimenta una deshidrgtacidn para oricinar el flosfoenoipiruvalo, reouccidn

catalizada por la cenolasa. Durante éste proceso existen cambios cnergélicos

en la molécula que e¢levan al fosfuto de la posicion 2 a estado macroérgica,
El fosfato macroérgico del fosfoenolpiruvate es transferido al ADP por la enzima

piruvato cinasa en presencio de magnesio v potasio, gencriandese otros dos moles

de ATP por mol de glucosa metaboelizada, La dinsulina aumenta 1o velocidad de

la reaccidon catalizada por la piruvatocinasa. Ll enolpiruvato gue se forma
en el proceso se convierte espontiineamente a la lforma celdnica del piravatu,
(Fig:2) En ésia etapa la via metabdlica del pirmato se bifurca y es el estado

rédox de la célula lo que determing la via a sepuir. En condiciones aerobias
la descarboxilacidn del dcido pirdvico s oxidativa y la reoxidacidn del NADH
se realiza por la transferencia del hidrdgeno a través de la cadena respirato-
ria.

Si prevalecen las condiciones anaerobias se evita la reouxidocidn del NADH
por la transfercncla del hidrdgeno a la cadens respiratoria y, en tnles circunse
voneias el piruvato, que es el producte final de la glucolisis, es reducido

por el NADH hasta lactusto, la reacecidn es catalizoda por 1o deshidrogenoasa
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lactica.[18]

Esta enzima puede presentarse on muchas formas, clectroloréticamente
distintas. El tipo depende del tejido en cuestidn, éstas variedades se denominsn
"isozimas". La reoxidacidn del NADH por la via de formacién del lactoato, permitve
que la glucdlisis prosigs cn ausoencia de oxigeno al regeherarse suliciente
NAD para la reaccidn cotalizada por la gliceraldehido-3-P deshidrogenasa. Asi,
los tejidos que pueden funcionar bajo conldiciones andxicas tienden a producir
lactato. Lo que es particularmente cierto para el misculo esquelético, donde
la velocidad a la cual el oxigeno realiza trabojo no estad limitada por su capa-
cidad de oxigenacidn, En los eritrocitos, aln en condiciones acrobias, la gluco-
lisis siempre termina en Jlactato, porque 1o maguinaria enzimitica para 1a
oxidacidén del piruvato no estd presente.

Aungque }a mayoris de las reacciones wmlucoliticas son reversibles, 3 de
ellas son marcadamente excrgénicas y, por lo tanto, deben de ser considerados
fisiolégicamente irreversibles. Y som las catalirzodas por la hexocinasa y gluco-
clnasa, fosfofructocinasa y la piruvate cinasa. Las células que son capaces
de realizar un movimienio neto del metabolismo en direccidn de la sintesis
lo hacen por que poseen difercentes sistemas cenzimaticos que proporcionan rutas
alternas para las rveacciones irreversibles cotalizadas por las chzitas antes
mencionndas.[17]

1: Glucosa ~STUEREINAsa__ oy o p
ATP
1-6-Pasg
. P-Ffructocinasa .
2: ATP + Fr-6-P ————mmnzo-=2 w Fr-1,6-diP + ADP
Piruvato PEP
3. Piruvato carboxilasa carboxilasa

————————————— # QAN —==—ae—=eCacl e PEP
(ST p G ,
iruvatocinasa +

~, 7’

LI i L

Fig: 3. PASOS TERMODINAMICAMENTE IRREVERSIBLES DB LA GLUCOLISIS
(de: Bases Fisioldgicas de la Priclica Médica Best & Taylor 1982)

ENERGETICA DE LA GLUCOL1SIS

La energia libre producida en la glucdlisis a partir de la glucosa es
de 49,700 calorias. En la via mctobdlica sc emplean dos fosfatos de alta energlia
en forma de ATP, pero, por olro lado se generan 4 nuevos compuestos fosforleos
ricos en energia, En consecuencin, el resultado peto es la sintesis de dos

compuestos de alta encrgia, Considerando que la energia libre de formocidn
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de un enlace de ﬁiroﬁosfato en el ATP es de 7,800 calorias, 2 ATP representan

15.600 calorias, de lo que se deduce que aproximadamente se recupera un 30%
de la energia libre penerada.(18)

GLUCOGENESIS Y GLUCOGENOLISIS

La sintesis de glucdgeno a partir de glucosa proveniente de losz carbohidra-
tos de la dietz sec denomina glucogénesis, micntras que la depradacidn del glucd-
geno recibe el nombre de glucogendlisis. Corresponde a Cori y cols., Leloir
y Cardini y cels. el mérite de haber esclarecido los mecanismos de degradacidn
y sintesis de glucdgeno en los tejidos. La transformacidn de glucosa a glucdgeno

occurre practicamente en todos los tejidos del organismo, pero principalmente

es a nivel hepatico y muscular. [l ayuno produce depresién aceleranda del glucéd-
geno hepitico pero casi no afecta al muscular.[19]

El estudio del metabolismo del glucdgeno ha contribuido al entendimiento
de la regulacién enzimitica mAs gque cualquier otro sistema de control metabdli-

co, HWistdricamente, el metabolismo del glucdpeno ha sido el primer ejemplo

de control de la actividad enzimitica por medio de regulacién alostérica (acti-
vacién de la fosforilasa por AMP), Este sistema, en el cual la regulacién enzi-
matica, se establece por modificacién covalente reversible (fosforilacidm)
fué descublerta a través de la dilucidacidn del mecanismo del AMPc.{16]

La sintesis y degradacidn del glucégenc ocurre por dos vias separadas.
Cada una estd controlada por upa enzima que pucde existir fisioldpicomente
activa o inactiva y su conversidén estd regulada por una serie de reacciones

que llevan a la fosforilacidénm o a la defosforilaciém. la primera condicip

na una modificacidn covalente que cambia la cinética y las propiedndes alostéri-—
cas de la enzima y provec un medio de respuesta para los estimulos provenientes
del exterior de la célula (por ejem: la entrada de calcio, adrenalina o gluca—
gon) o para mantener el estado metabdlico dentro de la célula.

El primer pasc para la transferencia de glucosa a glucdgeno es la isomeri-—

zacién de la G1-6-P a G1-1-P, pasc catalizado por la enzima fosfoglucomutasa.

La sintesis del glucégeno impliea otras dos reacciones. En la primera, el uri-

din-diP-Gl se forma por la condensacién de lo Gl-1-P con el uridin trifosfato

(UTP). fsta reaccion, catalizada por 1la uridin-diP-Cl fosforilasa ne controla
la sintesis de glucdgeno. En lupar de ello,

por la glucdgeno sintetasa es la tasa limitante.

la segundn reaccidn catalizada

La sintetasa de glucdgeno puede existir en dos formas, reguladas por fosfo-

rilacién o defosforilacién, La forma defosforilada o 1 es la forma activa,
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1a cual puede ser convertida a la forma defosforilada inactiva o forma D por
medio de una protein-cinasa dependiente de AMPe cuando los niveles de éste
segundo mensajero se encuentran elevados. Esta Gltima enzima que transficre
el fosfato del ATP en forma covalente a la enzima, cataliza la inactivacidn
de la glucégeno sintetasa come también la activacién de la fosforilosa cina-
sa.[16]

Existen por lo menos tres cinasas proteicas que pueden fosforilar a la
sintetasa del glucdgeno y asi dismipuir su actividad. La fosforilasa, enzima
responsable de la formacién de la GI-1-P a partir del glucdgeno, también existe
en forma fosforilada y defosforilada. En contraste a la sintetasa de glucégeno,
la forma fosforilada de la fosforilasa es la forma activa, mientras que 1la
forma defosforilada b es la mecnos activa,

La enzima que cataliza la [osforilacidn de la fosforilasa b, la fosforilasa
cinass es controlada en forma diferente gque la protein-cinasa dependiente de
AMPc, Esta filtima cataliza la fosforilacidn de la glucdgeno sintetasa. La acti-
vidad de la fosforilasa c¢inasa , y por ello la conversidn de la fosforilasa
b a la forma a, depende mucho del calcic y de la protein-cinasa dependiente
del AMPec, pero es independiente del nivel aislado del AMPc. Asi, cxisten dos
diferentes cinasas proteicas: la dependiente de AMPc de la sintetasa de glucdge~
no ¥ la fosforilasa cinasa dependiente de caleio de la fosferilasa de glucdgeno.
Esta dltima estd bajo control de la cinasa proteica dependiente de AMPc. En
otras polabras, la sintesis de glucdgeno es controlada directamente por la
cinasa proteica dependiente de AMPc, mientras que la catdlisis del glucédgeno
es controlada indirectamente por 1la cinasa proteica dependiente de AMPe y es
afectada por la fosforilasa cinasa dependiente de calcio.[16]

En contraste a la fosforilasa, la regulacién de la fosforiloso fosfatasa
estd menos estudiada. Se piensa que su activacidén ocurre ripidamente y es regu-
lada indirectomente por el AMPc.

En la glucogénesis la adicién de residuos de glucosa a una cadena de glucd-
geno preexistente determina que las "ramas' del;::'xrbol del glucdgeno se alarguen
a medida que se forman nuevas uniones amildsicas -1,!4. Cuando 1la cadena lineal
ha crecide por la adicién de unos ocho residues de glucosa, le enzima amilo
1,4-1,6 transglucosidasa, o enzima ramificante, actia sobre ésta cadena para
transferir una parte de ella a otra cadena vecina por medio de enlaces glucosi-
dicos 1,6 cstableciendo asi un punto de romificacién en la molécula. De ésta
manera, bajo la accién combinada de la glucégeno sintetasa y de la transglucosi-

dasa (enzima ramificante), sc arma la molécula del glucdgeno.Fig: 4



SINTES1S DE GLUCOGENO: ENZIMAS NO FOSFORILADAS

upp
, GLUCOGENO =--...
Sintetasa de Glucogeno T ".(Pi
Uridin-diP-Gl i Fosforilasa b
; (ANP)
PPi. .
Glucosa-1-P=-""
uTP

DEGRADACTON DEL GLUCOGENO: ENZIMAS FOSFORILADAS
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} - +GLUCOGEND
Sintetasa de Glucdgeno D~ ri
(G1-6-Pt)
Uridin-diP-G1 Fogforilasas a
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uTP

Fig: &, REGULACION DEL METABOLISMO DI SINTESIS Y DEGRADACION DE), GLUCOGEND
Explicacidn en el texto. {(de: Circulation Vol. 72[supl IV] Nov 1985)

Por otro lado, la glucogendlisis hepatica tiene come producto verminal
la formacidn de glucosa a diferencic de la muscular que termina en Acido lactlico
o piriivico. Bajo la accidn combinada de la fostorilasa y de la enwima desramifi-
cante o amilo-1,6-glucosidasa se¢ convierte al plucdgeno en Gl1-1-P vy algoe de
glucosa. La accidon de la fosfoglucomutasa es reversible, pudiendo de ésta manera
formarse G1-6-P a partir de G1-1-P.[16)

En el higado existe la enzime Gl-0-fosfatasa que separn el fosfato de
la molécula liberande glucosa que difunde al exterior de la célula y sirve
para regular los niveles de plicemio. La ausencla en el misculo explica porqué

el glucogeno muscular no es GLil para regular la glucemla.[20]



CICLO DEL ACIDO CITRICO O CICLO DI KRLEBS

Es la via final comin de la oxidacidn de curbohidratos, grasas vy proteinas,
por medio de ella la acctil CuA es completamente oxidada hasta bidxido de carbo-
no y ngua.

St en el metabolismo de Jos gliclidoes un periodo de asacrobiosis va scguide
de otro de aerobiosis, ol dcido ldctico acumulade se oxida a acido pirdvico
por la deshidrogenasa lictica, reacciodn en Ia cual el NAD actda como aceptor
de hidrégeno, en consccuencia, cn cualquier casu el dcido pirvdvico es el primer
compuesto que debe de tomarse on cuenta en el metabolismo acrohio de las carbo-
hidratos.

En contraste con las enzimas de la glucdlisis que se cncuentran en el
citosel, las del ciclu de Krebs se localizan en la fraccién mitocendrial, en

proximidad con las enzimas de la cadena respirateria.[21]

OXIDACION INICIAL DEL PIRUVATO

La membrana interna de la miteocondria representa unn barrera para las
moléculas carpadas, Se requicren mecanismos de transporte especifico para
trasladar los metabolitos a través de la deble capa lipldica. Existe un trans-
porte especifice para el piruvato hacia ¢l interior de la mitocondria.

Sin ecmbarge, ésto no limita el metabolismo del piruvatoe. En la matriz
mitocondrial el piruvato puede ser decarboxilado o acetil CoA o carboxilade a
oxalacetato, aunque la primera reacciodon cs la que predomina.

La conversion de piruvate n acetil Cod requiere de ba aceldn sccuencial
de tres diferentes cnzimas: piruvato decarboxilasa, dihidrolipeiltronsacetilasa
y dihidrolipoildeshidrogenasa, La reaccidn también requicre de cinco coenzimas
o grupos prostéticos, que son: pirofosfato de Tiamino, dcido lipoefco, Coenzi-
ma A, flavin adenin dinucledtido (FADY, v onicotin adenin dinucledtido (NAD).
Las enzimas y coenzimas estan organizadas en un ndcleo multienzaimdtico con
peso melecular total aproximado de 6 millones de Dalrvons, el tamano de un ri-
bosoma. El complejo piruvato deshidrogenssa (PDH} es un complejo uwnido al lado
internc de la membrana iuterna mitocondrial y estd encargada de las cinco reac-—
ciones enzimiticas sucesivas involucradas en la decarboxilacién y oxidacidn
del piruvato. Todas las cnzimas v coenzimas se localizan junto o los grupos
prostéticos para permitir que las reacciones intermedios se sitien una al lado
de la otra,

La PDHl es inhibida por sus productos terminales: Acetil CoA y el NADH.

La PDH también estd repulada por modificucion covalente a través de un cieclo
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de fosforilaocién y defosforilacion, que involucra o la PPDH cinasa dependiente
de ATP-Mg y de la PDH-P fosfatasa, ambas se encuentran débilmente unidas ul
complejo. La fosforilacidn completa de la PDH resulta de la incorporacidn de
3 fosfatos por unidad de decarboxilasa.

La mayoria de los efectores conucidos de la fostorilacidn/deloslorilacién
gon también efectores de la reaceidon  de las cinasas. e los siguientes pares
de metabolitos ATE/ADP, nacetril CoA/CoA-Sil, NADH/NADY v acetona/piruvate, los
primeros componentes activan la reaccldn o actian como substrato, los segundos
inhiben la enzima. El caleclo y ¢l magnesio inhiben la cinasa y activan la reac-
cidn de la fosfatasa, activando asi a Ia PDH. lLos efectos inhibitorios de lus
dcidos grasos o de los cucrpos cetdnicos Son probublemente los mediadores del

incremento de la acetil CoA. Fig: 5 y O

En ésta serie de reacciones se libera wna molécula de bidéxldo de carbone,

se produce NADH y se consume una CoA sulfurada, siendo el preoducto terminal
la acetil CoA.[18]

REACCIONES DE CICLO DEL ACIDO CITRICO

La reaccidn inicial del cicle consiste de una condensacidon de la acetil
CoA con el oxalacetato, en la cual se forma citrato y se regenern la Cod por
la accién de una enzima condepsunte, la citrato sintetasa. Esta os una reaccidn
irreversible ya que libera alrvededor de 7,8 Keals., ésta energla pudiern cm-
plearse para la formacidn de un compuesto de alta cnergla pero en el ciclo
de Krebs sc sacrifica la formaciton del cenlace macrofrgice para "impulsar" lo
condensacidn del oxalacetato y la acetil CoA para tormar ol Acido citrico.

El citrato formado posteriormente es convertide con isocitroto por la

aconitasa. Esta conversion se produce en dos pasos, uno deshidratacion que

conduce a cis-aconitato seguidi de rehidratacidn para dar Isocitrato. El Hierve
es el cofactor de la enzima. luego, el isocitrato experimenta una deshidropena-
cidn en presencia de la isocitratodeshidrogenasa vy NADY para formar oxialswccina-

to, el cual es convertido en olfa-ccrtoplutarate por descarboxilacion, proceso

catalizado por la oxalsuccinutodescarbexilasa. El manganese c©s un componente

importante de la reaccidon de descarboxilacidn. Dade que es imposible separar

la setividad de la deshidrogenasa de la descarboxilasa, se deduce que las dos

reacciones son catalizadas por la isocitrotodeshidrogenasa. Algunos autores

consideran que el oxalsuccinato no es un producte imterwedio libre, sino que

estd conjugado 8 1o enzima.
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Fig: 5. CICLO DEL ACIDO CITRICO
(Explicacién en ¢l texto)

Fig: 6, C, DE KREBS Y TRANSPORTE ELECTRONICO

(Explicacidén en el texto)

En seguida el alfa-cetoglutarato experimenta una descorboxilacidn, reac-

cibén catalizada por lIa

alfa-cetoglutaratodeshidrogenasa.

Esta reaccidén es

semejante a la descarboxilacidn inicial del piruvato, requiriendo de los mismos
cofactores. El resultadeo es la formacién de la succinil Cod. La reaccién es
unidireeccional.

Al t;ontinuar el ciclo la succinil CoA es convertida en succinato por la
succinato tiocinasa; el enlace tic-éster, rice en energia, formado en el paso
anterior puede transformarse en un enlace fosfato, ya que la reaccién requiere
de GDP o de IDP (guanocsin o inosin di-P) los cuales son convertidos, en presen-~
cia de fosfato inorgénico en GTP o ITP. Este es el dnico paso en el ciclo de
Krebs donde existe generacidén de fosfate rico en energla a nivel de substrato.

-
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Otra nlternativa en los tejidos extrahepitices, es la conversidén de la succinil
CoA en succinato acoplada a la conversidn de acetoacetato en acetil Cod, reac-
cién catalizada por la tioforasa.[17]

El succinato experiments deshidrogenacién reversible a fumarato per la
succinato deshidrogenasa, via acoplada al sistema de citocromos por medio de
grupos prostéticos de hierro y flavina, é&sto dluima come FAD, la reaccidén es
la dGnica deshidrogenacidn del cicle que implica la transferencia directa del
hidrégeno desde el substrate a una Clavoproteina sin la participacidn del NADY,

Fl fumarato ©s objete de una hidratacidn reversible bajo la influencia
de la fumarasa, para formar malato, la enzima no requiere de coenzimas, pero
el fosfato puede activar ésta reaccidn. Fips: 5y 6.

Finalmente, el malato sufre wvna deshidropenacién reversible o Acido oxal-
acético por la malato deshidrogenasa y NAD¥ . La enzima reducida es oxidada
por los catalizadores de 1la cadenu respiratoria. De ésLa manera sec completa
el cieclo con la formacidn del oxalacetate, el cual nuevomente puede reonccionar
con otra molécula de acetil CoA. La malato deshidrogenasa es inhibida por su
producto: ¢l oxalacetato que también inhibe o la succinato deshidrogenasa,
lo que indica que éstas dos reacclones son sitio de regulacidn por retroalimen-
tacidén negativa.[22]

La formacidn de cquivalentes reducidos a partir del agua es, probablemente,
la funcidén mAs importante del ciclo de Krebs, pero existen otras funciones
tales como: la peneracion de metabolites intermediarios cemo el citrato (regula
la fosfofructocinasa) o la catdlisis de carbohidratos, aminodcidos o de 4cidos
grasos.

Bajo condiciones fisiolégicas la oxidacidn de la acetil CoA en el cicle
de Krebs estd directamente relacionada a la tasa de produccidn de ATP por 1la
fosforilacidn oxidativa del ADP en la cadena respiratoria., Posteriormente,
los equivalentes reductores (NADH y FADH) pueden originar enlaces de alta ener-
gia a nivel de la cadena respiratoria, por lo que la degpradacion totul de una
molécula de glucosa hasta bidxido de carbono y agua puede origlnar hasta 38

moléculas de ATP, que representan 290 Kcals,[15,18,19,21)

CICLO DE LA PENTOSA FOSFATO

Las vias anacrobias y acrobias combinadus que se bosgue jaron representan
las vias principales del metabolismo de los glicidos e¢n el urganismo, sobre
tode o nivel del tejido muscular. Pero ep algunos organcs como el higado,la

cortezs mdrenal, ol tejido adiposo, los ervitrocitos, la glindula mamaria lactan-
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te, testiculos y tiroides existen vias alternatives a la de Embden Meverhof
y a la del ciclo de Krebs que parten de la Gl-6-1" y de 1a Fr-0-P y que compiten
con ellas. En les mamiforos, es importante la derivacidn de la hexosa monofosfa-
to, llamada también via oxidativa directa, cicle de la pentosa-fosfate o ciclo
de Warburg-Dickens-Lipman. Esta via oxidn la glucesa hasta bioxide de carbeno
y agua. La via cs completuamente diferente a la gluchHiisis anuerobiu; la oxida-
cién se produce en las primeras reacciones y el C0,, que no se produce con
absoluto en Ia via de Embden Meyerhol es un producto caracteristico.

En muchos de los tejidos en los cuasles la via de la pentosa-fosfato eos
activa se emplea NADPH en sintesis reductoras, como en la formacidwn de Gecidos
grasos, esteroldes y otras sustancias. Una de las funcienes principales de
la via es la provisidon de NADPH, el cual se requicre para procesos anabblicos
fuera de la mitocondria.

Otra funcién es suministrar parte de las pentosas para la sintesis de
los nucledtidos y dcidos nucleicos, La fuente de la ribosa es el metabolito
intermediario de la via: la ribosa-5-P.

La formacién de NADPH en los eritrocitos tiene una correlacién directa
entre la actividad dc¢ las enzimas de 1a via oxidativa directa, en particular

de la glucosa-6-P deshidrogenasa y 1o fragilidad de los eritrocitos. Fig: 7 [ 18]

MECANTSMOS CELULARES DE CAPTURA  ENERGETTCA

TRANSPORTE ELECTRONICO MITOCONDRIAL

La cnergia adquirida por las células vivas se mantiene aprovechable princi-
palmente en forma de moléculas de adenosin trifosfato (ATP). Constituyéndosc
en el "fluido energético" bisico de la célula y es ¢l metabelito que aportu
la energia requerida pora la mayoria de las funciones intraccelulares.

E1 ATP, ejemplo de las moléculas denominadas nucledtidos, consta de una base
orgdnica nitrogenada (adenina), un azicar (ribosa) y una cadena de tres grupos
fosfato,[15]

En la mayoria de las reacciones en que el ATP interviene camo fuente ener-
gélica, se involucra solo su grupo fosfato terminal, El ATP sc forma enlazando
un tercer grupe fostato al adenosin ditosfato (ADP), con climinacién de una
molécula de agua. Esta reaccidn no ocurre en forma expontinea, puestu que dehe
de suministrarse elevada cantidad de energia, gran parte de la cual sc recupora
en la reaccion inversda, on la que el ATP se disocia en ABP y [osfalo inorgiinico

can desprendimiento de energia, reaccidn de caracteristicnh vnergltica exergbnica



a diferencia de la sintesis en que es endergdnica.[21]

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

alta energia que pueden intervenir en reacciones quimicas adicionales.

La sintesis de ATP dentro de la mitocondria implica reacciones de axido-
reduceidn, La transferencia de un electrdn o de un Atomo de hidrogeno de una
molécula a otra recibe el nombre de reaccidén de dxido-reduccidn. La molécula
que cede el electrdn o el hidrdgeno se dice gque ha sido oxidada por la molécula
que lo capta, a la inversa el aceptor de electrones o del hidrdgeno es el redu-
cido. Siempre que una sustancia sea oxidada otra debe de ser reducida, ElL oxige-
no es un agente muy oxidante, pero el proceso quimico de la oxidacidn cs general
¥+ puede darse en susencia de oxigeno. En general cualquier aceptor de electro-
nes puede ser considerado como oxidante,

Peter Mitchell del Glynn Research Laboratory, propuso el mecanismo bloqui-

mico mitocondrial para 1la sintesis de ATP. Actualmente, dicha teoria, en su

mayor parte aceptuda se conoce como teoria "Quimiosmbtica';
se describe.[23)

y a continuacidn
En las mitocondrias, el hidrdgeno se extrac a partir de los hidratos de
carbono en el ciclo de Krebs, la glucdlisis, la beta-oxidacidn de Acidos grasos
de los lipidos y del merabolismo de algunos aminoicidos. El hidrégeno es captado
por el NADY. El signo de la molécula indica que ella ordinariomente tienc carga
positiva. Cada molécula de elln acepta dos electrones y un protdn; éste y uno
de los electrones se unen a un Atomo de carbono de la molécula de NADY: el
otro electrdn neutraliza la carga positiva. La forma reducida de NAD se designa
NADH, y es el principal intermediario entre el ciclo del Acido clrrico y las
enzimas de la membrana interna de la mitocondria que suministran eclectrones
al oxigeno para formar apua. Al proceso en su conjunto se deneomina respiracidn.
Los transportadores de hidrogeno y electrones de la membrana componen la cadena
respiratoria,

De acuerdo a la teoris quimiosmbtica, por cada par de electrones transferi-
dos del NADH al oxigeno salen a través de la membrana seis protones. La relacidn
s¢ establece en pares de electrones, yn que ellos aparecen en parejas, tanto
al inicio (en el NADH) como en el final de la cadena respiratoria (donde reducen
un Atomo de oxigeno a agua). A lo largo de la cadena respiratoria, los electro-
nes son transportados individualmente por ciertes transferidores y en parcias
por otros.

El NADH cede sus dos electrones y un protdn a un grupo transferider denomi-
nade Flavin-monopucledtideo o FMN. En éste proceso el NADH es oxidado, es decir,
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cambia a NADY y, el FMN acepta dos electrones y un protédn, capltonde ademds,
un protén adicional del medio interno, delimitado por la membrana, cen lo
que s reducide a FMMI; . La molécula de FMN se encuentra unida a una proteina
de gran tamafic incluida en el espesor de la membrana mituwcondrial interna.
El FMNH, transficre dos Aatoumos de hidrbgeno desde la superficic interna de
de 1la membrana hasta la externa. Ahi, los dLomos son ionizados y los pratones
liberados al medio extramitocondrial, determinando que los dos primeros protones
" sean transportados a travdés de la membrana. Sepin un hipotético mecanismo de
transporte, los protones son liberados per el grupoe flavinico, e¢n el interior
de 1la membrana y l1legan al medio externo  a Lravés de un canal de la molécula
de proteina.

Al 1liberarse los dos protones del FMN, sus dos electrones son transferidos
a otras proteinas que, debide al elemento asociada o ellas, reciben el nombre
de ferroproteinas sulfuradas (FeS). El FMNH,, después de ceder dos protones
y dos electrones, cambia a su forma original FMN y, puede ser reducido nuevamente
por el NADH,

A diferencia del FMN, las ferroproteinas sulfuradas Unicamente transfieren
electrones, no Atomos completos de hidrdgeno y transpertan los electrones de
unc en uno y no apareados. A ¢ste nivel, en la cadena respiratoria, existen
diferentes tipos de ferroproteinas, alojadas en la membrana de manera tal que
pueden transferir los electrones de nuevo al interior. El transferidor al que
ceden el par de electrones, la ferroproteina sulfurada, es una molécula pequeda
denominada ubiquinona o Coenzima Q. Mitchell denomindé ciclo Q a su mecanismo
de accidn. La ubiquinona es una molécula ciclica que contiene dos dtomos de
oxigeno y posee tres posibles cestados de oxidacidén. En el de mixima oxidaclon
o forma quinona ambos oxigenos estin unidos a dtomos de hidrogeno.

En el ciclo Q dos moléculas de ubigquinona captan respectivamente un elec~
trdon procedente de las proteinas sulfuradas y, tomon protenes del medio para
formar dos moldéculas de semiquinopna (Qi¥), Dos electrones mis son suministrados-—
por moléculas de otra protelna de la codena respirvatoria: el citocromo b, Al
captar dos protones mas del medio intramitocondrinl se forman dos moléculas
de Ql;, la forma mis reducida. La ubiquinona ecs soluble en la motriz lipidica
de la membrana, por le que pueds que sea movil. A diferencia de Jos demis Lrans—
feridores, que se supane permanccen fijos y no sirven mis que para conducir
los dtomos de hidrogeno o los eleclrones, la ubiguinona guizd migre como molécu-
la de wna parte a otra de la membrana. En el cicle @, las dos meléculas de

hidroquinena atraviesan la membrona desde la superficie interna donde toman



4 Atomos de hidrogeno hasta la superficice externn. Aquil, cada molécula de
QH, cede un electrén a la siguiente proteinn de la cadena respiratoria: el
citocromo ¢y, ¥ libera un protén Euera de la mitocondria. En consecuencia,

el nimero de protones transportados hasta el momento son de 4,Fig: 8

MEMBRANA i ,.- -
EXTERN. "ﬂ"i{"ig frgt!\”)\
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MgmunANA; ;; i ot {r Sl
INTERNA \;iﬁ"‘ E_-J E‘_;S‘;)?
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Fig: 8. TRANSPORTE ELECTRONICO Y FOSFORILACION OXIDATIVA EN LA MEMBRANA

MITOCOXDRIAL Explicacidn en ol texto.
(de: Sclentific American NY 20 May 1978)

Todas las moléculas de ubiquinona se encueniran ahora en el estado de
semiquinona o Bi*. Completan el cicle al retornar a la forme de maxima oxida-
cidén. Coda uma cede su protdn restante al medio cxterno y transficre el elec-

tron uwsociado al  citocromn b, los sels protones han sido ya trosladades a
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través de la membrana y expulsados del interior de la mitocondria, pero resta
aln determinar el destino de cuatro clectrones. Dos fueron donades al citocromo
¢y y dos al citocromo b. Los citocromes son proteinas que contienen un grupo
hemo; estructura que posee un gran anillo con un dtomo de hierro central que
puede captar y ceder facilmente un electrdn. Los dos electrones son devueltos
al cicle Q a través de la membrana y , finalmente reducen dos moléculas de
QH#® a QH, . Este cicle cerrado es el que proporciona los electrones necesarios
para la reduccidén de las semiquinonas mencionadas anteriormente.

Los dos electrones depositados cn la moléeula de ¢ prosiguen por toda
la cedena respiratoria, hasta su {inmal. Son transferides del citocromo ¢y,
ipcluido en la superficie exterior de la membrana, al citecromo ¢ situado sobre
la superficie exterior. Después los dos electrones pasan al cltocromo a vy,
atraviesan la membrana por Glrima vez, para llegar al citocromo a,. Por (ltimo
éste es oxidado por oxigeno molecular. lLos dos electrones son cedidos a un
Atomo de oxigeno y dos protones son captados del medio internc de la mitocondria
con lo que se forma unn molécula de agua.[23]Fig: B

En ésta larga serie de reacciones de éxido-reduccidn el par de electrones
atraviesa tres veces la membrana en ambos sentidos y extrac dos protones ecn
cada una de las salidas. El primer paso lo hace en la forma reducida del f{lavin-
menonucléotido (FMNH, ), Después de retornar a través de las ferroproteinas
sulfuradas, los electrones vuelven a salir con la hidroquinona, El segundo
vianje de vuelta se efectia por medio del c¢itocrome b, los electrones reducen
otro par de moléculas de ubiquinona y migran por tercern y fdltima vez a la
superficie exterior de la membrana. Finalmente, vuelven al interior de la mito-
condria a través del sistemp de citocromos (cl, €, 8y a,), ¥y son suministrados
al oxigeno. El flujo de eclectrones en la mitocondria supone una intensidad
de corriente eléctrica., La diferencia de potencial entre el NADH y el oxigeno
es alrededor de 1,2 voltios, y la intensidad total en las mitocondrias de una
persona en reposce es de aproximadamente 100 amperios, con lo que se gencran
120 watts de potencia.

El gradiente de protones, establecide por medio del transporte oxidativo
de electrones, representa un almacenamiento de energin libre, alpgo asi como
el agua bombeada hasta un depdsito elevado en contra de un gradiente gravitacio-
nal. La energia puede recuperarse permitiendo el {lujo inverso de los protones
a través de la membrann por entre un "motine"” adecumida, El trabajo principal
que cofectda el flujo de protones u Lravés del gradiente es la fosforilacion
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del ADP a ATP, pere el gradiente también influye a otros proceses, como el
transporte activo de ciertos iones, por lo que, coda mol de glucosa oxidado
no siempre forma 38 moles de ATP, a veces solo 25,

La energia se almocena en el gpradiente de protones de dos formas, dicho
en otras palabras, el gpradiente tienc dos componentes. Uno es la diferencia
de concentracidn o actividad quimica en ambos ladaos de ta membrana. Los protones
tienden a difundir de una regién con alta concentracidn a otra con baja concen-
tracién cuando se cstablece una via en la membrana. La concentracién de protones
se mide en unidades de pli. La energia del gradiente de concentracidon se determi-
na por la diferencia de pH & través de 1a membrona y es independiente de la
magnitud absoluta del pH. La carpa cléctrica transportada por los protones
origina al segundo componente energético del gradiente. Bl movimiento neto
de las cargas a través de la membrana crea una dilerencia de potencial eléctrico
y todas las particulas quedan influidas por el campo clectrostdlico resultante.
La energia total del gradiente de protones cs la suma del componente osmdtico
(concentracién) y ¢l componente cléctrica. Debido a la dilcrencin de concentra-
cién y de potencial eléctrico, un protédn expulsado de la mitocondria experimenta
una fuerza que tiende a introducirlo nuevamente. El movimiento del protén en
respuesta a éstn fuerza pucde emplearse para efectusr un trabajo, como el de
la fosforilaciédn,

Las enzimas que relacionan la difusibén del retorno de protones, por la
membrana, con la sintesis de ATP destocun en las microfotografias electrdonicas,
como cuerpos globulares que sobresalen de la superficie de la membrana. El
prominente "botén" designade como F) fué aislado en 1960 per E. Racker y cols.
Es una proteina seluble compuesta de cinco tipos de subunidades, algunas de
las cuales se pregentan repetitivamente. Fj se encuentra acoplada a la membranu
por medic de otro conjunte de proteinas designado como F,, incluido en la mem-
brana y que la atraviesa completemente, En las mitocondrins el complejo Fyy
F, se oricnta de [orma que las prominencias sobresalgan hacia la matriz interior
desde la superficie interna de lo membrana. Estd comprobado que por cadas dos
protones que penetran al complejo, ung molécula de ADP se combina con fosfato
inorginico formando ATP. [s impurtante nolar que ésta reaccidn es reversible,
ya que eon circustancias upropladas, el complejo puede disociar moléculas de
ATP y emplear la energia despreadida para bombear protones hacia el exterior
de la mitocondria,[23]

No se conuce ¢l mecanismo exacto de sintesis  de ATP en ¢l locus activo

del complejo Fi-F,, Se han Formulado varias hipbtesis.
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MECANISMO DIRECTO MECANISMO INDIRLETO
P, ADP

CAMBIOD
CONFORMACIONAL = AlP

H

Fig: 9. POSIBLES MECANISMOS DE LA FOSFORILACION OXIDATIVA TN LA MITOCONDRIA
Explicacidn en el texto. (do: Scientific Americun NY 20 Mayn 197H)

Uno de los mecanismos hipotdticos (ué propueste pour Mitchell, Segin éste
mecanismo, un grupo fosfato se une a la eazima en el centro activo incluido
en la region Fy del complejo, pero cerca del final del canal de protones de
l-‘u. Dos protones impul=ados mediante el potencial de membrana y el grasliente
de pll otraviesan el canal v atacan a uno de log oxigenons del foslato, con el

gyue forman una wolécula Je agua, va Tuera de la estruciurn molecular del ADY,
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El enlace fosférico libre, creado de ésta manera, transferma 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
espontAneamente, solo en el sentide de que tiende a reducir um gradiente de
concentracién o de potencial sléctrico. En la célula y en alpunos de sus organe-
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 estd dirjgida 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 hidrégeno.En éste
sistema, un 16n del sodio sale de la mitocondria por cada protdn que atraviesa
la membrana en sentido contrarioc. Se supone que el intercambio estd mediado
por una proteina de 1a membrans. Un sistema de transporte similar influje en
la captacién del fosfato inorgdnico que penetra a la mitocondria en formo de
catién, El movimiento de los iones de fosfate queda compensado por un contraflu-
Jo de icnes hidroxilo.

El otrc componente del gradiente de protones, £l potencial de membrana,
puede dirigir también un transporte activo, La captacidn de iones de calcio
por la mitocondria, toma la energis del potencial de membrana y es independien—
te del gradiente de pH. Probablemente, el calcio entra sin contracorriente
de ningin 1i6n y, su transporte estd mediado solo por fuerzas electrostéticas
que lo atraen a la superficie interna de la membrana cargada negativamente.
El potencial de membrana también proporciona la fuerza que motiva el intercambio
de moléculas de ADP y ATP, asegurandc asi el abastecimiento constante de subs-
tratos para la fosforilacidn oxidativa y exportando el producto resultante.

E1l ADP lleva una carga de - 3 y el ATP de - 4, de tal manera, el intercam-
bio es equivalente a la salida de una carga negativa o a la entrada de una
positiva.

Se ha encontrade que el gradiente de protones consiste en una diferencin
de pH de alrededor de 1,4 unidades de pH ( medio acido en el exterior), vy,
un potencial de membrana de 140 milivoltios ( positive en el exterior), que
representa  un gradiente total de 5,3 Kcal por mol de protones,[23]
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TRANSPORTE DE EQUTVALLNTES REDUCTORLS A KIVEL MITOCONDRIAL
El contenido de NADH mitocondrianl os hasta 100 veces mavor que el citosd-
lico. Cualquier acumulacidn  tiene consecuenciuas metabdticas directas (inhibi-
cién de la gliceraaldehido=3-P dueshidrogenasa). Debide o la impermeabilidad
de la membrana interna de la mitocondria ol NADH v por el gradiente de 1la con-
centracidn, los equivalentes reducides provenientes del citosol no pueden ingre-
sar a la mitocondria por simple difusidn. En vez de ello, ¢! NADI es itransporto-
do indirectamcnte a través de aniones metabdlicos del “transpertador” malato-
aspartato. Este se encuentra unido al ciclo de Krebs o través de metabolitos
intermediarius comunes. En el transportador el usxalacetato citosolice es reduci-
do a malato, mientras que el NADH es oxidado a 8aDY. El malate luego cruzn
la membrana interna de la mitocondria mediante ¢l portader dicarboxilado en
el sistema de transporte eclectroneutro malato-2-oxoglutarato. (Fig:l0)} En 1la
motriz mitocondrial el malato es reoxidado a exalacetato por la mulato deshidro-
genasa mitocondrial y el oxalacetuto es transaminade con glutamate para formor
aspartato. El tramsporte irreversible del aspartato {uwera de la mitocondria
se da lugar por intercambie con glutamite, El intercambio es electrogénico,
debido al co-transporte mediado por portador, de un protdn por molécula de
glutamato. El resultado neto del ciclo es la transferencia de equivalentes
reducidos (NADH) citesdlicos hacin ta matriz mitocondrial para su oxidocidn
en la cadena respiratorin. La consccuencia de la inhibicidén del "transportador”
malato-aspartato es la acideosis intracelular y, a nivel muscular la insuficicy-
cia de la contraccién. Fig: 10 |18,24]
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Fig:10, TRANSPORTADOR MALATO=ASPARTATO & NIVEL MITCOCOSDRIAL
{de tsch, Shock & Anoxia 10 Kk, [942)



GLUCONEOGENFS1S

Se llama asi a la formacidn de glucosa o glucdgeno a partir de fuentes
que no son glhicidos. la gluconeoglnesis salisfuce ios necesidades de glucosa
del organismo cuando no se dispone de suficienre contidad Je earbohidratos
en la dieta. El organismo requicre de un suministre continuo de glucosa como
fuente de energia, especialmente para el sistema nervioso v los eritrocitos,
Estos (ltimos lo requieren ademis poara lo [ermacian del 2,3-diP-plicerato.
La glucosa es también importante para mantener el nivel adecuado de los inter-
mediarios del cicle del dcido citrico en muchos tejidos. En condiciones en
las que la grasa suministra lu mayor parte de los requerimientos caldricos
para el organismo, existe necesidad basal de glucosa. In el humano, los princi-
pales Organos responsables dc la pluconcogénesis son el higmio y los rifiones,
[18]

VIAS IMPLTICADAS LN LA GLUCONEOGENESIS

Hidratos de Carbono: La simple inversion de 1u plucdlisis se epcuentra
obstruida por barreras cnerpgiticas, se requicren de sistemas enzimiticos dife-
rentes para salvar dichos obsticulos,

1. Entre el piruvate y ¢l fosfocnelpiruvato, Bl piruvate ocupa una posician
central en el metabolismo de los carbohidratos. Las mitocondriass contienen
la enzima piruvato carboxilasa que en presencia de ATP. biotina y COa convierte
al piruvato en oxalacectoto. En o porcidn extramitecondrial de la cdlula, se
encuentra otra enzima la fosloenolpiruvatocarboxicinasa, que cataliza la conver-
si6n del oxalacetato a fosfoenolpiruvate, En {ésta reaccion se requiere de un
fosfate macroérgico en [orma de GFP o ITP v sc libera biéxide de carbono. Asi
con la ayuda de éstas dos enzimas v la desbidrogenasa ldctica, el lactatu se

convierte en fosfoecnolpiruvaLo.

2. Entre la fructesa-1,0-diP y la fructusa -0-P, la reaccion es catalizada
por la fructosa-l,0-difosfarasa. Fs una enzima clave que determina sioun tejido
es capaz o no de resintetizar glucdgenv a partir del piruvaluo. Sc encuentra

presente en el higado, rinones v misculo estriado,

3. Entre la plucosa-6-P v la glucosa.  Este paso es catalizmde por la
glucosa-6-fosfatasa, éstn enzima se encuentra en el hipado, rifiones e intestino,
Bl misculo estriado ditfcilmente regenera glucigeno v le es imposible Tormar
glucosa libre. Pero el mivcardio se encuentra adaplado para convertir el lactate
en glucdgeno y éste de nuevo on loactato, v dependiemdn de los requerisiontos

hasta CO, vy H,0. La seric de reaccivnes que permiten i repencracidn de  la
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plucesa a partir del acido liactice se denowming ciclo de Cori. Es impertante
tener presente que la resintesis de plucdpeno a parvir de dcido lictico requie-
re de la intreoduccidn de energia al sistema, proporcicnal a la Tiberada durante
la degradacién. En gencral, ésta encreia se la obtiene  del ciclo oxidutivo,
La parte del acido lictico que entra al ciclo de Krebs libera suficiente canti-
dad de energia para regenerar glucosa o plucdgeno a pariir del restante dcido
lictico producido. Se calcula que, el 157 del dcido Jictice que se oxida por
completo hasta C0, y H:0 puede producir la energia suficiente para convertir

el 85% restante hasta plucdgeno.

4. Entre la glucosa-1-P y el glucdgeno. la sintesis de glucageno implica
una via diferente a través de la formacién de la UDP-glucesa y por la actividad

de la glucdgeno sintetasa. (Esta via metabdlica se explicd previamente)

Proteinas: Se conoce que pueden convertirse en placidos, y Osto se debe
8 que ciertos aminoicidos son gluconeogénicos. Tres aminodcidos presentan vias

directas hasta el Acido pirfivico:

GLUCOSA
Acido Pirlvieco a————— Alanina
Acido Oxolacético  e———— Acido aspirtico

Acido ~cetoglutdrico «—————= icido glutimico

El acido «-cetoglutirice, el dcido oxulacético y el pirfivico pueden experi-
mentar interconversidén mutua en el ciclo de Krebs., S¢ ha estimado que mis del
50% de los aminocacidos de la protelns animal son potenctalmente gluconecogénicos,
Asi tenemos a la: alanina, arginina, &cido aspartico, cistina, arido glutdmica,
glicina, histidina, hidroxiprolina, metionina, prolina, serina, treonina, Lrip-
téfano y la valina.

Grasas: Se debe de considerar la convertibilidad en glucosa de sus dos
constituyentes: el glicerol v lous dcidos graseos. Con respecto ol primero no
existen dudas, puesto que puede ser fosforilade por lo glicerocinasu en presen-
cia de ATP y después oxidado por la glicerofusfalo deshidrogenasa a gliceralde-

hido-3-P, el cual es un interpediario Jde 1o glucdlisis:

o—tlicerofosfato a—————s "-dihidroxigeclond —— = Gliccraldehido="1=1
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La conversién de acidos grasos en glucosa es indirecta, En la beta-oxida-
cidn toda la molécula se convierte en acetil-CoA, y dependiendo del destino
que siga, éste metabolito puede producir intermediarios que participan en
la formacidén de glicidos. Fig: 11{18,19,20]

MECANISMOS DE REGULACICON DE LA GLUCEMIA

La concentracidén plasmitica de glucosa estd determinada por el equilibrio
entre la tasa de su aparicidén a nivel sanguineo y la capacidad de los tejidos
para su depurscién. Durante el ayuno, la concentracién de glucosa sanguinea
es directamente atribuible a la produccidn endégena. Posterior a su ingesta
aparece en el plasma por la absorcién a nivel del tracto gastreointestinal,
Con frecuencia, en los pacientes, la infusién intravenosa es otra ruta de ingre-
sp de los Hidratos de Carbono.

PRODUCCION DE GLUCOSA

El 6rgano responsable de la produccién de glucosa en condiciones normales
es el higado, ¥ en algunas circunstancias pueden contribulr cambién los rifiones.
El siguiente paso en su produccidn, a partir del glucdgeno o de la gluconeogéne—
sis, es la formacidén de glucosa-6-P, la cual queda atrapada dentro de la célula
por no poder atravesSar la membrana celular. Su formacidén y liberacibén hacia
el plasma depende de la presencia de la glucosa-6-fosfatasa, que cataliza la
conversidn de la glucosa-6-P a glucosa, ésta enzima solamente se encuentra
en cantidades significativas en el higado y los rifones. Asi, aunque el glucége-
no puede ser producido y almacenado en grandes cantidades en el misculo, la
la plucosa resultante del catabolismo del glucdgeno muscular solo aporta ol
precursor para la glucdlisis en ese tejido y no contribuye al mantenimiento
de la glucosa plasmitica. La produccidn de glucosa en el higado deriva de sus
depbésitos de glucdgeno y de la gluconecgénesis o 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 glucdgeno hepitico. Sin embargo, evidencia

reciente sefiala que la mayor parte de éste glucdgeno no deriva de la glucosa
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captada por el higado, al contrario una porcién mayor de lo ingeride o infundi-
do, se capta en la periferie y se metaboliza parcialmente a lactato y en menor
grado a alanina, la cual es transportada ol higado que lo capta y convierte
en glucdgeno, Cuando la absorcidén o infusidén de glucosa cesa y el nivel plasmi-
tice disminuye, se inicia una respuesta hormonal que estimula la catdlisis
del glucdgenc y la liberacién de glucosa hacia la cireulacidn sanguinea. Proba-
blemente, en éstas circunstancias, cl estimulo mis importante para la deprada-
cién del glucdgeno sea el glucagén. De hecho, la estimulacidn del glucdgeno
hepético es uno de los efectos metabdlicos hormonales mas sensibles y reprodu-
cibles, en todn la cconomia. Otras hormonas que estimulan la glucogendlisis
son: la epinefrina, la norepinefrina, vasopresina y la angiotensina IIl. En
las primeras horas después de una comida ( o al cese de infusidén de glucosa)
la glucogendlisis produce hasta un 50% de la glucosu, pero después de 24 horas
de ayuno lia mayor parte del glucdgeno hepitico ya sc encuentra depletado. 81
las hormonas que estimulan la glucogendlisis se hallan por encima de su valor
normal ( como el caso del glucagon durante el estrés) el glucdgeno se depleln
mias rapidamente.[25]

GLUCONEOGENESIS

La gluconeogénesis como se describid anteriormente ¢s una secuencia comple-
ja de reacciones con muchos pasos intermedios, Gran variedad de sustratos sc
emplean como precursores gluconeogénicos, pero en la mayoriu de las circunstan-
cias el lactato es el principal. Ya que la mayor parte de éste deriva de la
glucosa plasmitica via glucolitica, la resintesis de glucesa a partir de lactato
es una reaccidn ciclica, originalmente descrita por Cori. En el higado constitu-
ye una ruta importante para la eliminacidén del lactato y es bisica para la
economia. Cuando la capocidad de un tejido para metabelizar completamente subs-
tratos o CO, y H,0 estd limitada por la faliLa de 0;, el ciclo de Cori manticne
un suministre de combustible en forma de glucosa que provee cicrta cantidad
de energia anoerdbica. La cantidad "neta"™ de glucosa no se incrementa debido
a la produccién por el cicle de Cori, pur lo contrario se le puede considerar
como una via que implica gasto enerpélico ya que sec requicre de energla para
la resintesis de glucosa a partir del lactate. Sin embargo, la energia para
el proceso praviene de la oxidacidn de las grasas a nivel hepilico; por ello
el ciclo resulta ser transferidor de energin del tejido gruso al miscule sir-
viendo la glucosa y el lactalo como "circulanies" en las situaciones en las

que el misculo es incapiz de contar completamente con la cxidacién de las gra-
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sas. Se ha determinado que la tasa de actividad en reposo del eiclo de Cori,
en condiciones normales, representa aproximadamente del 10 al 15% de la produc-
cién total de glucosa cn ayunas,

Potencialmente, el glicerol es un excclente substrato gluceneogénico
e ingresa al ciclo de Cori a nivel de una reacelén mas proxima a la glucosa
que cualquier otro substrato. El grado con el cual el glicerol es ceonvertldo
a glucosa, bisicamente es uma funcidn de su disponibilidad, ya que la conversion
de glicerol a glucosa es la ruta principal por 1la cual el glicerol es depurado
del plasma. Contribuyc en solo 3% a la produccidén total de glucesa durante
periodos cortos de ayuno en sujetos normales., Pero cuando existe estimulo para
la movilizacidén de prasas, como en ¢l ayuno prolongado o en la sépsis, pucde
contribuir hasta un 20% de la produccidn total de glucosa,

La alanina y la glutomina representan 50 a 60% del total de aminodcidos
liberados a partir del mfisculo. En situacidén sin acidosis, una cantidad minima
de ella es captada por el rvifion y ¢l resto por las ctlulas de la mucosa del
intestino delgado que la convierten en alanina. Asi, constituye el principal
aminodcido precursor de la gluconcogénesis. La alanina se libera del misculo
en cantidades mayores o lo contenido por la proteina muscular, siendo su origen
hasta el momento incierto. Se ha sugerido que el piruvato resultante de la
glucdlisis es transaminado y la alanina producida se libera a la circulacidn
sanguinen y en el higado se reincorpera a glucosa, De acuerdo o ésta hipdtesis
la alanina funciona en un ciclo metabdlico andlogo al de Cori en la que sc
produce mayor cantidad de glucoss de "nove". El nitrdgenc requerido para la
transaminacién del piruvato deriva de los aminofcidos que son oxidados por
el misculo, incluyendo los aminodcidos de cadena ramificada, como también del
glutamato y del aspartata, Se ha propueste que la importancis de éste proceso
es la transferencia del amonio muscular al hipado en forma de una sustancla
no tdxica como es la alanina.

Existen diversos sitlos de control potencial de la gluconeogénesis, la
mayoria de las cuales involucran la tasa de produccidon del piruvato hepatico.
La gluconcogénesis es una ruta mctabdlica, de las varias que tiene el piruvato,
incluyendo al ciclo de Krebs o la sintesis de dcidos grasos. Aunque "in vitro"
existen miltiples factores que afectan la tasa de gluconcogénesis, "in vive"
son el glucagon, el cortisol y la epinefrina los que estimulon y la insulina
1n gque iphibe, y tombién el nivel de glucemia por si{ mismn, Por cllo, indepen-—
diente de cunlquier cambio hormonal los niveles altos de glucosua hepitica inhi-
ben su produceidn,[25,206)
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EMPLEO DE LA GLUCOSA

En condiciones normales la concentracidn de la glucosa se cncuentra regula-—
da dentro de estrechos limites, pero la tasa de captura y oxidacidn puede variar
considerablemente. Posterjor a una dieta alta en carbeohidratos o durante la
infusién de dosis altas de glucosa, ésta se constituye como el sustrato encrgé-
tico principal, Después de varias horas de ayuno, alrededor del 25% de 1a pro-
duccién de CO, total proviene de la glucosa.

En muchas situaciones alpunos tejidos come el cerebro y los eritrecitos,
dependen de ella y de unp tasa constante de su captura. Una excepeidn ocurre
durante el ayuno prolongado, donde el cerebro se adapta al emplee de cetonas
(acetoacetato y beta-hidroxibutirate), pero ésta situacién no e¢s relevante
para la regulacién del consume de la glucosn dia con dfa cuando la nutricidn
se administra en Forma adecuada. Por c¢llo, adn cuando el cercbro y los globulos-—
rojos son responsables de la captura de mis del 50% durante el ayuno, probable-
mente, no tengan un papel primordial en las lluctuwaciones de la tasa de oxlda-
cidn glucolitica en los diferentes estados fisioldgicos y patoldpicos,

El higado interviene en la distribucién de la carga de glucosa, pero debido
a que la mayor parte de lo que capta no lo oxida, constituye un Organo en el
cual 1a tasa de oxidacidn no fluctiia en Forma importinte.

Por otro lado, la masa muscular ejerce influencia sobre la tasa individual
de oxidacién de la glucosa. Ya que el misculo constituye cerca del 40% de 1a
masa corporal, cualquier cambio en la tasa de su captura puede afectar signifi-
cativamente la tasa total de glucosa. En reposo, posL-absorcién, es debatible
si el misculo capta toda o parte de la glucosa, pere en ¢l individuo con hiper-
glicemia o en el ejercicioc la tasa de empleo de glucosa por el misculo puede
incrementarse varias veces., Debido a la Importancia de los efectos de los cam-
bios del metabelismo de la glucosa muscular sobre el metabolismo cnergético
corporal, ha reeibido atencidn considerable su consumo a nivel del milsculo.

La tasa de entrada de glucosa hacia el mlocito es un paso limitante del
metabolismo de la glucosas. lna vez que ingresa a la c¢élula rapidumence cs fosfo-
rilada a glucosa-6-P, por cllo la concentracién intracelular es menor que eh
el espacio extracelular, y la glucosa se mueve hacia la célula [averecida por
el gradicnte de concentracidn. La difusidn de glucosu se vé facilitatda por
un sistema de transporte, que cuando se combina con clla la convierte eon lo
suficientemente soluble en lipidos como pura difundir o través de la membroana
celular. En &ste proceso no sc consume cnergia por ser un mcecanismo de transpor-

te pasivo., La tasa de captura de pglucosa por los mincitos se incrementa cuando
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el nivel sanguineo de glucosa se ecleva en forma muy importante y  también la
insulina incrementa la capacidad de la célula para captarla. La insulina actla
a2 nivel de la superficie celular por unidn con un receptor especifico que inicia
sy acclén, El mecanismo, atn no estd del todo esclarecide, puede involucrar
la fosforilacidn do ciertas proteinas de la membrana celular,|27,28]

La tasa de captura de 1i glucosa por cl misculo estd muy influida por
el estado fisico. Alln no estd aclarado si e! e¢jercicio aumenta el transporte
de glucesa hacia el misculo, pere parece estar involucrade una amplificacidn
del efecto normal del estimuleo de la insulina sobre la depuracion de la glucosa,
Las implicaciones del papel del estado [isico sobre la depuracién de la glucosa,
obviamente estdn en relacidn a lo scveridad de la lesién, ya que usualmente,
los pacientes con alteraciones graves llevan una vida sedentaria con minima
ejecucidn de ejercicio.

Pese a que se acepta que la insulina repula el empleo de plucosa cn el
misculo al controlar la tasa de ingreso, cxiste una explicacidn alternativa
que inicialmente se decribié como el "Ciclo de la glucosa-icidos grasos'. Lo
importante de ésta tecorin es que los dcidos grasos inhiben el emplec de la
glucosa. Ya que la insulina bloquea la lipdlisis, y por consigulente reduce
los niveles circulantes de Acidos grasos, la disminucidn en su nivel, por ejem-
plo durante el ayuno, libera éste blogquco ¥ se traduce en un nivel mayor de
acidos grasos. Esta elevada concentracion inhibe el empleo de glucosa y, al
estar disminuida su tasa de captura, una determinada concentracidn de glucosa
sanguineca, puede ser mantenida con una produccidn minima. Aunque la evidencia

que apoya el papel del ciclo es todavia controversial.{24,24,26]

PAPEL DE LA INSULINA

Es la hormona mis importante en el control del metabolismo de la glucosa,
Disminuye la concentracién de Ia glucosa sangufnea ul inhibir la tasa de produs-
cidén hepatica de glucosa, y también al estimular su captura a nivel de ciertos
tejidos periléricos. Sin embargo, el umbral para la accién de la insulina sobre
la captura periférica de glucosa es mis altn que el umbral para su elueto sobre
la produccién de glucesn hepitica. La concentracién necesaria de insulina que
presenta la mitad del cfecte maximo sobre la produccién o sobre la depuracidm
periférica ya se ha determinado, siendo 29 uyll/ml y 55 ull/ml respectivamente
(concentracion plasmicica media 65 ull/ml).

De todos los efectos conpeidus de la insulina, su aeccldn sobre la depuracidn
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de la gluceosa on la periferie es el menos sensible, y éste aspecto es el que
ha recibido mayor atencidén en relacidén a la respuesta al estrés.

Esta demostrado que el efecto periférico de la insulina es evidente sclo
a altas concentraciones y que el contrel primario de la glucosa plasmitica
s¢ gjerce por los cambios en la tasa de su produccién. El cercbro y los eritro-
citos la emplecan en forma obligada, y el proceso de su captura es independiente
de 1la accidn de 1a insulina. El cerebro depende de la glucesa debido a la inca-
pacidad de¢ los 4cidos grasos de cruzar la barrera hemato-encefalica; y los
eritrocitos se basan de la glucdlisis para su produccién de ATP ya que carecen
de mitocondrias. Los requerimientos metabdlicos de ambos son relativamente
constantes. Ouros tejides como la piel, los pulmones y en [orma importante
el tejido lesionado son también "insulino-dependientes”, El miscule y la grasa
son los tejldos mds importantes en la captura de glucosa estimulada por la
insulina. Sin embargo, cl nivel de glucosa debe de elevarse antes de que déstos
tejidos comiencen a capturarla.. Una vez que el nivel sérico de gluceosa sc ha
elevado lo suficiente para que su captura sea médxima, independiente de la insu-
lipa, a nivel de todos los tejidos, recién el misculo y la graosa comienzan
a ser importantes en su depuracidn. Los incrementos pequeiios de la concentracidn
de glucosa o de insulina incrementan rapidamente la captura del azdcar por
el tejlido adiposo y el muscular. Sin embargo, en estade basal, ninguno de los
dos tejidos se concuentran involucrados en forma importante en la depuracion
de 1a glucosa. Este hecho explica la Falta de un cfecto importante de la 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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METABOLISMO DE LOS LITPTBOS

INTRODUCCION

Los lipidos del organismo de los mamiferos son metabdlicamente importantes,
y entre ellos se encuentran los triglicéridos (grasas neutras), los fosfolipidos
y los esteroles, Jjunto a les productos de su degradacion como son las acidos
grasos libres, el glicerol y los cuerpos cetdnicos.

Durante mucho tiempo se considerd a los lipidos tisulares como reservorios
inactives de material calorigeno, a los que se recurria solo en situacicnes
de falta de aporte calérico, pero Schoenheiner y Rittenberg demostraron la
dinimica de la grasa corporal, concepto que ferma la base de la comprensién
actual sobre el metabolismo de los lipidos.

La grasa, como [orma principal de reserva energética corporal, tiene venta-
jas sobre los glicidos. Su vnlor calérico es dos veces mayor (9,3 Kcal/g),
¥ para su almacenamiento se encuentra asociado a menor cantidod de agua. Por
lo tanto, la grasa es la forma mds concentrada de reserva energltica potencial,

Es esencial una cantidad minima de grasa cn la dieta para proveer el sumi-
nistro adecuado de cicrtos Ac. Gr. poliinsaturados (4cidog grusos esenciales
como por ejemple el Acido araquidénico) y de vitaminas liposolubles, que ne
pueden ser sintetizadas en cantidades adecuadas para el aptime funcionamiento
del organismo.{15,18]

OXIDACION DE LAS GRASAS

Los triglicéridos, antes de proseguir su catabolismo, son hidrolizodos
previamente por las lipasas hasta dcidos grasos libres (AGL) y glicerol. Esta
hidrbélisis en su mayor parte ocurre en el tejido adipeso, de donde se liberan
AGL hacia el plasma. Muches tejidos, entre elles el higado, rifion, corazon,
pulmdn, testiculo, encéfale y el tejido adiposo tienen la facilidad de oxidar
a los acidos grasos de cadena larga. El empleo del glicerol depende de la pre-
sencia de la enzima activante la glicerolcinasa en el tejido., Dicha enzima
existe en centidades significativas en el higado, rifion, intestine, tejido

adiposc y pardo y en la glandula mamaria luctante,|19]

OXTDACION DE L0S ACTDOS GRASCH

La oxidocidn completa de los AGL hasta CO, y H;0 se efectln de manera

gradual por modificaciones quimicas a nivel del segunpdo carbono después del
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que presenta el grupo corboxile (-COOHY, o sea en el carbono beta, por lo que
éstas modificaciones han sidoe denominados '"Beta-oxidacidn de Knoop" por ser
éste el nombre del investigador que por vez primera propuso que los acidos
grasos debinn de ser catalizados, con forma [isiolbgica, por ésta via oxidativa,

Actualmente, se reconoce a la betn-oxidacién como el camino principal
por el cual los AGL son oxidados.

Varias enzimas conocidas colectivamente como ¢l complejo "oxidasa de los
AGL" se encuentran en las mitocondrias, muy relacionadas con las cenzimas de
la cadena respiratoria. Estas catalizan la oxidacidn de los Ml hasta acetil-

CoA v el sistema estd acoplado a la fosforilacidn del ABP a ATP,

1. El paso inicial del metabolismo de un dcida grase entraba la reaceién
con ATP y formacién de un intermediario activo, Este vs el {nico paso en la
degradacidon completa que requiere de cenergia del ATP. En presencia de éste
y la CoA, la enzima tiocinasa cataliza la conversiéon de Acido grase libre
a "Acido graso activo" o acilo-CoA. Se han descubierto varios tiocinasas, cada
una especifica para los Acidos grasos de diferente longitud de cadena. Ademds,
existe una variedad mitocondrial cuyo requerimicencto sole cs satisfecho por
el GTP. En el proceseo se pierde una molécula de agua y el ATP se convierte
en AMP y pirofosfato. La agrupacidn acilo-CoA tienc una unidr tio—-éster o sea
el equivalente & un cnlace macroérgico. Por la presencia cn los tejidos de
una pirofesfatasa que rompe al PPi en dos Pi, durante la activacién de los
AGL, se pierden dos enlaces de alta energia, pucsto que el ATP se transforma
en AMP y dos moléculas de fésforo inorgdnico. Para reponer el AP es necesarto

aplicar la energla equivaleate a dos uniones macroérgicas de foslato.

2, Despudés de la [formacidn del acilo-CoA, sc desprenden dos dfitomos de
hidrégena en posicién alfa-betn por accidn de la enzima acilo-Cod deshidrogenasa
produciendo la acilo-alfa,beta-insaturado-CoA, las deshidrogenasa tiene como
coenzima ol FAD cuya recoxidacién en la cadena respiratoria requiere la mediacién

de otra flavoproteina de transferencia de electrones (FTE).

3. Al enlace no saturado se afade una molécula de agua formandose un com-—
puesto beto-hidroxiacilo-CoA. Esta reaccidn es catalizada por la enzima enpilhi-
drasa (crotonasa).

4. Una segunda deshidrogenacidédn en posicidn betu catalizada por la beta-
hidroxiacilo-CoA deshidrogenasa, convierte al derivado bela-hidroxilade on
el compuesto beta-cetoacilo-CodA correspondiente., En ésle caso, el NADT es la

coenzima implicada en la deshidrogenacion,
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Fig:12. BETA-OXIDACION DE LOS ACIDOS GRASOS [
(Explicacidn en el texto)

S. La etapa final en el proceso de la betn—oxidacidn, consiste cn el desdo-
blamiente del derivado beta-cecto-acile-Cod en la posicidn beta, por la accidn
catalitica de la beta-cetotiolasa. Esta reoccidn es una segmentacidn tidlica
que compromete otra nmolécula de Cod, siendo los produclos la aceLil-CoA y un
derivado acile-Cod que contiene dos carbonos menos que la motécula original
del acilo-CoA que experimenta la oxidacidn. El acilo-CoA puede repetir la suce-
cion de reacciones descritas, pero al encontrurse ya activado inicia en la

reaccidn N? 2. En consecuencia los AG pueden degradarse de manera paulating,
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y cada grupo global de reacciones produce una molécula de acetil-CoA. Como
ésta puede ser oxidada hasta CO, y H,0 en el ciclo del Acldo clitrico {el cual
también se halla asociodo a la mitocondria) se obtiene la  degradacidn completa
de los Acidos prasos. Fig:12{15,18,29,21,29|

CONTROL DE LA BETA-OXIDACION MITOCONDRIAL

Los AGL, principalmente los de cadena larga tienen muchas funciones fisio-
légicas, entre cllas destucan: inhiben la actividod de la adenin-nucledtido
translocasa mitocondrial, son potentes desacopladores de la [osforilacidn oxida-
tiva y también son inhibidores de la funcidn del transbordador aspsrtato-malalo
en la membrana mitocondrial, Por ello existen mecanismos que contvolan estrecha-
mente la actividad de los dcidos grasos.

Diversos estudios indican que la regulacién de la oxidocidn de los dcidos
grasos ocurre a diferentes ctapas. Entre ellos: en la deshidrogenasa dependiente
de FAD, en el metabolismo del acetil-CoA, en la relacién ATP/ADP y en el catobo-
lismo de los equivalentes reductores. El mids importante es la regulacidn metabd-
lico mediada por la carnitina  (beta-hidroxi-gamma-trimetilamonio-butirnteo)
por ecllo, cn los pirrafos siguientes se describe el detolle del mecunismo de
accidn,

Region externa membrana regidon interan
mitocondrial mitocondrial mitecondrial
7
Tiocinasa E
AGL - acilo-CoA CARNITIRA g acllo—CoA-———F—oxidacién
ATP AMP o a
CoA + PPi /
. ) i
CoA ACIL £ Coh
CARNITINA it
: ]
-
CA TINA=PAIMITIL, 11
b ACTLTRANSFERASA

Fig: 13. MECANISMO SUGERTDO DE LA ACCION DE LA CARNITINA
: (de Refl: 24)
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La membrana interna de las mitocondrias es impermeable a los grupos acilo
activados. Los AG de cadena larpga se sintetizan en la {racclén extramitocondrial
¥y no pucden penctrar en ella para ser oxidadas, a menos que costé presente la
carnitina pero, ella misma no pepetra en la mitecondria; la accion de lo enzima
carnitina-palmitil-acil-transferasa presenta dos moléculas: la 1 fuera de la
mitocondria y la IT dentro de ella, permite que los grupos acilo de cadena
largas penretren a las mitocondrias y Lengan acceso al sislema enzimitico de
la beta-oxidacidén. Esta enzima es una molécula compleja de peso molecular apro-
ximado de 69,200 u.m.a., y puede ser afectada por muchos [actores, entre cllos

el glucagon que aumenta su concentracion. Fig:13[18,24]

CETOGENESIS

El principal érganc cctogénico os el higado y los precursores mas importan-
tes de los cuerpos cetdnicos son los acidos grasos, en especial los de cadena
larga.

El acetoacetato (AcAc) y el beta-hidroxibutirico (BOHB) son los cuerpos
cetdénicos mas importantes, y pueden ser interconvertidos por una resccibén de
oxido~reduccidn con NAlty NADH como cofactores. La emzima encargmdn es lo beta-
hidroxibutirico deshidrogenasa y estd localizadan en el lado interno de la mito-
condria, @ diferencia de la deshidrogenasa ldctica que sc encuentra en el
citosol. Asi, lo relacidén BONB/AcAc refleja la relacidn NADH/NAUY mitocondrial
y 1la relacibn lactato/piruvato refleja dicha relaci6n pero a nive! del citosol,
El tercer cuerpo ceténico la acetona es un producto no enzimitico de la descar-
boxilacidén del AcAc, aunque su produccidn puede ser catalizada enzimaticamente.
La produceidén de la acectona, estd determinada por la concentracidn de Achc
y de la duracién de su elevacidn, por e¢lle 1a presencia de acetona indica cetoa-
cidosis severa. Reichard y cols., han demostrado recientemente que alrededor
de 1/3 del AcAc producido es descarboxilade a acetona y, serprendentemente
alrededor de los 2/3 de la acetona se recuperan como glucesa. Aunque ésta ruta
de conversidn de los dcidos grasos a AcAc, acetona ¥ o glucosa es un circulte
inico, puede tener papel importante durante el ayune prolongado en los humanos.

El AcAc y el BOHUB son producidos en cantidades similares, principalmente
por el higado, ningin otro tejide lo produce en monto considerable. El milsculo
vy los rifiones le forman en pequena cantidad y en forma ccasional. 30,31

Es abundante la literaturn sobre los mecanismos de regulacién de los cuer-—
fos cetdnicos. En general eunfocan dos aspectos: une es su control por la produc-

cion de la acetil-Cod y el orro enfoca la dispenibilidod del oxnlacetata, La
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tasa maxima de produccidn de acetil-CoA hepitica a partir de los dcidos grasos
acoplada a la cetogénesis se encuentra relacionada con la demanda de ATP cn
el higado. Berry y cols., concluyeron que la actividad del ciclo de Krebs so
encuentra acoplada estrechamente i la sintesis de ATP, mientras que la genera-
cién de acetil-CoA a partir de los acidos grasos no lo esli.

Otro aspecto importante es la siLuacidén hormonal del funciunamiento hepati-
co: el estado "bajo en insulina” se caracteriza por gluconcogénesis, lipolisis
¥y cetogénesis; y el estado “altoe en insulina” por glucbdlisis y Llipogénesis.
En el primer estado la energia se aporta por la beta-oxidacidn de los AG vy,
en el segundo, el ciclo de Krebs es el encargade de la produccion energética,
La dnica excepcidn a ésta repla es cuando se ingieren proteinas sin un aporte
adecuado de carbohidrates. Fip: 14[18,19,20,24,29}

-,C0,

Ac. beta-hidroxibutirico il Ac. acetoacético
T

Acetona

Fig: 14. INTERCONVERSION DE LOS CHERPOS CETONICOS
(explicacidn en cl texto)

BIOSINTESIS DE LOS LIPIDOS

Sintesis de los dcidos prasos: Existen dos grandes vias para la formacidén
de los Acidos grasos: la via mitocondrial y la via extramitocondrial. La primera
es la inversa de la beta-oxidacién con algunas modificaciones, y es la responsa-
ble del alargamiento de los dcidos grasos existentes de moderada longitud de
cadena. La segunda via, es radicalmente diferente y altamente activa, es respon-
sable de la sintesis completa de palmitato a partir del acetil-CoA. Este meca-
nismo también llamade via citoplasmitica o soluble se encuentra en la fraccidn
soluble de las células de muchos tejidos incluyendo al higado, rifones, pulmo-
nes, encéfalo, glandula mamaria y tejido adiposo.[18,19]

REGULACTON DEL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS

La prasa cxbégena o los quilomicrones naturales provenientes de la absor-
cidén intestinal son depurados de !a circulacidn sunguinea por la actividad
de la enzima lipoprotein-lipasa. Lu tasa limitante de lo depuracién es la hidro-
lisis de las proteinas circulantes unidas a trigliceridos. lLa reaccidn la efec-
tia la lipoprotein-lipusa. EL procese cnzimitico ocurre en o muy cerea de las
células endoteliales de les capilares, principalmente de los misculos y de

los adipocitos,
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QUILOMICRONES Y/0 LIPIDOS PLASMATICOS

Miocitos D—L‘. oo L . .Li
Adipocitos ndotelic Capilar-.sle...~lipoprotein-Lipasa
Glucosa .
- Acidos Grasos Libres--ceeeecmcmenrine cenen—e
o =GP Adipocito Miocito ™

1
Triglicéridos AGL~CoA MITOCONDRTA ATP

Circulacidn —,
. ) [
Lipoproteinas de muy baja densidad ',’
'l
e

i{gado _ .c1-Albdmina--""

Adenosin Tri Fosfato(ATP)

Fig: 15. METABOLISMO DE LOS LIPIDOS PLASMATICOS
(de: JPEN,B:5,503-567,1984)

Los AG 1liberades ingresan al misculo y al tejido graso, .en éste dltimo

son reesterificados a triglicéridos y asl son almacenados, mientras que en

el misculo pueden ser fAcilmente oxidados para la provisién de energila. Ademis,
una apreciable proporcidén de los AG liberados recirculan unidos a la albimina,
causando incremento en los niveles de 1los AGL. Ellos son fuente cnergética
en el higapdo, corazény el miscule esquelético. A nivel hepatice los AGL circu-
lantes son también convertidos en lipoproteinas de muy baja densidad (o pre-
beta-lipoproteinas) y secretadas hacia el plasma,

En los adultos normales, la tasa mixima de climinacidn de los lipidos

es alrededor de 3,8 gpr/Ker/24, que corresponden a 35 Kcal/Kgr/hr. Posterior

al trauma, Gsta taso sc incrementa hasta 2507, y durante los periodos de ayuno
hasta un 50% adicional.

MOVILIZACION DE LOS LIPIDOS Y LIPOLISIS

En una persona normal los lipides constituyen mds del 80% de

la reserva
cnergética. Los depdsitos de lipidos,

junto a los escasos de corbohidratos,
pucden ser casi completamente depletados sin detrimento

para el individuo,
Por lo contrario,

cl cempleo de lns protelnas es limitado y adn su deplecidn
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moderada pucde afectar adversamente a un organismo expuesto al estrés. Fn conse-
cuencia, cuando wn individuo debe de emplear sus rescrvas cndégenas como fuente
energitica, fisioldégicamente los lipidos son, la mejor fuente. La mayoria de
los tejidos, incluyendo al corozén ¥y al miscule esquelétice, pueden emplear
facilmente a los AG como sustratos energiticos para su metabolismo, El emplea
de cllos por éstos tejidos preserva los limitados depésitos de carbohidratos
para su emplec por el SNC y los eritrocitos, Adicionalmente, el cercbro, en
forma parcial, puede adaptarse al empleo de cuerpes cetdniros (Acic, BOHB) como
material energético. Asi con los estadios post-absorcidén la grasa puede aportar
aproximademente un 50 o 60% de la energia. Si la deprivacidn de alimentos conti-
mia por varies dias los mecanismos adaptatives se encargan de que un mayor
porcentaje de energia sea derivada de la grasa y por consipuiente se ahorra
el nitrégeno corporal. El grado con el cual un organismo es caphz de tolerar
el ayuno estd relacionado con su capacidad para emplear los lipidos cemo fuente
energética, Tebricamente una respuesta éptima al estrés involucra la moviljiza-
cién y el emplec de lipidos. El patrén de respuesta hormonal ante el estrés:
incrementoe de epinefrina, pglucagon y cortisel, ¥ la disminucidn de la insulina
asl como el incremento de la actividad del SNC favorecen la movilizacidédn de
los lipidos de sus depésitos. Sin embargo, simultineamente pueden actuar otros
factores que tienden a suprimir la movilizacién o cl empleo de la grasa. Por
cjemplo, la elevacidén de la concentracién del lactato a partir de la glucdlisis
muscular {(estimulada por efecto catecdlico}, estimula la reesterificacién en
el interior de los adipocitos, lo que significa, que aln si la lipdlisis se
encuentra estimulada, el monto de AG liberados hacia el plasma no es el reflejo
real de la magnitud de dicha estimuwlacidon. La disminucién en el pll inhibe la
1ipdlisis y, pueden inhibir directamente la lipdlisis y estimular la reesterifi-
cacidén al incrementar la tasa de formacion del alfa-glicerofosfate, el cual
forma el esqueleto sobre el que se unen los triglicéridos. Ademis, es necesario
el flujo sanguinco adecuado en el tejide adiposo para que el incremento de
la tasa lipolitica se refleje por el aumento en la movilizacién de los AG.
El estimulo simpatico disminuw el flujo sanpuineo sobre los depdsitos de grasa
y sustituye asi otro impedimento potencial para la movilizacién de los lipidos
en la sepsis o en el trauma. En suma, la respuesta general al estrés parece
favorecer la movilizacién dc los lipides de sus depbsitos para su empleo en
forma de AG pere, muchos factores inteructian para determinar si ésta respuesta
realmente ocurrira.

Una vex que los AGL han sido capturadeos por los tejides, su eventual oxida-
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cién completa tiene muchos sitios de control que pueden ser influidos por esta-
dos de estrés. La falta de oxigeno os una obvia consideracién, entre otros
se incluye la actividad de la eonzimo sintetasa de ncll-CoA, la disponibilidad
de CoA-SH y lo adecuada disponibilidad de la carnitina para la translocacidn
de los acil-CoA hacia la mitocondria para su respectlva oxidacidn,[25,29,30,31,
32,33)
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METAEOLTSMO DE LAS PROTEINAS Y DE LOS AMINOACIDOS

Muchos aminodcidos tiencen vias metabdlicas especificas, sin embargo, exis-
ten reacciones generales o ellos. La via catabblica de los aminoféicidos con
pocas excepciones, comienza con la separacidn del grupo amino del esqueleto
carbonado de la molécula, convirtiéndose en alfa-cetodcidos, El residuo desami-
nade puede ser oxidado completamente o entrar a formar parte de los hidratos
de carbono o de las grasos. E1 grupo amino pucde eliminarse directamente por
via renal, formar preoductos de desecho como la urca o participar en la sintesis
de compuestos nitrogenados (purinas, pirimidinas, aminoacidos, ctc.).

Dentro de las reacciones metabdlicas comunes a los AA sc considera a:

¥ Desaminacion oxidativa

b

Transaminacidn

*

Transdesaminacion

]

Transamidacién
[#:18,19]

METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA

Los tres AA de cadena ramificada: leucina, isoleucina y valina son esencia-
les y, en conjunto representan alrededor del 40% del requerimiento diario minimo
de los AA esenciales. Sus concentrociones se afectan fuertemente por la ingesta
proteica o calérica. En contraste a otros AA el ayuno de 24 horas eleva sus
niveles. La mayor parte de los AA de cadena ramificada arteriales son extraides
a nivel muscular, a diferencia de la marcada captura del resto de los AA por
parte del higado.

Los AA de cadena ramificada, principalmente la lcucina, son importantes
no solo como sustratos para la sintesis preotelca, sino también como fuente

caldrica a nivel periférico y también como reguladeres del metabolismo proteico.

Funcién metabélica de los AA de cadena ramificadn

# Fuente caldrica periférica

# "Angbblica": promoviende la sintesis proteica
- Disminucidn del metubolismo
- Incremento de la sintesis

# Normaliza el metabulismo de los neurotransmisores cerebrales

El catabolisme de la mayoria de los AA para la produccidn calérica ocurre



predominantemente en el higado. Los AA de cadena ramificada también se metaboli-
zan en loa tejides extrahepditicos. En la sipuiente figura se muestran las dos
enzimas iniciales en la via catabdlica de los AA de cadena romificada y son,
en orden, una transaminasa, que produce un alfa-cetodcido de cadena ramificada

y una deshidrogenasa.

AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
Transaminasa

v .o
2-ceto-acido MUSCULO

B L L L e L T T e e L]

Dehidrogenasa HIGADO, RINON .

Intermediario oxidado

Acetil CoA
+
Acido Acctoacético
Fig: 16. CATABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA
{de: Advances in Clinical Nutrition I. Johnston 82)

Las transaminasas de los AA de cadena ramificada se encuentran distribuidas
predominantemente en el misculo esquelético y en menor grade en el higado.
En contraste, las deshidrogenasas de los AA de cadena ramificadn (paso irrever-—
sible en su catabolismo) se localizan en mayor proporcién en el higado y olros
tejidos que en el misculo. Asi, el paso limitonte a nivel hepitico y renal
es la transaminasa, migcntras que en el misculo esquelético es la deshidrogenasa.

La actividad de éstas dos enzimas responde a gran variedad de factores
biolégicos: alteraciones cn la dieta, ritmo circadiasno, dilerencias entre dis—
tintos grupos musculares, diferencias de especie y factores hormonales. El
ayuno incrementa su oxidoecidn completa a nivel del ciclo de Krebs. En lape
riferie, en situaciones tales como: ejercicic, estrés por lesidn, sepsis o
enfermedades hepiticas constituyen una importante fuente calédrica.

Odessey y cols., propusieron que en el ayuno celular el "ciclo alunina-
AA de cadena ramificnda"™ aporta calorias a los tejidos periféricos. En ésta
secuencin dichos AA (de origen esplicnico) son la fuente del nitrdgeno para
la sintesis de alanina y/o glutamina, luegoe sc liberan al terrente sangulneo
para la gluconcogénesis hepatica (o renal en ¢l caso de la plutamina).[24,25,
34,35]



55 .

Al higado

) Alanina
2-ceto-glutarato

AA de Cadena Ramificada .Piruvato
Glutamato.

2—ceto-acido + ) Glucosa
NH}

Glutamina
(al higado, rifon,etc,) (al rifon, intestino)

Fig: 17, VIAS DEL NITROGENO DE LOS AA DE CADENA RAMIFICADA A NIVEL MUSCULAR
(de: Advances in Clinical Nutrition I, Johnston 12 Ed. 1982)

El aporte exdgeno de AA de cadena ramificada pued® incrementar la produc-
cién de alanina (asumiendo que se oporta una cantidad adecuada de glucosa que
sirve de fuente para el esqueleto carbonade del piruvato). Por lo tanteo, 1a
alanina es un indicader del ineremento en la oxidacidén de los AA de cadena
ramificada. También, el aporte exdgeno de ellos disminuye l1la liberacidn de
alanina (indicador del catabolismo proteico), por le que ticnen un efecto aho-
rrador de proteinas.{34,35]

ELIMINACION DEL NITROGENO

El amoniaco procedente de los AA puede ser empleado en las reacciones
de transaminacidén de los cetodcidos o ser excretado como una sal de amonio,
particularmente en los cstades de acidosis metabdlica. Sin embargo, la mayor
parta del nitrdgenc amoniacal formado en el metabolismo de los AA es eliminado
del cuerpo en forma de urea. Y, es el producto final del metabolismo proteico
en los humanos. Los detalles de la via metabdlica se describirdn mas ndelante.

Aungue el amoniaco puede ser producide constantemente en los tejidos por
reacciones que incluyen el metabolismo de los AA, normalmente solo pequenias
concentraciones de osmoniaco se pueden demostrar en la sangre; esto se logra
debido a la rapidez con la que el amonfaco se remueve por cualquiecra de las
siguientes vias:

1. Vins que entrafian sintesis: El amoniaco puede cmplearse en recacciones
anabdlicas. Por e¢j: en la aminacidén por reduceidn de los alfa-cetodcidos, para
formar nuevos AA, es decir una inversidn de las reacciones de transdesamina-
¢idn, La sintesis de purinas, pirimidinas y porfirinas exige la participacién

del amonfaco.
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2, Excrecidn directa; Cuando la desaminacion ocurre en el rifion y no existe
ngzgsidad fisioldpica inmediata de su sintesis, el amoniaco liberadeo puede
excretarse directamente por la orina. El amoniaco urinario representa el 40%
del total excretado,

3. Via de la glutamina: Los rifiones posecen diversas vias metabdlicas que
pueden producir NH, a partir de la glutamina. Las localizadas en el citosol
incluyen:

a. Via de 1la glutaminasa independiente de fosfato, actualmente se
acepta que ésta via refleja la capacidad de la enzima gamma-glutamiltranspepti-
dasa.

b. La via de la glutaminasa 11, quc emplea las enzimas glutamino-cetod-
cidoaminotransferasa (GKA) y la w-amidasa para transaminar un cetoiicido a su
respectivo AA y producir en forma concomitante NH, y alfa-cetoplutarate (of-KG).

c. La via de 1la glutamino sintetasa que en realidad invierte el proceso

de producecién convirtiendo el glutamato y el NH:; nuevamente en glutamina,

La via de la glutaminasa dependiente de fosfato es la mias importante por
lo cual se describe ampliamente. Consiste de una seccuencia de reacciones que
convierten finalmente los dos nitrdgenos de la plutamina en moléculas de N,
y la estructura pentacorbénica de la glutamina en glucosa y CO, o ambos. Los
sitios para la repulacidén pueden ser a nivel de diversas enzimas de la via,
Después de penetrar en las células del thbulo renal por transporte en las mem-—
branas luminal y antiluminal, la glutamina debe de atravesar la membrana mito-
condrial, proceso que al parecer se lleva a cabo por un trunsportador especifi-
co. En seguida, la glutamina intramitocondrial es desaminada por la glutaminasa,
enzima dependiente de foslato (PDG), produciendo NH, y glutamato. La actividad
de la PDG se puede alterar por diversas sustancias incluyendo al fosfato,y
el proceso de activacidén aparentemente incluye la dimerizacidn de la enzima.
Al parecer durante la entrada de la glutamina a la mitocondria y en la actividad
de la glutaminasa dependiente de fosfato se establecen los sitios de regulacidn,
aunque no existe ain acuerdo peneral sobre la importancia relativa de cada
proceso. Fig: 18[36]

La siguiente etapa cn la via es el metabolisme del glutamato. La conversidn
a alfa-cetoglutarato es vital porque el glutamato es el producto final dinhibidor
de la PDG. El glutamato se metaboliza a alfa-KG por dos vias alternativas:

1. Transaminacldén del oxalacetate con produccién concomitante de alla-

KG y aspartate, reaccién catalizada por la enzima glutamato-oxalscetato trans-
aminasa (GOT),
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"2, la desaminscidn del glutamato per la enzima glutamato deshidrogenasa
{GDH) 1a convierte en NH, y alfa-KG.

MNH3* K C+ sminolcido ll"\“’"
cay I|
oeaLe e
2, Glutaminasa 1 (GKA v t-amidita] rescn
I!'.dulm;dmh;ud . ——
lependien|& dr!
. r—LTXE 3. Glutaming siniclais Asranruo&. lum..mluu
- Nl radlgal Clugami NHY® glutamate alruvite
.
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_E]c tucel  fumar I ) 00
Glutaming — MATO res --e\"“‘ titn g aitan
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Imguuw-—l‘”‘::' -—— clttila
MITOCONDRIA

Fig: 18, VIAS RENALES DE PRODUCCION DE NII,
(de: Ref: 36)
EllaSpartato procedente de la reaccidn de transaminacidn, puede ser convertido
en el citosol por el ciclo de la purina-nucledtido en NH, y fumarato,

Ls conversion del glutamato en alfa-KG por la GDH incluye la conversién
simulténea del NAD a su forma reducida NADH y la proporcidn entre los nucledti-
dos de 1la piridina oxidados y los reducidos parccen influir de manera importante
en ¢ésta etapa. Ademds, puede ser medulada por el pH y la concentracidén de alfa-
KG. En consecuencia, la desaminacion del glutamato es una etapa critica en
la via y ptede ser regulada por diversos mecanismos,

El alfa-KG es descarboxilado por la alf{a-KG deshidrogenasa a succinato,
metabolito de & carbones. El succinato preosigue a través del ciclo del Acido
citrico a malato, que es llevado por un transportador especifico fuera de la
mitocondria hacia el citosol. La regulacidén también pucde llevarse a cabu en
ésta etapa de salida,

Al parecer, el pasc critico en la regulacién final es la descarboxilacidn
del oxalgcetato a fosfocnelpiruvato (PEP), catalizada por la enzima fosfoenolpi-
ruvato carboxicinasa (PEPCK). El PEP puede seguir la vila gluconcogénica para
formar glucosa o ser convertida en piruvato, lo que permite ¢l reingreso del
residuo de carbono al ciclo de Krebs para metabolizarlo hasta CO,. En cuales-
quiera de los casos (formacién de glucosa o €0,), la conversidn de éstas molécu—
las neutras finales consume dos iones hidrdgence pencrados en el paso de la
conversién de la glutamina o alfa~KG, Para que la produccidn idel amoniaco a

partir de la glutamina facilite la eliminacién neta de dcido del organismo
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es esencial que se neutralicen éstos dos iones de hidrégeno. Cabe mencionar
que la unién regulndora entre el metabolismo renal de los carbeohidrate y del
amoniaco es la formacién de PEP, mis bién que la producéién final de glucosa.
Asimismo existen prucbas gue indican que la ctapa catalizada por la PEPCK
tiene un popel esencial en la regulacién de la [ormacidn de amoniaco,

Ademds de las maltiples vias metabdlicas y la diversidad de los sitios
posibles de regulacidén en la via PDG, la produccidon de amoniaco se complica
mAs por los sitios especificos de lo nefrona en que acontece la amionogénesis
vy su regulacidn.[36]

4, Formacién de ia urea: Ciclo de Krobs-llenseleit: Si la desaminacién
ocurre en el higade (la mayor parte de {stas rcaccicnes sc efectlan aéste ni-
vel), el amoniaco puede ingresar al "ciclo de 1la ornitina" y formar urea.

Exceptuando al encéfalo se cree que el higado es el dnico Argano capiz
de formar urea. En los animales con hepatectomia total, el contenido urinario
¥y sanguineo de urea declina muy pronto y el amonimco y los AA se elevan
concomitantemente, Krebs y lHenseleit estudiaron la formacién de urea y formula-—
ron una serie de reacciones para explicar su produccién en el higade. Se encon-
tréd que tres AA participan de las rencciones y son ]:a: ornitina, citrulina
¥ la arginina, asi como la enzima arginasa que solo existe en el higado y que
se encarga de la hidrélisis final de la arginina a ornitina y urea.

La sintesis de urea implica los siguientes pasos:

a. Formacién de citrulina a partir de In ornitina: La citrulina se forma
por la adicién de CO; y NN, a la ornitina. Esto se lleva a cabo mediante el
proceso de transcarbamilacidén, y lo fuente uctiva de bidxido de carbono y de
amoniaco es el fosfato de carbamilo, formado por una reaceidén entre el CO, ,
NH, y el ATP. Como activadores en (sta reaccidn se requicren el 4dcido N-acetil-
glutdamico (AAG) y la biotina. El AAG no funciona como sustrato, sino que, al
actuar cn ¢l sitio no catalltico de la enzima cabamilfosfato sintetasa, mantiene
a ésta estructuralmente activa. Primero el CO, es activado c¢n el sistema carba-
milfosfato sintetasa antes de que el amonfaco pueda participar en la reaccidn.
El AAG, el ATP y la biotina se reguieren para la usctivacién, Finalmente, el
CO, activo reacciona con la glutamina como donador amlgene para formar, en
presencia del AAG y de ATP, el {osfato de carbamilo; las reacciones son catali-
zadas por la carbamilfosfato sintetasa.

El grupo carbamilo de! fosfoto de carbamilo es transferido posteriormente

a la ornitina para formar la citrulina, que en realidud correspomde a 1a carba-
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mil-ornitina. Fig: 19[37,38]
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Fig: 19, Ciclo de la Urea y reacciones mitocondriales
y citoplasmiticas. SNAG: sintetasa A-mcetil glutdmicai
SFC: sintetasa de fosfato de carbamilo; AL:; argininasuc
cinasa; OTC: ornitina transcarbamilasa; SA: sintetasa

arginsuccinica.{de Hiperamonemia, Curr Probl Ped 14:1-
69, 1984)

b. Conversién de la citrulina a arginina:; Incluye dos pasos intermedios:
# Condensacidén de la citrulina con el dcido aspirtico en presencia de la enzima
condensante, ATP y de magnesio para formar el Acido argininsuccinico.
# El Acido formado se fragmenta en arginina y acido fumidrico, éste Oltimo es
convertido posteriormente en el ciclo de Krebs en los Acidos milico y oxalacéti-
co, los cuales regeneran el Acido aspArtice por transaminacion. Este scgundo
paso es catalizado por la enzima argininsuccinasa.

¢. Formacion de la urea a partir de la arginina: Una vez formada la orgi-
nina, es hidrolizadn a nivel hepitico produciendo ornitina vy

es catalizedo por la enzima arginasa.

urea, ol paso

En consecuencia, cinco AA intervienen directamente en la formacidn de
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la urea: Ac. aspértico, Ac. N-acetilglutidmico, arginina, ornitina y la citruli-

"'pa, El 4cido aspartico puede abtenersepor la transaminacidn del Acido oxalacéti-
co, mientras que la ornitina y la citrulina se originan a partir de la arginina.
Se ha demostrado gque éste (ltimo AA Aumenta notablemente la produccidén de urea
y 8l mismo tiempo disminuye la cantidad del amoniaco sanguineco. Fig: 19[15,18,
19,37,38]

Otras vias catabdlicas de los aminodcidos incluyen a la cetogénesis y
n la gluconeogénesis.
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METABOLISMO DE LAS PURINAS

El catabolismo de las purinas como el ATP, implica la pérdidn gradual
del fosfato de altm energia y su conversién en adenosina, molécula que es degra-—
dada por la enzima adenosin deaminasa a inosina, la cual se transforma en hipo-
xantina al actwar sobre ella la enzima nucledsido fosforilasa, La hipoxantina,
en aerobiosis, es degradada por la xantinaoxidasa que la convierte en xantina,
que nuevamente es oxidada por la misma enzima, produciende como metabolito
final del catabolisme purinico, en la especie humana, al Acido Grico. Fig:20
[18,39,4G]

ATP
«——Adenil Ciclasa
PPi
AMPc
CITOSOL J-———-Fosfodiestcrasa

Adenosina

Adenosin
Deumi&iii~//)

NIfs

MEMBRANA CELULAR

VASOS SANGUINEOS Nucledsido P
Fosforilasa h Rib 1p
i1bosda-i—

HIPOXANTINA

Xantina
Oxidasa

—

XANTINA

Xantina
Oxidasa

A ——trer——

ACIDO URTCO

Fig: 20, VIA DE LA DEGRADACION METABOLICA DEL ATP
(de: The Am J Card, Vol 52, July 20 1983)
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ACIDOSTS LACTICA

DEFINICION

La acidosis lactica es una acidosis metabdlica causada por la acumulacién
de lactato e 16n hidrégeno, y sc acompafia de oumento en la coneentracidén san-—
guinea de lactato. Para cl diagndstico de acidosis lactica no se ha Ffijoado
la magnitud de la acidosis, definida por el pl, y la concentracidn de lactato
requeridos; existen valores, pero no un acuerdo general en ecllos. E1 pH mas
alto y el lactato mis bajo aln compatibles con acidesis lactica que han sido
reportados en la literatura son: 7,37 y 1,3 mMol/l respectivamente. Los crite-—
rios para la concentracidn del lactato sangulneo en la acidosis lactica inclu-
yen: "una elevacidén sanpuinea de lactate' mayor de 1,3 mMol/l, mayor de 2,0
y de 7,0, mientras que para el pH incluyen valores por debajo de 7,37 y 7,30.
La acidosis lactica no debe ser diagnosticada si los cambies cn la concentracidn
de lactate o en el pH son minimos. En la acidosis debida a insuficiencia circu-—
latoria o a choque séptico, una concentracidn del lactato 2#4,0 se asocia
a incremento impertante en la mortalidad. Supieren el diagndéstico probaoble
de acidosis lactica las concentraciones de 4 o 5 mMol/1 de lactato, con disminu-—
cidn simultdnea y comparable en la concentracién del bicarbonato plasmitico
éstos valores, ademds se asocian al aumento en la concentracidn del ién hidré-
geno arterial (pH).

Debe de recordarse que los términes de lactato y dcido léctico no son
sindnimos, Lactato es el residuo anidnico del Acido lictico previamente amorti-—
guado. La concentracidn sanguinea por encima de los rangos normales indican
una alteracién en la producciénde dcido léctice, de su empleo o de ambos. Segiin
las circunstancias, la hiperlactatemia se asocia con acidemia, alcalemia o
equilibrio Acido-base.[41,42,43,46]

CONSIDERACTONES GENERALES

Fl Acido lActico es un dcido fuerte (pKa: 3,8) que sc encuentra completa-
mente disociado a pll corporal. Por cada miliequivalente de Acido ldctico produ-
cido se libera un miliequivalente del 1ién hidrdgeno y une del anidn lactato,

El ién hidrégeno reduce la concentracién del bicarbonate y de la reserva
total de base. El Acido pirdvico, precursor inmediato del acido lictico y con
el que se encuentra en equilibrio, es también un Acido organico fuerte y se
encucntra 20 veces mas disociado a pH corporal que el dacido lactico. El Acido
piriivico normalmente se halln en concentraciones pequefias, aproximadamente

el 10%Z del #cido lictico y no contribuye de manera importante al desarrollo
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de la acidosis merabdlica, adn en la acidosis lactica, en la cual su concentra-
cién es menor de 3 mMol/l. Attn mas, la conversidn del piruvato a lactato emplea
dos ifones hidrégeno, y se la puede considerar como una reacecién de proteccidn

en la cual la acidosis es minimizada o amortiguada,[4l,42]

METABOLISMO DEL ACTDO LACTICO

E1l lactato es un producto metahdlico de la glucdlisis y se encuentra en
equilibrio con el piruvato en virtud de la reaccibén catalizada por la enzima
léctico deshidrogenasa, tal como se muestra en la siguiente reaccidn:

CH ,-CO-COOll+ LD# CH»~CHOII-COQH

Acido Pirdivico NADH + HY Apt Acido lLactico

Esta reaccidn enzimatica tiene lugar en el citosol.
En la siguiente reaccién la concentracién de lactato estd determinada
por la concentracién de piruvato, NADH, NADY e 1én Hidrégeno:

g {Piruvato™] [NADH] {H')

LACTATO =
[naDt)

Donde "K" es la constante de equilibric de la reaccidn y NADH y NADY repre-
sentan la concentraocién de los piridin nucledtidos libres: reducido y oxidado.
La proporcibén NADH/NAD' refleja el estado redex del citesol celular, y sc consi-
dera a la concentracién del piruvate como el determinante mias importante del
nivel del lactato. La relacién lactato/piruvato (L/P) se puede simplificar,
en base a la anterior ecuacidén, de la siguiente manera:

L/P = X [NADHY [1T)
[NADF]

La relacidn NADH/NADY refleja el estado redox del citosol y estd determina-
nada, primariamente, por la funcidén mitocondrial. Aunque la disponibilidad
de oxigeno es critica, no significa que su presencia sea lu iinica determinante
del estado redox de la célula, ya que otros f[actores como la fosforilacibn
oxidativa, el transpérte activo, la actividad del ciclo de Rrebs y la transfe-
rencia mitocondrial de cquivalentes reducidos son también importantes. Por

lo tanto, las alteraciones en la concentracidén de NADH, NAD* ¢ on la relacién
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L/P no solo reflejan la oxigenacion tisular. El NADH es generado normalmente
durante la glucdlisis y cs reoxidado o N:\D+ por accién mitocondrial. Cuando
la funcién mitocondriazl sc encuentra alterada cl NADH no es recoxidado, la con-
centracidn de ATP disminuyve y la gencracidn del piruvato y del lactitto se incre-
menta, Cuando la concentracidn de ATP disminuye, la enzima que limita la tasa
de plucdlisis la [losfofructocinasa, sc activa produciendo aumento en el flujo
de sustratos para el piruvato. La acumulacidn de NABH y la desviacion del estado
redox de la célula acelera la conversidn del piruviito a lactato. La rcoxidacibn
del NADH también se realiza en el citosol por transflerencia del 16n hidrdgeno
del NADH al piruvate. El NAD+ regenerado es cempleado por la gliceraldehido
3-fosfato deshidrogenasa, ésto permite el incremento de la glucdlisis., Si la
relocidn  NADI/NADT ¥ la concentracidn del piruvate se manticnen constantes
el aumento o la disminucidn en la concentracién del idn hidrégeno, alteran
la concentracién del lactato y la relacidn L/P. Sin embargo, los cambios aisla-—
dos en la concentracidn del ion hidréogeno no producen cambios significatives
en la concentracidn del lactato, pers pueden alilerar marcadamente la relacién
L/P. Los ecfectos de la alteracidn en la concentracidén del idn hidrdgeno sobre
las reaccicnes cnzimiticas intracelulares y en el transporte de lactato son
mas importantes que el efecto sobre la enzima LDH y ellos mis que los cambios
en la concentracidén del lactato. La inhibicion de la fosfofrucrocinasa por
el ién H* disminuye la produccidn de lactato ¢ inhibe su salida de la célula.
El efecto neto de é&stos cambios es la disminycidn del lactato sanguineo. A-
demas, la fosfofructocinasa sc activa concomitanlemente, y se incrementan la
glucdlisis y la produccién de lactato, y el transporte de éste Gltimo se facili~
ta. El efecto neto es el incremento en la concentrpcidén de lactato. En lo préc-
tica los cambios que ocurren cn la tasa glucolitica y talvéz en el transporte
del lactate predominan , y no asi los cambios gue ocurren en el equilibrio
de la reaccidn catalizada por la enzima LDH.[24,41,42]

La extraccidn hepitica del lactato y su homecostasis también pueden ser
influidas por el pH. La captura hepitica del lactoto disminuye a la par del
pH debido a la inhibicién de la piruvato carboxilasa, y cuando el pH es 7,0
o menos el higado se convierte en un organo productor de lactato. lLa falta
de acidosis lactica como consecuencia de acidosis metabdlica severa puede deber-
se a los mecanismos reguladores del pH intracelular o a la concomitante reduc-
cidén de la formacién del dcido lactico a nivel periférico a causa de la inhibi-
cidn de la fosfofructecinasu por el pll muscular v de otros tejidos glucoliticos,

En éste oaspecto, la reduccidén en la produccidén periférica de Acido lactico
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enmascara la disminucidn en el empleo del lactato por el higado, ya que la
concentracidén del lactato sanguinee no se altera. La acidosis severn (pl menor
de 7,1) ofecta negativamente la captura del lactato por el rifon, otro Grgano
importante en el empleo del lactato.

GLUCOSA
GLUCOSA-6-fosfato

FRUCTOSA-G-fosfato

Fosfofructocinasa
e ]

-1.,6=dif
CITOSOL FRUCTOSA 11 ifosfato

1

FOSFOENOL-PIRUVATO

NADH + HY NAD*

PIRUVATO et ===+ LACTATO

RTINS R
MITOCONDRIA
Acetil CoA

Oxalacetato

Ciclo de Krebs

Fig: 21, VIAS DE CONFLUENCIA EN LA REACCION PIRUVATO-LACTATO
(de: referencia 42)

El piruvato juega un papel basico en el metabolisme del lactato y los
factores que afectan su concentracidn también repercuten cen la homeostasis
del 1lactato. La acidosis léctica puede contemplarse como un desorden en el
metabolismo del piruvato, mientras que la hiperlactacidemia sirve como un indi~
cador de éste disturbio,

Es importante el balance entre la sintesis del piruvato y su empleo. La
via plucolitico y la transaminucién son las fuentes mds importantes del piruva-
to. Este puede emplearse cn dos vias, las cuales dependen de la octividad mito-
condrial, del estado redox y de la disponibilidad de ATP. En ¢l Lejide adiposo,
el cerebro, el misculo y otros el piruvato es metabolizado a acetil-CoA para
ser subseccucntemente empleado a través de upa reaccién catalizada por la enzima
piruvate deshidrogenasa (VPDH), El1 NADH es el cofactor en &sla rcaccidn, y si

no existe en cantidades suficientes la conversion del piruvato a acctlil-CoA
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se inhibe, en consecuencia la conversidn del lactato se incerementa. La actividad

de 1la PD es inhibida por el ayuno, la diabetes, y en las situaciones que alre-—

ran la oxidacién mitocondrial de NADH o NADY . En el higade v en el rifon el

piruvato se emplea predominantemente para la gluconeopénesis. El primer paso

y el limlitante en ésta secuencia es la conversidon del piruvato a oxalacetato
y es cataljzada por la cnzima piruvate carboxilasa gque requicre de adecuado
aporte de ATP., Asil, la alieracion en la {funcidn

mitocondrial interfierc con
la reoxidaocién del NADH, la gpenerocién de ATP e

influye en la actividad de
la PDH, de la piruvato carboxilasa, y también sobre cl metabolismo del piruvato,
1o que en conjunto ocasiona acumulacidon del lactato.

Debido a que 1a concentracidn del piruvate depende del equilibrio entre

la produccidn y el empleo, noe es necesario que la funcién mitocondrial esté
alterada para que se incremente la produccidn de lactoato. La glucdlisis rapida
inducida por la alcalosis o la insulino pucde gencror piruvato y NADH mas rdpido

que su empleo y asi se asocia con incremento en la formacldn de lactato.

Otra fuente de piruvate e¢s la trensaminacidn de 1a alanino a piruvato

que ocurre principalmente en el higado, y la desominacidn de la glutamina en
los rifiones., La produccidn normal del lactato es de 20 mMol/Kgr/dia; 1n witad
deriva de la glucélisis. Esta produccidn es enorme considerando gque la excrecidn
neta del organismo es de 70 mMol/dia. Es importante el empleo del

lactato por
el organismo; todos los 6Grganos pucden producirle y cunsumirlo en

condiciones
especiales { excepto los eritrocitos que carecen de mitocondrias). En circuns-
tancias normales los principales productores

de lactato son los eritrocites
{producen un 25% del total), el cerebro, la

piel y el miscule estriado. El
cjercicio aumenta mucho la produccidn por el misculo estriado.

En hipoxia ¥
acidosis grave, inclusive,

el hipado que normalmente cmplea ¢l lastato puede
producirlo. El higado en condiciones normales consume bastante lactatoe y tiene

una capacidad fija para eliminarlo, por 1o menos el deble del recambio diario

normal. Se estima que el 50% de la produccidn diavia del lactatn es consumida
por el higado y hasta un 335 por el mlsculo estriaodo. El rifion ademis de em-

plearle lo elimina por f{iltvacidn si su concentracidn plasmitica excede de

G a 10 mMol/1; y si es menor de ésta cifra el rifion lo reabsorve completamente.,
Los estudics con radioisdtopos han democtradn que 1o oxiducidén del lactato

en el cicle de Krebs (via del piruvato) consume 2/3 del lacrato, el resto se
emplea en la gluconeoginesis. El deterioro en su empleo puede originar un ocumu—

lo grave del lactato, lo que ocaslona la acidesis liclica.

En resumen, la acidesis ldctica es una alteracién de la homeostasia de

dcidos y bases, y si ésln es grave el pronbstice para el paciente es sombrio.
{41,42,44,45)
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ALTERACTONES METABOLICAS DE LA CETOACIBOSIS DIABETICA

La cetoacidosis diabética es complicacién frecuente en 1la Diabetes Melli-
tus, ¥y es quizd el transtorno dcido base mids antipuo del que se tiene registro
(Arateus de Cappadocia 81-138 a,C.). las investigaciones mis recientes han
conducido al conocimiento de las alteraciones metabdlicas que precipitan su
aparicidén. De los muchos efectos de la Diabetes Mellitus descontrolada, dos
son_ de importancia: La alteracion en la produccién y disposicién de la glucosa,
que es causa de la diuresis osmética, la deplecién de volumen y de la deshidra-
tacién; y lao cetosis acelerada que ocasiona la acidosis metabolica. El conoci-
miento de la cetosis y de la hiperglucemia implica la comprensién de los fenbme-
nos bioquimicos que constituyen la respuesta normal del organismo al ayuno
y la inanicién. La consecuencias de la ipnanicidn intracelular exogerada, como
ocurre cn ésta patologia, es la cectoacidosis. Su patogenia incluye a cuatro
sistémas bdsicos: el tejido adiposo, el higado, el misculo y el ridon.[49]

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y DE LOS LIPIDOS

En el tejido graso los triplicéridos se hidrolizan continuamente dando
uno molécula de glicerol y tres de dcidos graosos libres (AGL). Este proceso
es modulado por lipasas hormono-sensibles que se activan por la deficiencia
ne absoluta de insulina y, por la presencia de las hormonas contrareguladoras
(glucagon, adrenzlina, ACTH y hormona del crecimiento), cuya accidén a nivel
intracelular esti mediada por el incremento en el AMPc. En condiciones normales
los AGL son convertidos nuevamente en triglicéridos por esterificacién con
alfa-glicerofosfato, que deriva de 1la glucdlisis anaecrobia, upa vez que la
insulina ha facilitado el tramsporte de la glucosa al ndipocite. El glicerol
no puede recircular aunque exista insulina, ya que la glicerol cinasa, enzima
activadora, no existe en el tejido adipeso. Con el déficit de insulinp, el
glicerol y los AGL salen de los adipocitos a la circulacidon sistémica y son
transportados al higado.

El glicerol y 1los AGl, liberados de los depdsites grasos periféricos,
son captados por los hepatocitos, El primerc es activado con consumo de encrgia
a alfa-glicerofeosfato por la glicerolcinasa contenida en el higado. En pasos
siguientes puede ser transformado hasta glucosa mediante la via de la glucoli-
sis inversa {gluconcogénesis),

Para ingresar a la via metabdlica los AGL previamente deben de activarse

a Acil-CoA. Este substrato dispone de dos viaos metabdlicas: la primera el Acil-
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CoA puede esterificarse con alfa-glicerofosfato pava formar nuevamente tripgli-
céridos (Tg), ésto es la causa del higado graso de la cetoacidosis diabética.
Los Tg también pueden ser liberados del higado o la circulacidn sanguinea,
stendo transportadas en forma de lipoproteinas de muy baja densidad y dan el
aspecto lechoso al plasna de éstos pacientes. La otra via es la catabdlica,
la cual se desarrolla en la mitocondria; ya que ol ACil-Cod na puede atravesar
la membrana mit:)'comlrial primero se debe trans-esterificar con la carnitina
por accidn de la enzima palmitiltraonsferasa I. Después, el éster de la carnitina
pasa al interior de la mitocondria por medio de una transleocasa, cn la mitoton-
dria la esterificacidn se revierte por la enzima palmitil transferasa J1, la
cual se encuentra localizada en el lado interno de la membrana mitocondrial,
el producto, el Acil-CoA ingresa a la via catabdlica de¢ la beta-oxidacién de
los AG. En éste proceso se¢ generan: el FADH y el NADH, Fste (ltimo tiene impor-—
tancia dentro de los mecanismos de control metabdlico de la gluconeogénesis
hepatica. El producte final de la beta-oxidacidn es el acetil-CoA, que puede
ingresar a varias vias metabdlicas. Una pequefia proporcidn ingresa al eicle
de Krebs, ;ero si se produce en cxceso, la mayor parte sec emplea para la sinte-
gis de cuerpos cetdénicos y también en la via del hidroxi-metil-glutaril-CoAd,
producto intermediarioc en la formacién del colesterol. El primer cuerpo ceténico
producido por la fusién de dos acetil-CoA es el acetoscetato; su conversién
a beta-hidroxibutirico, el segundo cetodcido, es catalizada por la enzima beta-
hidroxibutirico deshidrogenasa, la cual deshidrogena al primero. El equilibrie
de ésta reaccidn favorece la conversidn del acetoacetato a beta-hidroxibutirico,
Ademds, debido a la presencia de grap cantidad de NADM, formade durante 1a
beta-oxidocidén y siende cofactor donader de protones para la formacidn del
beta-hidroxibutirico, favorece su produccion. Esto ocasiona que la concentracidn
del beta-hidroxibutirico sea 3 a 6 veces mas olta que ta del aceloacetato.
El tercer cuerpc cctdnico es la scectona, no es una molécula dcida, y se forma
per la descarboxilacidén expontfnea o enzimitica del acetoacetato. La acctona
no contribuye al transtorno Acldo-base y al ser voldtil se elimina por les
pulmones, siendo la causa del oliento caracteristico de éstos pacientes.[46,47,
49,50]

El exceso del glucagén, caracteristico en ésta potologla, activa la cetogd-
nesis por dos mecanismos: la primera por incremento de la carnitina hepatica,
circunstancia que favorece la formacidén de ésteres grasos de acilcarnitina.
Sc desconoce el mecanismo responsable para el incremento de la carnitina, pudie-

ra estar involucrade la movilizacién de sus depdsitos o nivel muscular, proceso
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andlogo al de otras sustancias a partir de la periferia hocia el higado para
apoyar la gluconcogénesis y la cetogénesis. Mas adn el hecho de que los niveles
de la carnitina libre plasmitica disminuyen durante la cetoacidosis dinbética
sugieren que el aumento en su captura por cl higado puede estar involucrado,
Segundo, el glucogon disminuye el malonil-CoA hepitico, el cual es el
primer intermediario de la sintesis de AG de cadena larpa y potente inhibidor
de su oxidacidn a nivel del paso regulado por la carmitina palmitil transfcrasa.
La disminucidén er su concentracidn ocasiona la desinhibicién  de la oxidacidn
de los AG y la alterncidén en su sintesis. Estas dos reacclones corresponden
a la respuesta cldsica dual del metabolismo hepdtico de los lipidos y que es
caracteristico de 1la cetoacidosis diabdrica. La disminucidén en la sintesis
del malonil-CoA se debe principalmente a la interrupcién, mediada por el gluca-
gon, del paso involucrado en 1la transformacidén de Gl-6-P a malonil~CoA. [l

glucagon también inhibe la acetil-CoA carboxilasa directamente al promover
su fosforilacidn.Fig:22

VLDL
Glucdgeno TRIGLICERIDOS
G1-6-P CARNITINA AG-ncil-Cole—— Ac. GRASO
_ rT_-!*_ w——e Malonil-CoA
AG-ACIL-CARNITINA

Clucagon----—px¢

PIRUVATO o

» ACETIL-CoA —w CITRATO

CUERPOS CETONICOS

*=—=—-Glucagon
Aceril-CopA

Fig: 22, RELACION ENTRE LA GLUCOLISIS Y EL METABOLISMO LIPIDICO EN EL H1GADO
(de: N Engl J Med 1983;309:159-169)

El mayor efecto del glucagon es ¢l blogueo de la glucdlisis, lo que ocasic-
na la disminucidén en los niveles de fructosa-2,6-diP. El glucagon también inhibe
1o enzima acetil-CoA carboxilasa que convierte el acetil-CoA a walonil-CoA.

La enzima promueve la sintesis de AG y suprime su oxidacidn. Cuando los niveles
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de malonil-CoA sc cencuentran disminuidos por el exceso de plucagon cesa 1a
lipogénesis y se activa la oxidacidn de los AG y la cetogénesis,.[48,49,50,51}

Otre aspecto importante en la alteracién metabdlica de la ceroacidosis
diabética es la hiperglicemia, Su control vs mis complejo que el de la cetogéne-
sis. Al iniciarse la descompensacién se incrementa on formn acelerada la produc-
cidén hepitica de glucosa. La causa primaria de la sobreproduccidn se cree que
sea el incremento de la relacidn glucagon/insulina en la sangre venosa portal.
Las catecolaminas, el cortisel y la hormona del crecimiento también participan
en la sobreproduccidn de glucosa, ya que sus concentracliones se concuentran
aumentadas durante ésta patologia. Ademas del mismo proceso fisiopatolédgico,
las enfermedades intercurrentes y/o el estrés emocional inducen lo liberaciodn
de éstas hormonas. Los pacientes que tienen sensibilidad incrementaoda a los
efectos del glucapgon, cortisol o epinefrina pueden ficilmente presentar c¢etoaci-
dosis.,

La Fr-2,6-diP es un componente importante en el control del metabolismo
de la glucosa en el higado. Se trata de un intermediario metabdlico que posec
profundos efectos sobre la actividad de dos enzimas hepiticas: la fosfofructoci-
nasa y la Fr-difosfatasa. Estas enzimas son fundamentiales en la regulacién
de 1a glucdlisis y de la pluconecogénesis respectivamente. Las alteraciones
de su actividad al disminuir la Fr-2,6-diP hepatica, probablemente, inicien
los cambios del metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos que caracteri-
zan al estado diabético descontrolado y al del ayuno.

GLUCOGENRO

Glucagon

ALP«:

J° —,

‘ayProtein Cinasa
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Oxalacetatoe=—— = PEP ‘é) _____ Y .
:-'-‘.--"“"" -
PIRUVATO

Fig: 23. REGULACION DE LA GLUCOLISIS Y LA _GLUCONEDGENESIS EN El. HIGADO
(de: Biochem J 1982;206:1-12)
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En la Fig:; 23 las lineas continuas representan las vias metab6licas. Las
flechas hacia abajo representan la secuencia glucolitica y las hacia arriba
la gluconeogénesis. Las lincas con doble [lecha representan las reacciones
reversibles., Las flechas simples las reacciones no reversibles (debido a que
las enzimas que catalizan las rcacciones de la glucdlisis son distintas de
las enzimas que catalizan ol proceso inverso osea la gluconcogénesis), Las
lineas discontinuas indican actividad reguladora., El signo (=) inhibicién ¥
el signo (+) estimulacidn, Por simplicidad solo se muestra los sitios regulado-~
res clave,

El glucagon disminuye los niveles de¢ Fr-2,06-diP y con ello inactiva a
la fosfofructocinasa I, también bloquea la conversion de Fr-06-F a Fr-1,0-diP
e inhibe la glucédlisis, La calda en los npiveles de Fr-2,6-diP desinhibe 1la
Fr-1,6-difosfatasa permitiendo la conversidn eficiente de Fr-1,6-diP a Tr-6-P, y
a consecuencia de ésto se activa la gluconcogénesis, El glucagen también estimu-
la la catdlisis del glucégeno inhibiendo su sintesis. El glucagon induce un
bloqueo secundario en la glucélisis en el paso regulado por la piruvate cinasa.

La Fr-2,6-diP se sintetiza a partir de In Fr-6-P y ATP por accién de la
6-fosfofructo-2-cinasa, a la cual se ha asignade el nombre trivinl de fosfofruc-
tocinasa I1 (PFK2) para distinguirla de la clisica fosfofructocinasa I (PFK1).
La Fr-2,6-diP es defosforilada por la Fr-2,6-difosfatasa 11 (FBPasall) pnra
distinguirla de 1la F-1,6~difoslatasa 1 (FBPasal), enzima gluceneogénica que
cataliza la conversidn de Fr-1-6-dilP a Fr-6-P.

La Fr-2,6-diP primero activa a la PFKl, al prevenir su inhibicién por
el ATP, pero también aumenta los efectos estimuladores del AMP y de la Fr-1,
6-diP sobre la enzima. La PFKl de los mamiferos es una enzima compliceda, con
miltiples sitios de accién alostérica inhibideora y activadora, pero el control
conocide mAs importante es la Fr-2,6-diP, En la via contraria la Fr-2,06-diP
inhibe la actividad de la FBPasal y por elle tiende a bloquear la conversién
de Fr-1,6-diP a Fr-6-P. Asi, cuando 1la concentracidn de Fr-2,6-diP sc ecleva,
la conversién de glucosa a piruvate (glucdlisis) ocurre fdcilmente, mientras
que la conversidén de piruvate a Gl1-6-P (gluconcogénesis) se altera., Cuando
la concentracién de Fr-2,6-diP disminuye se invierte la direccidn del flujo
sobre las dos vias. En la lig: 23 se observa la relacidn entre éstos procesos.

Los niveles hepdricos de Fr-2,6-diP combian rapida y profundamente en
respucsta a seciales metabélicas. las alteraciones reciprocas en la actividad
de la PFK2 y de la FBPII son debidas al incremento del AMPc inducide por el

glucagon, can activacidn subsecuente de las protein-cinasas y la fosforilucidn
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de las enzimas. La epinefrina puede tambidén disminuir los niveles hepéticos
de Fr-2,6-diP, pero en menor proporcidn que el glucagen.

Se pensd gue la PFK2Z y la FBPIT eran dos diferentes enzimas, pero E1 Magha-
rabl y cols, concluyeron que la actividad atribuida a éstas cnzimas eran contro-
lados por una sola proteina, en otras palabras lu cnzima es un dimero y actha
como fosfatasa (fosfohidrolasua) y cinasa (fosfotransferasa)., La sefial para
que la enzima actie de una forma u eotra parece depender de la fosforilacidn
de la proteina dependiente del AMPc. Cuando se encuchtra defosforilada actia
como cinasa ¥y en forma fosforilada como fosforilasa.

Los niveles hepticoes de Fr-2,6-diP se encuentran disminuidos debido a
que la proporcidn de plucagon/insulina estd elevada lo que también acelera la
gluconeogénesis. El glucagon activa simultincamente la degradacién del glucbdge-—
no. El resultado final es que el higado se constituye en el mayor productor
de glucosa, La sobreproduccidn de glucosa y la disminucidn de su metabolismo
a nivel periférico, como consccuencia de la deficiencin de insulina y/o a la
resistencia a nivel celular, condicionan la diuresis osmética y la deplecién
de volumen, con el consecuente desequilibrio hidro-clectrolitico caracteristico
de la c¢etoacildosis diabética,

Existen otras vios que contribuyen a la sobreproduccién de glucosa. Antes
se menciond al glicerol como substroto glucohcogénico, pero, cuantitativamente
son més importantes los aminolecidos gluconeogénicos: alanina, glicina, serina
y dc. glutdmico, los cuales derivan de la protedlisis muscular. Ovro substrato
gluconeogénico importante es el lactaoto. La etapa inicial de la pluconeogénesis
a partir del lactato o de 1an alanina es la conversidn de éstos a piruvato. Las
barreras termodindmicas que impiden la conversiédn directa del piruvato a fosfo-
enolpiruvato se evitan empleando al oxalacerato como intermediarie. las dos
enzimas responsables: piruvatoe carboxilasa y [osfoenolpiruvato carboxicinasa,
son sitios de regulacidn metabdlica en la gluconcogénesis, La primera requiere
a la Acetil-CoA como efector positive (activador), y constituye el primero
de varios mecanismos de control comunes a la gluconcogénesis y o la cetogénesis.
Otro sitio mas hacia la via de la glucosa es la etapa de la triosa fosfato
para la cual se requlerc como cofactor al NADH.[50]

Una via metabélica que sc estimula cuando "ne hay insulina™ es la glucoge-
nblisis, la cual libera glucosa al torrente circulatorio. Semejante a ia 1ipbli-
sis, éste proceso es activado por la cascado ciclica del AMP y la Gltima enzima

requerida es la fosforilasa., La deplecidn de glucdgeno es una caracter{stica

constante de la cetoocldosis diabdtico, asi como también lo es de la inanicidn.
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En la figura N® 24 se indican con flechas interrumpidas los sitios en
que disminuye o se detiene el flujo de carbones en la cetoacidosis diabética,
E incluyen la sintesis de colesterol a partir del hidroxi-metil glutaril-CoA
(IMG-CoA), de nucvos Acidos grases u partir de la Ac-CoA (y en consecuencia
de la derivacién hexosa monofosfato que genera el cofactor reducido NADH para
la sintesis de acidos grases), del plucdgeno a partir de la G1-6-P y, por Gltimo
la glucdlisis a nivel de tres enzimas claves: glucocinasa, fosfofructocinasa

y piruvatocinasa). La insulina estimula todas éstas vias.
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Cuando existe déficit de insulina el misculo contribuye a la hiperglucemia
por los siguientes mecanismos:

1. disminucién en la captacién de glucosa;

2. liberacidn de AA gluconeogénicos por la protedlisis y;

3. liberacién de lactato por la glucdlisis anaerchia y la glucogendlisis,
En forma simultdhea, con el déficit de insulina, se inhibe la captacidn de
AA y la sintesis de proteinas y de glucdogeno. También el miscule disminuye
su consumo de cuerpos ceténicos, contribuyendo a la cetonemia de la cetoacido—
sis.[48,49,53,54,55]

El rifion, por su luado, contribuye al incremento de la glucemia a través
de la gluconeogénesis, gque aunque menor que la hepatica, es también importante.
La eliminacién de cuerpos ceténicos por la orina ayuda a reducir la concentra-—
cién sanguinea pero agrava la pérdida de clectrdlitos.

La descompensacién metabélica de lao cetoacidosis diabética tiene mayor
incidencia en los diabéticos conocidos y los tipo I recientes que en les tipo
II.

El conocimiento de los mecanismos béasicos de la produccién exagerada de
cetodcidos y de glucosa es fundamental para obtener la homecstasis metabdlica
en base a las medidas terapeliticas a aplicar.[49,50]
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ACIDOSIS METABOLICA EN EL ALCOHOLICO

CONSIDERACIONES GENERALES.

El etanol es up compuesto notable por 1la multiplicidad de sus efectos
sobre las vias metabdlicas y los procesos fisiolégicos. Su consumo data desde
los albores de la evolucidn de la civilizacidn humana y actualmente sc encuentra
tan distribuide, que se puede decir, con pocas posibilidades de equivocacion,
que donde exista una agrupacidn seocial humana se ingiere el alcohel, en alguna
de sus miltiples presentaciones, on mayor o menor grado y frecuencia. En un
reporte del Instituto de Medicina de la Academia Nacional de Ciencias de los
Estados Unidos se menciona: ...."existe un estimade de 12 millones de temadores
problema; las muertes relacionadas con el abuse alcohdlico se calculan entre
50.000 y 200.000 por afio; entre las complicaciones médicas relacionadas con
su consume cronicoe se mencionan: arritmias cardiacas, muerte sdbita, pancreati-
tis, malnutricidn, alteraciones metabdlicas, gpran variedad de manifestaciones
psiquidtricas, etc.; su empleo es causa prominente de accidentes, incendios,
crimenes, homicidios y suicidios. El costo anual estimade par el abuso alcohdli-
co varia entre 40 y 60 billones de ddlares™.[57,58]

La cetoacidosis alcobblica, complicacién ageda del alcoholisme, se incluye
dentro del diagndstico diferencial de cualquier paciente con acidosis metabblica
con brecha anidnica incrementada. El primer reporte de cetoacidosis aleohdlica,
come un sindrome diferente, fué descrito por Dillon, Dyer y Smelo en 1940,
La mayor parte de los conocimientes bAsicos, asi como su enfoque terapeltico
se deben a ellos. Aunque la mayor parte de las series publicadas no presentan
gran nimero de casos, probablemente, la condicidén sea mAs comin, cspecialmente

en instituciones que mancjan a un amplio sector poblacional.[58,60,064)
ASPECTOS FARMACOLOGICOS,

El etanol es una sustancia polar misible con oagua en toda proporcién.
Debido a su pequefio tamafio y débil carga eléctrica se mueve ficilmente a través
de las membranas celulares por difusién simple, se absorve facilmente en el
tracto gastrointestinal, principalmente a nivel del intestino delgado. lLa con-
centracién del alcchol varia con el tipo de bebida ingerida, siendo mis baja
con la cerveza y el vino que con las bebidas destiladas. En orden creciente
de potencio las proteinas, grasas y ozlcores disminuyen su absorcion.

Después de su absorcién en el intestino, el ctancl aleanza la circulacidn

portal y atraviexa e higado antes de 1llegar a la circulncidn sistémica, Se
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difunde rapidamente a través de los capilares y de otras membranas, distribuyén-
dose en toda el apgua corporal tanto intra como extra celular.

En el organismo existe una cantidad minima de produccién endégena de etanol
que deriva de la fermentacidn bacteriana intestinal o de su sintesis por varias
vias de produccidén enddgena. Una posible funcidn de la enzima alcohol deshidro-
genasa (ADH) es el metabolismo del alcohel endbpenc que llega al higado a partir
del intestineo.

La tasa de equilibric del etanol sanguinco con los diferentes Organos,
como el cerebro, higado, pulmones, rifienes, etc., es riapida y depende principal-
mente del flujo sangulneo del drganc en cuestidn. Una pequefia cantidad de
etanol, usualmente menor del 2%, se excreta por el aire espirade, la orina
y el sudor, cuando su concentracién sanguinea es minima. $i los niveles se
elevon hasta 200 a 300 mgr/dl, la cexcrecidn pulmonar y renal aleanza al 10
a 15% del total eliminado. E1 metabolismo hepAtico es responsable del 75%
de su eliminacién. La capacidad maxima de metabolismo en ¢l higado humanc es
de 2 mMol/min y en los tejidos extrahepiticos de 0,4 mMol/min. Bausadndose en
la cinética de Michaelis-Menten 1la tasa metabdlica maxima, estimada para una
persona de 70 Kgrs, es de 200 a 240 gr/dia. En el alcohdlico crénico éstn cifra
puede elevarse hasta 370 gr/dia.[55,57,64]

CATABOLISMO Y EFECTOS METABOLICOS DEL ALCOHOL.

El hepatocito tiene tres vias principales para el metabolismo del'etanol.
cada una de ellas situada en diferentes organclos intracelulares. La via de
la alcohol deshidrogenasa del citosol o £raccidon soluble de 1la célula, el siste-
mo de c¢atalasa que reside en los peroxisomas y el sistema microsomico de  oxida-
cién del etanol sitvade en el reticulo cndoplésmico rugose. Esta actividad
oxidante del ctanol en el microsoma requiere de tres componentes: diversos
citocromos P-450, 1la enzima NADPH-citocromo-c¢ reductasa y la lecitina; ésta
via metabSlica es la princlpal para el incremento de la oxidacibén del etanol
en el higado, postcrior a la ingesta crénica de alcohol.

CARACTERISTICAS QUIMICAS DE LA VIA ALCOHOL DESHIDROGENASA.

La ADH, enzima del citosol, cataliza la conversidn del etanol en aceralde-—
hido:

BTANOL -~~~z tudl o ACETALDEITDO
P -

“a
NAD" NADI + HY
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Se considera a ésta via metabdlica como la principal para la climinacién
del ectanol. Como se menciond anteriormente, un objetivo de la funcidn de ésta
enzima es la eliminacién del etanol de produccién endégena. Una caracteristica
de la enzimo es su falta de especificidad en el sustrato, e incluye: deshidroge-
nacion de esteroides, digoxina y derivados y, oxidacidén omegpa de Acidos grasos.
Estos compuestos puecden ser los sustratos fisioldgicos de la ADH, aunque se
¢ree que el etanol enddgeno cs el principal.

En la oxidacién del etanol mediada por la ADH el hidrégeno es transferido
del sustrato metabdlico al cofactor NAD que sc reduce a NADY con produccidn
de acetaldehido, El resultado neto de la primera etapa de la oxidacién del
etanol es la generacion de un exceso de equivalentes reductores en el citosol,
principalmente en forma de NADH y, en consecuencia ocurre un desplazamiento
notable del potencial redeox del citosol. Esto es la base de ciertas alteraciones
metabdlicas come la hiperlactacidemia. In vivo, la Km de la ADH para el ctanel

os de 2 a 3 mol.
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La alcohel deshidrogenasa humana (alcohol: NaD¥ oxidoreductasa, EC 1.1,1.1)
es una molécula dimérica con un peso molecular de B5.000 u.m.,a., En el higado
adulto se encuentra como una mezcla compleja de isozimas. Existen tres genes
scparados que codifican tres cadenas diferentes de polipéptidos: slfa, beta
y gamma. Ya que la enzima es un dimero, la estructura molecular de la ADH puede
ser homo o heterodimérica.

METABOLTSMO DEL ETANOL Y BALANCE HEPATICO DEL ATP.

En el higado como en cualquicer otro brgano, el ATP debe de ser producido
mediante la fosforilacidn oxidativa en cantidad necesaria para cubrir las deman-
das energéticas celulares. En reposo el organisme humano consume slrededor
de 0,25 1l/min, o aproximadamente 16 moles de oxigeno/dia. Ya que el 25% del
consume de &xigeno ocurre cn el lecho esplicnico y 3/4 le corresponden al higa-
do, entonces, éste debe emplear aproximadamente 3 moles de oxigeno por dia.
Aceptando ésto v 1o relacidn P:0 de 3 {tres moléculas de ATP por cada molécula
de oxigeno empleada en la cadena de electrones), se puede calcular la  produc-
ciém diaria de ATP en el higado, siendo de 18 moles (3 moles de oxigeno x 2
% 3{debido a que existen dos Atomos por cada mol de oxipenc]), la P:0 = 18).

Lo oxidacidén de 1 mol (40grs) de ctanol a CO, produce 16 moles de ATP.
como se menciond antes 1,1 moles (51 grs) pueden aportar al higado virtualmente
todos los requerimientos diarios de ATP {-esto es, menos de 2 coktails diarios).
Sin embargo, el higado normal pucde metabolizar hasta G veces ésta cantidad.
Para que exista un adecuado balance de ATP durante el metabolismo del etanol,
el higado debe de incrementar su consumo de ATP o emplear vias gue lo produzcan
ch menor cantidad por ctanol metabolizpdo, Existe evidencia del incremento
en el empleo de ATP pero corresponde solo‘a una oxidacidn adicional de 40 grs
de ctancl en el alecohdlico crdnico. Por ello lo segundo debe de ser mis impor-
tante,

El acetnldehide formado por la ADH pasa rapidamente hacia la mitocondria
hepdtica donde la enzima aldehido deshidrogennsa la oxida a acido acérica.
Este a su vez, activado por ATP y Co-A, por accién de la enzima acetato tiocinasa
forma 1la acetil Co-A, que mediante el ciclo de Xrebs se metaboliza hasta
CO, y H.,0, puecde tambien condensarse para formar cuerpos cetdnicos o f[ormar
grasas.[55,56,57,064])

E! higado puede metobolizar el ctanol hasta Gcido acético y posteriormente
liberarlo a la circulacién sistémica; por ello cada mol de etanol solo produce
6 moles de ATP, lo quec permite metabolizar tres meoles (138 grs)/dia de ctanol
por ésta via, Probablemente, la falta de una oxidacidn completa del dcido acéti-
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co en los tejidus periféricos sea la causa de la moderada acidosis acética
que existe en estos enfermos. La alteracién es mis evidente en situaciones

de aporte inadecuado de oxigeno periférico.
ACETALDEHIDO

Acetaldehido
deshidrogenasa
ACIDO ACETICO

Acetato
Co-A=5H tiocinasa

ACETIL Co-A /GL

CO:1 + ATP CETONAS RASA

Fig; 26. METABOLISMO DEL ETANOL EN EL HIGADO
{(de: Ref. N9 56)

Par otra parte, si el Acido acético es convertido a cuerps cetdnico (beta-
hidroxibutirico/acetatoacetato 2:1) el higado puede metabolizar mayor cantidad
de etanol diariamente, & moles (276 grs) sin cxcederse de los limites del balan-
ce diario de ATP.

En resumen: el balance de ATP debe de ser mantenido en todos los brganos.
El higado puede emplear solo 18 moles de ATP diarios, pero la oxidacibn completa
del etanol, facilmente puede cubrir mds de ésta cantidad., En el enfermoc con
ayuno y deficiencia relativa de insulina la formacidn de cuerpos cetdnicos
permite al higado mctabolizar mayores cantidades de ctancl manteniendo el balan-
ce de ATP. Por ello, en ésta situacidn los cuerpos cetdnicos y no el acido
acético o el CO, pueden ser los productos principalmente producidos.[61]

) TABLA: 1
BALANCE DEL ATP HEPATICO DURANTE EL METABOLISMO DEL ETARNOL

CONVERSION DEL ETANOL A: MOLES DE ATP/MOLES DE ETANOL
ACTDO ACETICO + 6

CO: + H-0 + 16
B-HTDROXTBUTIRATO + 2,5

ACETOACETATO + 4

Cala mol de NADI produce 3 moles de ATP, 2 se cmplean en la sintesis de derivo-
dos de la Co-A (acetato y AG) y 1 mol de NADH se cmplea cen la sintesis del
beta-hidroxibutirate.



ALTERACIONES FUNCIONALES Y ESTRUCTURALES DE LA MITOCONDRIA. Bl

En los alcohdlicos, se ha descubierto alteraciones morfoldgicas notables
que incluyen: tumefaccidn y crestas anormales y presencia de megamitocondrias,
Estas anomalias estructurales guardan relacidén con transtornos funcionales,
tales come la disminucidn de la oxidacidon de los AG y de diversos sustratos,
incluyendo al acetaldehido. Las mitocondrias tienen disminuida su concentracidn
de citocromos a y b, también la actividad de la enzima deshidrogenasa succinica
es menor. La capacidad respiratoria de la mitocendria se encucntra disminuida

al emplear piruvato, succinate y acetaldehido como sustratos,[55,611]

ETANOL Y METABOLISMO DE LA GLUCOSA Y DEL ACIDO LACTICO.

La elevaci6n de la relacidén NADIV/NAD desvia la produccién del piruvato
a lactato disminuyendo la disponibilidad de éste metabolito como fuente para
la formacidn de glucosa. Ademids la formacién de glucosa pede estar disminuida
a partir de varios AA que proporcionan metabolitos carbonados a las vias pluco-
neogénicas, a nivel de intermedisrios del ciclo de Krebs, lo que condiciona
una caida en el nivel de oxalacctato, precursor gluconcogénico, y, también
se debe a la alta concentracidén de NADH, Por ello el flujo de carbonos del
oxalocetato hacia la glucosa se cencuentra disminuida. Consecuentemente los
niveles sanguineos de glucosa se mantienen o expensas de la deplecién del glucd-
gene o de la ingesta diaria de carbohidratos. Por ello, en los individuos
sin reserva adecuada de glucdgeno 1a hipoglicemia puede ocurrir pesterior
a la ingesta de alcohol.

Los cambios redox relacionados con la oxidacidn del etanol producen despla-
zamiento del piruvato hacia lactato. Ello oripgina aumento de la concentracibn
del lacrtate por aumento en su produccidnm hepitica, o por la disminucidén de
su consumo en fste drgono del lactateo producide en los tejidos extrahepdticos
o por ambas situvaciones. En consecuencia, aumenta el lactato sanguineo, pero
su concentracidn es moderada e inferior a la nlcanzada en la acidosis lacti-
ca.[61]

Como resultado del metabolismo acelerado del alcohol la relacién NADH/NAD
en ¢l citoplasma de los hepatocitos tiende a elevarse, lo que permite la reduc-
cién de los cetodcidos hacia su forma hidroxi,

Los carbonos que se emplearian en la sintesis hepitica de glucosa no son
oxidadeos debido a que la piruvato deshidrogenasa se encuentra fuertemente inhi-
bida por la concentracidn clevada de acetil-CoA, por ello éste metabolito debe
de ser eliminado del hipado cn forma de Acidn lactico.

Aunque el higado, en

fsta situacidn clinica puede producir demasindo fdcide VAclico, la acidosis

lactica resultante es moderada debido al metabolismo periférice de diche dcido,
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ETANOL -
~ LACTATO NAD

—_— B;HIDROXIBUFIRATO\ PDY
ACETATO ACETIL-CoA “———sATP + CO:
~——— Ac. GRASOS LIBRES .

Fig: 27. VIAS METABOLICAS PERIFERICAS DEL ETANOL
(de: Metabolism,Vol, 32, Ne 3, 1983)
Si en la cetoncidosis alcohdlica la concentracidon de lactato se encuentra
muy elevada debe de sospecharse la presencia de otra alteracién coincidente
como: estado de choque, hipoxin, o deficiencia de tiamina.f59,60,061,62,63]

MODIFICACIONES EN EL METABOLISMO DE 105 LIPIDOS.

El aumento del cociente NADII/NAD hepiticos, eleva la concentracion de
alfa-glicerofosfato que al atrapar Acidos grasos facilitn el acumulo de brigli-
céridos hepiticos. También sc transfiercen cquivalentes de hidrdgene a la mito-
condria por diversos mecanismos de "desviacion". En estado normal los AG son
oxidados por la beta-oxidacidén vy luego en el cicle de Krebs mitocondrial.
De ésta forma los AG actidan como donadores de hidrégeno a la codena de electro-
nes. Sin embargo, cuando se oxida el etancl, los cquivalentes de hidrégeno
y que se dirigen a la mitocondria desplazan al ciclo del 4cido citrico como
fuente de hidrbgenc. Asi, la actividad del ciclo disminuye, en parte porque
se tornan lentas las reacciones que exigen NAD., Posterior a la ingesta de ctanol
la mitocondria adquierc un estado redox mds reducido por cambios en el cociente
beta-hidroxibutirato/acetoacetato. En el ciclo de Krebs, el sitio de mayor
interaccién de! eranol es la oxidacidén del alfa-cetoglutarato. Ademds, los
cambios cn el potencial redox concomitantes a la oxidacidn del ctanol disminuyen
la concentracidn hepdtica de oxalacetato, cuya disponibilidad regula la activi-
dad de la citrato sintetasa. En consecuencia 1la mitocondria emplea los equiva-
lentes de hidrdgeno producidos por el ectamo)l y no los producidos por la oxida-

cién en el ciclo de Kreba, de los fragmentes de 2 carbones derivados de los
AG, ’
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Fig: 28, OXIDACION DEL ETANOL Y LOS TRANSTORNOS DEL METABOLISMO LIPIDICO
{de: Ref. N7 50)

Asi pues, los AG que en estado normal actiian come fuente principal de
energia para el higado son sustituidos por el ectanol. Este cambio ocasiona
el depésito hepético de la grasa alimentaria o de los AG derivados de la sinte-
sis enddgena en nusencia de ingestidn de lipidos, Este mecanismo es la causa
del higado graso alcohdlice, primera ctapa de la lesidn hepitica alcohélica.

Los lipidos que se acumulan en el higode pueden originarse de 3 fuentes
importantes: lipidos alimentarios (que se transportan en la songre como quilomi-
crones), lipidos en forma de AGL y lipidos sintetizados por el propio higado,
Todas éstas grasas se acumulan en el higado y causan transtornos metobdlicos,
como los siguientes:

1, Disminucidén de la oxidacidn hepatica de los lipidos;

2. aumento de la lipopénesis hepaticag

3. disminucidn de la liberacidn heplrvica de lipoproteinas;

4., aumento en la movilizacién de la grasa periférica y

5, aumento en la captura hepitica de lipidos circulantes,

Se conoce que el efecto del etancl sobre 1a movilizocidn de los AGL del tejido
adiposo estd medinde por el acetato.
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Por otro lado, el etanol aumenta la peroxidacién lipidica. los aldehidos
reaccionan ficilmente con mercaptanos y, la L-cisteina puede combinarse con
acetaldehidos para formar hemiacetales. La conjugacién de acetaldehido con
L-cisteina, glutatidén o ambos puede contribuir a la disminucidn del glutation
hepAtico. Este es uno de los mecanismos para la eliminacidn de los radicales
libres téxices. La disminucién severa del gplutatidn facilita la peroxidacidn
y el daho talvéz sea por el aumento en la generacién de radicales actives por
los microsomas "inducidos" después del consumo crdnice de ctanol.Se ha comproba-
do que la via microsdmica que exige oxigeno, NADPH y algunas variedades del

citocromo P-450 puede generar lipoperéxidos,Fig: 29

PEROXIDACION METABOLITOS
DE LIPIDOS
ACIDO o-AMINO-n-BUTIRICO
RADICALES

ETANOLL LIBRES GSH

ADH  MICROSOMAS / ACIDO a-CETOBUTIRICO
ACETALDEHIDD CISTEINA ~]
SE“'NA}'———-——- CISTATIONINA

METIONINA —= HOMOCISTEINA

Fig: 29. GENERACION DE RADICALES LIBRES Y LIPOPERCXIDOS A NIVEL HEPATICO
(de: Pharmacol. Biochem, Behav,., 13:17-30, 1980)

Tebdricamente, el aumento de la actividad de la NADPH oxidasa microsdmica, poste-
rior a la ingesta de alcohol, puede ocasionar un aumento en la produccidén
de H,0, que facilita la peroxidaciéon lipidica.[55,50}

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LAS PROTEINAS.

Ademis de los cambios en ¢l metobolismo de los carbohidratos y lipidos,
el anormal estado redox tombien afecta el de las proteinas. En general, 1la
sintesis proteica se transtorna, pero no todas las proteinas se afectan en
el mismoe grado o forma; en realidad, la sintesis de algunas de ellas inclusive
se incrementa como por ejemplo de la colagena.

Durante la fase inicial de la lesién hepitica, la actividad de lu colagena-
sa neutra puede aumentar, pero posteriormente disminuye y asi, contribuye a

la acumulacién de coldgena, Por otra parte, la actividad oumentada de ta pepri-
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-dil prolina hidroxilasa hepitica y el aumento en la incorporacidn de prolina

en la colidgena hepdtica sugicren la importancia de la mayor sintesis de coldge-
na. También el incremento de lactato es bidsica, ya que su eclevacidn se relaciona
con el aumento de la actividad de la peptidil prolinn hidroxilasa. Los niveles
séricos de prolina e hidroxiprolina, también se incrementan por inhibicidn
de la prolina oxidasa por efecto de los altos niveles de lactate.[55,56,61]

ETANOL Y METABOLISMO DE LAS PURTNAS.

La hiperlactacidemia tiene también efectos sobre el metabolismo del acido
firico, ya que al disminuir la produccidn urinaria de Acideo drice origina aumento
en su concentracidn sérica. La cetosis (por el ayuno) y la hiperlactacidemia
y cetosis (por la ingestidn de alcohol) favoreecen el incremente de la concentra-
cidn sérica de dcido drico, simultaneamente a la disminucidn en su excrecidn,
[55,56,61]

En resumen: Las alteraciones metabdlicas de la cetoacidosis alcohdlica
son las siguientes: .

LIPOLISIS por:  # Disminucidn de la insulinn

# Elevacién del cortisol, catecolaminas y Il. del crecimiento .-
#* Estimulacién simpAtica directa

CETOGENESIS por: # Disminucién de la insulina
#* Elevocidn de los AGLs _
#* Elevacion del glucagon, catecolaminas y H del crecimiento

CATABOLISMOde Tas, [ o 00 0o ulina
CETONAS ALTERADA # Deshidratacion
por:

PRODUCCTON ALT. ) 4
de Cl. HEPATICA : Incremento de la relacidn NADI/NAD

por: Deplecion de glucoggno
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METABCLISMO CELULAR DEL CALCIO

Ya que las alteraciones del metabolismo intracelular del calcio en la célula
isquémica representan un aspecto fisiopatoldgico bdsice, es necesario revisar,
primero, su comportamiento en la célulo normal para comprender el desequilibrio

de su homeostasia durante los episodios de isquemia-anoxia celular,

PAPEL DEL CALCIO EN LA CELULA NORMAL.

Un estimule comin precipita eventos bhielégicoes tan diversos como la con-
traccién de un misculo, secrecién de una hormona, inicio de diversuos procesos
metabbdlicos, transporte de liquidos y electrolitos, asi como el crecimiento
celular. Este estimulo, un flujo minimoe de iones de calcic ¢s parte de los
sistemns de "scgundos mensajeros" intracelulares, tronsmite un mensaje quimico
y eléctrico que llega a la superficie de la membrana celular y a la maquinaria
bicquimica intracelular. La céluela, para controlar cfectivamente éstos procesos
debe regular nl calcio. Para elle, las células han desarrollado un complejo
sistema protefco que Interactiia con el cualcio gobernando la Lransmisidn y la
recepcidén de los mensajes intracelulares. lLos transtornos en la homcostasia
del sistema ocasionan alteraciones entre las que se pueden mencionar: hiperten—
sidn y vasoespasmo, asma bronquial, alteraciones de la coagulacidn relacionadas
con disfuncidn plaquetaria, alteraciones de la sccrecidn y de la motilidad
intestinal, la diabetes del adulto, otras endocrinopatias, la atcrocsclerosis,
alteraciones del crecimiento celular y posiblemente pérdida de la memoria.
Por ello, el conocimiento de éste intrincado sistema puwde conducir al mejor
control clinico del calcio intracelular, posiblidad que presentno amplias impli-
caciones en cl tratamiento de dichas enfermedades.[65]

En el cuarto de siglo pasado se¢ ha incrementado el conocimiento de 1la
funcidén del calcie como mensajero intracelular en las células animales. Algunas
de éstas respuestas son breves y a menudo repetitivas pero otras son prolonga-
das. Entre mis se¢ comprende la diversidad de patrones de respuesta, mis se
conoce ls amplia organizacidn del sistema de mensaje de célula a célula mediada
por el calcio.

Junto ceon él se encucntran otros iones comuncs al medle bioldpico e inclu-
yen al magnesio, i6n con doble carga eléctrica, al sodio, potasio y cloro can
carga e¢lictrica simple.

iPorqué el calcio, en el desarreolle de la evolucidn fué ol elepido parn

actuar como scgundo mensa jero?
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Para que una sustancia actile como segunda mensajero, sobre una proteing
blanco usualmente una enzima, debe ser capaz de unirse a ella firmemente vy
con alta especificidad. La unidn altera la configuracidn de la molécula enzimd-
tica y por ello cambia su estado funcional. El mensajero debe de sufrir grandes
variaciones en su concentracidn para alterar la funcidén de un ndmere variable
de moléculas. Pueden ser necesaries incrumentos de hasta 10 veces para cambiar
el estado: "activacién" y "desactivacion" de una enzima,

Un 1i6n como ¢l calcio, no puede ser creado o destruide fdcilmente; en
lugar de ello su concentracidn libre en ¢l citosol debe de ser regulada por
moléculas gue alternativamente se unan a €l, removiéndo o liberdndolo de 1la
solucidn para que pueda transportar el mensaje, Para que loa célula distinga
al idn mensajero de otros iones y lo mantenga firme en la unidn debe de ser
de estructura compleja. Las funciones celulares (que requicren de estructuras
complejas casi siempre son realizadas por proteinas. El calciv en unidén especi-
fica se sitfla mejor y mis firmemente que otros iones.

Los iones de cloro y potasio son relalivamente pgrandes en radio, por le
que no son aptes para formar uniones compactas con las proleinas, El sodio
tiene un radio mds pequefie, muy similar al calcio, pero debido a que solo tiene
una carga, al formar complicjos con las proteinas, su unidn es relativamente
débil, Los grandes iones poliatdmicos, comunes ol medio bioldgice, como el
fosfate y el Dicarbonato, tienen aln menor capacidad para formar complejos
firmes.

En éste proceso de elimineeidén restan el magnesio y el calcieo, Ambos son
iones pequefios, con carga doble, capaces de unirse [irmemente a otros compues—
tos. Ambos iones, al formar complejos con las proteinas, rapidamente se unen
a seis donpdores de clectrones, usualmente ftomos de oxigeno, en un arregleo
octahédrico, Un donador ocupa cada vértice del octahedro y los enlaces adyacen-
tes se unen en angulo recto. El calcio, mayor que el magnesic ¥ cuyn estructura
es mas compleja puede formar uniofies con un teotal de 7 u 8 donadores de electro-
nes.[66])

Debido al tamafio pequeiioc del magnesio puede arrastrar los oxigenos de
las proteinas con las que forma el complejo cn una confipuracidon muy estrecha
y regular. Sin embargo, una proteina no es lo suficientemente [lexible para
formar una cavidad regular que sea tan compacta para adaptarse a las pequefins
dimensiones del magnesio. En tugar de establecer una union completa el magnesio
con la proteina empleando sus O cnlaces sc une también a moléculas de apwa.

Estas sustituciones debilitan muchn la firmezn del complejo, por lo que menos
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uniones cntre la proteina y el idn deben de romperse para liberar al magnesio.
El calcio requiere de un cambio menos drdstico en la configuracidn de lu protei-
na, por lo tante puede completar las 6 uniones con ella.

La unidn del calcio es mds fuerte y especifica que la unidén del magnesio.
Debido al radio menor y al ndmero variable dc¢ uniones, el calcio es capdz de
adaptarse a una conformacidn irregular en los sitios de unidn. Asi, una proteina
puede unirse muy {ucrte al calcio mientras excluye al magnesio, que se encuentra
en el citosol en concentraciones miles de veces mayor. La proteina que s¢ une
al magnesio puede acomodar igual o mejor al calcio. La especificidad y la firme-~
za son escnciales para funcionar como mensajero intracelular, solamente el
caleio cumple éstos dos requisitos.[06]

Las proteinas que se unen al calcio pertenccen a dos vartedades, Las incor-
poradas en la membrana celular, que gobiernan cl paso del calcio hacia el otro
lado de la membrana y al interior de los organelos intracelulares; y las solu-
bles en el citoplosma y dentro de los organelos mismos. Las proteinas del segun-
do tipo son aoctivas en el control del calcie intracelular, pero su capacidad
se encuentrg limitada por su nimero reducido, FEn cambio las proteinas de 1a
membrana son mis eficlentes debido a que actdan como transportadores. El princi-
pal papel de las proteinas solubles en el citosol y en los organelos es mediar
el efecto intracelular de las schales provenientes del exterior.

En el grupo de las proteinas solubles sc encuentran la troponina C ( 1o
descripcién de su mecanismo de accidn en la contraccidén muscular no entra en
¢l contexto de ésta revisidn) y la calmodulina. Estn Gltima molécula tienc
4 sitios de unidn para el calcio y con sole 1 o 2 de sus moléculas ocupadas
presenta propicdades diferentes de otra molécula que tenga sus 4 uniones ocupa-
das por ¢l calcieo, Usta capacidad explica el porqué puede interactuar con gran
nfimero de proteinas., La calmedulina se encuentra presente en todas las varieda-—-
des de células de loy mamiferos. Actha sobre las enzimas que catalizan la cons-
truccidén o destruccién de uniones entre el fésforo y otros Atomes. Entre éstas
enzimas se encuentran las cinasas proteicas que fesforilan  otras proteinas,
le que puede ser ¢l inicio de determinade actividad enzimitica. La calmodulina
también tiene efectos sobre la divisidén celular, sobre la conformucidn espacial
celular al afectar a 1la tubulina de los microtidbulos, en la liberacién de hormo-
nas y sobre las células musculares. En éstas dltimas, la elevacidn del calcio
intracelular produce una respuesta inmediota que esld mediada por la vroponing
C, pero también desencadena un cambio metabdlico a large plazo mediado por

la calmodulinn, que al ser activada por el calcio moviliza una prolein-cinasa
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que fosforila una sepunda enzima, la yue una vez activada cataliza la glucogend-
lisis., El miccito al metabolizar la glucosa liberada provee la emergia necesaria
para el trabgjo muscular.

Las proteinas que se unen al calcio residen en la membrana plasmiticn
en las membranas del reticulo endopléismico ¥ la mitocondria, y son los regulado-
res mas importantes del calcie libre en el citosel y los organelos. En las
células de los mamiferos, la concentracidén del calcie libre intracelular es
alrededor de 0,1 uMol o sea 4 millonésimas de gramo, alrededor de una diezmilé-~
sima parte de la concentracidn sérica.[65,66,67]

En 1976, Anncmarie Weber demosird que es necesario un nivel reducido de
calcio intracelular para impulsar el metabolismo de los fosfates, Si la concep
tracidén del caleio se eleva, el idn se combina con el fosfato para formar un
precipitado de cristales de hidroxiapatita de calcio.

Lo infima concentracidn de calcic le permite ser un mensajero energéticn-—
mente barate, Su movimiento a través de las membronas consume energia, usualmen-—
te en forma de ATP. El nivel normal del calcio, muy bajo, significa que pocos
ignes deben ser wovilizados {(se requicre de un aumentoe en factor de 10 para
la activacidén de las enzimas) con gasto enerpgético minimo para regular la acti-
vidad de una enzima. En contraste, otros sistemas de "segundos mensajeros
como el AMPc, que debe de ser degradado, implican el empleo de pran cantidad
de energia.

Las proteinas unidas a la membrana celular y que regulan ¢l calecio dentro

de la célula constituyen, por lo menes, 7 sistemas de transporte diferentes
y conforman 4 mecanismos bioldgicos distintos. Ellos se encuentran en la membra—
na celular, en el reticulo endo y sarcopldsmico y en la mitocondria, su funcidn
pueder ser admitir o eliminar el calcia.[66,68,069]
El sistema de alta afinidad es una ATPasa, que se provee de energia de la degra-
dacidén del ATP. La energia le permite eliminar al calcie en contra de un gra-
diente de concentracion. La molécula posec 2 sitios activos: una destruye al
ATP y otra sec une ai calcio. Esta bomba fué descubierta por H.J. Schatzmann
de la Universidad de Dern., Virtualmente, se encuentra presente en todas las
células del organismo.

Lo bomba introduce protones (iones de hidrégeno) probablemente, on una
proporcidn de dos protones por cada idn de caleio, Como éste tiene dos carpas
pesitivas ¢l intercombio permite que la bomba sea eléctricamente neutra. Por
ello no le afecta la diferencia de potencial elécirico que prevalece a travis

de la membrons celular de muchas células. La bomba puede ser regulada por varios
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mecanismos. Cunndo el calcio intracelular se une a la calwodulina, ésta activa
a la bomba de calcio al unirse o ella, Otra forma de ser activada es por el
fosfatidilinositol bifesfato, un lipido de la membrans celular,[1,2] Cuando
una hormona provoca el ingreso del calcio, también disminuye la concentracidn
de éstos lipidos de membrana, consecuentemente disminuye el estimulo a la bomba,
permitiendo a la célula trabajar con umn nivel intraceluwlar mayor de calcio,
lo que se traduce en la estimulacién mds {icil ante un segundo estimule. La
proteina tiene un pese molecular de 138.000 uw.m,a. y una reduccidn de 50.000
u.m.a. no le priva de su actividad, por lo que ¢ste péptido puede tener una
activided reguladera, constituyendo un tercer mecanismo de regulacidén. El cuarto
mecanismo, que sc di en el misculo cardiaco, es la fosforilocidn de la proteina
de la bomba por una protcin-cinasa, la cual es activada por el AMPc. El poseer

mecanismos diversos de regulacibén da énfasis en le importancin de dicha bomba.
SUPERFICIE CELULAR

Canal del Ca Intercamb.Na-Ca Bomba del Ca (ATPasa)

(£
. INat| [lcat* 2| | catt
MEMBRANA

G ¢ 1

- Clrroson ATP—"—— ADP+ P4
MITOCONDRIA " Portnd., Nat~ Catt S,Permecabilizador
L Unico Intercamb, de Fosfare
(-=)Interior i
Membrana Interna Ca™* Mt Catt H.PO;
{+)Esp. Intermembrana : :

Membrana Externa (permeable).

CITOSOL

Fig: 30, MFCANISMOS DE TRANSPORTE DEL CALCIO A NIVEL DE MEMBRANA
(de: Scientific American, Nov. 1985; pp: 50-58)
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Este sistema de bomba es muy sensible a los incrementos minimos en la
concentracidon del calcie intracelular. Las oscilaciones mas amplias activan
otro sistema, el 1lamado intercambiador sodio-calcio. Su mecanismo, es una protei
na abundante en las células excitables como las neuronas. El sistema emplea
parte de la energia requerida para expulsar al calcie del gradiente de la
concentracidn del sodio. Este idn es mAs abundante en ¢l exterior de la célula
en proporcidn de 10 2 1, mieatras que para el caleioc es de [.000 a 1. Por ello
el gradiente reducido del sodio apenas contiene Ia energia suficlente  para
forzar al calcio al exterior, en contra de un gradiente de concentracidn.

Se ha establecido que tres jones de sodio {con cargn simple) ingresan
a la célula por cada calcio de carga doble, El desequilibrio de la carga permlite
al proceso de transporte cxtraer la energia del potencial de membrana, osea
del gradiente de voltaje de la membrana, En estado de reposo lo carga  en el
interior de la membrana cs de - 00 milivoltios. Asl, ¢l transporte permite
que el flujo de carga sea a favor del gradiente, debido a que el efecto ncto
de un ciclo del intercambiador es mover una carga positiva hacia la célula.
De tal manera que el gradiente quimico y cléctricoe impulsan al intercambiador,
El sistema ticne alta capacidad, y una célula puede remover del citosol hasta
3 x 109 iones de calcio por scgundo.[65,66]

Cébmo ingresa el calcio a la célula? Ingresa a través de los canales del
calcio que son poros moleculares en la membrana gque permiten que un gran nimero
de lones se muevan a favor del gradiente hacia el interior de la célula.

Los canales del caleio normalmente sc encuentran corrrados, pero son sensi-
bles al potenciul de membrana vy comicnzan o abrirse cueando éste se eleva de
=30 mv a +30 mv (durante éste pericdo ¢l 707 de los canales sc encuentran yo
abiertos) y a +40 mv sc da el pice miximo. Posteriormente, el ingreso de potasio
retorna el potencial a su valor de reposo y cesa el influjo de calcio. Probable-
mente, ¢l canal esté compuesto de tres proteinas difcerentes, una de ellas actim
como “sensor” de voltapge. Esta proteina posee  tLunbién polaridad eléctriea que
le permite recorientarse en el orificio externo del canal cunnde cambio el campo
eléctrico.

Durante ¢l milisegundo que el conal permanece abierto pueden ingresar
3.000 dtomos per canal; 70% de ellos se encuientran abiertos cn cualquier instan-
te y pueden aumentar por el incremento en la concentracion del AMPe que permite
la fosforilacion del canal. En las célulus no  excitables, los canales permanc-
cen abiertes y, son regulados por el AMP y no por voltage. los bloqueadores

de los canpales del calcio pueden actuar sobre los dos tipos de canal.



Dos mecanismos de transporte del caleio intracclular sc epncuentran alojados
en el reticule sarco vy cendopldsmice, en algunas células come las del miocardio
determinan ¢l movimiento mis importante del calecio intracelular. Los mecanismos
de ingreso y de epreso del idn en Gstos organclos son similares a los de la
membrana celular,

Mientras que el reticulo sarcoplidsmico tunciona como un modulador sensible
y rapido, la mitocondria, otre orpanele de control, octia como regulador o
largo plazo y o gran oeascalis parn el caleio. ba capacidad de la mitocondria
para la liberacidn y acumulacioén del calcio fud descubicrra en 1961 por Frank
D. Vasington y Jéreme V. Murphy. Este organelo es incapaz de efectuar cambios
minimos (submicromolares) y rdapidos en 1a concentracion pero su funcidn es
crucigl en la prevenciOn de Jas {luctuaciones mayores del calcio celular,
[65,66,71)

.o mitocondria sc encucentra cubierta por dos capas de membrana. la externa
es permeable a los iones y su papel en el transporte del calcio es pasivo.la
captura de iones de calcio a través de la membrana interna es activada por
el potencial de membrana de la mitocondria, que es alrededor de BO mv, siendo
negativa la carga del lado interno de la membrana, El potencial permite a la
proteina transportadora, alojoda cn la membrann, movilizar al ealcjo pusitive
hacia el interior, regidn con carga negativa. El transportador actia como un
portador tnico, trasladando al calcie sin movimicentos compensatorivs de otros
iones, Pese a que el sistema es de baja afinidad su capacidad de transporte
es elevada, efectuondo en la membrana interna de la mitocondria alrededor del

Q0% del total del calcio trunspoitado en tedas las membranas celulares de ia
mayoria de los organismos superiores.
La capacidad de almacenaje mitocondrial es semejunte a su cppacidad de

captura, Otro transportader a nivel de la membrana interna traslada los iones

fosfato del exterior hacia el interior de la mitocondria, El fosfate y el calcio

forman el cristaol de hidroxiapatita. Uste mecanismo permite almacenar grandes

cantidades de calcio. Una célula normal no coentiene demasiado ealcio en la
mitocondria, sin embargo lus céliulas lesienadas ticnen disminuidi su capacidad
parn extracr ¢l calcio y lo captan en pran cantidad del espoacio extracelular,

siendo la mitocomdris la encargada de capturar c! exceso. Esta capacidad de
amortiguacidn no es finita, y si prandes montos de calcio ingresan a la eélula

st pucde sobrepasar su capacidad de almacenaje. El ealcio, que pormalmente

cs un transportador de senales vitales se convierte en un asesine idnico de
la célula, pues lus reacciones gque moduli continhan descontro¥adamente v ol

cxceso del 10n activa otrns reactciones que no ocurren e 1o edlula narmal,
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Dos mecanismos de transporte del caleio intracelular se encuentran alojados
en el reticule sarco y endoplasmico, en algunas células come las del miscardio
determinan ol movimiento mas importante del ecalicio intraceiular., Los wecanismos

de ingresoc y de egreso del idn en éstos orgonclos son similares o los de 1a
membrana celular.

Mientras gque ¢} reticule sarcop!ismico {unciona como un modulador sensibile
1

y rapido, la witoceondrin, otro organclo de control, actis como repuludor a

largo plezo y o gran escala para el calrio. Lo capacidad de lu mivocondria

para la liberacién y acumulacidn del caleio fud descobierta en 1401 por Frank
D, Vasington y Jérome V. Murphy. Este organclo es incapiz de efectuar cambios
minimos {submicromolares) y rdapides en la concentracidn pero su funcidn es
crucial en la preovencién de las

(65,66,71]

La mitocondria se encuentra cubierta por

{flucrtvacionces mayvores del calecio celular.

dos capas de membrana. Lo externa
es permeable n los iones v su papel en el vransporte del calecio es pasivo.la
captura de iocnes de calcio a través de la membrana interna es activada por
cl porencinl de membrana de la mitecondria, yue es alrodedor de BO myv, sicendo
negativa lo carga del lade interne de 1o membrona. El potencial permite a 1a
proteina rransportadora, alejoda en la membrana, movilizar al calcio positivo
hacia el interior, repidn con carga negativa.

Bl traasportador ascrda come un
portador fnica,

trasladande al calcieo sin movimientos compensatorios de otros

tones. Pesc o que ¢l sistema es de baja afinidad su cupacidad de transporte

es elevada, electuando en la membrana interna de la mitocondria alrededor del

907% del total del calcio trangportado eu twdas lus membranns celulares de la

mayoris de los organismos superiores.

La capacidad de almacenaje mitocondrial es sewejante o su cepocidad de
captura, Orro transportador o nivel de la membrana interna trasiada los lones

fosfato del exterior hacia el interior de la mitocondria. El Yosfato y ¢l calcio
forman el cristal de hidroxiapatita, Este mecuniswme permite almacenuar grandes
cantidades de cplcio. Dha cdlala normal no conticne demasiade coicio en la
mitocondria, sin embarge lus célutas lesiunadas vienen disminuida su capatidnd
para extraer ¢l caleio y lo captan en gras cantidad del espacio extracelular,
siendo 1la mitocondria iu encargada de capturar el excase., Bsta capacidad de
amortipuaciodn po es finitn, v si grandes montos de caleio iapresun o la cdlula
se puede sobrepoasar se capacidat de almacenaje. El calecio, gue unormalmente

es gn transportador de sedisles vitales  se convierte en un asesino

idmico de
. - .

la ¢élnla, pues los reacciones que moduls eeontinfion descontrolplomente vy el
excesa del  idn activa olras reactiones gue no ecurren en la edboln normal.
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Pero en situaciones menos driasticas, despudés de que la mitocondria ha absorvido
todo el exceso de calcio, el (d4n es iiberado a una taso que no altera el metabo-
lismo celular. La expulsidn lo realiza un tronsportador que cataliza ol inter-
cumbio de sodio ¥ calcio, el intercambindor es eléctricamente neutro, diferente
al de la membrana celular, yo que transporta dos sodios por un conlcia, Esta
carga neutra permite la lenta elimipacidn ded

de membrana. [66,72]

calcio pese al elevado polencial

El tramsporte opuesto constituye un ciclo {atil, cunsume cnergia al disipar

el potencial de membrana mitocondrial generade por el triansporte electrdnico.

Cat+ Ci

T Phil-cinasa
Tosfar.d Li3¢) pnn_

Cnacr_nj :
PR
PDH

ac.tl\ra

; :

“.-4| C. de KREBS AcerilCoh -2 —Piruvato
NADH

(Tt Succinato ADP 4 Pi

ATP

S B

R T e A o)

Fig: 3l. EL CALCIO ACELERA LA RESPIRACION MITOCONDRIAL

Activa a las enzimas: alfa-ceteglutarate deshidrogenasa {olfa-Cgll), isvcitrato
deshidrogenasn (1D y a la piruvato deshidropenasa fosiatasa ("Dil-p fosfatasa}
¢ inhibe o la Pill-cinasa, enzima que inhibe a la PDH.

(de: Scientific dmerviean, Nov LOBS, pp: 50-58)
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El calcio mlmacenado en la mitocondria no es inerte y posce uh papel meta-~
bélico que se ha demostrade recientemente. Cuande el calcio libre mitocondrial
alcanza una concentracidn por encima de 1 mMol, afecta la actividad de por
lo menos 4 enzimas que catslizon la depradacidon de substratos gue producen
equivalentes reductores para la cadena de transporte de electrones. El efecto
del caleio es acelerar los procesos metabdlicos que abastecen a la cadena vespi-
ratoria, incrementindo asil la produccidn de ATP. Esta secuencia de eventos
sirve como um mecanismo de retroalimentacidn positiva que ayuda a la eflula

a defenderse de los niveles cexcesivos del idn, va que cuando

sto ocurre, la
. . . L s .
célula necesita activar todos sus mecanismos para ia climinocidn del calcio.

Todos ellos requicren de Ja enerpiz producida en la cadenn vespiratoria. Las
dos ATPasas transportadoras del calcio emplcan directamente el ATP, el intercam-

biador Ca=-Na, de la wmembrana, emplea la encrgia almacenada en ¢l potencial

de membrana, la cual es mantenida por la bomba de Ka-EK, la cual tambilén es
una ATPasa. El portador sencillo de la mitocondria requicre del potencial de

membrana mitocondrial, que es generado por Ia
[65,66,68,71,72]

respiracidn acrobias, Fig: 31

En la mitocondria, la elevacion inicial de la concentracidn del Ca, a
través de sus clectus metabdlices, asepura la produccidn de energia para que

¢l transporte del calcio se mantenpga activo. Los mecanismos que regulan al

i6n no actian en forma independiente dentro de la célula, por lo contrario
funcionan en estrecha armonia con el sistema AMPc y con los mecanismos regula-
dores de otros iones.
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BIOQUTMICA DE LOS RADICALES LIBRES

CONSIDERACIONES GENERALES.

El concepto de yue e} oxipeno o sus prodonctos puedan ser téxicos, parao
el mwédico que con frecuencia se enfrenta o enfermedades  isquémico-hipoxicas
del corazdén, cercbro, cvte., parcce poco creible, Sin embargo, se han ampliado
en forma considerable las evidencias que demuestran  gue los preductos @ partir
del oxigeno puedan jupor un rol patogénico en mdltiples enfermedades.

Es importante ¢l potencial tdxico del oxigeno y de sus productos, y éste
se ha desarrollade bajo la presiénde la seleccidn natural, influida por la
estructura béasica de los organismos de &ste plancta. %S¢ cree gue cuando se
origino la vida en la tierra, ¢sta sc encontraba en un medio atmosfirico despro-
visto de oxigeno molecular, v lus primeras formas de vida pudieron ser similares
a las algas verde-azul nctuales. Los corganismos primitives empleaban lo cnergia
luminica para sintetizar plucosa por medjo de la fotosintesis, pencrando oxige-
no molecular come subproductoe. Estas células metabelizaban anacrdobicamente
la glucosa para la obtencidn de energio por via de la fermentacidun., Ea un inicio
con el desarrollo de la fotosintesis, las eollulas Luvieron que contener el
oxigeno producido en el medio intra y extracelular. EL oxipenn molecular es
una sustancia muy reactiva, particularmente con ¢l carbono, nitrdégeno e hidroge-
no, los cuales tendrian que haber existido en forma abundante denitro y {uera
de la célula, [75]

El oxigeno es un agente oxidante, oxida ¢l carbono a bidxido de carbono,
el hidrdégeno a apua y el nitrdgeno a 6xido nitroso. El elevado potencial de
oxidacidon del oxigeno indujo a las células, en los albores de lu evolucidn
de la vida, al desarrolle de mecanismos para la destexificacidn intracelular.
Actualmente, la mayoria de las célulus emplean la oxidacidén (captura electroni-
ca) del oxigeno con enorme ventaja en el sistemn de citocromos, donde ln reduc—
cidn completa (tetravalente) del oxigeno a apua sc emplea para generar ATP,
Este proceso, muy eficiente, llamado plucdlisis acrobia representa la fuente
energética primaria para el metabolismo de la mayoria de las células. Sin embar-
go, st puede especular con la posibilidad de¢ que el sistema de citocromos,
primariamente, pudiera haber sido desarrollada come mecanisme para la destoxi-
ficacidén del oxigeno y, Ffué explotada en forma sccundaria, por su capacidad
para producir encrgfa, a través de un proceso de seleccidon natural para un
metabolismo mis eficiente de los ¢scasvos substratos de carbono orgdnico.
{73,74,75]
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ASPECTOS BTOQUIMICOS.

Por muchas vias el oxigena melecular es un aceptor electrdnice terminal
ideal para los organismos que derivan la energia a partir de la oxidacidn con-
trolada de compuestos de carbano reducidos. TermodindAmicamente es un buen acep-
tor de electrones, al promover cl empuje neccesario que permite el acople de
reacclones, tales como la produccidn de ATP y asi el atrapamiente de energia
para su posterior empleo. Al mismo tiempo cl oxigeno molecular, cinéticamente,
es un mal participante de las reacciones de oxidacidn espontincas, debido a
su inusual distribucién elecrrénica. El oxigeno, en estade [undamental, posce
dos clectrones desacoplados y por ello técnicamente es un "diradical". Uno
de éstos radicales debe de cncontrarse cn un spin inverse, para que pucda ocu-
rrir una oxidacidn divalente o cuatrivalente,

Es ésta restriccidn del spin la gue impone una barrera cinética a la reac-
cién espontdnca del oxigeno. Esta misma restriccidn, sin embargo, permite al
al oxigeno ser el ideal para las reducciones enzimiticas. Cuando los substratos
se encuentran acoplados adecuadamente, n nivel del! Jocus activo enzimitico,
existe el tlempo necesario para gue ocurra una inversion del spin, si éstas
colisiones se produjeran en solucidn libre, el tiempo seriuy demasiade corto.

En el ser humano, bajo condiciones de normoxia, alrededor del 98% de la
reduccidén del oxigene es catalizads por ¢l complejo enzimitico citoctamo na,
a nivel de las mitocondrias {citoacromo oxidasa). Esta enzima afecta a 4 elecero-
nes que reducen al oxigeno wolecular para producir dos moléculas de agua, pro-
ducto completamente inocuo, sin liberacion detectable de formas intermediarias,
producidas por 1m reduccidén parcial del oxigeno. lLa forma exacta de como la
citocromo oxidasa realiza ésta accidn es tvadavia motive de especulacidn y se
encuentra en investigacidn; pero la vida en la tierra eos afertwnada de que
la enzima en cuesti6n posea la capacidad de evitar la preduccidn masiva de
intermediarios téxicos del oxigeno.]74,73]

Como se menciond previamente, la mayor parte del oxipeno molecular, de
los sistemas bioldgicos, bajo condiciones normales sufren una reaccidn tetrava—
lente por el eficiente sistema intracelular ya descrite. Sin embarge, 1% a
2% escapa a dsta via para ser sometida a reduccién univalente,

Esta via produce varias especies altamente reactivas: el perédxido de Hidrd-
geno (H.0,) y los radicales libres: superdxide {03) y el radical hidroxilo
libre (Ol+),
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Fig: 32. VIAS UNTVALENTES PARA LA REDUCCION DEL OXTGENO MOLECULAR

Per una seric de transferencias de un simple electrdn, ¢l oxigeno molecular
es reducido primero al radical libre superdxide (03), vy a partir de él con
la adicidm de un segundo electrdén y 2 protones a H;0,. Este por otra reduccién
univalente con la adicidn del tercer electron ¥y otro protdn es reducido a agua
y al radical 1libre OH- . Una dltima reduccidén univalente con la adicidén del
cuarto electrdn y otro probén convierten el radical hidroxilo a agua, El super—~
6xido y el hidroxilo son rodicales libres, ¥ contienen por definicién un clec—
trén desacoplado ensu orbital clectrénico mis externo.

(de: Surgery, Vol, 94 N° 3 pp:407-411, 1983)

i{Qué es un radical kibre?

Una unidén quimica normal consiste de un par de electrones, opuestos cn spin
y distribuidos en un simple orbital molecular, Un radical libre es un dtomo
o una molécula simple que contiene un nimero impar de eclectrones, y asi puecde
considerarse que posee un enlace abicrto o, un medio enlace que le permite
ser quimicamente reactivo. El electrdon impar a menwdo cs representado en la
férmulas como un punto. Si dos radicales reaccionan ambos se eliminan. Si un
radical reacciona con un no radical otro radical libre es producido. Esta carac—
teristica permite a les radicales libres participar de reacciones en cadena,
que pueden, dinclusive, ser de miles de ellas. Lus radicales libres, con un
electrén desacoplade en su orbital electrdnico mis exterior, son potentes agen-—
tes oxidantes o reductores, Los derivados del oxigene molecular son mds activos
que él mismo, y representan uwn peligro severo para la integridad celular. Proba-
blemente, por ello aparecicron en forma temprana on la evolucion medios primici-
vos para la destoxificacidn jntracelular, o inpclusive antes del desarrollo
del sistema de citecromos; el objetivo fu el prevenir que las cclulas, literal-
mente, s¢ "quemen" a si mismas,[75]

La peroxidacidon por el oxigeno molecular de los AG no saturados pucde
ser iniclade por los radicales libres, y asl, iniciar una seric de reacciones
que termina  por destruir la arquitectura molecular de la célula. Estos mecanis-
mos de defensa incluyen las enzimas: superdxido dismutasa, catalasas vy las
glutatidn peroxidasas.

McCord y Fridovich fueron los primeres en describir la funcidn de la super—
Oxido dismutnsa (S0D) que se encuentrgs en la mayoria de los tejidos y cotaliza
la reduccidn del anlén superdxido a H20., siendo as!, destoxificado, Do mancra
similar las catalasas y peroxidasas detoxifican al 11,0, al catalizar su reaccion
a 1,0,



98

COMPLEJQ CITOCROMO OXTDASA
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Fig: 33. MECANISMOS ENZIMATICOS PARA LA DETOXT./F,']CACION DE LOS RADICALES LIBRES
GENERADOS POR LA REDUCCION UNIVALENTE DEL OXIGENO MOLECULAR

La SOD cataliza la dismutacion del superdxido a perdxido de hidrégeno y oxigeno
sin la oxidacidén de otras moléculas en el medio intracelular., En [orma similar,
las catalasas y las peroxidasas catalizan la reduccidn del H,0, directamente
a H,0, sin la produccién del téxico radical O+ Estas enzimas sirven para deto-
xificar los 3 radicales altamente reactives generados a partir de la reduccidn
univalente del oxigeno molecular.

{de: Surgery, Vol 94, N9 3 pp: 407-411,5ep.1983)

La reduccién con 1, 2 6 3 electrones de la molécula de oxigeno produce
la formacién del superéxido, peréxido de hidrégeno y el hidroxilo respectivamen-
te. El H;0; es citotdxico debido a su capacidad oxidativa moderada y se emplea
en forma frecuente como antiséptico o desinfectante. Es bastante estable, y
en soluciones concentradas pucde ser almacenado por perigdos largos, El radical
hidroxilo es altamente reactivo, inestable, y es fuertemente oxidante, puede
ger producido en una reaccién (la cual se describe mas adelante) catanlizada
per un metal entre el superdxide y el perdxido de hidrégeno. Biolbgicamente,
el radical hidroxilo es capdz de producir gran daio oxidative, aunque inespeci-
fico, como también iniciar una cadena de reacciones de formacién de radicales
libres. El superdxido es el resultado de la reduccidn univalente del oxigeno.
Quimicamente es un buen agente reductor y es un moderado oxidante, que puede

iniciar resccicnes en cadena para la formacién de radicales libres.[73,75]

MECANISMOS DE PRODUCCION.

Numerosos agentes han sido descritos como causantes del origen de los
radicales libres y, otros mas como catalizadores de su produccidén. Dentro de
éstos mecanismos se incluyen: la reduccidén incompleta del oxigeno a nivel de
la cadena de transporte electrdnico en la mitocondria, la radiacidn, la fotdli-
sis, la reduccidn directa del oxigeno, la sintesis de radicales libres interme-
diarios durante el metabolismo del dcido araquidénico (éstos endoperdxidos
pueden producir radicales libres del oxigeno), la actividad del citocromo
P-450, la produccién, controlada, en los leucocitos y en situsciones de isquemia

en el perfodo de reperfusidn la fyente mayor de ellos es la enzima xantina
oxidasa.
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Figs: 34, PRODUCCION Y REACTIVIDAD DE LOS RADICALES DEL O, EN EL MEDIO INTERNO

Muchog agentes dentro de la célula generan el 03. En una reaccidn en cadena,
que es tipica de 1a reactividad de los radicales libres, en el interior de
la célula quelan metales (Mn™) que son reducidos por el superdxido & especies
(Mn 9"} que reaccionan con el 1,0, para generar el Ofl-. Nétese  que en
varios puntos de ésta secuencia las especies téxicas pueden ser detoxificadas
por la 50D, catalasas y otros climinadores de radicales.

(de: Surgery, Vol. 94; N® 3, pp: 407-411, Sep. 1983)

A continuacién se describe en forma extensa el mecanismo de produccién
de los radicales libres durante la isquemia.
La enzima =xantina oxidasa fue el primer mecanismo biolégico documentado de
produccién del radical superdxido., Se encuentra ampliamente distribuida en
los tejidos. En la mayoria de las especics, el intestino, el higado y los pulmo-
nes, son ticos en ésta enzima. En la mucosa intestinal, la enzima parece estar
mas concentrada en la regidén terminal de las vellosidades. Es sintetizada como
xantina deshidrogenasa (tipe D). Esta forma representa el 90% de la actividad
total de la enzima er los tejides sancs. La deshidrogenasa no puede transferir
electrones al oxigeno molecular para formar perdxido de hidrégeno o superdxido,
pero puede reducir al NADY tal como se describe en la siguiente reaccidn:

XANTINA + H.0 + NAD® ——T3P P _ sl wRico + wmaon + ot
"In vitro", la deshidrogensasa réipldamente se convierte en oxidasa {(Tipo
0) al sufrir ung proteblisis limitada o una oxidacidén sulfidrilica. La oxidasa
puede emplear O: en vez de NAGH, produciendo O3, H,0, o ambos, tal como se
observa en la siguiente reaccidn:

i i Tipo O
XANTINA + H.0 + 2 Oq ----—-E----—--v- Ac. URICO + 207 + 2 li+



100

sunque desde hace tiempe se conoce que Osta conversidn es posible, se
creia que "in vivo" no era factible pero, actualmente los estudies en tejidos
vivos isquémicos, durante la reperfusidn han demostrado que es posible vy es
yna fuente de radicales libres.

iQué causa la conversion de la actividad tipe B a tipo 07
Se ha planteado 1a hipdtesis de que el proceso se inicia cuande la disminucidn
del Fflujo sanpguineo rtisular produce insuficiente disponibilidad de oxigeno
para la produccion de ATP. Cuando se depleta lu carga enerpfética celular no
es posible mantener los gradientes idnicos adecuades a través de las membranas
lo que precipita la redistribucion de los iones de calcio, Prebahlemente, la
concentracidn clevada del calcio citosélico activa una proteasa capiz de conver-
tir la deshidrogennsa cn oxidasa. Varias de dstas proteasas activadas por el
calcio ya han sido descritas eon diversos tejidos., En forma concomitante, la
deplecidn del ATP celular eleva la concentracidn de AMP, que es catabolizado
a adenosina, inosina y por efecto de lo purina nucledside fosforilasa a hipoxan-~
tina.

La hipoxantina y Ja xantina sirven cumo substrate purinico oxidable para
la xantina oxidasa/deshidrogenasa. Por tanto, durante la isquemia dos importan-
tes cambios ocurren a nivel tisular: la aparicion de uno de los substrates
requerides y una neeva actividad cozimitica, [l olre substrate necesario pare
la actividad tipo 0 -el oxigeno molecular- es aportado durante la reperfusién
del tejido. De éstu mancera se inicia en forma brusca y masiva la produccion
del rodical superdxido y del perdxideo de hidrégeno. A nivel intestinal, 1la
conversion completa de la forma deshidrogenasa a oxidasa toma lugar dentro
de los primeros 10 scgundos de lo induccidén de ia isquemia,. En el corazdn el
contenido de oxidasa se duplica despuls de 8 minutos de isquemia, mientras
que en cl higado, bauo, rifones y pulmones se requicren de alrededor de 30
minutos para lograr el mismo incremento. La xantina deshidrogenasa del mitscule
esquelético es 1a fmica forma de la enzima que no se convierte a exidasa duran-
te la no-perfusidn, esto sc corrohora por la observacidn clinica de la resis-
tencia relativamente mayor, a la isquemia del miscule esquelétice en comparacion
con otros tejidos.[73,74,75,70,77]

La actividad tipo O que se presenta durante la reperfusién/isquemia es
irreversible, y sugiere que la protedlisis podria ser la reaponsable de ésta
conversidn, Ademds, sc¢ pucde prevenir por: la administracidn previa de una
proteasa-serina inhibidora, la inhlbicidon conjunta de la acrividad de la calmo-
dulina disminuye considerablemente la conversion del tipo D a 0 sugiriendo

el rol direcle o indirecto del calecio y de la calmodulina en la conversion,
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Esto también se ha demostrado, ya que la administrociém  previa de bloqueadores
del ingreso del calecio, como el verapamile, previenen el desarrollo de lesiones

isquémicas mayores.[79,83]

ATP
AMP
=
« ADENOSINA
A XANTINA
— DESHIDROGENASA
INGSINA Ca+t\“,—Proteasa
v/ ; idas S0D
HIPOXANTINA Xantina___ Oxidasa __ yiwiINA + 07 ——meeee - 1,05
0,/' -
- REPERFUSTON/REOXTGENACTON___________ . OH" + OH + 0.

Fig: 35, MECANISHMO PROPRUESTO PARA LA PRODUCCION DE RADICALES LIBRES DURANTE
LA ISQUEMIA (de: Surgery, Vol. 94; N2 3 pp: 415-421, Sep 1983}

PAPEL DEL HIERRO EN LA FORMACION DE RADICALES LIBRES.

Como se describid previamente, en situaciones de reperfusidén, se producen
radicales libres del oxigeno, principalmente el superdxido; durante ésta fase
el daiic celular es mas objetive por la peroxidacidn de los lipidos de la membra-
na, especialmente por los AG poliinsaturados (AGPT}. Los estudios termodindmicos
del superdxido han demostrado que posce insuficiente capacidad como para iniciar
la peroxidacidén lipidica. Para la reaccidn entre el 07 y los AGPI, la energia
producida (aG) a parcir de la extraccion del hidrageno  divinilico e los
AGPI es + 18 Keal/mol, La reduccidn del superdxide a H; 0. Liene un 4G -18
Kcal/mol. Cuando la &G neta de la reaccidn es poslitiva, ésta es termodindmica-
mente desfavorable. La suma de AG antes mencionado es de +40 Kcal/mol: asi,
la iniciacidén directa de la peroxidacidon lipidica por ¢l superdéxido es improba-
ble. Mas adln, la reaccion directa entre el O, y los AGPl  no es probable por
la disposicidn de su spin, Sin embargo en presencia de un metal catalizador
y de transicién, como el hierro, se producen especies mids reactivas que pueden
superar la restriccidn del spin; asi, el complejo que invelucra al oxtpeno

¥ uir metal de transicidn puede originar la peroxidacion lipidica.|80,81,82)
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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 superdxido libera directamente hierro
de 1la ferritina { por reduccidn del hierro del estado férrico al ferroso),
afiadiendo de ésta manera una otra explicacién s la lesién tisular mediada
por el superdxido.

Inicialmente se pensd que el radical hidroxile era producide por la reac-
cidn de Haber-Weis entre el superédxido y el beréxido de hidrdgeno. Sin embargo,
la evidencia actual indica que el radical hidroxilo no esté involucrado en
el iniclo de la peroxidacidn lipidica, como demostraron Aust y cols, vy Sugioka
y cols., que los quelatos de bajo pesc molecular del idén hierrc, por ecjemplo
el ién perferrril (ADP-Fe’tt) pueden reaccionar con el 0.para generar especies o
xidantes muy activas, cuya naturaleza afin no estd del todo aclarada.

Estos complejos pueden extraer directamente el hidrépeno de los dcidos
grasos poliinsaturados sin la participacidn intermedia del agua o del OH-,

Probablemente la ferritina es la fuente de liberacidén del hierro durante
la isquemia. El mecanismo de Liberacién es la reduccién de la forma de almace-
namiento, que es en estado férrico (Fe’*) insoluble, a la forma ferrosa {(Fe’t).
No es sorprendente por ello, que el medio reductor que se desarrolla cn la
célula durante la isquemia se asocie al incremento de la concentracidn celular

de quelatos del hierro de bajo peso molecular.
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Fig: 37. 10N ADP PERFERRIL
(de: Emerg Med Vol.14:8, Aug 85)

En condicioncs anaerdbicas se obscrva uno rdpida liberacidn del hierro
a partir de la ferritipa y estd mediada por el FMNH,. El FMN estd frecueantemente
asociado a la ferritina y puede ser reducida por el NADI o por el NADPH. La
acumulacidn del primero durante la disquemia, ocurre conjuntamente o la acumula-
cibén del acido lactico.

Se puedc esperar una liberacién adicional del hierro a partir de la ferri-
tina durante la reperfusidn. La transformacidn, dependiente del calcio de 1la
xantina deshidrogenasa a la forma oxidasa vy, la acumulacidn de hipoxantina
durgnte lo isquemia ocasionan la produccidn del superdxideo por ésta enzima,
durante la reperfusién, La liberacién directa del hierro de Ia ferritina también
puede ser producida por el superdxido a través de lo reduccidn del metal al

estado ferroso, tal como se demuestra en lo siguiente reaccidn:

Fe't 4+ 07 —;—ememmmmacme o + Fe't libre + 0,

Se ha demostrado gue durante la isquemia/reperfusidn, el hierro es extraido
de los sitios de almacepmamiento intracelular para actuar como catalizador de
la reaccién dc Haber-Weis y, conformar especies quimicas reducidus altamente
renctivas. El conocimiento cientifico actual vislumbra ol dafo potencial que
cl hierro es c¢apdz de producir a las células isquémicas.[79,80,8],82,83,84]
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ALTERACIONES METABOLICAS EN LA TSOQUEMTA CELULAR

INTRODUCCION.

La isquemin celular, en un concepte general, ocurre cuando el flujo sangui-
neo se reduce por debajo del minimo necesario para mantener los requerimientos
metabdlicos celulares. Dependiendo del grado de reduccidn, las alteraciones
progresan desde la lesidén metabdlica hasta la estructural. En la isquemia celu-
lar aguda existe un transporte insuficiente de los substratos primarios, inclu-
yendo al oxigeno, En situacién de isquemia, el déficit de oxigeno se debe a
1a insuficiencia circulatoria, que es muy diferente o lo falta de oxigeno por
deficiencia en el transporte o en la liberacidn del oxigeno de la sangre.

El dafio irreversible durante el ataque isquémico agudo depende del grado
y duracidn del episodio. La distribucidn anatdémica de la isquemia, el tipo
celular involucrado y la circulacidén colateral potencial contribuyen al dafio
final.

l.as alteraciones celulares pueden también ocurrir posterior al ataque
isquémico, durante el reinicio de la perfusibém sanguinea. MHearse, Nayler vy
cols,, popularizaron el concepto de: "lesidén por reperfusidn". Se refiere a
la lesién o muerte celular causada durante la reperfusidén tisular, en contraste
al dafio © muerte celular producto del episodio isquémico precedente.

La lesién depende del tiempo, pero es necesario considerar la hetercgenici-
dad celular, ya que en cualquier momento es posible encontrar células que tienen
todas las caracterlisticas de la lesidn isquémica junto a célules relativamente
normales a juzgar por su aspecto estructural,

La hipoxia difiere de la isquemia con respecto a la tasa de remocidn de
los productos catabdlicos incluyendo a los hidrogeniones. El calcic y el oxige-
no, dismingido, contindan estando presentes en el liquido extracelular.

Durante la isquemia-reperfusidn existen por lo menes tres factores que
debilitan y rompen las membranas: ¢l estrés fisico debido a los cambios de
osmolaridad consecuentes a las alteracicnes idnicas, la degradacidn y reorienta-
cion de los fosfolipidos y, la peroxidacidn lipidica asociada a la produccién
de radicales libres.

El comportamiento celular ante ésta agresidn es semejante en todas las
células de la economia, las pequeiias variaciones se deben a las diferentes
tasas de actividad metabdlica, varlacidn en las reservas dec substrates y a
la suceptibilidad celular especifica. Fig: 38, [44,85,87,88,93]
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Figs 38, METABOLISMO ENERGETICO EN LA CELULA
(de: Annals Emerg Med Vol.l4, N 8 Aug 1985)

COMPORTAMIENTO DEL CALC1O DURARTE Y DESPUES DE LA ISQUEMIA ANOXTA.

El insuficiente metabolismo oxidativo durante la isquemia-anoxia celular
ocasiona una deplecidn ripido de lus reservas de ATP. Lo céluia posee escasa
reserva de substratos para mantener cl metabelismo anaerobio y es incapaz de
sostener niveles adecuados de ATP con la gluedlisis, La reduccidén brusca de
los compuecstos de alta energia disminuye la capacidad cclular para mantener
los gradientes idnicos a través de ia membrana celular, Esto ha sido confirmade
por los trabajos de Vyskocil y cols, Nicholson v cols. y Siemkowics, quicnes
demostraron que pesterior o | 6 2 minutos de anoxia cerebral existe una pérdida
cxcesiva del potasio ccelular con marcado ingreso de sodio y calcio. Esto dismi-
nuye a un 90% el calcio ionizado del intersticie del tejido cerebrol. La acumu-
lacidén del calcio en 1la mitocondria es una evidencia mas de su masive ingreso
en lua cflula andxica. El movimicente del calcio en las células igquémicas es
similar en todos los tejidos. En los vases sanguineos ocasiona el aumenio del
tono arterial y en el corazdn incremento de la preston  de llenoado de las cavi-

dades. Happel y cols. demostraron el ingreso masivo del calecio en las edlulas
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de la mdédula ecspinal lesionada, con incremento de hasta 4 veces por encima
de lo normal.[68,90,72]

CAPTURA DE CALCIO Y ATP.

De acuerdo a la teoria quimiosmotica de Mitchell, el NADH derivado de
la reduccidén del NAD, en el ciclo de Krebs, es oxidado por el sistema de cito-
cromos en la superficie interna de la membrana mitocondrial. La energia de
oxidacidn es empleada directamente por la bomba de protones que los rransfiere
y asi, establece un gradiente cnergético electroquimico a través de la membrana
mitocondrial y, la cual se emplea principalmente en la sintesis de ATP. Sin
embargo, la energia se puede emplear también en el transporte active de varias
sustancias incluyendo al calcioc o en la inversldén del transperte de electrones,
reduciendo asi la concentracién de NADY,

La exposicidén de la mitocondrim al calcio y a los substratos metabdlicos
produce gran incremento en ¢l consumo de oxigeno que se acompana de  bembeo
de protones al exterior y de la captura del calecio en el interior de la mitocon-—
dria, La energia de oxidacidn se emplea en la mitocondria para la captura del
calcio sin la produccién intermedia de ATP. Este bombeo del calcio consume,
obligadamente, ecnergia y desacopla la fosforilacidn oxidativa del ADP a ATP,
En presencia de concentraciones fisioldgicas de fosfato se une al calcio dentro
de la matriz mitocondrial. Asi, lo mitocondria mediante éste mecanismo protege
a la célula de la elevacién de la concentracidn del calcio citosdlico,

Se requiere de la produccidn continua de ATP para mantener la vitalidod
celular. La energia requerida para la sintesis de ATP proviene de la oxidacidn
de substratos nutritivos a través de las vias acrobiss y/o anaerobias. Normalmen—
te el B0 a 90% del ATP se genera en la miLocondria a portir de la fosforilacidn
oxidativa, Asi, cuando el aporte de oxigeno se interrumpe {anoxia o isquemia
completa) o se reduce driasticamente (hipoxia o isquemia inceompleta), la célula
emplea sus reservas de fosfatos de alta encrgia, como el tosfato de creatina,
e incrementa la glucélisis anaerobia para la produccién de ATP. A pesar  de
que algunas células como las neuronas poseen alta capacidad para generar ATP
mediante la plucdlisis, el consume acelerado de energia por el tramsporte active
de iones lleva a su deplecidn completa a los pocos minutos del inicio de 1la
isquemia parcial o completa y pronto las reacciones de degradacion bioquimica
inician el proceso de muerte celular,

Con la deplecidn del ATP aumenta el colcio introcelular. Y al faltar ener-

gia pars transportarlo fuera de la célula, se clevo su concentracion, pudiendo i
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gualar a los niveles del medio extracelular.

El aumcnto del calcio libre dentro de la ¢élula tiene muchos cfectos entre
los que se menciona: activa a las proteasas que nctivan a las enzimas que median
el transporte intracclular, activa a las proteinas intruﬁelulares, a la enzima
fosfolipasa A, ,(produce wuna rapida liberacién de AG, especialmentc del Ac.
araquiddnico de la membrana plasmiticn hacia el citosol). La concentracién
de araquidonato en los 5 primeros minutos de isquemia-anoxia se eleva hasta
5 veces por encima de lo nermal, éste dcido es el suhbstrato para el sistema
de la ciclooxigenasa. El tromboxano producide estimula direcramente la encrada
del calcio a la célula. El incremento del i6n tombién ncelera las reacciones
de la lipolipasa, lo que ocasiona ln destruccidén acelerada de la membrana celu-
lar. Esta aceleracion, aunoda al defecto en la sintesis de AGC de membrana,debide
al déficit energético en forma de ATP, produce la acumulacidn de AG y favorece
la destruccién de la membrana e incrementa aln mis ln entrada del calcio.
Este ién moviliza los depbsitos cnddgenos de noradrenalina, que junto a la
liberacién de neurotransmisores, también mediada por el calcio, ocasionan la

elevacibén anormal de la permeabilidad iénica de la membrana celular. Fig: 39.

1SQUEMIA

PRODUCCION INADECUADA

- DE ATP
(344!

\ oot NS ol
[Ca::]r

Fosforilacidn de las
Proteinas de membrana

FOSFOLIPASAS DE MEMBRANhT

e | FOSFOL1PASAS

/ LISOZOMICAS
S ———DARO A LA MEMBRANA CELULAR ¥———— RADICALES LIBRES

EFECTO DETERGENTE
DE: acil Carnitina

y Acil-CoA
MUERTE CELULAR

Fig: 39 . RELACLION ENTRE LA DEPLECICON DE ATP, INGRESO DE Ca*ty DARO DI MEMBRANAS
Explicacidn en el texto. (de: Am J Cardiol Vol. 52, Suapp Jul 20 1983)
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La reperfusidén del tejido isquémico con oxigeno y substratos oxidables
puede reactivar la fosforilacion oxidativa en la mitecondria, permitiendo la
recuperacion de los niveles de ATP, lo que pucde significar viabilidad eelular,
Pero si éste ocurre muy tardiomente en el periodo isquémico la miteocondria
se lesiona hasta un grado tal ecn que es incapaz de resintetizar ATP en forma
paralela o los requerimicntos celulares, Bajo éstas condiciones la conversidn
acelerada de glucosa a lactato constituye un ciclo poco eficiente que exncerva
el problema al crear un medio intracelular patoldgicamente dcido, debido a
la acumylacidén del dcido ldctice. Fl grado de la acidemia depende de los niveles
preisquémicos de gluceosa.[45,87,90]

Por lo tanto, la mitocondria se comporta como amortiguador normal del
calcio por lo mencs hasta que el ATP alcance niveles suficientes para el funcio-

namiento adecuado de las bombas que excluyen el calcio de la célulp.[14,65,606,
67,72,87,90]

MECANISMOS DE DARO MITCCONDRIAL DURANTE LA ISQUEMIA,

Existes dos formas fundamentales de consumo de oxigeno mitocondrial, La
fosforilacién (pasoc 3) respiratoria que se realiza ante la presencia de ADP
+ Pi. Y la respiracidn de reposo (pasc 4) que es la obtenida previa o la adicidn
de ADP o posterior a que la fosforilocidén del ADP a ATP se haya completado,
Durante la isquemia disminuye considerahlemente la respiracién del estadio
3 ¥ se debe & la declinacidn en la actividad de la cadena de tronsporte electré-
nico y no a la inactivacidn directa de las enzimas responsables de la sintesis
de ATP y del transporte clectrdnico. La respiracidn del paso 4 en las mitocon-
drias cercebrales se afecta recién una hora después de la isquemia, a diferencia
de otros tejidos como el higado y el rifion, cn los que la isquemia induce una
elevacion en la tasa de la respiracidn de reposo (desacople) debido al incremen-
to no especifico de la permeabilidad idnica de la membrana interna de la mito-
condria.Fig: 40

Durante los estadios iniciales de la reperfusidn isquémica, la acumulacidn
del calecio en la mitocondria puede ser tan importonte como la sintesis de ATP,
para establecer un medio intracelular adecuado para la sobrevida. Si la reperfu-
5i6n posterior a la isquemin completa es mayor de 5 minutos {cuando ol ATP
ya estd completomente depletado), 1la respirsclén dependiente de la captura
del calcio por ln mitocondria constituye el (nico mecanismo disponible, al

iniclo, para disminuir la concentrocidon del calcio en el citosol.
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Fig: 40, DANO MITOCONDRIAL DURANTE LA ISQUEMIA Y LA REPERFUSION
{de: Annals Emerg Med Vol.l4, N 8 Aup 1985)

La tasa y capacidad de acumulacién del calcio en la neurona disminuyen
considerablemente después de 15 a 30 minutos de isquemin, sin embargo, la capa-
cidad mAxima para cl secuestro del calcio no disminuye tan rapido como lo hace
1a fosforilacién oxidativa y parece incluso exceder, lo requerido para amorti-
guar el cealcio citosdlico después de 30 minutos de isquemia. Fig: 44

Se sospecha que los siguientes factores primarios estidn involucrados cn
la lesién de la mitocondria duronte la isquemia y reperfusidn: la acidosis
léctica intracelular, la actividad de las enzimas degradantes activadas por
el calcio, la sobrecarga mitocondrial de calcio y la peroxidacion lipidica
de la membrana inducida por los radicales libres.

El medio dcido inphibe la respiracidn mitocondrial y favorece la acumula-
clén del calcio. El pH de 6.4 disminuye la respirscidén al 50% y el pil de 6.0

coausa la inhibicidén de la capacidad maxima de secuesiro de calclo, Fig: 4l
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Fig: 41. CONSECUENCIAS DE LA ACIDOSIS SEVERA SOBRE LOS MECANISMOS CELULARES
: (de: Annals Emerg Med Vol.l4, N2 8 Aug 1985)

Una enzima degradante activada por el calcio es la fosfelipasa A, que
ganera AGL y lisofosfolipidos, su actividad produce dofio mitocondrial extenso,
incluyendo a la captura del calcio y a la fosforilacidédn oxidativa. También
incrementa la respiracidn del estadio 4 al aumentar la permeabilidad de 1la
membrana mitocondrial.

El aclmule anormal del colcio en la mitocondria reenergizada duronte la
reperfusidn puede causar defio mitocondrial post-isquémico por lisis osmdtica
y rotura irreversible de la membrana eclular.{44,87,88,91,93]

RADICALES LIBRES Y LESION ISQUEMICA,

La hipétesis de Demopoulos-Flamm considera que los radicales libres son
producides durante lo isquemin incompleta debido a la falta de un aceptor de
electrones (oxigeno) a nivel de la enzima citocromo oxidasa en la cadenn
electronica, Este hecho confirma la disminucidén en la concentracidn tisular
de dcido ascdrbico (eliminador natural de radicales 1libres) y de las uniones
polienoicas de los AG de les fesfolipidos. Existe evidencia de que ta isquemin
altera la produccidn de radicales libres. La transformacian de la xant inag deshi-
drogenasa o su forma oxidasa por el Ca es olra fuente importante de produceidn

de radicales libres en la isquemin. Fig: 41,46]73,79,80,85,87|
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(de: Critical Care State of the Art Vol. 6 1985)

HIERRO Y LESION TISULAR.

La peroxidacién lipidiea es una reaccidn en cadena en la que un radical
libre ataca las uniones dobles de los AG insaturados de los fosfollpidos de
la membrana celulor. El paso inicial de ésta reaccién es la tasa limitante.
Aunque existe controversia ncerca de la naturaleza de la reaccidén sc sabe que
¢l hierro en estado libre eos necesarto para catalizar la reaccidon.

El hierro se encucentra disponible para catalizar la [ormacidn de radicales
libres durante la isyquemia y/o reperfusion, El producto de su combinacion con

el ADP: el idn perferril  tombién se encuentra involucrado cn la peroxidacion

lipidica.



112

1 hierrg es ubicuo en los tejidos animales. El corazdn contiene 906 135
uM/gm de tejido v el cerchro 03 £24 uM/gr, Normalmente, la mayoria se encuentra
fuertemente unidoe o enzimas o almacenado en furma de hierro férrico en la lerri-
tino. El hicrro libre es toxico para los tejidoes,

El hierro puede ser liberade de les 2itins noermales de su almacenamiento
en la célula durnote la isquemina. El espectro de resonancin dol spin electronico
del tejide ventricular izguierdo demuestro al hierro en un "sitvio jnusual de
unidn' 15 minutos después del inicio de la isquemin. ¥, es seguido por la pro-
duccién del aldehido maldnico, subproducto de la peroxidoacidédn lipidica, o los
45 minutos de la isquemia. También cxiste evidencia de la elevacion de la con-

centracion de quelatos de hierro de bajo peso moiccular.

NAD(P)H + 0,7 oo 7 S00  Cot,

Xanbing « O, "

Fe

————
=Gty Magl

Post-reperfusitn

Fig: 42, PAPEL DEL HTERRO EN LA PATOGENIA DI LA LESION TTISHLAR POST-REAN IMACION
(de: Aunals Emerg Med Vol, 14 N°® 8 pp:l103-109 Aug 19B5)

Lo ferritina es una fucnte probable del hierro y es liberado de clla por
reduceidn del hierro férrice, almacenado dentro de la molécula. Esto puede
ocurrir por la accidn reductora del superdxido, que s generado por el metobo-
lismoe de Ia hipoxantina (a partir de fa catdlisis del ATP) por 1la xanting oxida-
sn (onctivada por el calcie)}. Tomhidn los equivalentes reductores tales como:
el NADE vy el NADID que se acumulan durante la dsquemin pueden interactuar cou

la ferritina via del flavin mononucledtido (FMN) para Liberar al ion ferrosao.
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Tales reacciones podrian incrementar la lesion  de la isquemia incompleta,
conjuntamente con la hiperglicemia preisquémica, ya que ¢l metabolismo anaercbio
de l1a glucosa genera NADH. Estes mecanismos explican el porqué del beneficio
producide por el empleo, durante la reperfusién tisular, de la SOD, enzima
que anula al superdxido, la deferoxamina, la cual es quelante del hierro y
el allopurinol, que inhibe & la cnzima xantina oxidasa.[80,81,82]

ACIDOS GRASOS LTBRES E ISQUEMTA.

En un medio pobre en ATP el ingreso del calcio activa a las fosfolipasas
que destruyen los fosfolipidos de la membrana celular produciendo la liberacidn
de AGL. En el cerebro se ha demostrade que su acumulacion se corrcelaciona direc—
tamente con la duracidén de la isquemia completa. Lo lesidén cerebral progresiva
o la que se desarrolla durente ¢l pericdo de reperfusion también se han relacio-
nado con el incremento en la sintesis de prostaglandinas a partir del Acido
araquiddnice. La acumulacién de éste dcido estimula las vias de la lipo y ciclo-
oxigenasa produciende: tromboxanos, leucotricnos y endoperdxides. Los tromboxa-
nos pueden ser responsables de coagulacidn intravascular con oclusidn y vasoes-
pasmo. Los endoperédxidos incrementan la produceidén de radicales libres. Demopou-
los ha sugeride que son la causa principal del dahe isquémico. Wel y cols.,

han demostrado que en los vasos cerebrales producen parilisis vascular,

FOSFOLIPIDOS
Ca’t———= «~Fosfolipasa C
DIGLICERIDOS —---liBGS8a——__+ AGL + H,O
C-1P—|e—C-2P
Y
FOSFOLIPIDOS

Caft* «—Fosfolipasa A

. J .
LISOFOSFOLIPIDOS + AGL.

l.—-LisofosfolipuSu A

ACTIDOS GRASOS LIBRES : + H.0

Fig:‘ﬁ3 METABOLISMO DE LOS FOSFOLIPIDOS NEURONALES DURANTE LA ISQUEMTA
{de: PoLhol Biol 30: 209-277,1482)
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Probablemente, la disminucion del ATP y la envrada del calcio actfen juntos
pura iniciar y mantener la liberacion de AGL a partir de los Tlosfolipidos.
Fig: 43. Asi, la deplecidn del ATE evita 1z sintesis de  inosin fosfoplicéridos
(I-P-G) y la reacilacion de tos lisofosfolipidos, micentras que la entrada del
caleio acelera la destruccidn de los [osfollpidos.

Un factor que contribuye a la vépida acnmulacidon de AGL es la accidn tisu~
lar de las lipasas diplicéridas y de las lisefosfolipasas. Debe de hacerse
énfasis en el incremento de la lipdlisis durante la isquemia, vy en otras condi-
ciones adversas, yu que es un cvento inicinl v se dd previeo o la insuficiencia
energética. los niveles elevados de AGL, incluyende al Acide araquiddnico,

persisten por algin tiempo después del inicio de lu circulacién,|85,87,89,97]

ALTERACTION DE LOS NUCLIOTIDOS DURANTE LA 1SQUEMIA.

El AMPc controla muchos proceses celulares vy su inhibicion condiciona la pérdida
del control de muchos sistemas que contribuyen a la homecostasia celular. La
formacidn de AMPe requiere de ATP, cuando éste disminuye, también sus niveles
lo hacen.

El déficit celular de los niveles de AMPc pueden deberse a alteraclones
en la adenil ciclasa de la membrana plasmitica, por incrementoe de actividad
de 1la fosfodiesternosa o bien o cambios consccuentes a la anoxia celular. Tam-
bién, puede deberse al déficit quimico/funclonal de los substrates del ATP
dentro de la célula.

Los enlaces de fosfato de alta energfa que se encuentran en la molécula
de ADP pueden recuperarse por la reaccion catalizada por lo adenil cinasa:
en la que una molbcula de ATP y otra de AMP se producen a partir de dos ADP.
El ATP resultante sc emplea, v el fosfato remanente del AMP es climinndo irre-
versiblemente por la enzima 5-nucleotidasa, produciendo la adenosinay wn foslato
inorgdnico. La adenvsina que sale de la célula es un potente vasodilatador.
Esta wvia metabdlica es la responsable de la deplecidén del contenido celular
de nucledtidos de adenina. La adenosina producida es rapidamente deaminoda
a inoslna y separada de su ribosa. Posteriormente continfia su degradacion hasta

hipoxantina y xantina, Fig: 20.[24,39,87]

EVENTOS DURANTE LA FASE REVERSTBLE DE LA LESTON ISQUEMICA.

En los primeros 10 a 15 segundos posteriores a la isquemia completa, Ia
presidn parcial del oxigeno tisular desciende, 1o respiracion mitocondrial

se inhibe vy las eélulas emplean la glucdlisis nnaerobla como Taente prineipnd
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para la produccidn de fosfatos de alta energia. Como consecuencia los niveles
de glucdgeno descienden y el lactato s¢ acumula en el tejido isquémice.

lLa actividad celular cesa rapidamente. En laos células contrdcriles a los
10 a 15 segundos del inicio de isquemia severa cesa la actividad contrdctil.
Debldo a la rapide produccidn de lactato, la tasa de la glucdlisis se limita
por la inhibicidén que sufren varias cnzimas glucoliticas por accién de sus
productos terminales. Parcialmente, el incremente de la relacidm lactato/piruva-
to disminuye la conversién de piruvato a lactato, ya que la proporcidn NADH/NAD
se incrementa y la glucdlisis se inhibe a nivel de lo gliceraldehido-3-P deshi-
drogenasa. Ademas, la actividad de la {osfofructocinasa se ve inhibida por

la acidosis y por la elevada concentracién de lactato.

[P

umolxg’l

/ " {ATP]+0.5[ADP]
~ TATP1+[ADPI+[AMP]
Ncrxro .

/ pHL - |
NL

umolxg~l Unidad umolxg—l Unidad

0 5 W0 2 40 60 B0, 90
272092,

tisquem. { Recirculacién

Fig: 44. CAMBIO® EN LA CONCENTRACION DE METABOLITOS DURANTE Y DESPUES DE TSQUE-
MIA COMPLETA TRANSTTORTA (de: J. Neurosurg Vol. 60:883-908, May 1984)

Los consecuencias de la isquemia severa resultan de la reduccidn del aporte
de oxigeno y substratos y de la falta de remocidn de los productos terminales
del metabolismo. La isquemia global difiere de la parcial, en éste OlLimo aspec-
to, ya que los catabelites aln son eliminados. Por ello la tasa de glucdlisis
anacrobia es mis rApida en Ja hipoxia con Flujo continue que en lu isquemia
severa. | 87%,80,87,02]
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EVENTOS ASOCIADOS CON EL INIC1O DE LA LESTON IRREVERSIBLE.

Con el inicio de la la lesidén irreversible aparecen las siguientes alte—
raciones:

1. E1 ATP se encuentra casi completamente depletado.

2. La mitocondria sec edematiza conteniendo una matriz densa y amoria,
Esta {iltima se encuentra formada principalmente por lipidos y talvéz contenga
proteinas. Su origen y significado funcional no se conccen al momento.

3. Existe dafo severo cn ¢l sarcolema de las células que ticnen ésta os-—
tructura.{39,93}Fig: 45.

MUERTE DE LA CELULA TSQUEMICA.

La segunda Ley de la Termodindmica establece que cada reaccién quimica
debe de acompafiarse de incremento en la entropila (disminucidén del orden y/o
en los enlaces energéticos de un sistema quimico). Los organismos altamente
sistematizados resisten las implicaciones de ésta Ley empleando fuentes de
energia externa para satisfacer las demandas entrdpicas para mantener su homeos-
tasis. Al consumirse substratos se captura parte de la gnergia derivada deo
las reacciones de degradacidén oxidativa, en enlaces de [osfates de alta energia.
El proceso depende de la perfusidn continua de la célula con substratos y oxige-
no.

Cuando se detiene, la perfusidn los procesos bioguimicos no se inhiben,
y continfian las reacciones, pero debide a que los substratos externos no son
disponibles la célula emplea sus propios componentes intracelulares como subs-
tratos. Cuando sobreviene el metabolismo anaerobio, la deplecidn de ATP compro-
mete la homcostasia celular; ésto condiciona que ciertas reacciones quimicas
escapen del rigido control celular, Eventualmente la cascada de reacciones
cataliticas alcanzan unh punto patolbgice irreversible, entonces la célula muere.

A los 5 minutos del cese de la perfusién, las reservas de ATP cerebral
se han depletado, v cn las células del mioccardio se han reducido a un 40%,
Los drganos con reservas significativas de plucosa o glucdgeno mantiencn niveles
residuales de ATP por el metabolismo anacerobio. Desafortunadamente ¢l cerebro
no tienc f6sLa opcidn ya que carece de dichas rescervas. Mas atn, el metaboelismo
anaerobio, rapidamente, lleva a la acumulacidn de dcido lictico y de equivalen——
tes reducidos, como el NADH y el NADPH, y por la disminucién marcada del pii
se cstnblece un medio muy reductor. En forma rapida caen los gradicntes idnicos

de las membranas celulares como para el calcio (10.000/1), Na (140/5) v K (4/150)
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Fig:45ESQUEMA DE LOS EVENTOS PROGRESTVOS CELULARES DURANTE EL CHOGUE O LA TSQUEMTA
(de: Am Phisiol Society, I.H. Chaudry, pp 117-134, 1983)

La concentracidn del X oo el intersticio celular cerebral alcanza a 50
mMol o les 5 minutos de isquemia-anoxia completa y la concentracién del Ca
intracelular se acerca a un equilibrio con el del liquido extracclular,

El ingreso masivo del calclo activa los fosfolipasas y convierte la xanting
deshidrogenasa a su forma oxidasa. En las neuronas se observan principalmente
dos tipos de alteraciones: cambios isquémicos y el estado espongioso. La primera
se refiere a las neuronas gue presentan su citoplasma de coloracidn obscura,
contrafda v oficlen picndtico, y lo segundo se reficre al cdema perincurooal

v pertvascular de los alementos glinles,
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La lesién isquémica cerebral se exacerva con la perfusidn cercbral con
flujos menores al 15% de lo normal y/o hiperglicemia pre—isquémica. Y se debe
a la presencia del metabolismo anaerobio de la glucosa con produccidn incremen—
tada de lactacto a nivel cerebral.{39,85,87,94,95,97]

RESUMEN DE LAS ALTERACIONES EN LA ISQUEMIA-ANOXTA CELULAR. Fig: 46

"Hipbtesis de Basford y cols., medificada por Peter Safar y otros autores”,

El caleio libre intracelular (i.c.) en condiciones normales, se encuentra
estrictamente regulado oo una concentracidén de 100 mMoles. El control se logra
por varios meccanismos, que ya han sido descritos en el capitule previo. La
liberacién del calcio wnido a partir de sus depdsitos cn el reticulo endoplasmi-
co puede efectuarse por ¢l 1,4,5 trifosfiato de inositol (IP,) y/o por el Acido
araquidénico (AA). La liberacidn del calcio unide, de la mitocondria, se produce
cuando les depdsitos en el reticulo endopliasmico sc han depletado. En diferentes
células, la respuesta inicial a un estimulo, per cjemplo: la interaccibén de
un receptor con su molécula estimuladora, upa accion hormonal, la unidn de
un péptido quimiotéctico a los leucocitos, 1a upién de un neurotransmisor pre
o postsinaptico, es el aumento del calcio libre intracelular debido a su libera-
cidén del reticulo endoplismico, al influjo de calcio del medio extracelular
o a ambos.

A diferentes niveles de concentracidén del calcio, durante le anoxia, ocu-
rren cambios en la actividad de muchas enzimas intracelulares, incluyendo a
las fosfolipasas necrotizantes, las protein-cinasas, la polimerizacidn de la
g-actina a f-actina y de la tubulina o microtibuleos., Por cllo gran parte de
los procesos de control intracelular se encargan de wantener al calcio en nive-
les adecuados. En todas las células, incluyendo a las neuronas durante lo anoxia
los niveles de ATP disminuyen rapidamente hasta casi agotarse. Esto origina
cl incremento del calcio libre intraceclular, pese o la falta de aumento del
nivel de IP,. La concentracidén clevada del calcio activa lo fosfolipasaAd;
(p-lasa A;)que degrada a los fosfolipidos de la membrana hasta AGL, espccialmen-
te Acido araquidénico. Este (ltimo aumenta la actividad de la ciclooxigenasa,
enzima que produce prostaglandinas (Pg), incluyendo tromboxanos (Tx A;) y la
via de la lipooxigenasa que produce leucotrienos. Ademis, durante la anoxia,
la hidrdlisis del ATP hasta AMMP permite la acumulacidn de hipoxantina (lX).
El incremento de calcio acclera la conversién de la cnzima xantina deshidrogena-
sa (XD) a la forma oxidasa (X0) que en la neurona favorece la produccidn  de

radicales libres del oxigeno al momente de  la reintroduccidn del oxigpenu.
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Fig:46.- Lesidn por reoxigenacidén en drganos extracerebrales
(demestrade) ¥y en el cerebro (sospechado)} posterior
a paro cardiaco.{de: Circ. 74,sup IV,Dic 1586)

Durante la reoxigenacidén los niveles de 3 radicales libres: 07 ,0H -y los
1ipoper03cidos libres (RLL) se elevan en forma importante, cllosdestruyen las
las membranas y el coligeno y empeoran la insuficiencia microcirculatoria que
puede ya estar establecida. E1 07 se forma a partir de 2 fuentes: el sistema
X0 v, la activacién de los macréfages a nivel microvascular por la produceidn
incrementada de LT en las neuronas o, a la disminucién del flujo sanguineo
e incremento de la marginacion y diapddesis de los ncutrdéfilos a nivel microvas-
cular. La elevacién en la produccién del O3 lleva al incremento en la producciébn
de H,0, come resultado de la acciéh de la SOD,. E1 H,0, es ecliminade por las
catalasas intracelulares, También el 07 incrementa la produccidn del OH- debido
a l1la reaccidn de Fenton (Fett =2 Fet™t) con el Fe liberado de la mitocondria.
Cada uno de ellos pueden ocasionar la peroxidacién lipildica y la produccidn
de RLL, que debilitan la membrona celular pudiendo ocasionar la muerte de la
célula, Ademds, la reoxigenacidon restaura el ATP mediante la [osforilacidn
oxidativa, lo que puede causar la captura masiva del Ca por la mitocondria
con la consiguiente autodestruccién. Asi, el aumento del Ca i.c. por la anoxia
y la reoxigenacidén dispara las reacciones que producen los radicales libres,

y puede ser la causa de la necrosis celular durante la reoxigenncion.|{97]
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RESPUESTA METABOLTCA A LA LESION POR SEPSES

INTRODUCCTON .

Cuthberson definié la respuesta apguda al trauma como lz "fase de reflujo",
que sc¢ caracteriza por la "depresioén de la vitalidad celular" y puede conside-
rarse como sindnimo del término: estado de choque, el que es aplicado mas fre-
cuentemente. La recuperacidn de la Ffase de reflujo sc 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 sipuiente ectapa, la "fase de Elujo" requiecre
de semanas para su completa restauracidn. A éstc periodo se lo considera como
la etapa del "resurgimiento de la vitalidad"™, gue sc describe como una fase
hipermetabdlica con pérdida excesiva de nitrdgenc y consecuentemente de peso,

Otros autores, como Siegel, han dividido la progresién de la sepsis en
las siguientes fases:

# Estadio A: es la respuesta normal al estrés, se observa en los pacientes
sin scpsis o en los estadios inicinles de ella.

# Estadio B: es una respuesta '

'anormal' al estrés. Se observa en pacientes
con sepsis severa y descompensada, y en enfermos con lesidén previa del higado
en fase inicial del comu hepitico.

# Egtadic C: semejante a la anterior pero con compromiso respiratorio
moyor que se manifiesta por acidosis respiratoria.

# Estadio D: representa la insuficiencia miocérdica primaria o secundaria

como respuesta al estrés inducido por la sepsis.

La sepsis es un término clinico empleado para definir la respuesta metabd-
lica del organismo e¢n su conjunto a la invasidn por microorganismos o sus pro-
ductos, y como tal describe las manifestaciones clinicas de la respuesta del
huésped a la invasidn por microorganismos. listéricamente, en los indicios del
estudio de la sepsis el enfoque clinico principal fueron los efectos locales
y sistémicos de la infeccion y la terapeitica era solo sintomatica. Con el
advenimiento del monitoreo fisioldgico invasive se did énfasis a los cambios
hemodinémicos. Y, pronto, las modernas Unidades de Cuidodos Intensivos descri-
bieron el Sindrome de Falla Orginica Maltiple, también llomada Falla Orpanica
Secuencial, v el objetive de la investigncidn sobre 1a sepsis se desvid, siendo
actualmente la célula con sus organelos, su interrelacidn con las demds células
y la perfusién sanguinea tisular el foco de la investigacidon. Al momento se
mane ja ¢l concepto de célula como causante y efector de la respuesta evocada

por la sepsis.
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Se hap identificado muchos activadores metabdlicos, entre los que se men-—
cionan a: microrganismos y/o sus productes, tejido neerédtico, tejido lesionado,
hematomas, reacciones antigeno-anticucrpe, ¥y lus alteraciones severas de la
perfusidn tisular. Se han identificado sistemas mediadores gue parecen interac-
tuar entre el factor activador y la respuesta orginica (inal. Esltos sistemas
incluyen; el Sistema Nervloso Central, los macrdfagos, con sus productes micro-
endécrinos y el sistemn hormonal macroenddcrino. Aunque la respuesta organica,
frecuentemente, es lo misma sea cual fuese ¢l activador, en los pirrafos si-

guientes se describe la respuesta ante la invasidén por microorganismos.|[24,25,
08,99,100]

ALTERACIONES METABOLICAS DURANTE EL AYUNO,

Talvéz la mejor forma de describir las caracteristicas metabdlicas de
la sepsis sea contrastando sus cambios con los que ocurren en el ayuno sin
patologia agregada. Durante el ayuno el gasto cnerpético de reposo disminuye,
El combustible inicial es la glucosa en los drganns que la consumen. Bl cociente
respiratorio (CR} es alto, le que refleja la preferencia de la oxidacién de
la glucosa. Los depésitos de glucdpenc se depletan rapidamente. Ya que la grasa
no se¢ puede emplear para la produccidn de glucosa, la fuente primaria de carbo-
nes para la produccidn del pzlicar son los depdsitos de aminoicidos del misculo
esquelético y de las visceras. Lo adaptacién posterior ocurre varios dias dos-
pués mediante una serie de mecanismos cuyo propdsito es ahorrar los depdsites
tisulares de proteinas. La glucosa se oxlida en memor tasa y se recicla como
lactato. Ls lipGlisis se acelera y permite la disponibilidad de triglicéridos
y acidos grasos como fuente energética. Se incrementa la produccidn de cuerpos
cetdnicos en el higade y, el glicerol (un azficar) se hace disponible para la
gluconeogénesis; el ecfecto neto es la reduccidn en la tasa de urecogénesis,
con menor excrecién de nitrdgeno por la orina, lo que refleja el "ahorro" de
proteinas por la produccidén de glucesa enddgena. El desarrollo de las consecuen-
cias de la inadecuzada nutricidn ocurre con tasn relativamente lenta. En el
proceso, se proporcionan todos los substrates requeridos a laos células de
la economia,[25,99,100,115]

Existe una activacidn minima de los mediadores, y el metabolismo sistémico
responde muy bién a los substratos exdgenos, asi, la administracidon de plucosa
puede reducir la tasa de gluconcogénesis, lipblisls y protedlisls. Fig: A7,
{25,101
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TABLA: 2
RESPUESTA METABOLICA AL AYUNO Y LA SEPSIS

AYUNO TRAUMA/SEPSIS
Coeficiente Respiratorio de Reposo Bajo(0.7) ALTD(0.85)
Activacidn por mediadores - +++
Responsividad recpuladora s +
Energéticos primarios Lipidos Mezcla
Protedlisis + +++
Oxidacidn de AAdeCR + +H+
Sintesis de Proteinas Hepaticas + +H+
Ureogénesis + +++
Pérdida de Nitrégeno urinarie + +H+
Gluconeogénesis + ++t
Produccion de Cuerpos Cetdnicos 4+ +
Velec. de desarrolle de desnutricidn + +H+

(de: Persp Sepsis & Septic Shock J. Sibbald 19 Eq. 1986)

o TABLA: 3
FMPLEO" PREFERENCTAL DE SUBSTRATOS

ORGANO o SUBSTRATOS ENERGETICOS

Lactato Glucosa  AGLs C. Cetonicos AAdeCR Adde CnoR

Corazén i 1 e

Misc. Esquelético " o T 4

Cerebro ) "

Higado #* e i
Te jido séptico ’

o lesionado e

# Preferencia modesta; #% Moderada; % Alta, plucdlisis anaerobia hasta lactato

(de: Persp Sepsis & Septic Shock, J, Sibbald 19 Fd. 1986)
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[METABOLTSMO EN AYUNO SIN _ESTRES])
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Fig: 47.La fuente energética principal es la Gl, pero existe
desviacidén progresiva hacia el consumo de grasa. La Glucosa
recicla con lactato y alanina produciendo una accidn
ahorradora de proteinas.

(de: Persp Sepsis & Septic Shock, J. Sibbald 1® Ed 1986)

CONSIDERACTIONES METABOLICAS DE LA SEPSIS.

Alpunas observaciones respecto al perfil metabbélico de los pacientes con
sepsis fuercn realizadas por Beisel:

1. Posterior al inicio del proceso infeccicso, la respuestn metabélica
se inicia rdpidamente y continfla involucrando una serie de eventos interreclacio-—
nados. Esta respuesta se correlacionn, en tiempo y en magnitud, al cstadio
clinico y a la severidad de la lesion. La respuesta metabdlica se inicia horas
después de la invasidn por el microorganismo infectante y mucho antes de que

aparezca cualquier signo o sintoma clinico de 1o enfermedad.

2. La respuesta metabdlica esta influida por la severidad y duracion de
lo enfermedad, los efectos de la terapelitica y por factores pre-existentes
en el estado gendético, inmunoldgico y nutritivo del huésped. La respuesta meta-
bélica tipica durante la sepsis puede ser modiflicada o abolida si la infeccidn
se desarrolla cn un paciente mal nutrido, en complicociones severas por trauma,

infecciones muy severas o en hepatopatias.

3. La respuesta metabdlica puede exhibir patrones bLIldsicos de cambios
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secuenciales (por ecjemple el metabolismo de los lipidos). La interpretacidn
de éstos cambios puede ser errénea si se estudian datos obtenidos en un solo

memento del periodo de duracidén de la infeccidn.

4, Los cambios mectabdlicos se pueden inielar por ceflecto directo de los
microrgonismos o de sus productos tdxicos sobre las céiulas corporales. Otras
respuestas occurren secundariamente a consecuencia de la Inflamacidén o de las
alteraciones nutricionales, neuronales, cardiovasculares o inmunologicas que

condiciona el proceso infeccioso.

5. La concentracién de los substratos metabélices es inflluida por mbltiples
variables, incluyendo la magnitud de las reservas encrgéticas y la velocidad

de ingreso y epreso de los substratos a éstas reservas.[25,99]

Existen dos teorias en relacién a los cumbios metabbdlicos producidos per
la sepsis. La teoria "Hormonal" menciona que ¢l estimule séptico induce ciertas
respuestas hormonales que causan las alteraciones meLtabdlicas observadas; y
la teoria del "Dé&ficit-cncrgético" postula que el defecto metabdlice en la
periferie (por ejemplo: misculo esquelético) es inducida por el proceso séptico
que produce y perpetiia el dafio en el metabelismo de Jos substragos,

Clowes y Beisel sugirieron que las alteraciones metabdlicas iniciales
en la sepsis son inducidas por la produccidn de interleucina-I claborada por
los macroéfagos, o su fragmento active el "factor inductor de la protedlisis”
que activa la protedlisis muscular inflamatoria, que es independiente del moca-
nismo proteolitico nermal regulado hormonalmente y que se inicia por la activi-
dad del eje neurcenddcrino,[24,25,84, 105,116,125]

Recientemente se ha involucrade otro factor: la caquectina, proteina hormo-
nal producida por los macrb&fagos en respuesta a la sepsis. Ella es introducida
en los adipocitos tisulares donde disminuye los niveles de RNA mensajero, supri
me la actividad de la lipoprotein~lipasa, induce la liberacién o sintesis de
interlcucinas. Es el mediador mis préximo de los efectos de los lipopolisacari-
dos, los cuales inician eventos que llevan al choque y a la lpsién tisular,
se ha reportado que dispara la produceién de leucolbricnos y del factor activador
plaquetario, altera 1las propiedades hemostiticas del endotelio vascular por
efecto citotédxico directo sobre éstas células. Clinicamente su aplicacidén produ-
ce: piloereccion diarrea, decaimiente del estado general, acidosis metabdlica,
choque, heomoconcentracidn, hiperglicemia inicial transitoria segueida de hipopli-
cemia e hiperkalemia., A nivel histolédgico se observan cambios importantes
entre ellos: neumeonitis intersticial, necrosis agwla de los tdhulos renales,

lesivnes isquémice-hemorrigicas en el tracito gastrointestinal, en las glandulas
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adrenales y en el pancreas. La caquectina se produce como una prohormona biold-
gicamente inactiva, el propéptido humano conticne 76 aminodcidos. Los glucocor-
ticoides antagonizan fuertemente sus efcctos. Su importancia en el desarrello
de 1a sépsis es patente debido a que sus efectos simulan muchos de los sinto-

mas, signos y nlteraciones celulares de la sepsis.[l11,112])

ALTERACTONES EN EL METABOLISMO MITOCONDRIAL.

El compertamiento del metabolismo mitocondrial es hisico pura la respuesta
celular energética adecuada ante la lesién por la sepsis. Esta bién reconccide
que el transporte clectrdnico mitocondrial, con sus reacciones acopladas aportan
un 95% de los requerimientos cnergéticos corporales en condiciones normales.
S5in embargo, para poder realizar é&sta funcién la mitocondria emplea el 90%
del oxigeno celular disponible, por ello cualquier déficit de oxigeno tendra
cfectos deletéreos sobre la produccitn de energia en la célula,

Los estudios mitocondriales han demostrade que ¢l succinato se continia
metabelizando por un tiempo prolopngado posterior a la muerte del animal  en
estudio y con decremento muy paulatino en ésta actividad. Sin embarge, en caon-
traste al succinato el empleo del alfa-cetoglutarato se deprime rapidamente
después de la muerte celular, Esto sugiere que ¢l sistema del alfa-cetoglutarato
es mds sensible a los insultos gue ¢l succinato.[24,44,88]

A partir del ciclo de Krebs el succinato entra directamente hacia el siste—
ma de transporte electrdnico, mientras que el alfacectoplutarato ingresa a la
cascada electrdnica a través de un mecanismo mis complejo que involucra al
NAD v la CoA. Y es por ello que el sistemn del succinato presenta menor depre-
sion ante insultos,.Fig: 4B, Aparentemente, el sistema de transporte electrdnico
¢s muy estable y permancce inlLacto por pericdos de tiempo prolongados posterior
a lesiones moderadas.

En el choque, la diferencia en la magnitud de los cambios en los diferentes
substratos se relaciona con la diferente estsbilidad de los sistemas enzimdticos
que se encargan del metabolismo de dichos substratos. Yo que la via del succina-
to se encuentra en unidén con la membrana interna de lo witocondria, dicha posi-
cién podria explicar su estabilidad funcional. Para ¢l metabolismo del alfa
—cetoglutarato se requicre de un complejo enzimatico que se localiza en la
matriz mitocondrinl y, gue es mas proboble que pierdn su organizacién bajo

alteraciones funcionales o estructurales durante la isquemia o el estado
de choque.
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Se ha demostrado que posterior al estado de choque o a la isquemia, la
mitocondrin no puede responder a las necesidades energéticas celulares aceleran-
do la fosforilacién oxidativa, aunque se aporten en forma suficiente oxigeno,
substratos y NAD.[44,88]

El incremento en la concentracidn de NADH deprime la actividad de la enzima
citrato sintetasa, la cual regula la tasa de movimiento del ciclo de Krebs,
La disminucién del potencial rédox mitocondrial disminuye la proporcién de
oxalacetato/malato, lo que también inhibe la actividad del cicle de Krebs,
Se requiere sole det 10% de la concentracidon normal del NAD para mantener la
respiracion y la .capucidﬂd (osforilativa mitocondrial.

Otro factor responsable de la depresidn de lo actividad de la micocondria
durante el choque es las alreraciones cn la concentracidn del magnesio, el
catibén, importante a nivel introcelular, es necesario para la transformacion
de c¢nergia y para el metabolismo celular, interviene en la sintesis de colocto-
res como la CoA y el pirofesfato de tiamina, actfla como activadeor enzimitico
de muchos complejos cnzimaticos como  por ejemple la bomba de Na-¥X APasa.
Entre otras acciones a nivel celular se mencienan: inhibe el ingreso de calcio
a la célula, cvita el egreso del colcio del retienlo sarcoplismico, ¢ induce
su ingreso a &l, compite con el calciv por ciertos sitios de unibdn en 1a Ltropo-

ning C y la miosina, A nivel mitocondrial modula la capLura del caleio y ante



127

su presencia el calcio se mantiene en un estado esferoidal amorfo no destructi-
vo, de ésta manera el magnesio protege a la mitocondria de la sobrecarga de
caleio. Su déficit ocasiona alteracidn en la fosforilacibn oxidativa y también
permite una mayor liberacién de catecolaminas por las glindulas adrenalea.
La elevacion del magnesio sérico en el choque puede estar relacionado con su
déficit a nivel celular., La pérdida de la capacidad mitocendrial para mantener
al magnesio es signo de alteracién en la estructura de la membrana mitocen
drigl producida por cdema y otras alteraciones. Fig:49,[127,128,129,132)

Es posible que el incremento de los AGL mitecondriales absorvidos o enddge-
nos sean responsables de la inhibicién .de la funcidén nmivocondrial durante
el choque.

Las investigociones han demostrado la presencia de una importante y progre-
siva alteracién cn el contenido idnico de 1a mitocondria, y depende de la seve-
ridad del estado de choque, Existe un gran incremcnto en el contenido de sodio
y calcio, con decremento del potasio y desequilibrio en ¢l magnesio.

La presencia o no de cambies estructurales en las mivocondrios de ciertos
organos o tejidos, sé encuentra determinade  por las caracteristicas de la
redistribucién del gasto cardiaco y del [lujo sanguinco, en vez de las caracte-
risticas propias del tejido en cuestidn.

Ya que el NAD+ se requiere en la descarboxilacidn oxidativa del piruvato
a acetil-CoA, y el NADWi para la reduccidén del piruvato a lactato, durante el
estado de choque, 1a disminucidn en la relacidn NADY/NADH citoplasmitico reduce
la conversidn del piruvato a acetil-CoA. Asi, la produccidn de lactato se incre—
menta, con aumento en la relacidn lactato/piruvato y la acidosis llega progre-
sivamente a ser mis severa.

Como resultado de la menor disponibilidad del oxigeno en los tejidos duron-
te ¢l estado de cheoque, sc incrementa la demanda del metabolismo anacrobio
lo que disminuye los niveles de ATP. El metabolismo anaerobio ho es un mccanismo
eficiente para la produccidn de ATP, ya que solo produce 2 moles de ATP por
mol de glucosa oxidada, o diferencia del sistema aercbio que produce 306 moles
de ATP. La disminucidén de los niveles tisulares de ATP se relaciona con el
incremente et la actividad de la ATPasa Na-K. Es probable también, que durante
el choque sc pierdan del interior de la célula, las bases purinicas parn la
restauracidn del ATP.

Se ha planteado la hipbtesis de que el desacople de la respiracion con
la fosforilacidn oxidativa sea parte del sindrome de choque irreversible. Atkin-

son introdujo el término de carga energética:
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CARGA ENERGETICA we—diTP t L/2ANP]
LATP + ADP + ANP]

Al término se lo considera como un indicador sensible de los procesos
metabdlicos. Sus limites normales son de: 0.85 o 0.9. La carga cnergética co-
mienza a disminuir cuando la presidn parcial del oxigeno se encuentra reducida
por debajo de 50 mmlig.[24,91])

INSUFICIENCIA METABOLICA CELULAR DE LA SEPSIS.

A continuacién, en la parte inicial de ésta revisién se describirdn por
separade las alteraciones de los tres substratos metabdlicos mis importantes
(hidratos de Carbono, lipidos y proteinas), y luego su interrclacién en el Sin-
drome de Falla Orghnica Miltiple.

El estimulo séptico induce en forma preogresiva y sccuencial incapacidad
para el empleo de plucosa, lipidos y finolmente proteinas como fuente cnerglri-
ca. Este defecto se expresa inicialmente en la periferie (mdisculo esquelético).
Ciertas hormonas participan en el proceso: catecolaminas, insulina, glucagon
y corticostereoides (llamadas hormonas del estrés). Si el déficit periférico
es severo y prolongado, ocasiona alteraciones en el metabolismo de drganos
centrales (higado, riﬁoneé. corazdn, pulmones y tracto gastrointestinal) y
si no revierten en forma rdpida pueden precipitar la falla multiorgdnica o
inclusive la muerte del huésped.[113,116,125,130]

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA.

Desde hace 30 afios, aproximadamente, se ha documentade el metabolismo
anormal de la glucosu en respuesta a la sepsis, lo que llevd al ampleo de la
frose: "diombetes de 1o lesién” que describe el estado metabdlico alterado.
Esta terminologia es errdnea ya que implica la folta o ausencia relativa de
la insulina. AMungque de hecho puede existir una disminucidn relativa de insulina
proporcional a la concentracidén de glucosa, en algunos pacientes, especialmente
en la fase de reflujo (de choygue segin otros autores) generalmente existe una
cantidad apropiada (o inclusive un exceso) de secrecidn de insulina.Consccuente-
mente, el término de: "resistencia s la insulina" se ha empleado para describir
dicho alteracitn. Esta resistencia es un blogueo en el metabolismo de la glucosa
o nivel post-receptor, que se relaciona con la disminucidn en la actividad
de la piruvate deshidropenasa, cnzima reguladora critica que permite que el

piruvato seas descarbeoxilado para su pesterior oxidacidn.[100,109,110]
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El metabolismo anormal de la glucosa, cn el mbsculo esquelético, es el
defecto inicial y se manifiesta como intolerancia a la glucosa con grados varia-
.bles de resistencia a la insulipa, c¢n contraste al estrés sin sepsis en la
que no existe resistencia a la insulina. La hiperglucemia y la intolerancia
a la glucosa se obgserva en el 40% de los pacientes y es signo de mal prondstico.
La hipogluzemia se observa en pacientes con déficit proteico importante o con
lesibén hepdtica severa. La intolerancia a la glucosa y la hiperglucemia se
deben al catabolismo de la proteina muscular con incremento cn la gluconcopéne-
sis hepitica, la cual es estimulada por el procese séptico, y mo se inhibe
con lo administracién de glucosa exdpena. El glucagon y las catecolaminas parti-
cipan del estimulo, La oxidacidén alterada de la glucosn a nivel muscular se
debe al bloqueo en la entrada del piruvato hacia el ciclo de Krebs, por ello,
se acumula y equilibra su concentracién con el del lactate. La concentracién
de éste dltimo se eleva progresivamente con la evolucién de 1a sépsis. Esta
es la causa de la acidemia lictica, que se presenta en el paciente séptico,
y se acompafia de una relacidn normal lactato/piruvate (contrario a los estados
de déficit de perfusidén, como el choque hipovolémico o el cardiogbénico, en
los que la relacidén lactato/piruvato se encuentra incrementada). Asi, aunque
el aporte de glucesn al misculo se incrementa, se emplea en forma inadecuada
y es grandemente reciclada en el ciclo de Cori en forma de lactato, y en el
ciclo de la Glucosa-Alanina en forma de alanina. Estos dos substratos sirven
como metabolitos gluconeogénicos, la alanina correlaciona su nivel sérico con
lo tasa de gluconcogénesis.

Los niveles de insulina se incrementan durante la sepsis, pero no en la
cxtensidén del aumente del glucagon, por ello la relacién glucagon/insulina
se encuentra reducida, Esta proporcién es la scfal primaria que regula el
metabolismo hepatico, en lugar de la concentracidén aislada de cada uno de elles.
El incremento de éstn relacidén se asocia con una respuesta anabdlica, y lo
contrarie con una respuesta catabdlica. Lo alteracidn inicial del metabolismo
de la glucosa se azsocia con la aceleracidn del c¢otabolismo proteice y de la
gluconeogénesis, Fig: 350,

En presencia de la enzima deshidrogenasa ldctica, la concentracidn elevada
de lactato influye sobre la disponibilidad del idn hidrégeno, ésto produce
acidosis mitocondrial e intracelular que tiende a saturar al geeptor del hi-
drégeno el NADY con alteracién de la relacidn N:\D+/N:\DII.

Otra consecuencia del iIncrementg de la gluconcogénesis es 1a formacidn

de un ciclo inGtil en la que el piruvato forma Fructosa-6-P y luepe retorna
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presenta el valor medio de pacientes quirdgicos (grupo control) en el
momento de compensncidén fisioldgica. El valoer medic 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, Cowley 1?2 Ed. 1982)
a piruvato por medio de la plucdlisis sin sufrir oxidacidn completa, éste proce-—
so consume ATP y produce calor, lo que se relaciona con la disminucidn de la
energia y con el aumento de la temperatura corporal, que son caracteristicos
en la sepsis.

Por otro lado, el glucagon aumenta la gluconeoglnesis a partir de la alani-
na, al estimular la conversién del piruvato y del oxalucelato a fosfocnolpiruva-
to, segundo paso clave en el cicleo de Cori.

En el paciente séptico el efecto supresor de la infusidn de glucosa sobre
su produccidn, virtunlmente se encuentra ausente, Los estudios sobre su oxida-
cién no han demostrado claramente su oxidacidn deliciente, aunque cs probable
gue se pueda emplear como [uente caldrica con un limite de 7 mgr/kgr/min para
su catabolismo, Adn con la adicidn de insuling no debe de esperarse beneficio

sobre el metabolismo e la glucosa, ya que su oxidacion por encima de dicha
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cifra no estd estimulada por la hormona. La insulina exdgena, sin cembargo,
puede estimular la sintesis de proteina, ¢n forma independiente de su acciédn
sobre 1a glucosa.[102,103,105,106,113,116,122

ALTERACIONES EN EL METABOLISMO DE LOS LIPIDOS.

Después del defecto catabélico de los hidrates de Corbono continda el
metabolismo anormal de las grasas., las catecoclaminas y el glucagon, que se
liberan en grap proporcidn durante cl estrés, estimulan la lipdlisis en los
tejidos grasos, lo que libera AGLs quec son transportados al higado para la
sintesis de cuerpos ceténicos, y a otros Orpanos (por ejempic el misculo esque-
lético) para ser émpleados como fuente energética. En contraste a los niveles
de AA durante la sepsis el de los triglicéridos y AGLs no presentan patrones
estereotipados. La concentracidén de los lipidos plasmiticos puede tener patro-
nes bifdsicos durante el curso de una infeccidn simple y puede variar con el
estadio de la enfermedad, con el microorganisme causal vy talvéz con la severi-
dad y duracién de la enfermedad. Los niveles séricos de AGLs son el resultado
de la interaccidn entre la accidn lipotrdfica causada por los niveles alterados
de insulina y la movilizacién de las grasas estimulada por las catecolaminas
y el glucagon. Durante la sepsis la liberacién de los AGLs cs variable y sus
valores pueden estar disminuides, normales ¢ incrementados.

En la sepsis, el empleo de los AGL de cadena larga por el misculo se en-
cuentra alterada y puede estar relacionado con el déficit intracelular de carni-
tina.

Los AGLs alteran el estado redox de la mitocondria debido a:

1. inhiben el transportader malato-aspartato, le que disminuye el potencial
redox de la mitocondria.

2. 1a acumulacidén de ésteres de acilo-CoA modifica el estado redox.

La inhibicién del transportador malato-aspartatoe (que permite la oxidacién
del NADH a NADY al ctransferir equivalentes reductores del citesel hacia la
mitocondria donde se oxidan Fig: 10}, produce un incremento en la relacidn
ﬁADH/NAD que altera la accildn de las enzimas que dependen de NAD, especianlmente
1la glutamato deshidrogenasa, y que son necesarias para el consumo de leucina,
isoleucina, valina y triptéfone, ésto condiciona una alteracidn general en
el metabolismo de los AA especialmente a nivel hepitico.

Frente a la reduccién del potencial redox, lu escascx de aceptores de
hidrégeno es la causa de la inidsrciada oxidacidn del B-OUB a AcAc, v de la

elevacidén en la proporcién B-OHB/AcAc, situacién que se observa en la sepsis.
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LLos ésteres de acilo-CoA de AGL de cadena larga inhiben la entrada del
plruvato al cicle de Krebs ya que reducen la actividad de la deshidropenasa
pirdvica (PDH), &l mismo tiempo que estimulan la actividad de la piruvato carbo-
x¥ilasa, paso inicial del ciclo de Cori, y una vez estimulada la conversidm
del piruvato a glucosa depende de su concentracién, la cual se encuentra clevada
en la sepsis.

Los acil-CoA de AGL de cadena larga inhiben la actividad de la adenin-
nucledtido translocasa mitoceondrial, que e¢s la enzima que regula la conversidn
del acetil-CoA a AcAc, y por ello se evita su transformacién a citrato.

Otro ciclo 1indtil es la desviacidn del acetil-CoA de su oxidacidn en el
ciclo de Krebs o de la cetogénesis hacia la condensacidn con malonil-CoA para
formar AGLs; éste ciclo consume ATP e incrementa la lipogénesis hepitica con
desviacidén neta del acetil-CoA hacia la resintesis de AGLs y triglicéridos
en lugar de su oxidacidén. Esta alteracidn causa la degencracidén grasa gque se
observa en el higado de los pacientes con sepsis gevera.

El proceso séptico también altera la cetogénesis. Aunque las células peri-
féricas pueden oxidar los cuerpos cetdnicos durante la infeccidén los cambios
en el metabolismoc hepitico de las grasas inhiben su produccibn. A pesar de
qgue la produccién de cuerpos cetdnicos es importante durante la sepsis es cuan-—
titativamente menor gue en los cestados de estrés sin sepsis y, en las [ases
pretermingles su produccidén es minima, que pucde deberse a la lipogénesis hepi-
tica incrementada por la 'insulina y la alanina. El empleo de AcAc como fuente
energética continda hasta el final de la sepsis sin cmbarge las alteraciones
en el estado redox causan una mayor produccidn de B-OHB, La sepsis también,
induce hipertrigliceridemia debide al incremecnte en la produccién de Tg por
el higade yfo a 1la alteracidn de su aclaramiento debido a la disminucién de
la actividad de 1la lipoprotein-lipasa. Si la sepsis progresa, disminuye la
capacidad del misculo para emplear a los AGL de cadena larga para la produccidn
de energia.[24,25,29,108,114,115,120,126]

PROTEOLISIS MUSCULAR Y AUTOCANIBALISMO SEPTICO,

El incremento en los niveles plasmaticos de AA y sus patrones de concen
tracidén anormales son dos [endmenos diferentes, El primero de cllos se debe
al incremento de la proteélisis muscular que ocurre en forma secundaria a la
sepsis y es el hallozgo mas importante del proceso séptice. El segundo mecanismo
el autocanibalismo o el empleco selectivo de algunos AA provenientes de la pro-

teolisis como fucnte energética se debe n insuficiencia metabdlica del milsculo



NIVEL DE ESTADO N URINA- LACTATO SE- GLUCEMIA* RESIST. A IVO, GLUCAGON GLUCAGON/

ESTRES CLINICO RIO(g/d) RICO{uM/L) (mM/L) INSULINA ml/mem” (pg/ml) INSULINA

0 Ayuno 5 105 5.542 - 20£10 20 20,5

1 Cir.Electiva 5-10 1200+£200 9.5t1.4 - 1306 5019 2,50.,8

2 Politrgqpa 10-15 1200+200 9.51.4 + 14016 120240 3.020.,7
el

3 Scpsis 15 3000500 16t1.6 + 160+10 50050 8.0%1.5

# Con relacién Lactato/Piruvate de 15:1 a 20:1

En la ausencia de Diabetes Mellitus, Pancreatitis y terapedtica con esteroides

TABLA: 4., DIFERENCTAS METABOLICAS SEGUN EL GRADO DE ESTRES
(de: Persp Sepsis &Septic Shock J.Sibbald 1986)

yEl



135

esquelético, en e} que se desarrolla la mayor parte de la protedlisis.{25,25,99]

{METABOLISMO EN ESTRES MODERADQ A SEVERO]

Glicerol Adipocitos AGL -

Po.ol de —1———- Glucosa 1
Carbono e————~t———— Lactato ——lactatos Piruvato
Alanina  «——— Alaninas 4
Cetosis 4———» Cuerpos 1L AcCoh NH,
Cetbnicos C.Krebs {
N, L aACR
AA Aromaticos
pral.,met. Proteina
“§ gluc. y 'treor’x.'  AACnoR «—— tyscular
Urea e Urea
HIGADO b{]itrogeno Tej. PERIFERICO
rinario

Fig: 51. Se describe la movilizacién simultdnea de H de
C, grasas y AA. En los tejidos periferimB ocurre "“autocani-
balismo" y la excrecién urinaris de nitrbgeno se incrementa.
(de: Persp Sepsis & Septic Shock J. Sibbald 1# Ed. 1956)

En condicicnes sin sepsis, cuando no se administran energéticos exbgenos
{como en el ayuno), el misculc esquelético tiene otras fuentes nutricionales
alternas que inhiben la protedlisis, la principal de éstas es la formacidn
de cuerpos ceténicos a partir de ocetil-CoA, Las cetonas se elevan durante
el ayuno sin sepsis o cuando existe una verdadera deficiencia de 1Insulina.
Sin embargo, en la sepsis las formacidon de cuerpos cetdnicos no se incrementa
¥ el misculo esquelético depende de los AGLs y de los cetoicidos de los aminoi-
cidos de cadena ramificada (AAdeCR) para la oxidocidn. Estos (ltimos se obtienen
a partir de la protedlisis muscular que libera todes los AA de la secuencia
de la actina, miosina y otras protelnas estructurales, El grupe amino de los
A es transaminado en el misculo a piruvato que deriva del glucdgeno muscular
o de otros precursores para formar alanina o plicina; de ipual manera el gluta-
mato es transaminado a glutamina y son liberades a la eirculacidn para ser
transportodos hacia el hipado, intestino y rifiones. Los otros AA que son libera-—
dos de la protelna, no pueden ser metabolizados por el misculo esquelético
y son liberados hacio el plosma sin cambios, en cantidad que reflielin el proceso
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proteclitico.[100,102,104]

En el trauma sin sepsis también ocurre protedlisis muscular y la depura-
cidn de los AA plasmiticos se incrementa a consecuencia de la gran cantidad
de AA liberados hacia el higado y tejidos periféricos, Sin embargo, comparando
la respuesta post~traouma con el estadio séptico A existe disminucidn selectiva
en la tasa de depurbcién de los AA neutros y aromaticoes, mientras que para
1os AA de CR se encucntra sin cambios o solo con muy discreto incremento. Esto
sugiere un aumento en la dependencia muscular y probablemente del higado de
AA de CR,

Durante la protedlisis mixima 1la destruccidn tisular descontrolada excede
las necesldades musculares de AA de CR, y por ello se libera gran cantidad
de AA, en especial en los pacientes sépticos que no sobreviven, Este fendmeno
ha sido designado como "autocanibalismo séptico™.

La magnitud del catabolismo proteico es importante durante el procesc
séptico, y puede alcanzar hasta 200 grs de proteinn en 24 hrs. En la sepsis
menos severa o en las {pses imiciales —caracteristico del estadio A- el suminis-
tro de calorias en forma de lipidos y AA pucde ayudar al control del catabolisme
proteico. Pero mas tardiamente, pese a la administracion de AGL o de plucosa
mediante Nutricién Parenteral no se puede controlar la protedlisis,

El principal aspecto metabdlico del séptico es el empleo de AA que se
manifiesta por el incremento del nitrdgenec urinario. Sin embargo, ya en el
estadio B existe plteracién marcada en cl emplec hepdtico de AA que sc refleja
en la disminuci6n de la depuracidén plasmitica de AMA y también en la menor tasa
de aintesis de urea, lo que se manifiesta por la menor eliminacién de nitrégenc
urinario, ésto ocurre al mismo tiempo de la elevacidn en los niveles plasmiticos
de AA. Los caembios sugpieren que en las fases terminales de la sepsis existe
insuficiencia para la formacidén de urea debido a la alteracidén marcada hepdtica
que se refleja por la deficiente oxidacibn de AA.[25,99,100,106,107]

SINDROME DE FALLA MULTIORGANICA.

Con el deterioro progresivo de la sepsis se desarrollan alteraciones meta-
bélicas que sugieren la presencia de una anormalidad importante en la regulacidn
interorghnica de substratos y en las fuentes del metabolismo energético,

El ciclo de substratos metabbdlicos entre el misculo-higado-tejido adiposo
se altera en la sepsis. El estrés activa los mecanismos normales neuroenddcrines
para inducir la liberacién incrementada de glucagon, corticosteroides y cateco-
lominas, tombién potencia la respuesta proteolitica inflamatoria. El neto incre-

mento en el catabolismo muscular y de otros tejidos, libera grandes cantidades
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de AA proporcional a la composicién de las proteinas musculares y constituye
la principal respuesta al estrés por trauma o sepsis y éste [lujo incrementado
de AA hacia la circulacidén es empleade por el higado para la sintesis de pro-
teinas de fase aguda, proceso también estimulado por la interleucina, Fig:52 De
inicio el misculo puede emplear varios substratos para la oxidacidn energética,
pero con el progrese de la sepsis se hace incapdz de metabolizar la glucosa
debido al bloqueo post-recceptor, y en €stas condiclones se incrementa ¢l empleo
de AA de CR, los cuales ingresan al ciclo de Krebs para su oxidaciédn. Fig:10
El nitrégeno del amonio provenicnte de elle es transaminade al piruvato formando
glicina o alanina, en el hipado la transaminacidén es invertida. La alanina
se transamina con el alfa-cetoglutarato para formar piruvato y glutamato.[24,25]
En el trauma sin sepsis o en el estadio A, cn el hepateocito el piruvato produci-
do se emplea para formar acetil-CoA, ya que en éste estadio aumento la actividad
de la PDH y se incrementa el consumo de oxigeno, lo que aumenta la produccidn
de energia gue es de valor para la detoxificacién hepética y para la sintesis
de proteinas de fase aguda. Ademds, el incremento del glucagon, estimula la
piruvato carboxilasa, enzima requerida pura el paso inicial de la gluconeogéne-
sis. Este aumento consume energia y facilita la reconversion del piruvato a
G1-6-P, parte de la via gluconeogénica.[102,104]

SEPSIS, ALT. TISULAR, REACCION INMUNOLOGICA
INFLAMACION

Activacidén de: FAGOCITOS MONONUCLEARES

INTERLE'UCINA 1

HIPO?;LAMO CELS‘- B
of A
NEDUL)} OSEA CELs r T
G. B. Interleu-2

NEUTROFILOS HIGADO

Ac{. b Prét.
FIBROBLASTOS MUSCULO
Coldgeno Lib. AA.

Fig: 52. EFECTOS DE LA INTERLEUCINA 1 (pirdgeno endégeno, mediador leucocitico
enddgeno, fator activador linfocitico, factor celular mononuclear)
(de: Clin Anaesthesiology Vol, 3 N® 4 Oct 1985)
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) Como resultado de la hidrélisis de la Gl-0-P existe aumento en la formacién
de glucosa en el hipado y los rifones, ambos drganos tiencn mecanismos similares
gluconeogénicos, éste condiciona la hiperglucemia que puede exacervarsoe
debido a la disminucién de la oxidacién de la glucosa a nivel periférico. En
la sepsis la actividad de la PDH muscular disminuye y se incrementa la relacidn
piruvato/lactato que se traduce en acidemia lictica. En el higado y el corazén
el Acido léctico constitu);e un substrate gluconeogénico durante las fases de
incremento de la actividad de la PDH.[102,103,104]

TABLA: 3

CRITERIOS INICIALES Y TARDIOS DE LA FALLA MULTIORGANICA

INICIALES TARDIO{Insf. lepatica)

Estado de Conciencia Coma ligero Coma profundo
S.I.R.P.A. Presente . Avanzado
Plasma: ¢ ! “

¥ Bilirrubina ;34 mged  -* .- mayor de 8 mgrZ

* Creatinina 253 mgra” o mayor de 3 mgrd

#* BUN/Creat. . ’ Normal Segdn nutriciodn

# Lactato 1.5 mM/L 2.0 mM/L

* B-0HB/AcAc Normal incrementado

# Fenilalanina 80 uM/L 80 uM/L

# To(ayuno 12 hrs) 250 mgri 250 mgr¥
Masa Muscular Deplecidn Deplecidén severa
Ind. Consumo de Q, 160 ml/min'm’ 130 mi/min+m’
vCo, 1685 ml/Kg 1875 ml/Kg
Balance Nitrogenado 111ib de 5 em/di
(con nutricidn) Equi rio o + mayor de gm/dia

(de: Persp Sepsis & Septic Shock J. Sibbald 1°® Ed. 1986)

Si el proceso séptico progresa en severidad existe evidencia que sugiere
que la actividad de la PDH hepAtica disminuye. Ademds, una parte substancisl
de acetil-CoA generado a partir de la glucosa y de otras fuentes, es desviado
hacia la formacién de lipidos, lo que implica movimiento del citrato de locali-
zacion intramitocondrial, hacia el citosol donde occurre la faormacibén de la
malonil-CoA., Este substrato es el primer precursor obligado en la sintesis
de AG y aparentemente, cs el inductor en la formacidn de Tg que ocurre en la
sepsis. Se sugiere también que la elevacién de la malonil-CoA hepiitica vcurre
en fases tardias y causa la supresidn de la formacidn de cuerpos cetédnicos.
Al pasar"de la fase A a la B existe un incremento minime en los bajos niveles

de cuerpos cetdnicos; lo que priva de una fuente encrgllica de facil empleo
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para el misculo esqueldtice ¥ los hace depender mis de los AA de CR y de los
AGLs, ya que el empleo de la Gl se encuentra alterade por la resistencia o
1la insulina. Finalmente, en el estadio B existe una reduccidén severa en el
consumo de oxigeno pudiendo alcanzar valores muy bajos, inclusive menor a lo
consumido en reposo, pese a las demandas metabbdlicas incrementadas. Durante
éste periodo existe upa alteracidén para la campleta oxidacidn de AA ureogénicos,
gque ordinarismente entran al cicle de Krebs via del glutamavo, ésto refleja
la depresidén en la actividad de la deshidrogenasa glutimica, aunque no ha sido
demostrado completamente. El resultado es el incremento en la concentracidn
de AA urecogénicos y de la prolina. En las fases tardias del proceso existe
alteracidén en la sintesis de urea que refleja la magnitud de 1a lesidn hepatica,
La alteracidén en el metabolismo de los lipidos y de los AA puede occurrir inclu-
sive antes de que otros funciones hepaticas se alteren como la praduccion de
bilirrubina, la detoxificacién de drogas, y también antes de que se eleven
lae enzimas hepiticas en el plasma.

En el caso especifico de los AA oromiticos -tirosina y fenilalanina- es
importante la alteracién hepatica de su metabolismo oxidative. La depuracidn
de la tirosina, metabolizada casi totalmente por el hipado, indica la magnitud
de la lesidn hepdtica. Al progresar la sepsis se puede dessrrollar el sindrome
de Falla Multiorganica, en ésta existe disparidad entre la clevacidn de 1la
depuracién de 1la leucina, que se metoboliza primariamente en la perilerie,
¥ la caida en la depuvacién de la tirosina. El resultado es el incremento en
la relacién de 1n depuracién leucina/tirosina, que refleja el grado de insufi-
ciencia hepitica y periférica, n medida que progresa lo Falla Multiorgdnica
hacia un curse fatal, Fig: 53.{24,25,100]

Debido a 1a alteracién del mpetabolismoc de los AA aromitices se produce
1a octopamina, substancia que disminuye el tono vascular, y disminuye la rela-
cién Va/Qt al incrementar los cortocircuites pulmonares. Asi, en la insuficien-
cia hepitica de la sepsis sc altera el metabolismo de 1los AA y paralelamente
se transtorna el Lunc vascular. Esto se refleja en el estado fisioldgico vy
la progreslidén del proceso patolégico del S.I.R.P.A. Se ha postulado que el
incremento de la octopamina representa upa desviacién de la via normal de sinte-
sis de dopamina y por consigulente de las catecolaminas a parcir de la tirosinn
hacia la produccidén de un falso neurotransmisor como es la octopamina, Esta
amina tiene sole 0.01 de la capacidad de estimular la contraccidn de la norepi-
nefrina y por ello se constituye en un vasodilatador competitivo, y es la causa

de la reduccion del tono vascular, lesidn fisiolégica fundamentnl para el desa-
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rrolle del estado hiperdinimico de la sepsis.

Un componente importante de la Falla Multiorginica es la relacién entre
la funcidén hepitica anormal y el desarrollo del S.I.R.P.A. Ademds, existe evi-
dencia de la frecuente depresién miocidrdica durante la progresidn del estadio
A a B, ¥y reflejo alteraciones metabdlicas similares en el emplec de substratos
a nivel miocArdico.[133,134,135)

Finalmente, con ¢l desarrollo de Ia falla funcional de difecrentes érganas
en la sepsis -Fig: 54- se altera el metabolismo de los lipidos al desviarse
la acetil-CoA hacia la formacidn, incrementada, de Tg via malonil-CoA, alcanzan-
do valores extromadamente clevados durante ln progresién hacia el estadio B.
En las etapas iniciales del proceso séptico, los lipidos sen fuente energética
primeria, v los pacientes con estadio A tienen un coeficiente respiratorie
alto que tiende a disminuir con la progresién de la sepsis, sin embargo, como
se menciond previamente, en las fases tardfas se altera también la oxidacidn
de los Acidos grados de cadena larga, &ésto se relaciona con el hecho de que
los pacientes sépticos presentan una pérdida excesiva de carnitina; posterior
a sepsis prolongada constituye el factor limitante para la transferencia mito-
condrial y para el empleo de ésteres de acil-CoA por la beta-oxidacidn. Con
éste déficit existe una alteracidn marcada entre la oxidacidén de los acidos
grasos y la sintesis de Tg, lo que condiciona la hipertrigliceridemia y sugiere
la existencia de otro ciclo poco Gtil en el metabolismo graso durante el esta-
dic B.[24,25,100,104,105,117]
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Fig: 54. SECUENCTIA COMUN DE APARICION DE FALLAS ORGANICAS
(de: Surg Clin of NA Vol. 63 N? 2 April 1983)
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PRIORIDAD EN LA SINTESIS DE PROTEINAS HEPATICAS.

La incapacidad para oxidar diversos metabolitos energéticos durante la
progresién de la sepsis, es paralela a la alteracién en la sintesis hepatica
de las proteinas de fase aguda. Durante el trauma sin sepsis, la sintesis de
ellas aumenta; esto es parte de la respuesta inflamatoria mediada por la inter-
leucina I y otres agentes.[136,137]. En el trauma, se ha demostrado, la disminu-
cién rApida en la sintesis de la Proteina C reactiva, la cual tlene importante
papel en la opsonizacién -conjuntamente la fibroanectina- no séprica y en la
activacién del complemento para el control de 1a infeccién bacteriana.[138]

Existe también incremento en la formacidén de: fibrindgeno, alfo-l-antitrip-
sina, alfa-2-macroglobulina y ceruloplasmina, importantes en la coagulacidn,
inactivacidn de proteasas y como eliminador de radicales libres respectivamente,
Solamente el nivel plasmitico de alblmina, que presenta la menor constante
de tiempo para su sintesis, en relacidon a las otras proteinas de fase aguda,
parece alterarse en el trauma simple o en la lesidn estéril.

Sin embargo, en el paciente séptico existe evidencia de la prioridad en
la sintesis de proteinas de fase anguda y es progresiva o medida que la sepsis
evoluciona hacia la Folla Multiorginica. En todas las formas de sepsis, 1a
sintesis de proteina C reactiva estd favorecida, manteniendo un nivel elevado,
alin cuando otros procesos de sintesis, como la formppcién de algunas proteinas
de fase aguda y de urea se vean alteradas. El incremento en la produccidn de
1a proteina C reactiva es paralelo al incremento de la alfa-l-antitripsina
del fibrindgeno, pero se altera la sintesis de ceruloplasmina, transferrina,
albiimina y alfa-2-macroglobulina, consecuentemente sus niveles plasmiticos
descienden considerablemente. Cuanto mis AA son liberados por el misculo, mas
son oxidados, debido a la limitacién que impone el procesv séptico para la
oxidacion de otros substratos; ¥ en forma paralela existe alteracidn progresiva
en lo sintesis de las proteinas de fase aguda. El cambio en la prioridad de
la sintesis involucra a gran variedad de proteinas estructurales y funcicnales,
pudiendo ser la causa de 1o insuficiencia general en la sintesis de proteinas
observada en las {ases tardias de la sepsis.

Las consecuencins celulares de éstas alteraciones para la defensa ante
la invasidén bacteriana son importantes; la produccidén de fibroancctina, en
los pacientes sépticos, se encuentra alterada, y por lo tanto también la produc-—
cidén controlada de superdxide por los polimorfonucleares, La quimiotaxis estd

disminuida, al iguol que la reactividad linfocitvica y, en los pacicentes severa-
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mente sépticos existe hiporeactividad cutinea ante antigenos, que pucde llegar"
inclusive a la anergia total. Hacia el [inal de la sepsis progresiva, se altera
la sintesis de albimina y la cicatrizacién de heridas como reflejo del defecto
en la sintesis de coldgena. Asi, clinicamente la Falla multierginiea rcfleja
la pérdida del contrel de la protedlisis tisular, de la reactividad inmunolégica
y de la alteracidén en el metabolismo cnerpético oxidative., También cxiste alte-
racién en la sintesis de algunas proteinas biAsicas parn la detoxificacidn
de sustancias que: alteran la permeabilidad de la membrana celular, previencn
la 1e516ﬁ producida por leos radicales libres, intervicnen en el estimulo para
la activacidn del complemento y participan de los procesos de reparacidn de
las lesiones, lo que es neceserio para el control bacteriano y para la curacidn
de las leslones ocasionadas por el trauma y/o la sepsis.|[24,25,100]

A S S S R S
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- CONCLUSTONES

1. El metabolismo intermediario de los tres componentes bdsicos de 1la
economia: Carbohidratos, Proteinss y Lipidos, es complejo; sus vias de sintesis
y degradacién tienen pasos comunes que sc relacionan entre si. Todas las reac-
ciones tienen como objetivo formar mol&éculas estructurales, funcionnles o de
reserva energética,

2. La mitocondria, organelo intracelular especializado, realiza funciones
bdsicas para la célula: produccién de energia y almacenamiento del ecalcio.

Los mecanismos moleculares para lograr dichas funciones recién empiezan a escla-
recerse.

3. El alcohel etilico en el organismo humano produce slteraciones profundas
en el metabolismo celular, que posteriormente ocasionan miltiples lesiones
macroscOpicas en diversos 6rgancs y sistemas., La cetoacidosis alcchblica es

una patologis aguda, que amerita manejo en Unidades de Cuidado Intensivo,

4, La Diabetes Mellitus es la alteracidédn endécrina mis comin, y sus compli-
caciones son frecuentes cuande la atencidén médica es inadecuada, La cetoaci-
dosis diabética causa transtornos en el metabolismo de los Carbohidratos,
Lipidos y Proteinas. El1 éxito de su terapelitica se bass en la comprensidn y
el conocimiento de las alteraciones que cendiciona.

S. La acidosis lactica, patologia cuya alteracidém basica es la sobreproduc-
cién de Acido lactico y/o su degradacidn insuficiente, es una entidad que se
presenta con relativa frecuencia. Se requiere del conocimiento de los mecanismos
implicados en su produccidn para la aplicacidén correcta de las medidas tera-
pefiticas.,

6, El1 calcio, catidn divalente, realiza en la célula diversas funciones
necesarias para la adecuada actividad de la maguinarin metabdélica. Sin 1la
accién de éste elemento no seria posible la vida celular, Sorprendentemente,
es un factor importante para el inicio de los procesos de degradacidn celular
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que, inclusive pueden llegor hasta la muerte de ln célula.

7. Los radicales libres, productos intermedios de la reduccidn incompleta
del oxigeno son muy activos y, cuando su produccidn es exagerada superan la

capacidad neutralizadora de la célula ocasionando algunas de las lesiones post-—
isquémicas.

8. La isquemia-anoxia celular es un transtarno producide por el inadecuado
aporte de oxigeno a la célula, ésto produce el déficit energético que transtor-
na toda la actividad metabdlica de la célula.

9, EL ayuno produce cambios metabdlices rapidos mediades por hormonas
ante la falta de aporte de nutrientes exbgenos, en ésta situacién la célula
emplea sus propias reservas. Los cambios preservan la actividad celular con
consumo minimo de sus metabolitos energéticos almacenados.

10. La respuesta metabdlica & la lesidén como en la sepsis,es una respuesta
metabblico-hormonal compleja que manifiestan todas las células del organismo
ante un insulto, La reaccidén celular al inicio es adecusda para la sobrevida
de la célula, pero si la agresién es muy severa, puede ser causa de la progre-
sién de la lesién que puede ocosionar inclusive la muerte celular.,

FHEIEIE R R
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