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1. Vision de conjunto
del metabolismo

Definiciones utiles

Metabolismo

El metabolismo es un conjunto integrado de
reacciones quimicas que tienen lugar en el
OFganismo v Que Nos capacitan para extraer energia
del medio y utilizarla para sintetizar bloques de
construccion gque se emplean para fabricar las
proteinas, los carbohidratos y las grasas esenciales.
Algunos puntos fundamentales a recordar sobre el
metabolismo son:

* (Cada reaccién no tiene lugar de manera aislada,
sino gue proporciona un sustrato (la sustancia
sobre la cual actia una enzima) para la siguiente,

* D este modo se crean vias en las que el
producto final de cada una de ellas forma un
sustrato para otras, produciendo un proceso
continuo.

* Mucha gente compara al metabolismo con un
mapa en el que las vias son como carreteras con
vescalass (intermedias) a lo largo del trayecto.

* Las carreteras necesitan semiforos v limitadores
de velocidad (mecanismos de n‘,'gulac'iﬁn] para
controlar el velumen v la velocidad del trifico.

* Algunas de las carreteras son de un solo sentido, lo
que significa que hay que dar grandes rodeos para
formar algunos productos intermedios.

* Recuerda que cuando estds de viaje es importante
saber dénde vas, pero no es necesario conocer los
nombres de todos los sitios por los que pasas.

Las vias metabdlicas se pueden clasificar como
catabdlicas o anabdlicas.

Catabolismo

El catabolismo es la rotura [degradacién) de
maoléculas complejas ricas en energia, como las
proteinas, los carbohidratos y las grasas, dando lugar a
otras mis simples, por ejemplo CO,, H,O y NH,. La
energia liberada es scapturadas como trifosfato de
adenosina (ATP) y almacenada para ser utilizada en

reacciones sintéticas, anabalicas.

Anabolismo

El anabolismo es la sintesis de moléculas complejas a
partir de otras mis simples, por cjemplo, proteinas

a partir de aminodcidos v glucdgeno de la glucosa. Las

reacciones sinteéticas requieren energia que proviens
de la hidralisis de ATE En la figura 1.1 se muestran

algunos ejemplos de vias catabdlicas y anabélicas, y en
la figura 1.2 se presenta un resumen del metabolismo
ET S Conjunta.

jLas vias metabdlicas no se han
inventado solo para que te
aburras durante el primer afio de
carreral No te quedes
sempantanados recordando
cada paso y enzima de una via, no te van
a pedir que regurgites este tipo de
informacion en un examen. Es mucho
mas probable que tengas que comentar
las funciones globales de un ciclo y en
qué tejidos son especialmente
importantes.

La mejor manera de repasar el
metabolismo es cogiendo una
hoja grande de papel y
representando los ciclos
simplificados de todas las vias.
Elabora una lista con los seis critenios
clave de la figura 1.3 para cada una de
ellas: propdsito/funcion, localizacién,
zona, secuencia de reaccién, pasos clave
y efecto de la inhibicion.

Regulacién de vias

Cada via metabdlica contiene, habitualmente, una
reaccion que es esencialmente irreversible y que
limita la velocidad de funcionamiento de dicha via.
Las enzimas que catalizan estas reacciones estin
sometidas a una estricta regulacidn para asegurar que:
* La velocidad de la via esté adaptada a las
necesidades de la célula.
* Las vias de sintesis y degradacién de cualquier
molécula no estén activas al mismo tiempo, ya que
ello darfa lugar a un sciclo intils.

La mayorfa de las vias metabélicas tienen lugar en

distintos compartimentos de las células, en distintas
células y tejidos del organismo al mismo tiempo. Las
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%ﬁ Vision de conjunto del metabolismao

Ejemplos de las vias catabdlicas y anabdlicas
Vias catabolicas Wias anabalas
Lios noamibees tenminan an =hass Los nombres terminan en

que significa srompers s ginesiss, que significa sorears
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proteinas lipsgénests: sintesis de
Lipdlisis: degradaciin de los | dcidos grasos

Acidors grasos Gluconeoginesis sintess
Glucdlss; degradacan de La dit plecosa

glucosa

Fig- 1.1 Ejemplos de las vias catabdlicas y anabddicas.

vias deben estar reguladas cuidadosamente para
asegurar que no sélo la produccién de energia v
productos intermedios es suficiente para satisfacer
las necesidades de cada célula en particular, sino
que también se sajustans a los requerimientos del
resto de las células del organismo. El control de las
vias metabdlicas debe ser también lo
suficientemente flexible como para facilitar la
adaptacidn a los distintos ambientes, por ejemplo,
la situacién posprandial en oposicién a la de ayuno o
periodos de ejercicio, etc. Estos mecanismos de
control deben coordinar las vias de todas las células
del organismo.

Mecanismos de control
Hay tres mecanismos principales de control de las vias
metabélicas: provisidn de sustratos, control alostérico

y control hormonal. Apréndelos ahora porque forman
la base del control de todas las vias metabélicas.

Provision de sustratos

Si la concentracidn de sustratos es factor limitante, la
velocidad de la via disminuye.

Control alostérico

Los efectores alostéricos se unen a los sitios
reguladores de una enzima, distintos de los sitios
cataliticos (activos), y pueden reducir o aumentar la
actividad enzimitica. Con frecuencia este control lo
ejerce el producto final de una via, que puede actuar
de forma positiva (via estimulada) o negativa [via
inhibida).

Control hormonal

Hay dos posibles mecanismos por los que hormonas
como la insulina o el glucag&n pueden afectar a la
actividad enzimitica v, de este modo, a la capacidad
de funcionamiento de las vias metabdlicas.

* En primer lugar, mediante la fosforilacidn
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reversible de las enzimas, que puede incrementar
o reducir su actividad. Por ejemplo, el glucagén
produce fosforilacién de la glucégeno sintasa y
de la glucégeno fosforilasa. La primera se inhibe
por la fosforilacién, mientras que la glucdgeno
fosforilasa se activa. Esto asegura que la sintesis
y degradacién de glucégeno no se activan al
mismo tiempo (en el cap. 2 se discute este tema
a fondo).

* En sepundo lugar, las hormonas pueden afectar a la
velocidad de una via metabdlica mediante la
induccidn, es decir, sumentando la cantidad de
enzima sintetizada a través del estimulo de la
velocidad de transcripeidn de su ARN. De manera
similar, bajo ciertas condiciones, las hormonas
pueden inhibir la transcripcion v, por tanto, la
sintesis de algunas enzimas: a esto se le llama

represion.

Principios basicos de bioenergética

La bioenergética es el estudio de los cambios

energéticos que acompanan a las reacciones

bioquimicas. Nos permite deducir por qué tienen

lugar algunas reacciones (porque son energéticamente

favorables) y otras no. La direccidn v el grado de una

reaccién quimica vienen determinados por una

combinacién de dos factores:

* Cambio de entalpia, AH, que es el calor que se
libera o absorbe durante una reaccion,

* Cambio de entropia, AS, que es una medida del
cambio en el desorden o de la aleatoriedad en una

reaccion,

Ni los cambios de la entalpia ni los de la entropia
pueden predecir por si solos si se va a producir una
reaccion. Juntos se tmplr:an para calcular AG, el
cambio en la energia libre de Gibb de una reaccidn,
Es el AG el que predice las posibilidades a favor y la

direccion de una reaccidn dado que:
AG = AH-T = AS

donde T = temperatura absoluta en grados Kelvin

(K) (°C + 273) y AG es la energia disponible para

realizar el trabajo.

* 5i AG es negativo, existe una pérdida neta de
energia durante la reaccion, lo que la hace una
reaccion espontinea, favorable, exergdnica.

* 5i AG es positive, se produce una ganancia
neta de energia durante la reaccién y ésta no
tiene lugar de manera espontinea, tratindose
de una reaccién endergdnica, ya que debe
afiadirse energia al sistema para que se
desarrolle.



Principios bésicos de bicenergética é

- N  sintesi de profeinas .
vitaminas B - - - -= coenzimas AP = sirmhesis de
) glicina = - nuciediidos
biating: = = = = = = «biotina {ligada enzimas) | «-aminodcidos b
folaty - - -——~-- =tetrahidrofolato Ts L ATP :
niacing - - = === FHAD’*?W S.nucladhdos
drido pantoténico- = CoA-5H
piridoxing - - - = = Piridoxal-Pi -
riboflaving - - - - =FAD y FMM proteinas * AMF + 2P e ppi
tiaming - ---- - =tiamina PRi f
Byg -————---- —-=gpbalamina dcidos nuckeicoos
metabolisma del nitrégena Ha 0~
] calabolismo de
Y sodo Gnco 3'-nucledbidos fod nuclediicos
UDP-glucosa f 2
\ purinas y pinmidinas
m ________ :Wmd tostato riboa- 1 - bodialo
ATP: .:.‘-' 1 wia de la pertosa fosfato
Bueesa phicosa-6-fosfatn - - - - - - - % rbosa-5-fosfato
—
fructosa ( Bhucosa- 7 S-fostorribosil-1-PPi —
;\ fructosa-1, 6-difosfato
gliceraldehida
ey pgliceraldehido-3-fosfato  #—— dihidrowiscetona-fosfato slnfesis de frsfatidil inositod fosfolipidios
i fercherdipcfons i i
g I y trigcilcerol : :
glucosis : l I
| gliceral-3-fostato = fostatdato diacilglcenoles
i T e T Ve e
* D e
melabolismo de los fud-u-ewmah} ghicerogl = S | o triacligliceroles
hidratas de carbona 1 /
e e - grasﬂa:d -CoA dcidos grasos
fosforilacion oxidativa YO A owidacidn de
membrana inbama p-ru'.ram e lactato Cy. graso :u:ul Cohs” 1 Jog scidos grasos
de la mitocondr o :
v simlesis de dcidos grasos
acedil- E.;nb. rralond-Cos
metabolismo de los lpldes
oxalacetato
H "'.!:;::?’ l.’.-n.-! SH sintesis de cohesteral
H : malato citrato acetoacetil- Cod —e=HMG-Col=- = =3 mlteitercd
H ﬂ—’r ciclo dof dcida L \ ';'
! At ats tricarbaxilico hocitrate_ yape acebogcetato sales biliares
Al MADH + COy
F
) 2-gorglutariako
FAD succinato oA SH
H GTP + e e f-hidroxibutieato
CMEHEDP o pi? Sixccinil-CoA : i
NADH + CCI: ..-'F E'uhmaﬂn metabolismo de los
) - _carbampll-p €= CLerpas cetirmices
H 1 , by
CiH“ et o - proteinas
Hy0 omitina  citrelina
.=k - aspartato HzO
ADP+ Bl 7w
3H C ¥ argining  fumarato )
ATP i re-arminodcidos
sintesis de ATP sintasks ge 2 urea a-gmingdados n-oeoacidos  metabolisma del aitkdgens

Fig. 1.2 Esquema global del metabolismao. . _ _
Copyrighted m -:-|-.'.-.:5-:-||



Criterios clave para recordar una via metabalica

Criterios dave Ejemplo: glucalisis

JCuil &5 el propasita de la wia?

Elsbora una definicdn de trabajo | Ceddaciin de la glucesa |susingial

de su funcéin conodiendo: kos a pngvate {productol con la

sustratos y los productos i dhe erengia e forma

implicadas ¥ cualguier otno AT y HADH

intermedic clave producdo, por

gjemplo, ATF & HADH

Localizacitn: en particular los La ghuctlisis tiene lugar en todas

tejidend o células ded organisme kas células ded organisma, pero en

donde [a via 5ea mds impontante ios hematies 5 la dnica via para
produdir energla

Tona: donde tiene lugar dentro | La glucdlisis se produce en ¢

de la céluba, por ejemplo, el citosol celular. Bl pirpvato

citosod, la mitocondria o ambos formada pusde ser bransportade
& la mitocondria pera sumarse al
cicka del ATC

Secuencia de acontecimientor: | La ghicolisis tiene 10 rearciones

conace la wecuencia global de
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Fig. 1.3 Criterios clave para recordar una via metabdlica.

* SiAG es 0, la reaccion estd en equilibrio. En
situaciin de equilibric la velocidad de la reaccidn
es igual en los dos sentidos y no hay una direccién

neta.,

Asegiirate de no confundir exergénico v exotérmico y

enderginico v endotérmico, Las reacciones

exotérmicas liberan calor y tienen un cambio de
entalpia negativo (-AH). De manera semejante, las
reacciones endotérmicas absorben calor durante las
mismas y tienen un cambio de entalpia positivo
(+AH). 5in embargo, no es posible predecir las
puﬁil:ﬂ'lidm:lﬁ a favor o la direccidn de una reaccidn a
partir de los valores de entalpfa. Recuerda que sélo
pueden producirse espontineamente las reacciones
con un AG negativo.
Se necesita energia libre de forma continua para:
* Trabajo mecinico, como la contraccidn muscular v
el movimiento celular,
* Transporte activo de las moléculas e iones.
*  Sintesis de macromoléculas y otras moléculas a
partir de precursores sencillos.

En los hombres esta energia se obtiene mediante la
oxidacién de los alimentos. Algunos se transforman

en una forma muy accesible antes de ser utilizados
coma la molécula trifosfato de adenosina (v. cap. 2).

= ;Por qué estan reguladas las
vias metabolicas?

» JCudles son los tres principales
mecanismos de control?

= JEn qué principios nos
basamos para predecir la
direccion y el alcance de una
reaccion?



2. Metabolismo energético

y de los hidratos
de carbono

Glucélisis y su regulacion

Vision de conjunto de la glucélisis

Definicion de trabajo

La glucdlisis es una secuencia de 10 reacciones que
rompen una molécula de glucosa (seis carbonos) en
dos moléculas de piruvato de tres carbonos, con la
generacidn neta de dos moléculas de ATP y NADH
(la forma reducida de la nicotinamida adenina
dinucledtido). Por tanto, la glucdlisis proporciona
energia v productos intermedios para otras vias
metabalicas.

Localizacion
Todas las células del organismo.

Zona
Citosol celular.,

Respiracién aerobia y anaerobia

A diferencia de otras vias metabdlicas, la glucdlisis

puede producir ATF, tanto en condiciones aerobias

como anaerobias [v. fig. 2.2).

= En condiciones aerobias el producto final, el
piruvato, entra en la mitocondria, donde es
oxidado por el ciclo del dcido tricarboxilico
(ATC) v la fostorilacidn oxidativa a CO, y H,O
con la produccidn de grandes cantidades de
energia.

* En condiciones anaerobias el piruvato es reducido
por ¢l NADH a lactato en el citosol. Esto permite
la produccién continuada de ATP en las células
carentes de mitocondrias o desprovistas de
oxigeno. Esta via sdlo produce una pequena
cantidad de energia.

Funciones e importancia

de la glucélisis

Para muchos tejidos la glucdlisis es una via de

preduccién de energia de surgencias cuando el

oxigeno es el factor limitante. Es de la mixima
impaortancia en:

* Los hematies, porque carecen de mitocondrias v,
por tanto, tienen en la glucdlisis su dnica via de
pmﬂuﬂ:{.‘l:ﬁn de energia.

*  El midsculo esquelético activo, cuando el
metabolismo oxidativo no puede hacer frente a
una mayor demanda de energia.

* El encéfalo, porque la glucosa es su principal
combustible (utiliza unos 120 g/dia).

La glucalisis también contribuye a la sintesis de
algunos productos intermedios especializados, por
ejemplo, el 2,3-difosfoglicerato, un efector alostérico
de la hemoglobina. También ayuda al metabolismo de
otros azicares, especialmente la fructosa y la
galactosa (v. méis adelante, en este mismo capitulo).

La glucosa entra en las células

La glucosa no es lo suficientemente pequefia como
para difundir directamente dentro de la c-Elul.a, SIN0
que necesita ayuda. Existen dos mecanismos de
transporte especificos para la glucosa.

Difusion facilitada

El primer mecanismo, la difusion facilitada, estd
mediado por una familia de transportadores de la
glucosa presentes en la membrana celular, Se han
identificado al menos cinco y se denominan GLUT-1
a GLUT-5; cada uno tiene una distribucion tisular
diferente (fig. 2.1). Los transportadores son proteinas
de membrana que ligan la glucosa y la transportan a
través de la membrana celular hasta el interior de la
célula. La glucosa entra en la célula por un gradiente
de concentracidn desde un drea de concentraciton
elevada, en el exterior de la célula, hasta otra de
concentracion baja, en el interior.

Cotransportador de sodio-glucosa

El segundo mecanismo requiere energia para
transportar glucosa contra su gradiente de
concentracion (es decir, desde una baja concentracion
en el exterior de la célula a una alta concentracidn
dentro). Este mecanismo de transporte de glucosa
tiene lugar en las células epiteliales del intestino (para
la absorcidon de la glucosa de la dieta), en los tibulos
renales v en el plexo coroideo. El movimiento de la
glucosa se acopla al gradiente de concentracién del
sodio: los iones de sodio pasan a favor de su gradiente
de concentracidon al interior de la célula,
proporcionando la energia para el transporte de la
glucosa a la célula contra su gradiente.

Atrapamiento de la glucosa en la célula

La glucosa puede entrar a la célula, pero no
permanece necesariamente alli; debe sifrir una
fostorilacién irreversible para quedar satrapadas en el
interior celular. (Por qué? Bien, hay dos razones:
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Fig. 2.1 Ejemplos de transpartadores de la ghecosa.

primeramente, las moléculas de glucosa fosforiladas no
pueden atravesar las membranas celulares porque

no existen transportadores para ellas {la glucosa-6-
fosfato no es un sustrato para los transportadores de
ghicosa). En segundo lugar, al convertirse la glucosa
en glucosa-6-fosfato se mantiene baja la
concentracion de glucosa libre dentro de la célula, en
comparacion con el exterior, manteniendo el
gradiente de concentracidon.

Estadios de la glucolisis
La glucdlisis puede dividirse en dos fases: una de

aciumulo y otra de generacion de energia.

Fase de acimulo de energia (reacciones 1-5

de la fig. 2.2)

Se produce una fosforilacion v divisién de la glucosa
en dos maléculas de gliceraldehido-3-fosfato, Este
proceso emplea dos moles de ATP para activar e
incrementar ‘I."] I'.'l'lﬂtl'l'll.l:l.ﬂ dl' l']'ll'!'ﬂ,i] Iil: kﬁ Pl'CHi'LH:tﬂS
intermedios (v. Hgs. 2.2 y 2.3).

Fase de generacion de energia (reacciones 6-10)
Das moléculas de gliceraldehido-3-fostato se
convierten en otras dos de piruvato con la generacion
de cuatro moles de ATP (v. figs. 2.2 v 2.3).

El conjunto de la reaccidn se puede escribir
COmo;

8

El nombre de una enzima
puede ser deducido facilmente,
si lo olvidas, conociendo

el nombre del sustrato

y el tipo de reaccion

implicada (fig. 2.4). Por ejemplo,

el piruvato es fosforilado por la
piruvato cinasa.

Glucosa + 2ZNAD* + ZADP + 2Pi — 2ZNADH
+ 2 piruvato + 2ATP + 2H,0 + 2H*

Sintesis de ATP
El ATP puede ser sintetizado a partir de ADP

mediante dos procesos: fosforilacion a nivel del
sustrato y fosforilacién oxidativa.

Fosforilacién a nivel del sustrato

La fosforilacion a nivel del sustrato es la formacion de
ATP mediante la fosforilacion directa de ADP o sea,
la transterencia directa de un grupo fosforilo de un
preducto intermedio de «alta energias a ADP. No
requiere oxigeno y, por tanto, es importante para la
generacidn de ATP en tejidos con escasez del mismo
como, por ejemplo, el misculo esquelético en
actividad. Las reacciones 7 v 10 de la glucdlisis

[v. fig. 2.2) son ejemplos de fosforilacion a nivel del
sustrato. En la figura 2.25 se ofrecen otros ejemplos.

Fosforilacion oxidativa

La fosforilacion oxidativa requiere oxigeno v es el
mecanismo mds importante para la sintesis de ATP
Implica la oxidacién del NADH v la forma reducida
de flavina adenina dinucledtido [FADH, ) mediante la
cadena de transporte de electrones. Esto se comenta
a fondo en la pigina 26,

Produccion de energia de la glucélisis
Glucolisis anaerobia

La reaccidén en su conjunto se puede escribir como:
Glucosa + 2Pi + 2ADP — 2 lactato + 2ATP +2H,0

El efecto neto es la generacién de dos moles de ATP
por la oxidacion anaerobia de un mol de glucosa

(fig. 2.5). No hay produccion neta de NADH porque
es utilizado por la lactato deshidrogenasa para reducir
el piruvato a lactato. Es importante recordar que
aungue la glul:ﬁli:is anaerohia salo Fll'ﬂdutl.‘ una
pequedia cantidad de ATP es una fuente de energia
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extremadamente vilida para las células cuando el
aporte de oxigeno estd limitado.

Glucolisis aerobia
La reaccion global puede escribirse como:

Ghlacosa + 2P + ZNAD® + 2ADP = 2 piruvato
+ ZATP + ZNADH + 2ZH* + H,O

Se generan dos moles de NADH a partir de la
oxidacion de un mol de glucosa; cada NADH

es oxidado por la cadena de transporte de electrones
para producir 2,5 ATFP. Por tanto, el efecto neto de la
plucélisis aerobia es la generacidn de 7 ATP por mol
de glucosa [2 directamente por la fostorilacidn a nivel
del sustrato y 5 indirectamente mediante la
tosforilacién oxidativa) (v fig. 2.3).

Importancia de la regeneracion de NAD* a partir

de NADH

El NAD" es el primer agente oxidante de la glhicdlisis

v un importante cofactor para la gliceraldehido-3-

fosfato-deshidrogenasa [reaccion 6 de la fig. 2.2). Sin

embargo, sélo hay una cantidad limitada de NAD*
disponible ¥, por tanto, su regeneracion a partir del

NADH, esencial para gque continie [z EIUEl:I-liEiE,

constituye un problema importante. Existen tres

mecanismos posibles para la regeneracion de NAD™:

= Primero, en condiciones anaerobias el piruvato es
reducido a lactato mediante la lactato
deshidrogenasa con la ooadacion simultinea de
NADH a NAD* en el citosol celular (v. fig. 2.2).
Esta reaccidn es reversible, v la direccidn estd
determinada por la proporciéon entre NADH v
NAD*.

* Segundo, en condiciones aerobdas el NADH se
oxida a NAD* por la cadena de transporte de
electrones en la mitocondria. El NADH debe
entrar primero a la mitocondria, bien a través de la
alanzaderas del glicerol-3-fostfato o del malato-
aspartato (figs. 2.6 v 2.7).

* Tercero, en condiciones anaerobias en levadura
{fermentacién alcohdélica) el piruvato se
descarboxila a CO, y acetaldehido, que entonces
e¢ reducido por NADH para producir NAD® v

etanol,

-

Fig. 2.2 Lawvia glucolitica Embden-Meyerhof, La glucdlisis
tiene lugar en el citosol celular y consta de dos fases distintas de
acopio de energia {1-3) y de generackdn de energia {6-10). En
la figura 2.3 s& pueden encontrar los nombres de las enzimas
que catalizan las reaccionss 1.a 10,



Fig. 2.3 Estadios de la ghuchlisis.

Estadios de la glucalisis Los pasos 1 a 10 hacen referencia a
las reacciones 1 a 10 de la figura 2.2.
Fase I: Fase de acoplo de energla
Paso Enzima Tipa de reaccion
1 Hexocinasa: la mayoria de los Fosforilaciin
tejidos (gucocinasa en higada y Paso regulatorio irreversible
célulss [{§ del pancreas)
2 Fosfoghucosa momerasa somerizacdn
aldosa - cetosa
cl Fosfofructocinas-1 (PFE-1) Festorilackn
Paso imeversible limitante de la velocidad de
la ghucalisis
4. Aldolasa Escisicn
FBP {60} — DHAR [3C) + GAP (3C)
5. Triesa fosfatln Komeras FomBriEacdn
Por tante, la fase | produce dos moktculas de
gheeraldehido-3-fosfato (GAF)

Fase l: Fase generadors de ensrgla
Las siguientes reacciones tienen lugar para cada melécula de gliceraldehido-3-fosfabo;

Fig. 2.4 Enzimas y tipos de reacciones que catalizan.

10

% Gliceraldehido-3-fosfato Fosforilacitn axidativa
deshidogenasa s¢ generan @ MADH por molécula de
glucoss onidads
x Fosfoglicerato cinasa Fosforilackin a nivel de sustrato
8 Fosfoghceralo mulasa Transferencia del grupo fosfalo de C3 a C2
. Enolasa Deshidratacidn
. Pinuvate cinds Fosforilacion a nivel de witrado
Paso regulatorio ireversible
M.B.: Todas las cinasas requieren
Mg"* come cofactor
" Relevancia de una concentracion elevada
Encimes y tipos de reacciones que catalizan de lactato en la sangre
Engima Tipa de reaccion 5i la glucalisis anacrobia continda se acumulard
: : lactato. La concentracidn de lactato en sangre es de
Clrbiek g A O r.. k) aprosiimadamente | mmol/l. Una concentracién de
Mt Trangherericid de un grupo funcional de s lactato de 5 mmaol/] se considera elevada y se habla
posicsdn 2 okra de la misma molécula de hiperlactatemia; si la concentracién es mayor que
il -E ; . " ésta se habla de acidosis lictica. Durante la acidosis
¥ T o !'5":” m“:."“'."mm ﬁmﬁhﬁ'";u'“ B Jdctica €] pH de la sangre puede estar por debajo del
ejemplo, frsciou v glucosa, ambos con C.H,,0,) intervalo normal {7,35-7,45). Una acidosis lictica
o A T e R T — leve puede estar originada por ejercicio intenso, comao
Simtetasa Sintess de mokéculas esprintar, lo que produce una mayor cantidad de
Carboiiae Adion de €O, lactato v calambres musculares (sobre este tema se
descarbomdasa | eliminacin do €O, tratard en el cap. 7). La acidosis lictica grave puede
) . ser el resultado de la hipoxia tisular que acompana,
Deshadrogenasa | Reaccidn de codacion -reduccidn por ejernplo, al colapso circulatorio o shock que se

presentan en un infarto de miocardio o en una
hemorragia masiva,



[ Consuma de ATP J v L [:_ Produccion de ATP ]
'
glucosa-6- ()
i ( k |
Fasa | B
acopio de fructosa-1,6- bis ()
| energla _l.
— o e e o e e e D = o [ e I
Fase II: ¥ (_emols )
EEFIEHIZHM Emn'ﬁ-l I—-
Ldeerergia_. | cadena I:—)
r= tramportadory
anaesobia '
3 BB de elecirones

3-PG
' E“_—“]
2 = piruvato
anADH
MaDt ) § )

Produccin neta dé la gluchlisis ansenabia | . Produccién neta de la glucdlisis aerabia

I: energla recolectada: 2ATP b energla recolectada; 2ATP

Il; energia penerada 4ATP F A Il: energia generada JATP direciaments

no NADH lactato cielo del ATC - SATP por codaciin de INADH

(o L (o rare )

e e i re—— = —_—

Fig. 2.5 Produccidn de ATP a partir de la glucdlisis aerobia y anaerobia, mostrandao las dos fases de acopio y generacion de
energia, (Consultar texto para la explicacion de la produccidn de ATR.)

Funciones de las «lanzaderas»
malato-aspartato y glicerol-3-fosfato

El NADH producido por glucélisis debe entrar
primero en la matriz mitocondrial, antes de que
pueda ser oxidado por la cadena transportadora de
electrones para fabricar ATFE. La membrana
mitocondrial interna es impermeable al NADH y no
hay una proteina transportadora en la membrana para
facilitar el paso a través de ella. Por tanto, en vez de
transportarse al propio NADH, se transporta a sus
dos electrones de «alta energias dentro de la
mitocondria gracias a los mecanismos del tipo
lanzadera. En la lanzadera glicerol-3-fosfato
(localizada principalmente en las células cerebrales y
musculares), los electrones son transferidos del
NADH al FADH, (v. fig. 2.6), que a su vez los dona a
la cadena transportadora de electrones para generar
1,5 ATP En la lanzadera malato-aspartato (localizada

principalmente en las células de higado y corazdn) se

transfieren los electrones del NADH citosélico al

NADH mitocondrial (v. fig. 2.7); a continuacion, se

transfieren a la cadena transportadora de electrones

para producir 2,5 moles de ATE.
Por tanto, las funciones de las lanzaderas son:

* Transportar electrones del NADH a la
mitocondria para generar ATP por la cadena
transportadora de electrones.

* Regenerar NAD* para permitir que continiie la
glucalisis.

Regulacion de la glucélisis

Zonas de regulacion

Hay tres reacciones en la glucélisis que son
hisicamente irreversibles, en concreto los pasos 1, 3 y
10 (v fig. 2.2), v que constituyen las principales zonas
de regulacion de la glucélisis (AG es negativo y

11
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"mm]
o | la ghucdlists.
NADH + H* \L k
‘: F : d
DHAP »
..A:. mﬂ.a_@ dlﬂfﬂ'!-'@
deshidrogenasa citosdlica
iligada 8 NAD®)
e am—
= t-\_\_k\-f _'_'—-l.
¥ i Iu [/ ap
m deshidrogenasa mitooondrisl
¥ 3
] 1
I'I'h!l'l'lh'ﬂnl mémbeana Eml;m- L
miteondrial mitocondnial inter- m'llmmlri.l]

axtenna membranoso

irterna

clave udmnte::nhutmn.pnmdumduhmmu"
DHAF = dihidroxiacetona-

@- NADH se wsa pard reducir DHAP & gheercl-3-(F,
que difunde & espaco intermembranoio

(2} | L gheerel3- (7} deshidrogenasa mitocandrial,

hallada en e interior de la membrana mitocondral,

wtiliza FAD para oxidar ghicerol-3-(P) a

DHAPR & FADH,

@ FADH; — cadena transportadora de elecirones

s — 1.5 ATP )

Fig. 2.6 Lalanzadera glicerol-3-fosfato, localizada
principaimente en el cerebro y en las células musculares

exergdnico para cada reaccidn). A continuacion se
comentan I'I FEII!ITTHI l!.'[{' [ dw ] I'I‘J.‘-il.'!l.‘i }' |3.‘-§ ENFImas I'_]'IJl"
los catalizan.

Paso 1: Hexocinasa (AG = -17 ki/mol)
La hexocinasa es controlada por la inhibicién del
producto: los niveles elevados de glucosa-G-fostato la
inhiben alostéricamente (v fig. 2.11). La hexocinasa
estd presente en la mayoria de las células y tiene una
elevada afinidad por la ghucosa (K = 0,1 mM). Por
tanto, la enzima es més activa cuando la
concentracion de glucosa en sangre estd baja o en el
limite, como sucede, por ejemplo, tras una noche de
ayuno o en el misculo durante el ejercicio.

En el higado v en las células i del pincreas, la
hexocinasa es reemplazada por glucocinasa, que tiene
una menor afinidad por la glucosa (K, = 10 mM). La

glucocinasa es activada por altas concentraciones de

12

glucosa en sangre y por la insulina; por tanto, se activa
tras una comida rica en carbohidratos, No es inhibida
por la glucosa-6-fostato, lo que capacita al higado para
responder a niveles elevados de glucosa. Por tanto, la
glucosa de la dieta va al higado, v la glucocinasa actia
sobre ella antes de que entre a la circulacién
sistémica, lo que evita la hiperglucemia (glucosa en
sangre aumentada).

Paso 3: Fosfofructocinasa-1

(AG = 14 k)/mol)

La fosfofructocinasa-1 (PFK-1) es la enzima
reguladora mis importante, ya que cataliza el paso
limitante de la velocidad y es también la primera
reaccion exclusiva de la glucdlisis. Puede ser regulada
de dos maneras:

Regulacion de la PFK-1 por niveles de energia

Los niveles altos de ATP inhiben alostéricamente
la PFK-1, debido a que son indicadores de una
célula srica en energias y, por tanto, no precisan
mis generacion de energia por la glucélisis. Los
niveles elevados de ATP también disminuyen la
afinidad de la PFE-1 por su sustrato, la fructosa-6-
tosfato.

El citrato aumenta el efecto inhibidor del ATP
Esto se debe a que un nivel aumentado de citrato
indica una abundancia de productos metabélicos
tinales e intermedios (p. ¢j., piruvato, acetil CoA y
oxalacetato), por lo que no hay necesidad de una
mayor degradacién de la glucosa.

Los niveles altos de monofosfato de adenosina
(AMP) activan alostéricamente la PFE-1, ya que
sefialan que los depdsitos de energia estdn agotados.

Regulacion de la PFK-1 por la fructosa 2,6-difosfato

La fructosa 2,6-difostato (F2,6-DP) se forma por la
fosforilacién de la fructosa-6-fosfato, catalizada por
la fosfofructocinasa-2 (PFK-2). La conversidn se
revierte mediante la Fructosa 2, 6-difosfatasa

(fig. 2.9).

Las propiedades y acciones de la F2,6-DP son:

* Es el activador alostérico méds potente de la PFK-1
¥ dela glmr&lisis [ﬁg. E.E].

* Incrementa especificamente la atinidad de la
PFK-1 por su sustrato, la fructosa-6-fosfato, v
suprime la inhibicidn de la PFK-1 por el ATE.

* En el higado, inhibe la fructosa 1,6-difosfatasa,
una enzima de la gluconeogénesis (la via
productora de glucosa exclusiva del higado,

v. fig. 5.17).

Por tanto, la accién reciproca de la F2,6-DP asegura
que las vias glucolitica (rotura de glucosa) y



Fig. 2.7 Lalanzadera malato-
aspartato estd localizada principalmente

en las células del higado y del corazdn, citophisma intema

M.B.: no se muestra L membrang

miitecondrial externa.
Ehucdlisis

EjiE

amlnut:irrifm
glutamate —H—m

aspartato < E}\ - aspartato '
=

(1) mummamammnmammmh
@ &l malabe e trarsporta a la mitocondria en intercambio por n-cefoglutarato (u-KGE
@ mmt%mmﬁmwaMdrz.saﬁ
G:) OAA se convierte en aspartato
@ el aspartato se transporta fuera de la mitocondria en inkercamibée por ghitamato
(6) | mgeneracion de QOAA

gluconeogénica (formacion de glucosa) no estén
activas al misme tiemnpe (v. fig. 2.8).

Regulacidn de la fructosa 2,6-difosfato

Dado que la F2,6-DP es un activador alostérico de la
glucdlisis tan importante, su concentracidn debe
regularse cuidadosamente. Dicha concentracion es
controdada por la fosforilacion de la PFK-2 v la
fructosa 2,6-difosfatasa, las enzimas responsables de
su sintesis v rotura, de manera reversible v hormono-
dependiente (v. fig. 2.9).

En el higado un incremento de la proporcidn de
insulina a ghscagén (p. ., tras una comida) conduce a
una desfosforilacidn y activacidn de la PFK-2, lo que
origina un aumento de la sintesis de F2,6-DF v, en
consecuencia, la glucélisis. Una disminucién del
cociente entre insulina v glucagdn, como sucede con
el ayuno prolongado, da lugar a fosforlacién y
activacidn de la fructosa 2,6-difostatasa, decreciendo
la cantidad de F2,6-DP v la glucélisis.

Fig. 2.8 Activacidn de la fosfofructocinasa-1 (PFK-1) y
glucdlisis por la fructosa 2, 6-difosfato.
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Paso 10: Piruvatocinasa (AG = =31 k)/mol)

La piruvatocinasa cataliza el paso final de la glucélisis
y estd sometida tanto a regulacién alostérica como

a fosforilacién reversible hormono-dependiente.

La figura 2.10 ilustra la regulacién de la

piruvatocinasa.

frictosa 2 6-difosfatasa
{inactival

§ insulina:glucagin i-— 1

produce fosfarlacdn y
activacidn de difosfatasa

¥ acteeacion de PFK-2 y,
de este modo, ghcalisis

PFH-!’@

Tnacival

-

Fig. 2.9 Control de la produccion de fructosa 2.6-difosfato
por la fosforilacidn reversible hormono-dependiente de la
fosfofructocinasa-2 (PFK-2) y fructosa 2, 6-difosfatasa,

Deficiencia de piruvatocinasa

Se trata de un trastorno autosémico recesivo poco
frecuente. En los homocigotos la actividad
piruvatocinasa en los hematies es el 5-20% de la
normal. Como los hematies no tienen mitocondrias
dependen de la glucdlisis para la produccitn de ATP
El ATP es necesario para mantener la flexibilidad de
la membrana v la forma del hematie, que le permite
atravesar vasos pequefios. Los hematies también
pueden mantener el equilibrio osmiético a través de
las bombas dependientes de ATP de su membrana. La
deficiencia de piruvatocinasa es el defecto de las
enzimas glucoliticas mis frecuente y produce una
anemia hemolitica crénica.

Patogenia

En el deficit de piruvatocinasa la velocidad de la
glucalisis v la produccién de ATP resulta inadecuada
para mantener las necesidades energéticas de las
célula v la estructura de la membrana. Las
alteraciones de la forma celular condicionan que el
hematie tenga una forma irregular, més rigida y mds
susceptible a la fagocitosis por las células del sistermna
reticuloendotelial, sobre todo por los macrdfagos. La
vida de los hematies serd mis corta, lo que facilitard
la hemdlisis. La inhibicién de la piruvatocinasa
permite que se acumulen los primeros productos
intermedios de la glucdlisis, sobre todo

2-3 difostoglicerato (2,3-DPG). El 2,3-DPG reduce
la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo que
permite que libere més cantidad a nivel tisular,
reduciendo la gravedad de la hipoxia. El diagndstico
de este proceso depende de:

_“I"'(;_“-"_ .

a— | insulina.'gimgﬁn

Fa LY I.-'_'
s =
RL}MWJ ()
k' L e e e o e e = =y ____J--
. estimulacdn por f
. retroafimentacidn ;'i:;.- " () :
' podativa ; ; N ,
ghecosa —= m +++PEP+A_pimum-r @
piravatecinasa
(activa)
f msulina;glucagin

e
L3 reversible

e la

' Fig. 2.10 La regulacidn dela

= |a imsuling (iberada cuande la glucemia es alta) activa la pruvalodnasa por destosforilacsin
= of glucagtn (presente cuando la gheoermia &5 bajal imactiva la pirsvalocinea por fosforlecidn

piruvatocinasa se realiza mediante
activacion e imhibicidn alostéricas y
tarnbién por fosforilacidn reversible
hormona-dependiente de la enzima.
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* La presencia de anemia.

* La presencia en los frotis de sangre periférica de
hematies irregulares v numerosos reticulocitos
[precursores de ]'IE“rI'L:]tiE"S}.

* La actividad piruvatocinasa.

Regulacion hormonal de la glucélisis

La insulina liberada tras el consumo de una comida
rica en hidratos de carbono aumenta la sintesis v, por
tanto, la cantidad de las enzimas glucocinasa, PFE-1 y
piruvatocinasy; esto se conoce como induccidn, El
incremento de la sintesis de las tres enzimas, en su
conjunto, produce un aumento de la glucdlisis.
Cuando los niveles de glucagon son elevados (p.
€., en la inanicidn o en la diabetes) hay disminucion
de la sintesis de estas enzimas [represion) v, de este
modo, un descenso en la glucalisis.

En la figura 2.11 se representa la regulacién de la
glucalisis en su conjunto.

En la figura 2.12 se muestran las ramificaciones de
la glucdlisis, o sea, los lugares por donde se accede a
otras vias. Esta figura también ilustra cémo una serie
de prrhclu-;'tm intermedios glucnlitit‘m SIFVEN COTTI
spuntos de entradar para la glucdlisis de otros
ATOCATES O SUSLTALOS,

Funcion central del acetil CoA

Estructura del acetil CoA

El acetil CoA (fig. 2.13) se forma a partir del
coenzma A (abreviado a CoA o CoASH). El CoA es
un gran compuesto organico que contiene:

* Un grupo adenina.

*  LUin azicar ribosa,

* Acido pantoténico {una vitamina del grupo B).

* Un grupo sullidrilo o tiol (-SH]), €l grupo activo.

El grupo tiol (-SH) del CoA reacciona con los grupos
carboxilo (—-COOH) para formar moléculas de

acil CoA. 5i el grupo carboxilo es un grupo acetilo
(CH,CO0) se formari acetil CoA.

El acetil Cof es un compuesto de elevada energia,
lo que le capacita para servir de donante de grupos
acetilo, por ejemplo, en la sintesis de dcidos grasos
y en el ciclo del ATC. Es un transportador de grupos
acetilo del mismo modo que el ATP lo es de grupos
fosfato.

Funcién central del acetil CoA

El acetil CoA desempenia un papel central en el
metabolismo. De hecho, la mayoria de las vias
metabdlicas celulares generadoras de energia
finalmente lo producen. Puede formarse a partir de
carbohidratos, grasas y proteinas. También es el punto

Funcitn central del acetil Coa f&

i
I'-.-a|:|!il.r.l|!'in|'.'l|‘| de la

|
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|
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L r, - = 4
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INSLS — . i e gl‘l.H:iElirl
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¥
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T
frsctosa«6- | P
ANIP * @ - ATP
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insuling=_- - = Elutagin :
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|
|

v
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I
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I
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I

I
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i cclo oel ATC

Fig. 2.11 Regulacion global de la glucdlisis. Recuerda,
aunque parezca muy comphicada, la regulacidn de la
gluchlisis puede dividirse en control alostérico y control
hormonal. Consulta en el capitulo 1 el resumen de los
mecanismos de control si es preciso (F2,6-DP, fructosa 2,6-
difpsfato; HK, hexocinasa; PKF-1, fosfofructocinasa-1; P,
piruvato cinasa).

de comienzo para la sintesis de grasas, esteroides y
cuerpos cetdnicos. Su oxidacion proporciona energia
para muchos tejidos (fig. 2.14).

Formacion de acetil CoA a partir

de piruvato

Definicion de trabajo

La piruvato deshidrogenasa (PDH) cataliza la
descarboxilacitn oxidativa irreversible del piruvato a
acetil Cod.
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ciclo del ACT

enlace tinéster de alta
energia formado entre
el grupd mily reactvo
=5H del CoA y of grupo

oy
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Fig. 2.12 Ramificaciones de la
Eluedlisis que conducen a muchas
ofras vias. Todas estas vias se
explican mas adelante en este libro.
(LDH, lactato deshidrogenasa;
PDH, piruvato deshidrogenasa;
GAP, gliceraldehido fosfato;

PEP, fosfoenol piruvato;

1,3-DPG: 1,3- difosfoglicerato;
3-PG, 3-fosfoglicerato.)

Fig. 2.13 Estructura del acetil CoA.
El acetil CoA procede de ka formacion
de un enlace tiodster de alta energia
entre el grupo tiol del Cod y el grupo

=CO0H del dcido acético



Localizacion
Matriz mitocondrial.

Significado

La formacion de acetil CoA es completamente
irreversible; AG = =33 4 kI/mol. Por tanto, no puede
formarse piruvato a partir de acetil CoA, es decir, los
carbohidratos pueden convertirse en grasas, pero no
viceversa. Esta reaccidn es un punto clave del
metabolismo porque significa que no puede haber
sintesis neta de Blucmia a partir de dcidos grasos

(fig. 2.15).

Piruvato deshidrogenasa
La PDH es un complejo multienzimitico que consta
de tres enzimas, E1, E2 y E3. Un complejo

R ﬁr-:'l"-“ [ELLSH e
Hﬂ'mi.:ldn-l
Eluctlsis |IFII:I||5|5.
L1

desaminacidin

ﬁl:lde:-'. Il.:r A0S
piruvato y oxidacidn

\ Ij I:Ikldﬂtlljn /
v

Fig. 2.14 Papel central que desempefia ¢f acetil CoA en el
metabolismo. Vias principales que producen v utilizan
acetdl Coa,

Funcitn central del acetil CoA &

multienzimitico es un grupo de enzimas que catalizan
dos o mis pasos secuenciales en una via metabélica.
Como las enzimas estin asociadas fisicamente, las
reacciones tienen lugar en secuencia sin la liberacién
de productos intermedios, lo que minimiza las
reacciones laterales. La PDH requiere la presencia de
cinco coenzimas (fig. 2.16).

El mecanismo de accién de la PDH es una via
compleja de cinco pasos y no es necesario conocerla
en detalle. En esencia el piruvato es descarboxilado
¥, @ continuacion, se transfiere un grupo acetilo
primero a lipoato y después a CoA para formar acetil
CoA. El pirofosfato de tiamina [TPP) y ¢l CoA
intervienen en la transferencia del grupo acetilo de
dos carbones. El NAD*, el FAD y el dcido lipoico
estin involucrados en las reacciones de oxidacion-
reduccién. El NADH formado puede ser oxidado por
la cadena transportadora de electrones para generar
2.5 moles de ATP

El control de la piruvato deshidrogenasa
La PDH estd controlada por dos mecanismos, control
alostérico vy fosforilacién reversible (v. fig. 2.17).

1. Control alostérico: inhibicion del producto

El MNADH vy el acetil CoA compiten con el NAD™ v el
CoA por los sitios de unién en las enzimas. E| NADH
inhibe especificamente la E3 y el acetil CoA inhibe
especificamente la E2.

2. Regulacion de la PDH mediante fosforilacion
reversible

El complejo PDH puede existir bajo dos formas: una
I'-D]'I'I'lﬂ. ngx fDS-'FDI'i.LEEIH HE'L'i.'FE }' otra 'FCI‘:ITI'.IE. fﬂifﬂ]'i.!ﬂdﬂ
inactiva (v. fig. 2.17). Asociadas con el complejo PDH
estin dos enzimas, la PDH cinasa y la PDH fosfatasa,
que tienen importantes funciones reguladoras.

La PDH cinasa cataliza la fosforilacion v, de este
modo, la inactivacion de la PDH. La PDH cinasa se
activa por los productos NADH vy acetil CoA, de lo
que resulta una inactivacion de la PDH; esto es una
adicién a su efecto directo, alostérico, sobre el
complejo PDH. La PDH cinasa también se ve
activada por un sumento del cociente entre ATP v

NADH«H® g ‘

l o NAD™  1pp, FaD, |

| CHyC-COor |.p.:.a.i_//" CHy-C~5- Col

' pirnvate = CoA~SH B> acetl CoA  + OOy
Fig. 2.15 Formacion del acetil Con, i o 34rg ‘

La reaccidn es completamente
irreversible. -
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ADF, dado que ello significa una célula srica en
energias y, por tanto, una menor necesidad de
produccién de energia por ¢l ciclo del ATC.

La PDH fosfatasa desfosforila v, de este modo,

activa la PDH. Es activada por insulina v Ca®*,

conduciendo a un aumento de la formacién de acetil

CoA.
Componentes del complejo piruvato deshidrogenasa
Enzima MNombre de la enzima Coenzimas
E1 PFiruvato descarbexilasa TP#
E2 Déhidrolipod transacebilasa Agido lipoico
E3 Dihidrolipod deshidrogenasa | FAD
Wlﬂ

Fig. 2.16 Componentes del complejo piruvato
deshidrogenasa (PDH).

Deficiencia de tiamina

Una dieta deficitaria en tiamina {vitamina B, )

provoca un déficit de la coenzima pirofosfato de

tiamina. Esto da lugar a una disminucion de la
actividad de la PDH v a una acumulacién de piruvato,

El piruvato en exceso se convierte en lactato, que

puede almacenarse en la sangre, conduciendo a

acidosis lictica. El déficit de vitamina B, puede dar

como resultado:

* Berberi, una alteracién neurolégica v
cardiovascular.

* Sindrome de Wernicke, que se ve en alcohdlicos
con deprivacién nutricional y en personas con
una mala nutricién que padecen déficit de
tiamina. Puede progresar a psicosis de Korsakoff,
que es un sindrome amnésico irreversible
caracterizado por alteracidn de la memoria
reciente (esto se comenta mds en detalle en el
cap. 8].

El déficit heredado de PDH es muy raro y se
presenta también con acidosis lictica. El acimulo de
lactato puede originar defectos neurolégicos graves.

Fig. 2.17 Control del complejo PDH
por la inhibicion del producto y la
fosforlacion reversible (los nomenos
se refieren al texto anterior).




Debes conocer a fondo el papel

que desempefia el acetil CoA

en el metabolismo porque

e5 una pregunta de examen

corriente. 5é capaz de discutir
brevemente las vias que producen y
utilizan acetil CoA (fig. 2.14) y bajo qué
condiciones son particularmente
activas. Por ejemplo, en la cetogénesis
esta activa a niveles bajos la mayor
parte del tiempo, pero durante el
ayuno prolongado llega a ser muy
importante.

El ciclo del acido tricarboxilico

El ciclo del dcido tricarboxilico [ATC) también se
conoce como el ciclo del dcido citrico o ciclo de
Krehs.

Definicion de trabajo

Serie ciclica de ocho reacciones que oxidan
completamente una molécula de acetil CoA, dando
dos moléculas de CO,, generando energia bien
directamente como ATP o en forma de equivalentes
reductores (NADH o FADH, ). El ciclo es aerobio,
por lo que la ausencia o la escasez de oxigeno
conducen a una inhibicién total o parcial del ciclo.

Localizacidon
Todas las células de los mamiferos que contienen
mitocondrias (es decir, excluyendo a los hematies).

Zona

Todas las enzimas se encuentran libres en la matriz
mitocondrial, excepto la succinato deshidrogenasa,
que se encuentra en la cara interna de la membrana
mitocondrial interna.

Funciones

* El ciclo del ATC proporciona una via final comidn
para la oxidaciéon de hidratos de carbono, grasas v
proteinas dado que tanto la glucosa como los
dcidos grasos v muchos aminodcidos se

El ciclo del dcido tricarboxilico m@

metabolizan a acetil CoA u otros productos
intermedios del ciclo (v. fig. 2.23).

* La principal funcién del ciclo es proporcionar
energia, bien directamente como ATP o como los
equivalentes reductores NADH o FADH,, que son
oxidados por la cadena Lransl:nmtad.ﬁm de
electrones. Cada vuelta del ciclo produce
10 moléculas de ATP Por tanto, es la principal via
para generar energia en los mamiferos.

* El ciclo proporciona sustratos para la cadena
traruipur'tadnra I:ilf L"Iﬂ.’tl'li.'ll'.llfﬁ.

* El ciclo también es una fuente de precursores
biosintéticos; por ejemplo, la porfiring se sintetiza
a partir de succinil CoA o los aminodcidos se
sintetizan a partir de oxalacetato y
a-cetoglutarato.

* Algunos de los productos intermedios del ciclo
también ejercen efectos reguladores en otras vias;
por ejemplo, el citrato inhibe la PFK-1 en la
glucdlisis.

En resumen, ¢l ciclo desempefa un papel clave en ¢l
metabolismo y se considera que es una via anfibélica,
es decir, que opera tanto de forma catabdélica
(oxidacién de sustratos) como anabdlica (reacciones
de sintesis).

Estadios del ciclo del ATC

El ciclo puede subdividirse en tres estadios,
basindose en la funcidén que realiza el oxalacetato
como transportador de acetil CoA (figs. 2.18 v
2.19).
* Estadio 1: union del acetil CoA al transportador
oxalacetato (reaccion 1).
* Estadio 2: rotura del transportador
(reacciones 2 a 5).
* Estadio 3: regeneracion del transportador
(reacciones 6 a 8).

Es importante conocer que:

* Los pasos 1, 3 v 4 son limitantes de la velocidad e
irreversibles.

* Los tres dltimos pasos del ciclo del ATC que
convierten el succinato en oxalacetato implican
una secuencia de reacciones caracteristica:
oxidacidn, hidratacién y oxidacidn, que también se
encuentra en otras vias, como la f-oxidacién de los
dcidos grasos. El reverso de esto se encuentra en la
sintesis de dcidos grasos, de modo que tenlo en
cuenta.

* En la reaccién 6 el FAD es el aceptador de
electrones porque el poder reductor del succinato
no es suficiente para reducir el NAD*. El FAD
se liga covalentemente a la succinato
deshidrogenasa.
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glucosa
scidos grasos e s i
R » 2 mobculas CO;
PO * 1 QTP directams=rts
acetll CoA & 4 NADMeHt
T & 7 FADH:
trarmportadora
de sdectrones
MADH
+ H*
H,
WAL | & ":I
L-malato —, [c/5-aconitata]
(2)
o~ H,
L7}
H‘.G —
Isocitrate NAD®
cadena NAD cadena
transportadora @ o tramsportadora
dir elecirones &) de electrones
FAD
succinata a-cetoglutarate  |“O;
_.--'_;. . 4 {un
CoA ' ' NADY '
wuocinil
GTP Coh TP, FAD, Acido hipoice
(are) o
fosforlacion a <o, o md:;j :
mived de susiralo + H dlmﬁtlm:-l

Fig. 2.18 Ciclo del dcido tricarboxilico. Los pasos 1, 3 y 4 son irreversibles v limitantes de la velooidad . Los nomeros 1 a 8
corresponden a los de la figura 2.19. (PDH, piruvato deshidrogenasa_ )

Energia y rendimiento del ciclo del ATC

La reaccitn en su conjunto puede escribirse como:

Acetil CoA + INAD® + FAD + GDP + Pi + ZH.O =
CoA + 2C0, + 3NADH + FADH. + GTP + 3H"*

Para aprender los productos
intermedios del ciclo del ATC es
mejor utilizar una regla
mnemotécnica: Antonio comprd
infusiones como si sufriera

Dos dtomos de carbono entran en el ciclo como acetl
CoA y otros dos dtomos de carbono salen del mismo
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coma CO, [pero no son los mismos dtomos de
carbono). No hay un consumo neto o produccion de
oxalacetato o de cualquier otro producto intermedio
del ciclo,

Se penera una molécula de ATP directamente por
fosforilacion del nivel de sustrato, la reaccion 5, a
partir del trifosfato de guanosina (GTP). Por cada
molécula de acetil CoA oxidada por el ciclo se
producen tres moléculas de NADH vy una de FADH,
(reacciones 3, 4, 6 y 8]. A continuacion, son oxidadas
por la cadena transportadora de electrones de la
membrana mitocondrial interna, generando ATP
mediante fosforilacién oxidativa. Recuerda, la
oxidacidn del NADH por la cadena transportadora de
electrones produce 2,5 ATP v la oxidacién del
FADH, produce 1,5 ATF, dado que se junta a la
cadena mas abajo, saltindose el drea de la primera
fosforilacion oxidativa (v. fig. 2.26).




El ciclo del daida tricarboxilico

Estadios del ciclo del ATC
Tipos de reaccidn Enzima
Estadio I:
1. Condensadidn: 2C + 4C = 6C Citrato sntasa
Estadio i1
2. lsomerizacion: dos pEsos: Aconibaia
deshidratacedn y, lvego,
rehidratacidn
3, Descarboxilscidn omidativa: Isoctrabe deshidragenass
BC —= 5L
4. Descarborilaciin oxidativa: Complejo a-cetoglutarato
5C—=4C deshidragenasa

requisene caengrmas TPE, FAD,
stido lipoico, MAD* y CoA

{como POH)
§. Fosfonlacién a nivel de Succinil-Cod-sintetasa
sustrata Nucledrido difostabo cinasa
cataliza GTP—~ ATF
Estadio 11z
6. Ouidacidn Succinaip deshidrogenasa
T. Hidrataddn Fumarasz
B. Omicdaciin Malsto deskidrogenasa

Fig- 2.19 Estadios del ciclo del cido tricarboxilico (ATC)
(los nameros 1-8 se refieren a la fig. 2.18).

Por tanto, la produccién de ATP por cada molécula
de acetil CoA oxidada (es decir, por cada vuelta del
ciclo) es:
= ] ATP directamente por fosforilacion a nivel del

sustrato,

* 9 ATP indirectamente mediante la fosforilacién
oxidativa de tres NADH (3 x 2,5 ATP) y un
FADH, (1 = 1,5ATP) por la cadena transportad
de electrones, dando un total de 10 ATP

ora

La tigura 2.20 ilustra la produccién de ATP a partir

de la oxidacién de una molécula de glucosa en

condiciones aerobias v anaerobias. En condiciones

aerobias la produccidn total depende del mecanismo

de lanzadera empleado para transportar el NADH

generado durante la glucdlisis en la mitocondria

(v. figs. 2.6 v 2.7). Por tanto, la oxidacién de una

maolécula de glucosa produce:

* En condiciones anaerohias: 2 ATF,

* En condiciones aerobias: aproximadamente 32 ATP
si se usa la lanzadera malato-aspartato o 30 ATP si
se utiliza la lanzadera glil;l:ml-}fn&ﬁ:tu,

La oxidacion de una molécula de glucdgeno produce:

* Fn condiciones anaerobias: 3 ATP

* En condiciones aerobias: 33 ATP con la lanzadera
malato-aspartato y 31 ATP con la ghcerol-3-fosfato.

Produccidn de ATP Produccidn de ATP
por fosfarilacin par fosforilacian
a nivel de sustrato oxidativa silo asrobia
glucosa gluctgena
‘ Eluctlisis aeribeca
glucosa-6-(F) - - ghuoosa-1-(P

(clave |- - + oxidacidn por cadena tramsportadora de electrones )

Fig. 2.20 La produccion de ATP a partir de |a oxidacion de
una molécula de glucosa bajo condiciones asrobias y
anaerobias. Es interesante destacar que la oxidacidn de una
modécula de glucdgeno =ahorra= una molécula de ATP El
ATP extra se debe al hecho de que &l glucgeno se degrada
a glucosa-1-fosfato, esquivando la necesidad del primer
paso de fosforilacion de la gluecdlisis,

La figura 2.21 muestra la produccién de ATP a partir
de la oxidacién de un dcido graso: se ve ficilmente
gue la oxidacién de un dcido graso produce mucha
mis energia que la de la glucosa.

Por favor, date cuenta de que la produccién exacta
de ATP durante estos procesos todavia es un tema de
debate entre los bioguimicos. Sin embargo, lo
importante no son los valores precisos, sino los
conceptos implicados.

Regulacion del ciclo del ATC
El ciclo del ATC es una via central del metabolismo;
oxida acetil CoA procedente de carbohidratos, grasas
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e palmitico (16 carbonos) n.” de moléculas ATP
activaciin ~2ATP
palmitoil Cos
i oxidackin
[ABH) - - - - »17,5a1¢
B acetil Cos
JANADH |- - - - * GOATP
B atirtusfor=
E"TTCM 'BFADH, |- - - - + 12ATP

L e AGTP #——35 RATP

total  10BATP por mobécula
e

icido

pakmitico

Fig. 2.21 Produccidn de ATP a partir de la oxidacidn de dcido
palmitico a acetil Cod.

¥ proteinas y proporciona sustratos para una serie
de reacciones sintéticas. Por consiguiente, su
regulacién debe estar coordinada para satisfacer las
demandas de otras vias en una serie de tejidos. La
PDH (v. fig. 2.15) determina si el piruvato entra o
no en ciclo del ATC, es decir, «guarda la puerta= del
ciclo.,

El control del cicle en si mismo puede
considerarse a dos niveles: regulacién alostérica v
control respiratorio.

Regulacién al nivel del ciclo: regulacion alostérica
de las actividades enzimaticas

Hay tres enzimas clave, cada una de las cuales cataliza
reacciones irreversibles:

* Citrato sintasa

* lsocitrato deshidrogenasa.

* g-cetoglutarato deshidrogenasa.

Todas estin activadas por Ca®*, cuyos niveles estin

aumentados, por ejemplo, durante la contraccién
muscular, incrementando de este modo la velocidad
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del ciclo y la generacién de ATP para hacer frente a
la mayor demanda muscular de energia. Las enzimas
también estin reguladas por los requerimientos de
ATP v NADH de la célula. Un aumento en el ATP
en el NADH o en la concentracion de productos
indica un elevado estado energético de la célula v,
por tanto, menos necesidad de produccidn de
energia por el ciclo del ATC, inhibiéndolo

(v. fig. 2.22).

Control respiratorio

El control predominante del ciclo del ATC es el
control respiratorio, que esti gobernado por la
actividad de la cadena transportadora de electrones
[que oxida el NADH y el FADH,) ¥ la velocidad de la
tosforilacién oxidativa [sintesis de ATP).

£ Como sucede esto?

* La actividad del ciclo del ATC es dependiente de
un aporte continuo de NAD* y FAD, cofactores
para las deshidrogenasas.

* La cadena transportadora de electrones es
responsable de oxidar cualquier NADH v FADH,
que se forme durante la glucélisis y el ciclo del
ATC, devolviéndolos a sus formas oxidadas, es
decir, NAD" y FAD.

* Como la actividad de la cadena transportadora
de electrones estd intimamente acoplada con la
generacion de ATF mediante la fosforilacién
oxidativa (v. fig. 2.26), el ciclo del ATC
también es dependiente de la proporcién
ADP:ATP

* En consecuencia, cualguier situacion que afecte al
aporte de sustratos, es decir, oxigeno, ADP o la
fuente de equivalentes reductores [NAD" o
FAD), puede inhibir ¢l ciclo.

El ciclo del ATC es una fuente

de productos intermedios

para la biosintesis

El ciclo del ATC, ademis de ser una via de

degradacion para la generacion de ATP tiene a la

mayoria de sus productos intermedios como
sustratos para las vias biosintéticas (recuerda: una

vid mﬂb&llca]. Las prj:m:ipalcs vias sintéticas que

utilizan los productos intermedios del ciclo del

ATC son:

* Sintesis de lipidos: tanto los dcidos grasos como el
colesterol se generan a partir de acetil CoA en el
citosol. El acetil CoA formado en la mitocondria
no puede cruzar la membrana mitocondrial
interna, pero el citrato si. El acetil CoA citosdlico

s¢ recupera por la rotura de citrato mediante la
ATP-citrato liasa (v. fig. 2.23).
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Fig. 2.22 Regulacion del ciclo del
acido tricarboxilico (ATC). Las tres

reacciones gue limitan la velocidad ; piruvate piruvato
(numeradas) ded ciclo del ATC estan ' _ ® ";"
inhibidas por el ATP y el NADH., . + POH

* Sintesis de aminodcidos: por ejemplo, el aspartate *  Gluconeogénesis {sintesis de glucosa): tiene lugar

a partir del oxalacetato y el ghiamato del en el citosol celular a partir de oxalacetato. Sin
o-cetoglutarato (v, cap. 5). embargo, éste no puede cruzar la membrana

* Biosintesis de porfirinas: a partir del succinil CoA mitocondrial interna, pero el malato si. El malato
(v. cap. 6). se reconvierte a oxalacetato en el citosol (fig. 5.17).
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Fig. 2.23 El ciclo del ATC es una rica fuente de precursores blosintéticos que van a formar muchas olras maléculas, como

las porfirinas, los aminadcidos v los dcidos grasos.

Los productos intermedios que se utilizan para las
reacciones de sintesis deben ser reemplazados en el
ciclo del ATC para poder continuar. Por ejemplo, si el
oxalacetato se emplea para fabricar aminodcidos para
la sintesis de proteinas debe ser reformado, La
carboxilacidn del piruvato por medio de la piruvato
carboxilasa vuelve a formar oxalacetato:

Piruvato + ATP + CO, + H,O
oxalacetato + ADP + Pi

El papel del ciclo del acido
tricarboxilico (ATC) como
fuente de precursores
biosintéticos es una pregunta
de examen corriente, asi que
apréndetelo bien,

* La oxidacién de dcidos grasos de cadena impar a

succinil CoA.

Esto s un ejemplo de reaccion anaplerdtica, es decir,
que rellena o repone los productos intermedios del
ciclo. Otras del mismo tipo son (v. fig. 2.23):

24

* La degradacién de varios aminodcidos.
* La transaminacion y desaminacién de aminodcidos
a oxalato y a-cetoglutarato.




Generacion de ATP

El ATP es la moneda de cambio
universal de energia en la célula

El arganismo requiere un aporte continuo de energia

para sus funciones del tipo de:

* Contraccién muscular.

* Biosintesis de proteinas, hidratos de carbono y
Erasis.

* Transporte activo de moléculas e iones a través de
membranas celulares.

La oxidacién de los combustibles metabilicos
(proteinas, carbohidratos y grasas) produce energia
en forma de ATE El trifosfato de adenosina

(fig. 2.24) es un nucledtido que contiene:

* La base purina, adenina.

» Un amicar de cinco carbonos, ribosa,

* Tres unidades de fosfato, formando un trifosfato.

El ATP es una molécula rica en energia que contiene
dos enlaces fosfoanhidrido. Cuando el ATP se
hidroliza a ADP uno de estos enlaces se rompe,
liberando una gran cantidad de energia libre:

ATP + H,O = ADP + Pi

AG = =30,66 kj/mol (es decir, una reaccion
favorable, espontinea)

La energia liberada se utiliza para impulsar reAacCiones
metabdlicas v otros procesos, Por ejemplo, en la

adenina
enlaces | M, I
fosfeanhidride de - M
salta energias N I \>
S
off oll o : .

Fig. 2.24 Estructura del trifosfato de adenosina (ATP). El
ATP se fabrica con |a purina adenina, el azscar de cinco
carbonos ribosa y tres unidades fosfato igadas por enlaces
fosfoanhidrido de alta energia.

Generacion de ATP

glucdlisis, la hidrélisis de ATP se acopla ala
formacién de productos intermedios fostorilados de
elevada energia como el 1,3-difosfoglicerato o el
fosfoenolpiruvato (v. fig. 2.2). El ATF tamhién puede
ser hidrolizado 2 AMP liberando pirui'mfatu- (PF7),
que sufre una hidrélisis espontinea posterior a dos
moléculas de fosfato inorginico (2 » Pi}, rompiendo,
por tanto, los enlaces fosfoanhidrido.

Sintesis de ATP

El ATP se sintetiza a partir de ADP mediante dos
procesos, la fosforilacién a nivel de sustrato v la
fosforilacion oxidativa.

Fosforilacion a nivel de sustrato

La fosforilacién a nivel de sustrato se define como
la formacion de ATP mediante la fosforilacidn directa
del ADE Esto ocurre porque algunas reacciones
tienen suticiente energia libre como para producir
ATP directamente a partir de la via metabdlica.

La reaccidén no requiere oxigeno, por lo que es
importante para generar ATP en tejidos con poca
aporte de oxigeno, como, por ejemplo, el misculo
esquelético en actividad. Se encuentran otros
ejemnplos en la glucdlisis v en ¢l ciclo del ATC

(hg. 2.25).

Fosforilacidn oxidativa

La mayor parte del ATP se genera mediante
fostorilacion oxidativa, que requicre oxigeno.

Definicion

Proceso en el que se forma ATP al transferirse
electrones del NADH y FADH, al oxigeno molecular,
a través de una serie de transportadores de electrones
gque conforman la cadena transportadora de
electrones.

Ejemplos de fastorilacian a nivel de sustrato
Ejemplo Reaccién Enzirma
Glucdlizis | 1,3-0P0 + ADP=+ 3-PG + ATP Fnsﬁ]ﬁlh:ml‘tﬂ

PEF + ADF - Pirusala + ATP ';'I.HN:M'IIH
Citlo del | Succinil Ciod + GDE == Succinato + GTF | sucdnil Cod,
ATC sintelasa

Fig. 2.25 Ejemplos de fosforilaciin a nivel de sustrato,
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Localizacidn

La superficie interna de la membrana mitocondrial
interna de todas las células que contienen
mitocondrias.

El piruvato por la glucélisis, los dcidos grasos por la
via de la B-oxidacién y algunos aminodcidos a través
de reacciones de transaminacidn proporcionan acetil
CoA, que es oxidado por el ciclodel ATCa CO, v
H.O. Durante estos procesos se donan electrones de
alta energ.l: desde productos intermedios metabdlicos
a las coenzimas NAD* y FAD para producir las
formas reducidas, ricas en energia, NADH y FADH,.
Por tanto, la energia se conserva en forma de estos
equivalentes reductores,

Origen de los productos intermedios reducidos NADH
y FADH,

El NADH se forma en el citosol por la via de la
glucélisis y en las mitocondrias por el ciclo del ATC y
la f-oxidacién. El FADH, se origina en las
mitocondrias, tanto por el ciclo del ATC como por
B-oxidacién. El NADH y el FADH, donan sus
electrones, uno cada vez, a la cadena transportadora
de electrones. Al transmitirse por la cadena cada
electrén de alta energia pierde la mayoria de su
energia libre. Parte de esta energia es capturada y
utilizada para producir ATP a partir de ADFP v fosfato
INOTEANIC.

JComo sucede esto?

* El transporte de electrones por la cadena
transportadora de los mismos estd acoplado
al transporte de protones a través de la
membrana mitocondrial interna, desde la matriz
mitocondrial hasta el espacio mitocondrial interno
(fig. 2.26).

* Esto ocurre en tres lugares especificos de «bombeo
de protoness v, de este modo, se crea un gradiente
electroquimico a través de la membrana.

* Los protones silo pueden retornar a la matriz
mitocondrial a través de una enzima, la ATP
sintasa, presente en la membrana mitocondrial
interna,

* El movimiento de protones activa la ATP sintasa
para catalizar la sintesis de ATF

* Cualquier energia no atrapada como ATP se libera
en forma de calor.

Por tanto, la exidacién de NADH y FADH, por la
cadena transportadora de electrones estd acoplada a
la generacién de ATP (fosforilacién) mediante la
creacion de un Emdi:nu: de protones a través de la
membrana mitocondrial interna. (La cadena
transportadora de electrones a veces se llama la
cadena respiratoria porque silo trabaja en presencia
de oxigeno.)
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Fig. 2.26 Vision de conjunto de la fosforilacion oxidativa,
que muestra los componentes de la cadena transportadora
de electrones (v. tambéén la fig. 2.27).
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Componentes de la cadena transportadora de electrones
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La cadena transportadora de electrones

Componentes de la cadena transportadora
de electrones

La cadena consta de cuatro complejos proteicos

(v. fig. 2.26). Se trata de proteinas de membrana
presentes en la membrana mitocondrial interna a
traviés de la que pasan los electrones (fig. 2.27). Los
grupos transportadores de electrones dentro de estos
complejos son flavinas, proteinas hierro-gzufre,
grupos hemo o iones de cobre. Los complejos se
disponen en orden de potencial redox estindar
[rnn:lidu en 1.'n|tin5] creciente y afinidad electrénica
creciente.

El potencial redox estindar (E_) es una medida de
la tendencia de un par redox particular (p. ej., NAD?*
y MADH o FAD v FﬁDHz] para pl:rl;il:r electrones,
Cuanto mds negativo es el valor E_, mayor es la
tendencia a perder electrones (es decir, afinidad
electrénica baja), mientras que cuanto mds positivo
sea, e mas probable que el par redox acepte
electrones (mayor afinidad electrénica). Por tanto,
]ﬂ! I:Il."l:tmﬂl'.ﬁ 'F]'I..I.'}'('I'I d(‘ﬁd.l..‘ II:!IE tran:-’.pnrtadnr:ﬁ IEI.I'!
electrones con valores E_ mds negativos a los que
tienen valores mas positivos, hasta que han pasado a
oxigeno molecular, que tiene el valor E, més elevado.

Los complejos estdn ligados por dos proteinas de
membrana solubles: ubiquinona (coenzima Q) ¥

citocromo ¢, que difunde ficilmente a través de la
membrana.

Las reacciones dentro de la cadena

1. La oxidacién de NADH o FADH, inicia el
transporte de electrones a lo largo de la cadena.

2. Los electrones del NADH pasan al complejo 1, v
los del FADH, van directamente al complejo I1.
Esto se debe a que el FADH, estd producido por
la succinato deshidrogenasa, una enzima del ciclo
del ATC que, de hecho, forma parte del
complejo 11 (v. fig. 2.27).

3. Cada componente de la cadena es,
alternativamente, oxidado v reducido al pasar los
EIBI:';I'IJTI.EE- a IL‘I Iﬂl'ﬁﬂ d.l: IH Eﬂd.l:n!.

4. Finalmente, los electrones se donan al O,
molecular, reduciéndolo a agua.

¢ Por qué utilizar una cadena de transportadores

de electrones en vez de una reaccion?

La oxidacién del NADH conduce al bombeo de
protones en tres dreas a través de la membrana.
Cuando los protones vuelven a entrar en la matriz por
la via de la ATP sintasa se genera ATP. La oxidacion del
NADH genera 2,5 moléculas de ATP Si se utilizara
tan sdlo una reaccidn se desperdiciaria mucha energia
porgue habria menos zonas de bombeo de protones y,

por consiguiente, menos generacion de energia,
27
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Fig: 228 Inhibidores de la cadena transportadora de
electrones.

La oxidacion del FALYH, origina el hombeos de
protones tnicamente en dos dreas de la membrana,
esquivando la primera zona, Esto da lugar a que
solamente se produzcan 1,5 moléculas de ATE

Conviene destacar que hasta hace poco tiempo se
pensaba que la oxidacidn del MADH por la cadena
transportadora de electrones generaba 3 ATP y la
oxidacitn del FADH, producia 2 ATE Sin embargo,
estudios recientes sobre la produccion de ATP en la
fosforilacién oxidativa han demostrado que los valores
son de 2,5 ATP para ¢l NADH v 1,5 para el FADH,
Las razones para esta diferencia son complejas, pero
basicamente los valores inferiores compensan los
protones adicionales utilizados para el transporte de
fosfato dentro de la matriz mitocondrial y el
intercambio de ATP mitocondrial por ADP citosélico
mediante la ATP-ADP translocasa,

Los valores de 2,5 ATF para ¢l NADH v 1,5 ATFP
para el FADH, son los utilizados en este libro.

Inhibidores de la cadena respiratoria

Los inhibidores se ligan a un componente de la
cadena y blogquean la transferencia de electrones en
lugares especificos (fig. 2.28). Todos los
transportadores de electrones de la cadena anteriores
al blogueo se reducen, mientras que los posteriores al
mismo permanecen oxidados. Como la cadena
transportadora de electrones v la fosforilacidn
oxidativa estin intimamente acopladas, la inhibicidn
conduce a una disminucién de la sintesis de ATP.

La tetrametil-p-fenildiamina (TMPD) es un
sdonante de electrones artificials: transfiere
electrones directamente al citocromo ¢. Se requiere
vitamina C (ascorbato) para reducir la TMPD v a

28

menudo se emplean ambos en combinacién para
estudiar la cadena.

Generacién de ATP por medio
de un gradiente de protones

El mecanismo puede explicarse por la hipdtesis
quimiosmidtica o de Mitchell. El flujo de electrones a
través de la cadena transportadora de los mismos no
produce directamente sintesis de ATE. En lugar de
ello, el transporte de electrones estd sacopladonr al
bombeo de protones a través de la membrana
mitocondrial interna dentro del espacio
intermembranoso en los complejos 1, 111 v IV La
translocacion de protones crea un gradiente
electroquimico a través de la membrana (tanto por el
componente eléctrico como por el pH). La energia
almacenada en este gradiente de protones se utiliza
para fabricar ATP mediante la ATF sintasa.

Estructura de la ATP sintasa

La ATP sintasa consta de dos subunidades (v.

fig. 2.26): F,, un canal de protones, y F,, la enzima,
ATP sintasa. Los protones vuelven a entrar en la
matriz mitocondrial sélo a través del canal de
protones F,. El movimiento de estos protones activa
la sintesis de ATP por la subunidad F,. Se requiere,
aproximadamente, un flujo de 3 protones a través de
la ATP sintasa para originar cada ATP. Por tanto, ¢l
transporte de electrones y la fosforilacién estin
sacopladoss por el gradiente de protones.

Desacoplamiento de la cadena
de transporte de electrones
a partir de la fosforilacién

Cualquier sustancia que aumente la permeabilidad de
la membrana mitocondrial interna a los protones, de
modo que puedan volver a entrar en la matriz
mitocondrial en otros lugares distintos a la ATP
sintasa, causa desacoplamiento. En consecuencia, la
reentrada de protones disipa el gradiente de protones

sin produccidn de ATP

Desacopladores

El 2, 4-dinitrofencl (DNF) es un transportador de
protones lipofilico (soluble en lipidos) que puede
difundir libremente a través de la membrana
mitocondrial interna (v. fig. 2.29). Transporta
protones a través de la membrana, disipando el
gradiente de protones. El resultado de esto es una
disminucién del flujo de protones a través de la ATP
sintasa v, asf, una disminucidn de la producciin de
ATP[scortocircuitas la ATP sintasa). Por tanto, el
transporte de electrones se produce con normalidad,
pero sin la consiguiente produccion de ATP La energia
producida por el transporte de electrones se libera en



Fig. 2.29 La accibn del desacoplador
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forma de calor. Otro agente desacoplador es la FCCP
(trifluoro-carbonileianida metoxifenilhidrazona).

El desacoplamiento se produce fisioldgicamente
en el tejido adiposo pardo. Los bebés recién nacidos y
las mamiferos que hibernan contienen grasa parda,
habitualmente en el cuello v parte superior de la
espalda. Las mitocondrias de la grasa parda contienen
en su membrana mitocondrial interna la proteina
desacopladora termogenina. Esta actiia como un canal
de protones y permite la disipacion del gradiente de
protones v, €n consecuencia, la liberacién de energia
en forma de calor, manteniéndoles calientes.

Control de la 6n de ATP:

control respiratorio

El principio del control respiratorio se ha discutido va
en las piginas 22-23 y puede ser til traerlo a colacién
ahora,

Se necesita un aporte de ADP [es decir, de sustrato)
para la sintesis de AT, una concentracidn baja de ADP
dard como resultado una menor produccién de ATE
Dado gue el transporte de electrones y la sintesis de
ATP estin estrechamente acoplados, dicho transporte
¥, por consiguiente, la oxidacién de NADH y FADH,
también estardn inhibidos.

Metabolismo del glucégeno

Funcion del glucégeno

El exceso de glucosa de la dieta se almacena en forma
de glucdgeno. La glucosa puede movilizarse ripida y
ficilmente a partir del glucégeno cuando surge la

necesidad, como, por ejemplo, entre comidas o
durante el ejercicio. Un aporte continuo de glucosa es
esencial para la '.'il:L'J, Ya que es el priru:i;'u|
combustible del cerebro y la tinica fuente de energia
gue pueden emplear las células que carecen de
mitocondrias o el misculo esquelético en actividad
[durante la glucdlisis anaerobia). Por tanto, el
glucdgeno es un excelente material de deposito a
corto plazo, pudiendo proporcionar encrgia de
manera inmediata.

Depositos de glucogeno

Los principales depésitos de glucdgeno estin en e
mitisculo v en el higado, donde tienen funciones
diferentes (fig. 2.30). Recuerda que el glucégeno
muscular no puede abandonar el misculo y, por
tanto, no puede contribuir a la concentracion de
glun;c:uﬁ:l en sangre. La fiEu ra 2.31 ¢5 una gr:'if!l:a donde
se representa la variacion en los depisitos del
glucdgeno hepdtico y de la glucemia, en relacion con
|.;'|a. hl::lr';.lh. |:|.E'] r‘.|.l'.'1..

Estructura del glucogeno

El glucégeno es un gran polimero de moléculas de

glucosa, muy ramificado. Se han encontrado dos

fipm‘ de uniones entre las moléculas de glucosa

(v. fig. 2.32a):

* La mayoria estdn unidas mediante una unidn
-1,4, haciendo cadenas rectas.

* Cada B-12 residuos de glucosa se presenta una
unidn ¢-1,6, resultando puntos de ramificacion.

El glucégenc esti presente en el citosol en forma de
granulos (el didgmetro varia entre 100y 4-{!}15;]
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Fig. 2.30 Comparacidn de las

Comparacidn de las funciones del glucagens hepatico y muscular funciones del glucdgeno hepitico y
muscular,
Glucogena hepatico Gluctgena muscular
Funcidn principal = Mantenimienio de la comcentracion Combustible de reserva para la
de glucosa en sangre, en partioular eomtraceion muscular
tras las comidas y en las primeras
fases del ayuno
Otras funclones Utilizado como combustibile por Hinguna: mo puede abandenar el
cualquier lejido; el higado contiene | miscuba; &l misculo canece de
fasfatasa, gue elimina e plucoss-E-fosfatasa, por o que
grupo fostate de ks fosfatn, |l glcosa-6-fosfato no puede
permitiendo que la gucots abandone | dejaro, En ver de elio, entra enla
pluchlisis para generar energia
Tamafio de los &l 10% del peso | Aproximadamente ol 1-2% del peso
depasitos hamedo del higado, los hiimedo del musculo (sin embargo,
duran s6ko unas 12-24 horas durante | los humanos tenen mucha mis
&l ayuno tepdo miscular que hegatica,
resultando una cantidad del doble de
pluchgend muscular gue hepaticol
Control hormonal | Bl ghicagdn v ka adrenalina estimulan | La adrenalina estimula la
la degradacion del ghictgeno degradacion del ghucdgens
La insuling estimula ka sintesss Lit imsuling estimula ka sintesi

depdsitos de glscd gens ‘g.
¥ Elucosa en sangre

alrmuerms

Fig. 2.31 Grafica que muestra la
wvanacin aproximada de los depdsitos
de glucdgeno del higado v el nivel de
glucosa en sangre a las distintas horas
del dia.

1. Tras una comida aumentan los
depdsitos de glucdgeno; entre
comidas caen los depdsitos de

glucogeno al liberarse glucosa a partir

1200 1600
mediadia

08:00

[ depdsite de gucdgeno hepd b
clawe
— oentr. de glucosa en sangre

del glucdgeno hepdtico para ayudar a
rmantener la glucemia.

2. Después de una comida se produce
un aumento de la glucemia; entre
comidas se estabiliza.

3. Al largo de la noche los depdsitos
de glucdgeno se movilizan para

Ademiis de glucigeno, los grinulos contienen las
enzimas que catalizan la sintesis v degradacion del
mismo y también alpunas de las enzimas que regulan
est0s Procesos.

¢ Por qué es una ventaja tener una estructura ramificada?
Una estructura ramificada crea un gran niimero de
moléculas de glucosa terminales {es decir, muchos
extremaos), expuestas, que son Ficilmente accesibles a
las enzimas de degradacion del glhucdgeno. Esto
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J ayudar a mantener la glucemia.

posibilita una degradacién ripida, con liberacién de
glucasa, cuando sea preciso (p. €j., en respuestas de
tipo «pelea-huidaz). Por tanto, la ramificacidn aumenta
la velocidad de sintesis y degradacion del gluctgeno.
También sumenta la solubilidad del mismo.

Sintesis del glucégeno: glucogenogénesis
La sintesis de glucdgeno tiene lugar en el citosol
celular. El proceso requiere:



Fig. 2.32a Estructura ramificada del
glucdgeno que muestra los dos tipos
de unidn halzdaos entre 1as
moléculas de glucosa. La mayoria de
las moléculas de glucosa estan
unidas por enlaces i-1.4, para
formar cadenas rectas, Los enlaces
-1,6 se producen cada B-12
residuos de glucosa v permiten
formar ramificaciones. Los nidmeros
e refieren al nimerp apropiado de
gtomos de carbono en las mokéculas
de glucosa que lo componen.

Metabolismo del glucogeno E@
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* Tres enzimas: uridina difosfato [UDP)-ghuicosa * Un cebador para iniciar la sintesis de glucégeno si
pirofosforilasa, glucdgeno sintasa v la enzima no hay una molécula de glucogeno preexistente.
ramiticadora, amilo (1,4 — 1,6) * Energia.
transglucosilasa.

* El donante de glucosa, UDP-glucosa. Hay tres estadios en la glucogenogénesis (fig. 2.32b):
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Fig. 2.32b La sintesis de glucdgeno
consta de tres estadios, comenzando
con la farmacidn de UDP-ghuacosa, que
& continuacion toma parte en la
elongacidn de la molécula de
gluchgeno, Cuando la cadena

de glucogens en crecmiento &5 ko
suficientemente larga se rompe un
paolisacarsdo de entre Gnoo y ocha
umidades, transfinéndose a una cadena
weCina para formar wna cadena
ramificada




Estadio I: Iniciacion-formacion del donante

de glucosa

La UDP-glucosa pirofostorilasa cataliza la sintesis de
UDP-glucosa [una forma activada de la glucosa) a
partir de glucosa-1-fosfato y UTP [v. fig. 2.32b). La
reaccidn es reversible, pero impulsada hacia adelante
por la rapida hidrélisis del pirofosfato por la
pirofosfatasa. De hecho, muchas reacciones
biosintéticas estan dirigidas por la hidrélisis del
pirofosfato (recuerda la sintesis del ADN).

Estadio Il: Elongacion de la cadena del glucdgeno
La glucégeno sintasa transfiere glucosa de la UDP-
glucosa al C4 terminal de una cadena de glucigeno
existente para formar una unién @-1,4 glucosidica. La
enzima silo puede afadir moléculas de glucosa a una
cadena que ya contenga cuatro o mis residuos de
glucosa, o sea, no puede iniciar la sintesis de una
cadena, sino que requiere un cebador. Este puede ser
un fragmento de glucégeno o, en su ausencia, la
proteina glucogenina.

Estadio Ill: Formacidn de ramificaciones

La glucdgeno sintasa sélo forma moléculas de
glucégeno de cadena lineal, recta, Para formar ramas
se requiere una enzima ramificadora especifica
llamada amilo (1,4 — 1,6) transglucosilasa. Cuando
la cadena en crecimiento contiene 11 o mds residuos
esta enzima transfiere una serie de ellos,
habitualmente siete, desde ¢l extremo no reductor de
la cadena de glucégeno a una cadena vecina,
estableciéndose un spunto de ramificacions. Por
tanto, se rompe una unidn o-1,4 pero se forma otra
@-1,6. La enzima ramificadora es muy especifica
respecta a la longitud de la cadena que transtiere
(habitualmente entre cinco v ocho residuos). El
nuevo punto de ramificacién debe estar, al menos, a
cuatro residuos de distancia de una rama existente.

Degradacion del glucégeno:
glucogendlisis

La degradacidn del glucégeno o, como también se la
conoce, la glucogendlisis, tiene lugar en ¢l citosol. En

la glucogendlisis existen dos estadios (tig. 2.33).

Estadio |: Acortamiento de la cadena

de glucdgeno

La glucdgeno fosforilasa cataliza la eliminacidn
secuencial de residuos de glucosa del extremo no
reductor del glucégeno, La enzima requiere piridoxal
fosfato (PLP) como cofactor. La fosforilasa rompe la
unidn -1 4 glucosidica terminal para liberar glucosa-

Metabolismo del glucdgeno A

1-fosfato. Este proceso se conoce como
sfosfordlisiss, siendo similar a la hidrdlisis pero
empleando fosfato en vez de agua para romper el
enlace. La glucosa-1-fosfato producida puede
convertirse en glucosa-6-fosfato mediante la
fosfoglucomutasa, que puede entrar en la glucdlisis o,
en ¢l higado, convertirse en glucosa por la glucosa-6-
fosfatasa. La fosforilasa continda degradando glucégeno
hasta que alcanza un residuo a cuatro moléculas de
distancia de una ramificacién, donde se para.

Estadio II: Eliminacion de las ramificaciones

Intervienen dos enzimas: una transferasa ([-1 4 =
t-1,4] glucan transferasa), que transfiere los tres
residuos de glucosa terminales (un trisacirido) desde
una rama exterior a otra, sexponiendos el punto de
ramificacién a-1,6; v una enzima desramificadora, la
amilo-t-1,6 glucosidasa, que hidroliza la unién a-1,6
para liberar glucosa libre. Juntas, las dos enzimas
convierten la estructura ramificada en otra lineal. La
glucégeno fosforilasa puede continuar ahora hasta
cuatro unidades de distancia del préximo punto de
ramificacién.

En los lisosomas tiene lugar una pequefia cantidad
de la rotura del glucégeno a través de la enzima a-1,4
ghicosidasa (maltasa). Un déficit de esta enzima
puede producir la enfermedad de Pompe, una
enfermedad mortal por depésito de glucégeno
(v. fig. 2.36).

Regulacion del metabolismo

del

La regulacion de la sintesis y degradacion del
glucdgeno es muy compleja v no del todo
comprendida. Bisicamente, debe considerarse a dos
niveles: regulacién hormonal y control alostérico.

Regulacion hormonal

La glucdgeno sintasa v la glucégeno fosforilasa estdn
reguladas por una fosforilacion hormono-dependiente
reversible.

La glucégenao fosforilasa existe en dos formas:
* Fosforilasa a, la forma activa, fosforilada.

* Fasforilasa b, la forma inactiva, desfosforilada.

La adrenalina (en el misculo y en ¢l higado) v el
glucagdn (sdélo en el higado) estimulan la degradacién
de glucégeno. Activan la proteina-cinasa A,
dependiente del AMPe, que, a través de la cascada de
reacciones que se muestra en la figura 2.34, origina la
fosforilacion de la glucégeno fosforilasa, activando de
este modo a esta enzima.

La glucdgeno sintasa también existe en dos formas:
* Glucégeno sintasa a, la forma activa, desfosforilada.
* Glucdgeno sintasa b, la forma inactiva, fosforilada.
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Fig. 2.33 Degradacion del
gluecogena que muestra los dos
estadios Necesanos para su
catabofisma hasta unidades de
monasacaridos. El acortamiento de [z
cadena de glucdgens libera
glucosa-1-fostato, mientras que fa
hidrdlisis de un punto de ramificacidn
libera glucosa libre.
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Fig. 2.34 Accion de la adrenalina y
del glueagdn en & metabalismo del
gluchgeno. El mecanismo de accidn s
COMO Sigue:

1. La unidn de adrenalina o glucagdn
activa la adenil ciclasa a través de una
via acoplada a b proteina G {no &
fiLiestra)

2. La adenil ciclasa cataliza la
formacion de AMPc, que activa a

una pratein-onasa dependiente de
AMPE {protein-cinasa A).

3. Esta enzima contiene dos
subunidades reguladoras (R) y dos
cataliticas (C). El AMPC se liga a las
subwnidades reguladoras, permitendo
disociar las subunidades cataliticas
activas,

4. La protein-cinasa dependiente de
AMPe cataliza la fosforilacidn de;

a. fosforilasa b cinasa, activindola;

b. glucdgeno sintasa, inhibitndola;

€. inhibidora de la proteina-fosfatasa-
|, activindola v, asi, capacitandola
para inhibir a la proteina-fosfatasa-1,
{El Ca** liberado por |3 contraccidn
miuscular también ayuda a activar la
fosfiorilasa b cinasa.}

5. La fosforilacidn v activacidn

de la glucdgeno fosforilasa por la
fosforilasa b cinasa activa la
degradacion de glucgeno.

® * B e
AMPe
inactiva activa
1
o R -

®

#
e = =

(dave

PP-1 = proteina-fostatasa-1 )

La adrenalina v el glucagén son hormonas catabdlicas
¥, por tanto, inhiben la sintesis de ghucdgeno. De
nueve se activa la proteina-cinasa A, dependiente del
AMPc, que fosforila la glucdgeno sintasa,
inactivindola (recuerda, con la glucdgeno tostorilasa
sucede el efecto opuesto, es decir, se activa, lo que
asegura que ambas vias no puedan estar activas al
mismo tiempo). Por consiguiente, la glucdgeno

sintasa vy la ghucdgeno fosforilasa estin reguladas de
manera reciproca.

La proteina fosfatasa-1 revierte la fosforilacion de
la sintasa v de la fosforilasa del glucégeno, eliminando
los grupos fosfato mediante hidrélisis. En la
'Hg'l.l!'ﬂ 2-34 S0 mMuestran C'.E!'HI'I'I'E'TIT.II'.' I:I!i- ACCHOMES IEII:' ]3
adrenalina y del glucagdén sobre el metabolismo del
ghuicégeno.
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Fig. 2.35 Control alostérico del
metabolismo del glecdgeno por la
glucosa, la glucosa-6-F, los iones de
calcio, el AMP y ¢l ATP

La accién de la insulina

Aungue el mecanismo de accidn de la insulina no esti
claro, se trata de una hormona anabdélica y, por tanto,
estimula la sintesis e inhibe la degradacidn del
glucégeno. (Como ocurre esto? Los estudios de
investigacion indican que el complejo receptor de la
insulina se activa mediante cambios de conformacidn
v autofosforilacién de los residuos de tirosina del
citoplasma, lo que activaria la tirosina cinasa
intracelular y posteriores fosforilaciones. Una posible
explicacion es que |1 insulina activa la enzima
fosfodiesterasa, que cataliza la transformacion de
mFﬂ' a M'IE U'ﬂ dE‘EEETIEU ©°n l.'l. .A.MFL PJ'CH:IH'L'I: LIMmA
disminucién de la actividad de la proteina-cinasa A (la
enzma que normalmente inactiva la glucégeno
sintasa). Esto produce una desfosforilacién tanto de
la glucdgeno fosforilasa (inactivindola) como de la
glucdgeno sintasa (activindola). También se han
propuesto otros mecanismos de accidn de la insulina,
pero estin peor definidos.

El mecanismo de accitn de la adrenalina v del
ghucagdn en el metabolismo del glucégeno, que se
muestra en la hgura 2.34, e5 un ejemplo de una via de
amplificacién en la que el gran niimero de pasos
implicados amplifica la sefial hormonal, permitiendo la
ripida liberacitn de glucosa. Sélo una o dos moléculas
de la hormona se ligan a sus receptores, pero cada uno
produce la activacién de una serie de moléculas de
proteina-cinasa [ 100] que, a su vez, activan muchas
maoléculas de fosforilasa b cinasa (1.000). Esto origina
un gran nimero de moléculas de glucdgeno fosforilasa
activa [10.000) para degradar el glucégeno. Si la unién
de la adrenalina activara directamente la glucégeno
fosforilasa se necesitarian grandes cantidades de
hormona para la misma respuesta.

Control alostérico

Glucdgeno fosforilasa hepatica

La glucosa inhibe alostéricamente la glucégeno
fosforilasa a hepdtica. La fosforilasa a (forma

activa, fosforilada) contiene dos zonas de unién para
la glucosa. La unién de la ghucosa produce un cambio
de conformacién, exponiendo los grupos fosfato,
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capacitando su eliminacién por la proteina fosfatasa-1
y convirtiéndola en fosforilasa b (la forma inactiva).

Por tanto, el producto, glucosa, inhibe la degradaciéon
del glucdgeno. La ghucosa-6-fosfato también inhibe la
fosforilasa, pero activa la glucdgeno sintasa (hig. 2.35).

Glucogeno fosforilasa muscular

El principal control alostérico lo realizan el 3'AMP y
el Ca’". Los iones de calcio liberados durante la
contraccion muscular se ligan a la calmodulina, una
subunidad de la fosforilasa b cinasa, activindola. Para
que la activacion sea médxima la enzima también
necesita fosforilacion (fig. 2.34).

El AMF es un indicador de la situacién energética
de la célula. Miveles elevados de AMP senalan que el
estado energético es bajo (es decir, poco ATP), lo que
ocurre, por ejemplo, durante el ejercicio intenso. Por
consiguiente, el AMP activa alostéricamente a la
fosforilasa b; esto aumenta la degradacion de
glucégeno para proporcionar energia para la
contraccién muscular,

Enfermedades por depdsito de glucégeno
En este grupo de enfermedades hereditarias, cada una
de ellas estd causada por un defecto en una enzima
necesaria para la sintesis o para la degradacion del
glucdgeno. Son muy poco frecuentes y todas se
heredan de manera autosémica recesiva, excepto el
tipo V1II, que esti ligado al sexo, El resultado de las
enfermedades es un glucégeno anormal en la cantidad
o en el tipo. En la figura 2.36 se resumen las
principales enfermedades por depésito de glucdgeno.

Tipo I: enfermedad de Von Gierke

La enfermedad de Von Gierke afecta t:sp:cialm:n'tc
al higado v a los rifiones. Se debe a un déficit de
glucosa-6-fosfatasa, la enzima gluconeogénica que
cataliza la hidrélisis de la glucosa-6-fosfato en el
higado, liberando glucosa libre en la sangre.

El déticit ocasiona un aumento de la concentracidn
de glucosa-6-fostato en higado v rifiones, que a su vez
produce un incremento de los depdsitos normales de
glucégeno. Ello significa asimismo que el higado es



Fig. 2.36 Principales enfermedades
de depdsito de glucdgeno. Se produce Principales enfermedades de depdsite del glucdgens
o bien una cantidad o bien un tipo de
Elucdgeno andmales. Tipo | Nombre Deficiencia Estructura y Tejidos afectados
encimatica cantidad del
gluctgena
| Enfermedad Glucosa-6- Estructura normal | El higada y e rifign
de won Cierke | fosfatass I cantidad eshin cargados de
gluctgena: se produce
hipaglucemia porque la
glucosa no puede dejar
&l higado
fl Enfermedad =14 glucosidasa | Estructura normal | Acurmdacion de
de Pompe lisosdmica 111 cantidad gluchgena; en ks
lisosomas de todos bos
argancs, miccardiopatia
prominente
Hi Enferredac Amila-1,6- Lt cadenas | ACLiffmBacian de
de Corl glueosidasa mlErifna 4= polisacindos ramificados
| {enzima peerden o son en higado y midsculo
desramificante) muy cortas | como &l tigo |, pero mds
1 cantidad leve
1 Enfermeadad Erzirma Cadenas misy | Fallecimiento por
de AndarLen rarmaficante kargas sin ramificar | insuliciencia hepitica
cantidad normal | en el primer afo de vida |
W Enfermedad Glucdgena Estructura mormal | E) mdscuk tiene un I
| de Mcardle fosforilasa | f cantidad contenido en glucdgena |
| anormalmente alto I
[2.5-4.,1%); desminucion
de la tolevancia al
jErchCic
1 T {
Vi | Entermedad | Glucdgeno : Estruciura ngwmal |t Glucdgeno hepitico
de Hers festorilasa [ tcantidad tendencia a la
| hipoghscemia
L[] Enfarmedad Fostodructocinasa | Esfructura maemal Asculs como &n o
de Tarmul t cantidad tipo WV

Funcidn del 2,3-difosfoglicerato P

incapaz de liberar glucosa entre comidas para regular
v mantener la glucemia en respuesta al glucagén, con
el resultado de hipoglucemia de ayuno.

Los prinn'pal:s rasgos clinicos son: thatum:galia,

hipoglucemia basal marcada, detencién del

crecimiento y cetosis, dado que el organismo trata de

utilizar otros combustibles.

Tipo V: sindrome de McArdle

El sindrome de McArdle afecta al musculo. Es un
déficit de glucdgeno osforilasa muscular; la enzima
hepitica es normal. Por tanto, el miisculo tiene un
elevado nivel de glucégeno normal porque no puede
degradarlo. Durante el ejercicio, el menor nivel de

El aumento de lactato en sangre no se produce tras el
ejercicio por la insuficiente glucélisis, de modo que
estos pacientes tienen una menor tolerancia al
ejercicio. Por lo demis, sus expectativas de vida y
desarrollo son normales.

Funcién del 2,3-difosfoglicerato

Derivacién de Rapoport-Luebering

Localizacion

En los hematies la glucélisis se modifica por la

derivacidn de Rapoport-Luebering, también conocida
como derivacidn del 2, 3-difosfoglicerato (2,3-DPG).
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tosforilasa muscular provoca que los depdsitos de
glucégeno no puedan emplearse como combustible.
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AT Fig. 2.37 La derivacion de
oy : Rapoport-Luebering en los hematies
1£ =5 produce 2,3 difosfoglicerato
(2,3-DPG) sin produccidn neta de
glucosa-6-(F) et
bt e et derivacion de Rapoport-Luebering
I'liﬁ" g .mlﬁmmrmkm{ma
= 2 ATP n:,mwmdl:rs_
{2 %} gliceraldehido-3- () « 2 ATP tormadas (pinsvatoonasal
i sin produccion neta de ATP
@ OPG
i NEBEEEN """-u"."::‘
fosfoglicerato
Py f [:: | (2 1 2,3-DPG
+
{2 =) 3-PC ‘F.r_.. = - H]D
2,3-0PC
l @ @) fosfatasa
|=Am)
(2 =) peruvato
{2 =) la tato

Via

Hay dos pasos en la derivacion (fig. 2.37):

. La difosfoglicerato mutasa convierte el 1,3-DPG
en 2,3-DPG.

2. La 2,3-DPG es hidrolizada a 3-fosfoglicerato por
la 2,3-ditostoglicerato fosfatasa,

Produccion de ATP

La glucélisis es importante para los hematies porgue
&5 su inica fuente de energia (no tienen mitocondrias
y, por tante, deben supeditarse a la ghecolisis
anaerobia). Sin embargo, la derivacidon esquiva la
reaccidn generadora de energia, lo que significa que
no hay produccién neta de ATP

Regulacion de la derivacion

Las dos reacciones de la derivacion son casi
irreversibles. El 3-tosfoglicerato estimuila la
dirUE{UHIiE‘L‘I'EIT‘IJ‘ mutasa ¥, T L4 Et‘i.'l.lt"l'l'l.'_lil,
incrementa la produccion de 2,3-DPG. Este es un
potente inhibidor de su propia formacién (es decir,
hay retroalimentacién negativa por el producto)

Papel del 2,3-DPG en la funcién

de la hemoglobina

La hemoglobina (Hb] es la proteina transportadora
de oxigeno que se encuentra en los glébulos rojos,
Tiene una alta afinidad para unirse al oxigeno,
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transportindolo desde los pulmones hasta los tejidos
donde se necesita. Cuando la Hb alcanza los tejidos
tiene que liberar o sdescargars el oxigeno. Un pH
bajo (dcido]) o una concentracidn aumentada de CO,
Cn IEI!- tl:_l'lﬂ:lﬂ!i. fﬂw IH I:I.CSCEIEH, }"3 q'l,.lﬂ‘ ﬂ.'l'l'l'.'.hﬂ's
factores disminuyen la afinidad de la hemoglobina
por el oxigeno; esto se conoce como efecto Bohr,

El 2,3-DPG, presente en gran concentracion en los
hematies, también ayuda a descargar oxigeno de la
hemoglobina. Especificamente, es un efector
alostérico que se liga a v estabiliza la
desoxihemoglobina, reduciendo su afinidad por el
oxigeno y, por tanto, favoreciendo la liberacion del
mismao. El 2, 3-DPG se ajusta entre las dos cadenas i)
de la hemoglobina en un sholsillos, pero sélo en la
configuracion desoxigenada. Este bolsillo contiene
aminodcidos cargados positivamente que forman
enlaces de sales con los grupos fosfato cargados
negativamente del 2,3-DPG, dande come resultado
entrecruzamiento de las cadenas p. El 2,.3-DPG no se
puede ligar a la oxihemoglobina, ya que el hueco entre
las cadenas p es demasiado pequefio en presencia de
oxigeno, La reaccion puede escribirse como sigue:
HbO, + 2,3-DPG = Hb-2,3-DPG + O,
Oxihemoglobina Desoxihemoglobina

Por tanto, el oxigeno se libera para ser usado por los
tejidos.



Principales efectos fisiolégicos
del 2,3-DPG
Hemoglobina fetal

La hemoglobina fetal (HBF) contiene dos cadenas ey
dos cadenas ¥ (w, v,) v es el principal tipo de
hemoglobina encontrado en el feto y en el recién
nacido. La HbF tiene una menor afinidad que la
hemoglobina normal del adulte [HbA) por el 2,3-DPG
v, por consiguiente, tiene una mayor afinidad por el
oxigeno [es decir, retiene el oxigeno). (Por qué? La
HbF sélo se liga débilmente al 2,3-DPG al faltarles a
sus dos cadenas yalgunos de los aminodcidos cargados
positivamente hallados en las cadenas B de la HbA.

Es Otil ser capaz de trazar la
curva de disociacion del oxigeno
y conocer el efecto de la unién
2,3-DPG: cambia la curva de
unidn sigmaoidal a la derecha

(v. fig. 2.38).

% O, 100 -
saturacion ]
7E -
50 A ? i
13
25 9
0 I I 1 1 1 i | 1
0 2 4 B E W 12 14 16
presidn parcial de cxigena (PO, )/kPa
Fa )
clave

1 | no 2,3-D90 en sangre: ks hemoglobina llene alta
afiredad por la P. .

2 | gong, 2,3-DPG = 5 mmolf: sangne nomma

3 | cone. 2,3-DPG = 8 mmol'k la hemoglobina tiene una
baja afinidad (p. &, en pacentss adaptados a ks alfilud)

MUE.: Una subkda en la PCO, o en la femperatura o una
disminucian en el pH pusden originar un desplazamiento
a la derecha, & sea, linea | 3 | = efects Bohr, favoreciendo

la deScArEA 08 o Eend
Y ”

Fig. 2.38 El efecto de 2,3-DPG sobre [a hemoglobina es la
disminucidn de su afinidad por el oxigeno, produciendo un
desplazamiento a la derecha en la curva de saturacion del

oxigeno.

 Funcién del 2,3-difesfoghicerato A

Como el 2,3-DPG reduce la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno, la débil interaccién entre
la HBF y el 2,3-DPG se traduce en que la HbF tiene
una mayor afinidad por el oxigeno que la HbA normal.
Esto facilita el intercambio placentario de oxfgeno
desde la circulacién materna hasta el feto.

Aclimatacion a la altitud

El organismo responde a la hipoxia crénica que se
asocia con la altitud elevada incrementando la
concentracién de 2,3-DPG en los hematies. Esta
adaptacidn tiene hugar en pocos dias. Los niveles altos
de 2,3-DPG disminuyen la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno, permitiendo una mayor
descarga de oxigeno a los tejidos, de modo que
reciban oxigeno suficiente a pesar de su menor
disponibilidad. Cuando se regresa a una altitud baja,
la concentracion de 2,3-DPG vuelve a la normalidad
bastante rdpidamente. De manera similar, se
observan concentraciones altas de 2,3-DPG en
pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crdnica (EPOC).

Significado clinico del 2,3-DPG
Transfusiones de sangre

El almacenamiento de sangre en un medio dcido-
citrato-glucosa conduce a una disminucién de la
concentracidn de 2,3-DPG hasta niveles bajos en 1-2
semanas aproximadamente. La sangre resultante
tiene una afinidad por el oxigeno anormalmente alta y
st se administra a un paciente no serd capaz de
descargar oxigeno a los tejidos. Hoy en dia la pérdida
de 2,3-DPG puede evitarse mediante la adicién de
sustratos como, por ejemplo, inosina, al medio de
almacenamiento. La inosina penetra en el hematie,
donde puede metabolizarse a 2,3-DPG por la via de

la pentosa fostato (v. cap. 3).

Deficiencias de las enzimas glucoliticas

del glébulo rojo

Este grupo de enfermedades hereditarias tienen su
origen en el déficit de una enzima glucolitica (p.

ej., hexocinasa, fosfofructocinasa, piruvato cinasa).
Los efectos, tanto sobre la glucélisis como sobre la
concentracion de 2,3-DPG, dependen del hugar de la
deficiencia ensimdtica, es decir, 51 es antes o después
de la derivacidn del 2,3-DPG o si se trata de un
déficit de una de lag enzimas de la derivacidn. Una
concentracion anormal de 2,3-DPG afectaala
capacidad de la hemoglobina para transportar y
descargar oxigeno con normalidad. Habitualmente se
produce una anemia hemolitica por la disminucién de
la ghucalisis v, por tanto, de la produccién de ATFE, lo
que ocasiona un aumento de la hemdlisis de los
glébulos rojos (v. cap. 9).
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|

Fig. 2.39 El metabolismo de la
fructosa por el higade v &l misculo
mantersmienta de la ovigina la formacidn de productos
Elucosa en sangre | intermedios que pueden entonces
| ' | entrar en |3 glucolisis.
RTIT It Sructosa = = |
musculo . higado
| AP = ADP |
[ hexocinasa fructocinasa '
frictoss-64F) fructoss-14F)
fructosa-1- (P akdolasa
! ialdolass B
! glucolisis '
% " ghceraldehido dibid rosiacetona I_;
I ATP
triosa fosfato
Iriosa onasa OSN350
TADP
gliceraldehido-34F)
gluconeoginesis
glucolisis

| peruvato

Causas de una concentracion elevada de 2,3-DPG

Las principales causas son:

+ Se sabe que fumar, a largo plazo, produce mayor
concentracion de 2,3-DPG. Esto compensa, en
parte, la disminucién del aporte de oxigeno debida

[ a la exposicidon al mondxido de carbono.

* Anemia cronica, que trae CoOmo CONSECUEnCia una
disminucién en el nimero de hematies o en la
cantidad de hemoglobina, produciéndose una
disminucion del aporte de oxigeno a los tejidos.

- LUn aumento compensatorio del 2,3-DPG permite

| una mavor descarga de oxigeno a los mismos.,

*  Aclimatacidn a la altitud (v. anteriormente).

Fructosa, galactosa, etanol

y sorbitol

Metabolismo de la fructosa

La principal fuente dietética de fructosa os el
disacirido sacarosa, que es hidrolizado por la sacarasa
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a fructosa v glucosa en el intestino delgado; la

fructosa también se encuentra en la fruta y en la miel.

A diferencia de la glucosa, la fructosa puede entrar en

las células sin la ayuda de la insulina. Hay dos vias

para el metabolismo de la fructosa, una en el misculo

y otra en el higado, debido a la presencia de

diferentes enzimas en cada tejido (v. fig. 2.39).

* En el higado, la fructosa es fosforilada por la
enzima fructocinasa a fructosa-1-fosfato, que
postericrmente se metaboliza a gliceraldehido-3-
fosfato para entrar en la glucdlisis o en la
gluconeogénesis. La mayoria de la fructosa de la
dieta es metabolizada por el higado, de modo que
resta poco para ¢l metabolismo en el misculo.

* En el masculo, la fructosa es convertida a fructosa-
f-fostato por la hexocinasa para entrar en la
glucdlisis tras sélo una reaccidn,

Riesgos de la excesiva ingestion de fructosa
Comparada con la glucosa, la fructosa se metaboliza
ripidamente. Esto se debe a que entra en la glhacélisis
como gliceraldehido-3-fosfato, esquivando el paso




Fructosa, galactosa, etanol y sorbitol

Fig. 2.40 Algunos errores del
metabolismo de la fructosa.
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limitante de la velocidad de reaccién catalizado por
la fosfofructocinasa, el punto de control clave de la
glucélisis (v. fig. 2.2). Asimismo, la entrada de la
fructosa en las células es independiente de la
insulina.

Como se esquiva el paso imitante de la glucélisis,
si la ingestion de fructosa llega a ser demasiado alta
puede producirse una acumulacién no regulada de
productos glucoliticos intermedios. Por ejemplo, la
fructosa-1-fosfato putﬂ;il: acumularse, lo gue vaciard
los depdsitos hepdticos de fosfato y, de este modo, se
limitari la produccién de ATP, Una disminucién de la
concentracion de ATP activa atin mis la glucélisis, lo
que hace que se incremente la produccién de dcido
lictico. Si persiste esta situacién puede llegarse a una
acidosis lictica, potencialmente mortal. Debido a

esto, ya no se recomienda la fructosa intravenosa para
nutricién parenteral.

Errores del metabolismo de la fructosa
Se trata de enfermedades genéticas {autosémicas
recesivas) debidas a una deficiencia de una de las

enzimas clave del metabolismo de la fructosa; se
resumen en la figura 2.40.

Deficiencia de fructocinasa: fructosuria

esencial

Es una enfermedad benigna, asintomdtica, causada
por la ausencia de fructocinasa. Toda la fructosa ha de
ser metabolizada por la via de la hexocinasa,
produciendo una gran concentracién de fructosa en

sangre y orina.
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) Fig. 2.41 Metabolismo de la
galactosa; via de cuatro pasos que
convierte la galactosa a
glucosa-&-tostato, que puede
entonces entrar en la ghucolisis (los
rulimenos s& refieren a los del bexta).

Deficiencia de fructosa-1-fosfato aldolasa:

intolerancia hereditaria a la fructosa

La fructosa-1-fosfato aldolasa (aldolasa B) desdobla la
fructosa-1-fosfato en dihidroxiacetona-fosfato y
gliceraldehido, permitiendo la entrada de fructosa en
la glucélisis o en la gluconeogénesis (v. fig. 2.40). El
déficit da lugar a la acumulacién de fructosa-1-fosfato
en los tejidos, es decir, el fosfato queda «atrapado= en
la fructosa- 1 -fosfato, por lo que hay menos fosfato
disponible. El resultado es la inhibicién de

la glucdgeno fosforilasa (glecogendlisis) v de la
aldolasa A (glucdlisis y gluconeogénesis), ya que
suelen activarse por la fosforilacién, Elle causa la
inhibicién de la produccién de ghacosa, que deriva en
hipoglucemia.

Clinicamente, el déficit de la fructosa-1-fosfato
aldolasa se presenta en cuanto se desteta al bebé vy se
le dan alimentos que contienen fructosa. Entre los
sintomas se incluyen hipoglucemia, vémitos v,
finalmente, insuficiencia hepdtica. El tratamiento
consiste en retirar la fructosa v la sacarosa de la
dieta.

Metabolismo de la galactosa

La fuente principal de la galactosa en la dieta es la
lactosa de la leche y productos ldcteos. La lactosa es
hidrolizada en el intestino delgado por la lactasa,
dando galactosa y glucosa. La entrada de galactosa en
las células es independiente de la insulina.
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Metabolismo de la galactosa

El metabolismo de la galactosa tiene cuatro pasos

(fig. 2.41):

1. Fosforilacién a galm:tns.n— 1-fosfato por la
galactocinasa.

2. La galactosa-1-fosfato uridil transferasa cataliza la
transferencia del grupo uridilo de la UDP-glucosa
a g&lﬂ:tﬂﬂ-l fosfato para dar U DP—gaIactma y
glucosa-1 -fosfato,

3. La glucosa-1-fosfato puede convertirse en el
producto intermedio glucolitico glucosa-6-fosfato
¥ entrar en la glu::&l:isLs-

4. La UDP-galactosa se convierte de nuevo en UDP-
glucosa mediante la UDP-hexosa-4-epimerasa.

Errores congénitos del metabolismo

de la galactosa: galactosemia

Esta enfermedad poco frecuente, autosémica
recesiva, s¢ debe a una deficiencia de la enzima
galactosa- 1 -fosfato uridil-transterasa (v. fig. 2.41).
Ocasionalmente, es causada por un déficit de la
galactocinasa o de la UDP-hexosa-4-epimerasa. Se
evita la formacién delU/DP-galactosa v no se puede
convertir la galactosa en glucosa-G-tosfato,

La enfermedad se presenta en recién nacidos
cuando se les alimenta con leches que contienen
lactosa. Dado que la galactosa no puede convertirse
en glucosa, los bebés presentan hipoglucemias.
Ello da lugar a galactosemia, galactosuria v



Fructosa, galactosa, etanol y sorbitol

Fig. 2.42 Metabolismo del etanal. [
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La galactosa puede concentrarse en el cristaling,
donde es reducida por la aldosa-reductasa a
galactitol, que se cree facilita la formacidn de
cataratas. También se acumula galactitol en el tejida
nervioso, el higado v los rifiones, con alteracién
hepidtica vy retraso mental.

Las caracteristicas clinicas son mala alimentacién,
vimitos, ictericia, hipoglucemia y
hepatosplenomegalia. Finalmente, si no se trata la
enfermedad se producen insuficiencia hepitica,
cataratas y retraso mental grave. El tratamiento
consiste en una dieta desprovista de lactosa y
galactosa.

Catabolismo del etanol

Existen tres sistemas enzimdticos en el higado para el

catabolismo del etanol (fig. 2.42):

1. Via citosdlica de la alcohol deshidrogenasa,
probablemente la principal ruta para la oxidacidn
del etanol. La actividad de esta enzima estd en
gran medida supeditada a la disponibilidad de
NAD*, que se requiere como cofactor.

2. Sisterna de oxidacién del etanol microsémico
(SOEM), que utiliza el sistema enzimdtico
citocromo P450.

3. El sistema peroxisoma, que emplea la enzima
catalasa.

El producto final de los tres sisternas es el acetaldehido,
que a continuacién entra en la mitocondria para sufrir
una ulterior oxidacién por la aldehido deshidrogenasa
para dar acetato. Algunas razas, en particular la china,
tienen una deficiencia genética en aldehido
deshidrogenasa v, en consecusncia, presentan una
menor tolerancia al aleohol.

Efectos metabdlicos del etanol

El destino del acetato depende de la proporcién de

NADH a NAD". Tanto la alcohol deshidrogenasa

como la aldehido deshidrogenasa consumen NAD*,

contribuyendo a la elevacion del cociente

NADH:NAD*, lo que implica:

* Inhibicién del ciclo del ATC. Una elevacion de
este cociente inhibe la isocitrato deshidrogenasa, la
a-cetoglutarato deshidrogenasa y la citrato sintasa
(v ﬁg- 2.22}.
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* [nhibicién de la gluconeogénesis. Un cociente
NADH:NAD* alto afecta a las reacciones de la
deshidrogenasa, desplazando el equilibrio en favor
de los compuestos reducidos, de modo que el
oxalacetato se convierte en malato v el piruvato en
lactato (v. fig. 5.17). Por tanto, hay menos
piruvato y oxalacetato (sustratos) disponibles para
la neoglucogénesis hepdtica. En consecuencia, se
excreta acetato del higado para ser metabolizado
por otros tejidos.

Significado clinico de la ingestion excesiva
de alcohol

Niveles elevados de alcohol pueden conducir a
hiperlactatemia [es decir, favorece la conversidn
de piruvato a lactato, v. anteriormente). Dado
que el lactato y el urato comparten el mismo
mecanismo para la secrecién tubular renal, cuanto
mis lactato se produzca més urato se retendri. El
urato p'l,um;lc cristalizar en las artit:ul.acinnq—.s,
especialmente en las de los dedos de los pies,
produciendo la gota.

En personas malnutridas o en ayunas puede
desarrollarse hip-ug]uc:mia tras una sesion de bebida
en abundancia. La inhibicién de la gluconeogénesis da
lugar a esta hipoglucemia; iprestad atencidn,
estudiantes de medicina!

El alcohol puede inducir a las enzimas del
citocromo P450 que son responsables del
metabolismo de muchos farmacos, como los
barbitiricos, por ejemplo. Por tanto, en un paciente
alcohdélico con tratamiento medicamentoso el
metabolismo y los efectos de los firmacos pueden
estar alterados.

Metabolismo del sorbitol (via del poliol)
Sintesis

El sorbitol es un alcohol azucarado que puede
sintetizarse enddgenamente a partir de glucosa por
una serie de tejidos como el cristalino, la retina, el
higado, el rifidn y las células de Schwann (células del
sistemo nervioso periférico que fabrican la mielina).

La sintesis del sorbitol requiere la enzima aldosa
reductasa que reduce la glucosa a sorbitol.

Degradacion

Algunos tejidos, especialmente el higado, también
poseen otra enzima, la sorbitol deshidrogenasa, que
oxida el sorbitol a fructosa (fig. 2.43).

En el higado proporciona un medio para que ¢l
sorbitol de la dieta entre en la glucdlisis o la
gluconeogénesis v sea metabolizado (v. fig. 2.39).

Esta via también es til en el esperma y en las
vesiculas seminales, donde la fructosa es la fuente de
energia preferida.
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Fig. 2.43 Metabolismo del sorbitol & partic de la glucosa
mediante la aldosa reductasa. Algunos tejidos contienen la
enzima sorbitol deshidrogenasa que oxida o sorbitol a fructosa.

Usos y complicaciones del aumento
del sorbitol

El sorbitol se utiliza como edulcorante en muchos
alimentos para diabéticos. S6lo tiene la mitad del
poder edulcorante de la sacarosa, pero, lo que es mas
importante, es seguro porgue se absorbe desde el
intestino lentamente v también se transporta
lentamente a través de las membranas celulares. Por




tanto, a los niveles normales, hay pocas posibilidades
de que se acurmule.

Los problemas surgen cuando aumenta la
produccion endégena de sorbitol. Dado que éste no
cruza ficilmente las membranas celulares puede
quedar satrapado» en las células. La aldosa reductasa
tiene una elevada K para la glucosa
(aproximadamente 60-70 mM). A niveles normales
de glucemia [3-5 mM) es sélo ligeramente activa v la
produccidn de sorbitol es baja. Sin embargo, en
diabetes mal controlada, donde la concentracion de
glucosa puede alcanzar valores diarios de 15-20 mM,

hay una mayor produccién de sorbitol, que se puede

acumular dentro de las células. Esto causa los

mayores problemas en los tejidos en los que falta la

sorbitol deshidrogenasa, que es la encargada de
degradar el sorbitol. Por ejemplo:

* En el cristalino y en la retina el sorbitol aumentado
ejerce un fuerte efecto osmético, produciendo
retencién de agua; el cristalino se edematiza y se
hace opaco, conduciendo a la formacién de
cataratas.

* En las células de Schwann los niveles elevados de
sorbitol alteran la estructura y funcidn celular, a lo
que sigue la desmielinizacién de los nervios y la

neuropatia periférica.
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Produccion de NADPH

La via de las pentosas fosfato y el
ciclo piruvato-malato

La via de las pentosas fosfato

La via de las pentosas fosfato [VPP], también
conocida como la derivacidn de la hexosamonofosfato
o como la via del fosfogluconate, proporciona una
ruta alternativa para el metabolismo de la glucosa. La
mayoria de las vias que ya se han discutido atafien a la
generacion de ATE Sin embargo, en la via de las
pentosas fosfato ni se consume ni se produce
directamente ATF. En vez de esto, esta via se ocupa
de la produccién de capacidad reductora en forma de
NADPH.

Como el NADH, el NADPH puede ser
considerado como una molécula de alta energia, pero
T Wi d.l: tmnsfcrir 515 EIEEI:I'GHI.'E H ] I.E Eﬂdl.'l'lﬂ
transportadora de electrones para fabricar ATE, se
emplean para reacciones de sintesis reductoras,

Localizacién

Principalmente en el higado, en las glindulas
mamarias en la lactancia, en el tejido adiposo, en la
corteza suprarrenal v en los hematies,

Zona
Citoplasma celular.

Principales funciones

Las principales funciones de la via de las pentosas

fosfato son:

* Generacidn del NADPH necesario para las
reacciones reductoras de biosintesis, por ejemplo,
la sintesis de dcidos grasos v colesterol.

* Produccién de unidades del azmicar de cinco

carbonos, ribosa, para la sintesis de nucledtidos v
dcido nucleico.

* En los hematies el NADPH se utiliza para
regenerar la forma reducida del antioxidante
glutatién, que protege a las células contra el daso
de productos intermedios oxigenados reactivos.

Via

La via tiene dos estadios:

* Fase oxidativa irreversible (fig. 3.1, que consta de
tres reacciones irreversibles, dando como
resultado la formacidn de ribulosa-5-fosfato, CO,
v dos moléculas de NADPH por molécula de
glucosa-6G-fosfato oxidada.

* Fase no oxidativa reversible (fig. 3.2), que consta
de una serie de cinco interconversiones reversibles
amicar-fosfato por las que la ribulosa-5-fosfato se
convierte en ribosa-5-fosfato para la sintesis de
nucledtidos o en productos intermedios de la
glucélisis como gliceraldehido-3-fosfato o
fructosa-6-fosfato. Por tanto, la via estd ligada a las
necesidades de la glucélisis.

La suma de las reacciones de la Fase reversible es:

2 xilulosa-5-fosfato + ribosa-5-fosfato «
2 fructoga-6-fostato + gliceraldehido-3-fosfato.

Mo es necesario conocer los nombres de todos los
procuctos intermedios de la fase reversible, pero si
debes tener presente que implica la interconversidn
de amicares de tres, cuatro, cinco y siete carbonos,
COMmo s¢ muestra a continuacidn en los pasos | a 5 de
la figura 3.2.

Destino de la fructosa-6-fosfato

El destino de la fructosa-6-fosfato formada en la via
de las pentosas fosfato depende de las necesidades
especificas del tejido. Por ejemplo, en higado, tejido
adiposo y corteza suprarrenal la fructosa-6-fosfato
estimula la sintesis de dcidos grasos.

£ Como sucede esto?

Cuando se estd bien nutrido la glucosa es captada
por el higado y otros tejidos v fosforilada a
ghucosa-G-fosfato, que entra en la via de las pentosas
fosfato para formar fructosa-6-fosfato. La
acurmulacion de ésta activa alostéricamente la enzima
limitante de la velocidad de la glucdlisis
fosfofructocinasa que, a su vez, permite la formacién
de piruvato, Este se descarboxila oxidativamente a
acetil-CoA, que puede utilizarse para la sintesis de
dcidos grasos,

En los hematies la fructosa-6-fosfato tiene un
destino diferente. La enzima fosfoglucosa isomerasa
la convierte de nuevo en glucosa-6-fosfato para
reentrar en la via de las pentosas fosfato, credndose
asi un ciclo que proporciona un aporte continuo de
sustrato para la via de las pentosas fosfato. Esto
permite una produccidn continua del NADPH
requerido para la regeneracidn del glutatién reducido,
el antioxidante que protege a los glébulos rojos
(v. fig. 3.4).
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Fig. 3.1 La via de las pentosas fosfato: fase I, la fase oxidativa irmeversible, Tres reacciones irreversibles dan lugar a la
produccion de dos moléculas de MADPH.
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Fig. 3.2 La via de las pentosas fosfato: fase Il la fase no oxidativa reversible.
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La via de las pentosas fosfato y el ciclo pinuvato-malato F

Fig. 3.3 Elciclo piruvato-malato
opera entre el citosol y la
mitocondria celulares. La
secuencia de la reaccidn es como

sigue:

1. El oxalacetato y el acetil Coh se
condensan para formar citrato,
que deja la mitocondria a través
del transportador tncarboxilato.
2. El citrato se escinde en el
citosol mediante la citrato liasa,
volviendo a formarse oxalacetato
y acetil CoA.

3. El acetil CoA puede ser
utilizado para la sintesis de dcidos
grasos, mientras que el
oxalacetato se reduce a malato.
4, El malato se descarboxila
oxidativamente mediante la
enzima madlica, volviendo a
formar piruvato.

5. La reaccion produce una
cantidad significativa de NADPH,
que 5& usa principalmente para La

6. El piruvato es transportado de

f1

citosol celular

—=  gfralp

citrate | :
acefil
ligsa \‘m_... Cok

Co;
™
sintesis de dcidos grasos. L

mueva a la mitocondria a través

de un transportador piruvato,

donde en parte es carboxilado a [ﬂh'ﬂ MDH = maltto deshidrogenass

PDH = piruvato deshidrogenasa )

oxalacetato y en parte convertido
a acetil CoA.

Control de la via de las pentosas fosfato

El principal control de la via se ejerce en el primer

pasa, o sed, en la reaccion de la glucosa-6-fosfato

deshidrogenasa.
Las caracteristicas son;

= Se trata de una reaccin esenclalmente
irreversible.

= El principal factor de control es la propercién
entre NADPH v NADP+,

* Al utilizar la célula NADPH (p. ej., durante la
sintesis de dcidos grasos), la concentracidon de
NADFP* aumenta. Esto activa la via,
incrementando la formacion de NADPH para
L'EIITIF-EFIEHT.

= Por tanto, la via de las pentosas fosfato se activa
por un NADPH:NADP* bajo.

El control de la fase no oxidativa viene dado por el
requerimiento de los productos, a saber,
ribosa-5-fosfato y NADFPH (v fig. 3.2). Las
necesidades individuales de la célula de cualquiera
de éstos determina si predomina la produccidn de
ribosa-3-fosfato o fructosa-6-fosfato y
gliceraldehido-3-fosfato. Por ejemplo:

Si el requerimiento de NADPH es mayor que el
de ribosa-5-fosfato en, por ejemplo, las células que
foman parte en muchas reacciones sintéticas
reductoras, toda la ribosa-3-tosfate formada se
convierte en fructosa-6-fosfato y
gliceraldehido-3-fostato. Estos se convierten de
nuevo en glucosa-6-fosfato para reentrar en la via
de las pentosas fostato y, por tanto, generar mis
MNADPH.

Si el requerimiento de ribosa-5-fosfato es

MAYOr Jud I;,'] l;_‘It' Mﬁ[\}FHr COTm o t-i':-rn'r.-lu

en células con un elevado recambio v velocidad
de formacidn de dcidos nucleicos, la
fructosa-6-fosfato v el gliceraldehido-3-fostato
se convierten en ribosa-5-fosfato por ulteriores
interconversiones de asicares,

Ciclo del piruvato-malato

El ciclo del piruvateo-malato (hig. 3.3) tiene dos
funciones:
= La produccién de NADPH en la reaccidn

catalizada por la enzima mdlica (malato
deshidrogenasa-descarboxiladora).
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* El transporte de unidades de acetil CoA desde la
mitocondria hasta el citosol, lugar de sintesis de
los dcidos grasos, mediante la lanzadera del
citrato.

La glucélisis produce piruvato, que entra en la
mitocondria, donde se oxida y descarboxila a acetil
CodA, a partir del cual pueden sintetizarse los dcidos
grasos. Sin embargo, la sintesis de los dcidos grasos
tiene lugar en el citosol celular, de mode que el acetil
CoA requiere un mecanismo de transporte o
stransportadors que le capacite para dejar la
mitocondria, a saber, la lanzadera del citrato (v. mis
adelante, en ¢l cap. 4).

Fuentes de NADPH para la sintesis de dcidos
Brasos

La via de la pentosa fosfato es la principal fuente de
NADPH: se producen dos moléculas de NADPH por
cada molécula de glucnsa que entra en la via.

El ciclo piruvato-malato probablemente
contribuye con entre el 25 y el 40% del NADPH
total, dependiendo de la fuente de las unidades
acetilo (es decir, glucosa, aminodcidos o lactato), Por
cada acetil Co transterido desde la mitocondria al
citosol se genera una molécula de NADPH.

El ciclo del piruvato-malato
muestra una interrelacion entre el
metabolismo de la glucosa y la
sintesis de dcidos grasos. Cuando
la demanda de ATP es baja, la
oxidacion de acetil CoA por el ciclo del
ATC es minima, proporcionando de este
mado acetil CoA para la sintesis de
acidos grasos. Recuerda que estas vias
no estan todas activas al mismo

tiempo.

Funciones del NADPH

NADPH en la biosintesis de lipidos
El MADPH, como el MADH, es una molécula de alta

ENErgia, pero sus electrones en vez de ser transferidos
al oxigeno por la via de la cadena transportadora de
t'[l:'li.trl.'lnt".‘i k1 l.'!'l'll.'.lll‘.".'JI'I ara IL’I hl(]!if]'ltl":‘i-i.‘i rl."l:.lUI:'TﬂT.'ll
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Fig. 3.4 Accion antioxidante del glutatidn. El glutatién es
un antioxidante. Reduce el perdxido de hidrdgeno y otros
productos intermedios con oxigeno reactivo,
inactivandolos. Al hacerlo sufre oxidacidn, pasando a su
forma inactiva, oxidada (GS5G). Se requiere NADPH para
la regeneracidn de la forma reducida activa del glutation
por la glutatidn reductasa, capacitdndolo para proseguir
con su funcidn antioxidante.

en particular para la sintesis de lipidos. Cada ciclo de
sintesis de lipidos, en el que la cadena del dcido graso
en formacidn se ve alargada por dos dtomos de
carbono, utiliza dos reducciones, cada una de las
cuales necesita NADPH como cofactor, Tanto la via
de las pentosas fosfato como el ciclo piruvato-malato
generan el NADPH necesario para la sintesis de los
dcidos grasos. El déficit de NADPH produce la
inhibicién de la sintesis de

dcidos grasos (v. el cap. 4 para una discusién mis

a fondo sobre la sintesis de los dcidos

grasos).

NADPH en la produccién
de glutation

El glutatién es un tripéptido de tres aminodcidos,
glutamato, cisteina y glicina, y se encuentra en la
mayoria de las células. Puede existir en dos formas:
forma activa, reducida, v forma inactiva, oxidada

(fig. 3.4). El glutatién reducido contiene un grupo tiol
(<5H) reactivo en ¢l residuo cisteina, que puede
reducir el peréxido de hidrégeno (H,0,) v otros
productos intermedios con oxigeno reactivo
(radicales libres), desintoxicindoles, Es decir, el
glitatién es un antioxidante y protege a las células de

ser dafiadas.



Funcion del NADPH en el metabolismo del
glutation (los ndmeros se refieren a los de la
fig. 3.4)

1. El ghutatién (GSH) reduce al perdxido de
hidrégeno, inactivindolo. La reaccitn,
catalizada por la glutatién peroxidasa [enzima
que contiene selenio), produce glutatién oxidado,
inactivo.

2. La forma reducida, activa, del glutatién se regenera
mediante la glutatidn reductasa, que requiere
MNADPH como agente reductor.

Por tanto, el NADPH proporciona indirectamente la
capacidad reductora para inactivar al perdxido de
hidrégeno. Esta via es importante en todas las
células del organismo, pero especialmente en los
hematies.

Importancia del NADPH en los hematies

Los hematies no contienen mitocondrias, por lo que

dependen por completo de la glucdlisis v de la via de

las pentosas fosfato, lo que significa que su tdnica
fuente de NADPH es esta dltima. Si se inhibiera la
via se produciria una disminucién del NADPH y, por
consiguiente, una menor actividad de la glutatin
reductasa. Aumentaria la cantidad de glutation
oxidado, inactivo, volviendo al hematie sensible al
dafio oxidative causado por el H,0,. Esto se ve en el
déficit de _glurma.-ﬁ-l'-nﬁfatn d.l'ﬁ]'li-l'lmg("ﬂaﬁﬂ_,
enfermedad ligada a X en la que €l dafio oxidativo

conduce a:

= Oidacidn de hemoglobina a metahemoglobina
gue no puede transportar oxigeno de manera
eficaz (v. mis adelante).

* (Oxidacién de proteinas y lipidos de membrana,
edesestabilizindolass e incrementando la
posibilidad de lisis celular v, consiguientemente,
de anemia hemolitica (v. mds adelante).

Accion de los radicales libres

Los productos intermedios con oxigeno reactivo se
forman a partir del oxigeno molecular en la mayoria
de las células, bien como productos secundarios del
metabolismo aerobio o provenientes de fuentes
exdgenas, por ejemplo, por fumar, recibir radiaciones
o por efectos secundarios de firmacos y productos
quirnicos. Son muy reactivos ¥ atacan Componentes
celulares como proteinas, ADN y dcidos grasos
poliinsaturados de las membranas celulares,
produciéndose una alteracién de su estructura y de la
integridad celular. Se piensa que los radicales libres
son responsables, en parte, del dafio celular asociado
con la inflamacidn, el envejecimiento y algunos

Funciones del NADPH EA

cinceres. Mds adelante expondremos los dos
princ:ipales mecanismos de desintoxicacidn.

Inactivacion enzimatica

Hay varias enzimas responsables de la inactivacidn de

los radicales libres:

* [a gLuts'r.i-Em p:mxidasa (enzima que contiene
selenio) elimina el perdxido de hidrégeno
(fig. 3.4).

* La catalasa [enzima que contiene hierro) elimina
el perdxido de hidrégeno de acuerdo con la

reaccion:
H,O, = H,O + 1-"': 0,

* La superdxido dismutasa desintoxica el radical
superdxido ((,"), como se muestra a
continuacion:

20, + 2H* = H,0, + O,

La superdxido dismutasa existe en dos formas: una
torma citoplasmética que contiene cobre y zinc y otra
mitocondrial que contiene manganeso,

El déficit de cualquiera de los
oligoelementos contenidos en
estas enzimas puede producir
su inhibicidn y, asi, un aumento
del dafio celular por los
radicales libres (v. cap. 8).

Inactivacion no enzimatica: antioxidantes
dietéticos

Las vitaminas A, C v E son antioxidantes (v. cap. 8).
Se piensa que una mayor ingestidn de estas vitaminas
con la dieta disminuye la incidencia de enfermedad
cardiaca y de algunos cinceres.

Prevencion de la oxidacion

de la hemoglobina

La oxidacién del hierro (Fe®*; forma ferrosa) de la
hemoglobina per H,O, u otros radicales libres forma
metahemoglobina (Fe'*; forma férrica), que no puede
transportar oxigeno eficazmente. Habitualmente, la
metahemoglobina silo estd presente a
concentraciones hajas porque los glébulos rojos
poseen un eficiente sisterna enzimidtico NADPH-
dependiente, la citocromo k. reductasa
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Fig. 3.5 Reduccion de la metahemoglobina. Un defecto de la enzima citocrome b, reductasa puede dar lugar a

metahemoglobinemia y cianosis

[metahemoglobina reductasa), que cataliza la
reduccion de metahemoglobina a hemoglobina
[fig. 3.5).

La generacion de un exceso de radicales libres y la
accidn de ciertos firmacos v toxinas puede producir
un aumento de la formacion de metahemoglobina.
En este escenario, el sistema de la citocromo b,
reductasa no puede solventar el problema v sube la
concentracion hiIHEl.:I'I-:I'lt'jI de rl|1-eh-[;|.|'|||._'1r|.|'|1_l|||:-|‘:-i|"|,','|I
produciéndose metahemoglobinemia, Como la
metahemoglobina no puede transportar oxigeno da
hugar a mala pertusion de los tejidos y a cianosis
[coloracién de la piel azul oscura). Si el NADPH se
encuentra presente en cantidad adecuada, los niveles
de glutatidn de los hematies pueden hacer frente al
exceso de radicales libres y medicamentos y, de este
maodo, evitar la oxidacién de la hemoglobina.

Los bebés recién nacidos sélo tienen
concentraciones bajas de la citocromo b, reductasa y,
por tanto, son susceptibles a la metahemoglobinemia.

Metabolismo de medicamentos

Para la conjugacién v desintoxicacidn de algunos
firmacos v hormonas esteroideas se requiere un
aporte continuo de ghitatidn reducido que aumenta
su excrecion, evitando de este modo su acimulo y
toxicidad, El NADPH es necesario para mantener un
aporte continuo de glutatidn reducido, como ya se ha
descrito,

La via de las pentosas fostato de los hematies
aporta ¢l NADPH necesario para mantener el
glutation reducido; esta sustancia evita que los
hematies sufran dafios exidativos. Un fallo de esta via
puede producir;

* Una reduccidon de la flexbilidad de la membrana
del hematies, que ademds se vuelve permeable.
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* Oxidacion de la hemoglobina v aumento de la
destrucciton de los hematies, con hemadlisis y
anemia hemolitica.

Déficit de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa

La glucosa-b-fosfato deshidrogenasa (GGFDH)
controla el paso limitante de la via de la pentosa-
fosfato (v. fig. 3.1). Aungue el déficit de GEPDH es
una causa poco corriente de anemia en el Reino
Unido, afecta a 130 millones de personas en todo el
mundao, sobre todo en Africa, paises mediterrineos y
el sureste de Asia. Recuerda que los hematies no
tienen mitocondrias y dependen de la glucélisis para
producir ATE El ATP es necesario para mantener la
flexibilidad del hematie v su forma, que le permiten
atravesar los vasos pequenos. También contribuye a
mantener el equilibrio osmético a través de bombas
dependientes de ATP en la membrana celular. La
herencia del déficit de GEPDH esti ligada al sexo,
siendo los varones los afectados v las mujeres las
transmisoras. Los portadores tienen
aproximadamente la mitad de la actividad GEPDH
normal, pero poseen un cierto grado de proteccidn
contra Plasmodium fa[r:iparm, que PIDEIL‘IL‘I: la
malaria, confiriendo a dichos portadores una

ventaja evolutiva. Se han identificado mas de

400 mutaciones diferentes en el gen codificador

de la G6PDH, pero sélo algunas variantes

producen anemia hemolitica.

Patogenia
El mecanismo es que la menor actividad de la
GHPDH da lugar a una disminucién de la formacion
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Fig. 3.6 Déficit enzimdticos de los glabulos rojos.

de NADPH v, por tanto, a una reduccion de la
produccion de glutation reducido (v. fig. 3.6). De
este modo, los hematies son mads propensos al dafo
oxidativo. La alteracidn de la membrana de los
gldbulos rojos origina las células smordidass o en
:nrnpculla v. El dafio ala hrmﬂglﬂhlna da |ugﬂr asu
oxidacidn a metahemoglobina y las cadenas de
globina precipitan como cuerpos de Heinz, Ambos
pueden observarse en la sangre periférica durante una
crisis hemaolitica.

Hay dos tipos de déficit de GOPDH: tipo A, que
se observa habituamente en afrocaribefios. La
actividad de la GEPDH cae al incrementarse la edad
de la célula, es decir, cuando se fabrican las células su
actividad enzimitica es normal. El tipo A es
autolimitante y leve. El tipo B suele observarse en
personas de origen mediterrineo v es mds grave, La

actividad enzimdtica estd reducida durante toda la

vida de la célula. Cualquier factor que cause estrés

oxidativo produce una gran hemdlisis intravascular,
Los factores precipitantes que causan estrés
oxidative y hemdlisis son:

* Fiarmacos: antibidticos [sulfametoxazol),
antipalidicos (guinina, primaguina) y antipiréticos
(aspirina).

* Lainfeccién es el factor precipitante mis habitual,

* Favismo, solo en el tipo B. El consume, o incluso la
inhalacidn, del polen de las habas produce
hemilisis.

* Ictericia neonatal.
El tratamiento consiste en evitar los factores

precipitantes y, en casos graves, valorar la posibilidad
de transfusién de sangre.
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Metabolismo y
transporte de los lipidos

Biosintesis de los lipidos

Visiéon de conjunto de la biosintesis

de los lipidos

Los dcidos grasos son un combustible esencial v una
fuente de energia prinr:i]:ml. La dieta aporta mucha de
la grasa empleada por el organismo, pero una serie de
tejidos también pueden sintetizar de novo grasa a
partir de acetil CoA.

Definicidn de trabajo

La sintesis de dcidos grasos (o lipogénesis) consiste en
una serie de reacciones ciclicas en las que se
sconstruyes» una molécula de dcido graso mediante la
adicidn secuencial de dos unidades de carbono
derivadas de acetil CoA a una cadena de dcido graso
en Crecimiento,

La sintesis de dcidos grasos no es tan sélo el
reverso de la via de degradacién (es decir, la
B-oxidacion), sino que consta asimismo de su
propic conjunte de reacciones.

Localizacion

Principalmente en el higado, tejido adiposo y
Eléndulah marnarias durante la lactancia; hay una
pequefia cantidad en el rifidn.

Zona
Citosol celular.

La figura 4.1 ofrece una visién de conjunto de la
biosintesis de lipidos v de los |'I'Tin|'.'!]1.1.|l'."i- pasos
implicados en la formacion de palmitato, un dcido
graso saturado de 16 carbonos, que comienza con la
formacidn de acetil CoA en la mitocondria, su
transporie al citosol celular, donde se carboxila a
malonil CoA, v a continuacién la caracteristica
secuencia de reacciones catalizadas por la dcido graso
sintasa. Seria una buena idea echar un vistazo ahora a
este diagrama, antes de embarcarse en el resto de este
capitulo.

La via de la pentosa-fosfato y el ciclo del
piruvato-malato generan el NADPH necesario para
la sintesis de dcidos grasos (aproximadamente el 60
de la via de las pentosas-fosfato v el 40% de la via de
la enzima madlica; v. cap. 3). Ahora consideraremos
los pasos de la sintesis de dcidos grasos con mis

detalle.

Produccion de acetil CoA

La piruvato deshidrogenasa (PDH) cataliza la
descarboxilacién oxidativa, irreversible, del piruvato a
acetil CoA en la matriz mitocondrial (fig. 4.2). En el
capitulo 2 se pormenorizan los detalles de esta
reaccion. El acetil CoA también puede producirse por
la degradacién de dcidos grasos, cuerpos cetdnicos o
aminodcidos.

Transporte de acetil CoA desde la mitocondria
al citosol

La misma via que produce NADPH para la sintesis de
dcidos grasos, es decir, el ciclo del piruvato-malato,
también transporta acetil CoA desde la mitocondria
hasta el citosol celular (v. fig. 4.2). La parte del ciclo
que transporta acetil CoA se llama la lanzadera del
citrato. El acetil CoA se produce en la mitocondria,
pero la sintesis de dcidos grasos tiene lugar en el
citosol. La porcién CoA de la molécula no puede
cruzar la membrana mitocondrial. Sin embargo,
mediante la condensacién con oxalacetato para
formar citrato, el grupo acetilo puede ser
tfﬂ.ﬂspﬂlﬂ;ﬂdﬂ @ 511 travies !Tlfli'iﬂ.l'ltl: E‘l t!'HI'JEFlL'IItEd'L'ﬁ['
tricarboxilato. En el citosol, el citrato es escindido
por la citrato-liasa para liberar oxalacetato para
reciclaje y acetil CoA para la sintesis de dcidos
ETasos.

El destino del acetil CoA: el ciclo del ATC frente a la
sintesis de acidos grasos

Normalmente, en la mitocondria cualquier citrato
formado entra al ciclo del ATC para ser oxidado v
generar ATE Sin embargo, cuando la concentracion
de ATF es alta, las enzimas del ciclo del ATC v, en
especial, la isocitrato deshidrogenasa, son inhibidas
porque no existe le necesidad de generar més energia.
La concentracién de citrato sube, lo que activa al
transportador del tricarboxilato y, de este modo, el
citrato es transportado al citosol. Como también se
necesita ATP para la sintesis de dcidos grasos, los
niveles elevados de ATP y de citrato favorecen la
lipogénesis.

Produccion de malonil CoA a partir de acetil CoA

Este es el paso irreversible, condicionante de la
velocidad de reaccién en la sintesis de dcidos grasos
(fig. 4.3). La carboxilacion del acetil CoA estd
catalizada por la acetil CoA carboxilasa, que requiere
la vitamina biotina como cofactor.
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Fig. 4.1 Viion de conjunto de la
bisintesis de ipidos. Pasos
implicados en la formacitn de
palmitato:;

1. Formacidn del precursor,

acetil CoA, a partir del piruvato en
la mitocondria.

2. Transporte del acetil Coa al
interigr del citosol. El acetil CoA
combina con &l oxalacetato para
formar citrako (lanzadera dal
citrato),

3. Carboxilacidn del acetil Cod a
malonil CoA mediante la

acetil Cod-carbomalasa.

4. La iniciacion de la sintesis de
una nueva molécula de dcido graso
requiere acetd Cod v malomnl Cod.
Se unen a la enzima acido graso
sinfasa vy & condensan para formar
acetoacetil ACP A continuacian,
éste sufre una secuencia
caracteristica de reacciones
catalizadas por la acido graso
sintasa para fabricar un dcido graso
saturado de cuatro carbonos,

5. La dcido graso sintasa también
cataliza la adicsdn secuencial de
otras unidades de dos carbonos del
makonil CoA 4 la cadena de dcido
graso en crecimiento,

6. La elongacidn de la dcido graso
sintasa se para en la formacian del
palmitato (16C).

7. Oiras enzimas realizan
elongacidn ulterior v |3 insercion de
dobles enlaces,




Biasintesis de los lipidos A

Flg. 4.2 Produccion y
transporte de acetil CoA por la
lanzadera del citrato.

citesed pelular

transportador de tricarboxilato
en la membrana mitocondnial imberna

- NADH + H*

+ = NADY
rralatc
_ MADP®

[-:he

POH = pinvwato-deshidrogenass
MOH = malato-deshidrogenasa

Fig. 4.3 Carbowlacion del acetil |
CoA a malonil CoA por la
acetil CoA-carbouxilasa.

acetd CoA

o
CHy- C-5 CoA SR

La biotina se une covalentemente a un residuo lisina
de la enzima y toma parte en la reaccién. Primero se
carboxila ¢l grupo biotina, dando origen a un
grupo carboxilo activo para la posterior transferencia
al seetil CoA.

Por tanto, la biotina es un stransportador de CO,
activadaos y, de hecho, es el cofactor para otras
carboxilasas, incluyendo la piruvato carboxilasa

(v. cap. 5).

Acido graso sintasa
La sintesis de dcidos grasos requiere de varias
enzimas. En las bacterias todas estas enzimas estin

separadas, pero en eucariotes estin agrupadas
formando un complejo multienzimético llamado
dcido graso sintasa, que es un dimero de dos
subunidades idénticas, que cada una contiene siete
actividades enzimdticas diferentes, las cuales catalizan
reacciones distintas de la sintesis de dcidos grasos.
Cada subunidad también contiene una proteina
transportadora del acilo. Las subunidades de la dcido
graso sintasa estin plegadas en tres campos unidos
por regiones flexibles (fig. 4.4). Tanto la proteina
tmnspﬂrta:lnrn de Erupos acilo como una de las
enzimas, la enzima condensadora (B-cetoacil sintasa),
contienen importantes grupos tiol (sulfhidrilo).
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Fig. 4.4 Estructura de la icido graso-sintasa: dimero de dos subunidades idénticas, cada una plegada en tres campos.

Funcién de la proteina transportadora del acilo

La proteina transportadora del acilo contiene la
vitamina dcido pantoténico como un grupo prostético
4" fosfopanteteina, con un grupo terminal tiol. Esto es
similar al grupo del écido pantoténico de la coenzima A
(v. cap. 2). Todos los productos intermedios de la
sintesis de dcidos grasos se juntan a la proteina
transportadora del acilo. El grupo fosfopanteteinilo
forma un largo brazo flexible gue transporta la cadena
del acilo graso en fase de crecimiento de una zona
activa a la préxima en la dcido graso sintasa,
aumentando la eficacia del conjunto del proceso
sintético.

Estadios de la sintesis de icidos grasos
Formacién de los icidos grasos saturados

En la figura 4.5 se ilustran los estadios de la sintesis
de dcidos grasos.

1. Adicidn de los grupos acetilo y malonilo

La acetil transacilasa cataliza la transferencia del
grupo acetilo del acetil CoA al grupo tiol (SH) de la
proteina transportadora del acilo. A continuacidn, se
transfiere al grupo tiol de la B-cetoacil sintasa. Luego,
la malonil transacilasa transfiere el grupo malonilo del
malonil CoA a la proteina transpertadora del acilo.

2. Condensacidon

La B-cetoacil sintasa cataliza la condensacidn de los
grupos acetilo (2C) y malenilo [3C) para formar
acetoacetil-ACP (4C). La reaccidn estd impulsada
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por la pérdida de CO,. El ATP que fue utilizado para
carboxilar el acetil CoA para formar malonil CoA
(fig. 4.3) se almacena en el malonil CoA; la
descarboxilacidn libera esta energia y asi ayuda a
desarrollar la elongacidén. Los tres siguientes pasos
convierten el acetoacetil-ACP en una cadena de acilo
graso saturada de cuatro carbonos.

3. Reduccibn

El grupo ceto situado en C3 (el carbono [i) se reduce
a grupo alcohdlico mediante la B-cetoacil reductasa.
El agente reductor en esta reaccidn es el NADPH.

4. Deshidratacién
La eliminacién de agua por medio de la f-hidroxiacil
deshidratasa introduce un doble enlace.

5. Reduccidn

La enoil reductasa cataliza la segunda reduccidn,
produciendo una cadena de acilo graso saturada de
cuatro carbonos, Con esto se completa el primer ciclo
de elongacion.

6. Transferencla de lugar a lugar

La cadena de cuatro carbonos es transferida al grupo
tiol del residuo cisteina de la B-cetoacil sintasa.

7. Adicion de un segundo malonil CoA a la proteina
transportadora del acilo

La cadena de cuatro carbonos se condensa con
malonil CoA y se repiten los pasos 2-6 para formar
una cadena de acilo graso saturado de seis carbonos,
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Fig. 4.5 Estadios de la sintesis de dcidos grasos. Los nimeros 1 a 7 corresponden a los del texto. La sintesis de siete
estadios de los acidos grasos tiene su parte ciclica en los pasos 3-7, que afiaden dos carbonos a la cadena de acido graso en

crecimiento por cada ciclo de la via,

El ciclo, de hecho, se repite otras cinco veces hasta
fabricar una cadena de 16 carbonos, el palmitato, es

decir, siete ciclos en total (fig. 4.5). La enzima

tioesterasa, a continuacion, cataliza la liberacion de
palmitatoe. Por tanto, la sintesis de una molécula

de palmitato emplea una molécula de acetil CoA v
siete de malonil CoA. La reaccidn completa para la

sintesis de palmitato es:

8 acetil CoA + [4NADPH + 14H* + 7ATP =
pnlmitatn + 14NADPY + 8CoA + 7ADP + TH

+7C0O, + H,O

Recuerda, todos los dtomos de carbono de los dcidos
grasos originalmente provienen del acetil CoA.

Regulacién de la biosintesis de lipidos

El principal punto de control es la reaccidn catalizada
por la acetil CoA carboxilasa (fig. 4.6). Puede
considerarse el control a dos niveles:

Regulacion alostérica
La acetil CoA carboxilasa puede existir en dos
formas: un protémero inactive o forma de subunidad

¥ un polimero active o forma filamentosa. El citrato
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Fig. 4.6 Regulacidn de la
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La fosforilacion reversible
Merece la pena recordar el La acetil CoA carboxilasa también estd controlada
conjunto caracteristico de por la fostorilacién reversible hormono-dependiente,

reacciones, a saber, reduccion,
deshidratacion, reduccion, de la
sintesis de acidos grasos. Lo
opuesto a estas reacciones es la
oxidacidn, hidratacidn y oxidacion que
tiene lugar en el ciclo de ATC (cap. 2),
asi como la rotura de los acidos

Erasos.

activa la acetil CoA carboxilasa estimulando la
polimerizacién de los protémeros para pasar a
filamentos activos. (Como? Un aumento de la
concentracién de citrato indica que hay
disponibilidad del sustrato acetil CoA y de AT para
la sintesis de dcidos grasos (dado que un aumento del
ATP inhibe las enzimas del ciclo del ATC,
produciéndose aumento de citrato).

La acetil CoA carboxilasa es inhibida por ¢l
producto palmitoil CoA, lo que origina la
despolimerizacitn de los filamentos.
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de manera similar a la glucdgeno sintasa (v. cap. 2).
El glucagdn activa una proteina cinasa AMPc-
dependiente, que fosforila la acetil CoA carboxilasa,
inactivindola. La insulina estimula la desfosforilacidn
y activaciin de la enzima v, de este modo, la sintesis
de lipidos.

Sintesis de triacilglicerol

Los dcidos Erasos se almacenan como moléculas de
triacilglicerol en el citosol de las células adiposas.
Ohbserva que el término triglicérido, un sindnimo de
triacilglicerol, es el que se utiliza habitualmente en la
medicina clinica. Constan de una columna vertebral
de glicerol esterificada con tres dcidos grasos. Se
puede pensar en la formacion de triacilglicerol
dividida en tres estadios principales (los nimeros
corresponden a los de la fig. 4.7):

1. Formacidn de glicerol-3-fosfato

Esto sucede directamente mediante la fosforilacion
del glicerol por la glicerol cinasa o por la reduccién del
producto intermedio glucolitico dihidroxiacetona
fosfato por la glicerol-3-fosfato deshidrogenasa.
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2. Activacién de los dcidos grasos

La acil CoA sintetasa activa los dcidos grasos
uniéndolos al CoA. Esta reaccidn requiere ATE

3. Esterificacion del glicerol-3-fosfato
La acil transferasa «afades los dcidos grasos activados
al glicerol-3-tostato en estadios.

Durante la sintesis de triacilglicerol, el producto
intermedio fosfatidato formado también puede usarse

para la sintesis de fostolipidos, como, por ejemplo, la
adicidn de colina para formar fosfatidil colina, que se
utiliza para la biosintesis de membranas.

Nomenclatura de los acidos grasos

Los dcidos grasos varfan en la longitud de la cadena y
en el grado de insaturacidn. La configuracién de los
dobles enlaces en la mayoria de los dcidos grasos no
saturados en animales es cis (cis se refiere a la
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orientacion de los grupos respecto al doble enlace. 51
los grupos metilo estdn en el mismo lado del doble
enlace hablamos de cis, mientras que cuando estin en
lados opuestos se denomina frans, irecuerda lo que
estudiaste en la asignatura de Quimica!).

Hay dos maneras de definir la posicidon de un
doble enlace: contando desde el grupo funcional ¥
contando desde el extremo opuesto al grupo
tuncional [figs. 4.8a v b).

Contando desde el grupo funcional (COOH)

Uilizada por los quimicos. La posicitn del doble
enlace se representa por ¢l simbolo A, seguido por un
mimero. Por ejemplo, A9, 12, 18:2, significa un dcido
graso de 18 carbonos que contiene dos dobles enlaces
entre los dtomos de carbono 9@y 10y 12 v 13, que es
el dcido linoleico (fig. 4.8a).

Contando desde el extremo opuesto al grupo
funcional

Empleada por los bidlogos v més confusa. El simbolo
e s¢ utiliza para designar al extremo opuesto al grupo
funcional el carbono metilo terminal ). Por ejemplo,
wh, 9, 18:2 es un dcido graso de 18 carbonos que
contiens lJ.lI.'I‘!i d‘l.'l'blfﬁ I'_']'I]Eli.'lf'.'i entre |1.'|'!1- E..'l.liJI'I'I‘IJ'!l d‘L'
carbono 6 ¥ 7y 9y 10, Sin embargo, en la figura 4.8b
se puede apreciar que también éste es el dcido

III'ILIlt'IL'IiJ-

Modificacion de los acidos grasos

Elongacion de los acidos grasos

La dcido graso sintasa silo produce palmitato (16C) y
una pegquena cantidad de estearato (18C), Se
requieren otras enzimas para fabricar cadenas més
largas. Estas enzimas se encuentran en el reticulo
endoplismico y en la mitocondria.
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Via del reticulo endoplasmico

Esta via es similar a la normal, con los pasos de la

sintesis de dcidos grasos. Sin embargo, existen dos

diferencias principales:

* Las enzimas estin todas separadas v localizadas en
la cara citosdlica del reticulo endoplismico liso.

* Los productos intermedios estdn ligados al CoA
en vez de a una proteina transportadora del acilo.

Via mitocondrial

Basicamente, esta via es la inversa a la degradacion de
los dcidos grasos [B-oxidacion). Es importante para la
elongacién de cadenas cortas de dcidos grasos, las que
contienen catorce itomos de carbono o menos, y
tiene lugar en la matriz mitocondrial. Se afaden dos
unidades de carbono directamente del acetil CoA, no
del malonil CoA.

Desaturacion de los dcidos grasos

Esta via esti localizada en la membrana del reticulo
endoplismico liso (fig. 4.9). De hecho, el sistema es
una cadena transportadora de electrones que consta
de tres enzimas:

= NADH-citocromo b, reductasa.

* Citocromo b,

* Acil graso CoA desaturasa,

Se transfieren dos pares de electrones a lo largo de la
cadena: un par viene del enlace simple del dcido graso
y otro par del NADH. Los sistermnas de los mamiferos
tienen cuatro enzimas desaturasas diferentes, capaces
de producir dobles enlaces en las posiciones Ad, AS,
Ab v A9, Los dcidos grasos insaturados son necesarios
para la sintesis de importantes fosfolipidos de
membrana ¥ mensajeros intracelulares como las

prostaglandinas.
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Fig. 4.9 Sintesis de los dcidos
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Acidos grasos esenciales

Los mamiferos solo pueden formar dobles enlaces en
las posiciones Ad, AS, Ab y AY, pero carecen de las
enzimas necesarias para crear dobles enlaces mis alld
del noveno dtomo de carbono. Por tanto, algunos
icidos grasos poliinsaturados que son vitales para la
salud no pueden ser sintetizados enddgenamente y
deben ser ingeridos en la dieta. Los principales dcidos
grasos esenciales son el linoleico (C18:2) v el
o-linolénico (C18:3), de las series o6 v @3,
respectivamente (v fig. 4.10). A partir de éstos
pueden hacerse otros dcidos grasos insaturados
importantes. Por ejemplo, el dcido araquidénice
(C20:4) se sintetiza a partir del dcido linolénico v es
la molécula precursora para prmtag]andinas,
leucotrieno v tromboxano. Los aceites de pescado son
una fuente especialmente buena para la serie de los m3.

Degradacion de los lipidos

Lo dtpﬁsitus de Lan-l:ilg]:itcru] del trj'u:ln ad.l'p-uau &0m
la mayor reserva de combustible del organismo. Los
acidos grasos son facilmente movilizados para
proporcionar energia durante el ejercicio o el ayuno
prolongados. La oxidacion de las grasas produce unas
9 keal/g (38,6 kJ) de energla, comparado con sélo

4 kcal/g (16,8 kJ) en el caso de las proteinas

y de los carbohidratos.

Vision de conjunto de la degradacion
de los lipidos

Definicién de trabajo

La degradacidn de los lipidos es el proceso por el que
se eliminan de modo secuencial dos unidades de

Acidos grasos esenclales (EFA)
Garie o HN*de HW°de |Posiciénde |Mombre
Atomos |dobles | los dobles
de C enlaces | enlaces
Series w3
md, 6 9 i3 3 o A8, 12,15 | Ackde a—linalénlca
[EFA)
Sevias ah
b, 9 18 : |osas, 12 Agido linoleico
| (EFA)
w6912 18 3 |is a6, 212 | Acido linclénico
(fabricado a partir
deld Ackda linglénico)
ind, 9 12,15, 20 4 i AS, 8, 11, 14| Acido araguiddnioo

Fig. 4.10 Acidos grasos esenciales.

carbono de la molécula de un dcido graso,
produciendo acetil CoA, que puede entonces ser

oxidado a CO, y H,O por el ciclo del ATC.

Localizacion

Muchos tejidos, especialmente el higado y el
muisculo. Alpunos tefidos son incapaces de oxidar
dcidos grasos, en concreto el cerebro, los glabulos
rojos v la cdpsula suprarrenal, porgue no disponen de
las enzimas necesarias.

Los cuatro estadios de la degradacion de lipidos
La degradacion de lipidos puede dividirse en cuatro
estadios principales:
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Fig. 4.11 Hidralisis del triacilghicerol a glicerol y dcidos grasos libres (los nimeros hacen referencia a los del texto).

1. Hidrélisis del triacilglicerol por la lipasa: lipélisis
La lip&lisis tiene lugar en el citosol de las células
adiposas. La hidrélisis del triacilglicerol produce
glicerol y dcidos grasos libres. El glicerol se fostorila v
luego se oxida a dihidroxiacetona fosfato, que
posteriormente se isomeriza a gliceraldehido-3-
fosfato. Este producto intermedio pertenece tanto a
la via glucolitica como a la gluconeogénica. Luego se
podrd convertir en piruvato o glucosa en el higado.
Los dcidos grasos libres viajan por el torrente
sanguineo ligados a la allvkimina y son captados

para ser oxidados por el misculo o las células
hepiticas.

2. Activacion de los dcidos grasos

Antes de que puedan ser oxidados los dcidos grasos se
activan uniéndose al CoA para formar moléculas de
acil CoA; esto tiene lugar en el citosol celular.

3. Transporte a la mitocondria

La B-oxidacién se produce en la matriz mitocondrial.
Las moléculas de acil CoA son transportadas al
interior de la mitocondria por la lanzadera de la
carmitina.

4, f~oxidacidn

Los dcidos grasos se degradan por una secuencia
ciclica de cuatro reacciones: oxidacién, hidratacion,
oxidacion, tidlisis. El resultado es el acortamiento de
la cadena del dcido graso en dos dtomos de carbono
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por secuencia. Los dos carbonos son eliminados como
acetil CoA. Para dcidos grasos saturados de mimero
par esto es la rcglu., PEro s¢ necesitan otras enzimas
para la oxidacion de los dcidos grasos insaturados y los
de nimero impar (v. mds adelante).

A continuacion se tratan estos pasos con mis
detalle.

Lipdlisis

El suceso inicial en la degradacién de las grasas es la

hidrélisis de los depésitos de triacilglicerol en el

tejido adiposo. El triacilglicerol se convierte en
glicerol y tres dcidos grasos libres en dos pasos

(fig- 4.11):

1. Una lipasa sensible a hormonas hidroliza el
triacilglicerol en las posiciones C1 y C3 para
formar monoacilglicerol.

2. Una lipasa especifica del monoacilglicerol elimina
el dcido graso restante.

El [;]iccm] p:'uducj::lu i putd.: ser metabolizado por
el tejido adiposo porque éste no contiene la glicerol
cinasa. El glicerol es transportado al higado, donde es
fosforilado, bien para ser utilizado de nuevo para
tabricar triacilglicerol o para convertirse en
dihidroxiacetona fosfato [DHAP), un producto
intermeedio de la plucdlisis. Los dcidos grasos libres
producidos son reesterificados a triacilglicerol en el
tejido adiposo o viajan por la sangre hasta ser
captados por las eélulas para su oxidacion.
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Fig. 4.12 Activacion de dcidos grasos y su transporte a la
mitocondria mediante la lanzadera de la carnitina.

1. Se transfiere el grupo acilo del CoA a la carnitina
mediante la carnitina aciltransferasa |, enzima hallada en
la cara citosdlica de la membrana mitocondrial interna.
2. La acilcarnitina es transportada a través de la
membrana, mediante la translocasa, hasta la matriz
mitecondrial.

3. El grupo acilo se transfiere de vuelta a la CoA
mediante la carnitina aciltransferasa Il, localizada en la
superficie interna de la membrana mitocondrial interma.
4, La camitina vuelve al lado citosdlico en intercambio
por otra acilcamitina.

Activacion de acidos grasos a acil graso CoA

La acil graso CoA sintasa [tiocinasa) activa los

dcidos grasos uniéndolos al CoA. La reaccion tiene
lugar en la cara citosdlica de la membrana
mitocondrial externa y requiere ATP, que se hidroliza
a AMP y pirofosfato (PPi), rompiendo un enlace
fosfato de alta energia. La reaccidn se hace
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irreversible por la ripida hidrélisis del pirofosfato a
dos fosfatos inorgdnicos libres mediante la
pirofosfatasa, consumiendo un segundo enlace de
fosfato de alta energia (fig. 4.12). Por tanto, la
activacitn de un dcido graso consume dos
equivalentes de ATP Los dcidos grasos son
moléculas no 'FHJIHI‘ﬂ v FLII:CII:TL difundir Ficilmente
fuera de las células, pero la unidn a una molécula
polar como el CoA satrapas al dcido graso

dentro.

Transporte de las moléculas de acil graso CoA
a la mitocondria

La activacidn de los dcidos grasos tiene lugar en el
citosol, pero las enzimas para la f-oxidacion estdn en
la matriz mitocondrial. La membrana mitocondrial
interna es relativamente impermeable a las moléculas
de acil CoA de cadena ]m’ga, de modo que 5 preciso
un sistema especial de transporte para hacer pasar el
dcido graso a su través. La lanzadera de la carnitina
consta de tres enrimas: una translocasa v dos

carnitina acil transferasas, CAT [ y II, como se
muestra en la figura 4.12.

j-oxidacién

Las moléculas de acil CoA dentro de la matriz
mitocondrial sufren P-oxidacién, una secuencia
ciclica de cuatro reacciones (los niimeros se refieren a
los de la fig. 4.13).

1. Oxidacién

La oxidacion del acil CoA introduce un doble enlace
entre los dtomos C2 y C3. El FADH, formado entra
en la cadena transportadora de electrones para
producir 1,5 ATP (v. cap. 2). En la mitocondria hay
tres tipos de acil CoA deshidrogenasa, que actian en
los dcidos grasos de cadena larga, media v corta,
respectivamente. Se ha reconocido una deficiencia de
la acil CoA deshidrogenasa de cadena media (se
discute mds adelante).

2. Hidratacidn
La hidratacidn es la adicion de agua a través del doble
enlace entre C2 y C3 mediante la A2 encil CoA

hidratasa.

3. Oxidacién por el NAD*

La B-hidroxiacil CoA deshidrogenasa convierte e
grupo OH en C3 {cl carbono ﬂ] €N un grupo ceto.

El NADH resultante entra en la cadena
transportadora de electrones para producir

2,5 moléculas de ATE Estas tres reacciones

de oxidacién [deshidrogenacion), hidratacidn y
oxidacién se parecen a las tres dltimas reacciones del
ciclo del ATC, que convierten succinato en
oxalacetato (v. cap. 2).
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Fig. 4.13 Via de la f-omdacion. La secuencia ciclica de
cudtro reacciones —oxidackon, hidratacion, oxidacion y
tidlisis— acorta la cadena del dcido graso en dos carbonos
por cada ciclo. Este proceso continda hasta que el dcido
graso se oxida completamente a acetil CoA,
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4. Escision tiolitica por el CoA

La tiolasa rompe la maolécula para liberar acetil CoA ¥
el acil CoA se acorta en dos dtomos de carbono. El
acil CoA acortado estd listo para sufrir otra secuencia
de B-oxidacién. Se repiten los cuatro pasos hasta que
el dcido graso queda completamente oxidado a acetil
CoA. Eliltimo paso de la oxidacién produce dos
moléculas de acetil Cod.

Para acidos grasos saturados
de ndmero par se requieren
{n/2)-1 ciclos para que la |
oxidacion sea completa,

donde n = al numero de
carbonos del dcido graso.

Por ejemplo, el palmitato C16 requiere
(16:2)-1 = 7 ciclas.

Produccién de ATP a partir de la
oxidacién del acido graso palmitato
Cada ronda de f-oxidacién produce una molécula de
FADH,, NADH y acetil CoA. La B-oxidacion del
palmitato requiere siete ciclos, produciéndose

7 FADH,, 7 NADH y 8 acetil CoA en total (v. fig. 2.21).

Produccion de ATP

La activacion de palmitato a palmitoil CoA consume '

dos moléculas de ATP. La B-oxidacion genera:

* 7 FADH,, que son oxidados por la cadena _
transportadora de electrones para producir ‘

10,5 ATE

* 7 NADH, que se oxidan por la cadena para
generar 17,5 ATE

# 8 acetil CoA, que se oxidan en el ciclo del ATC
para originar 80 ATP (recuerda, la oxidacién de
cada acetil CoA por el ciclo del ATC produce
10 ATP).

Por tanto, la energia total generada por la oxidacidén
de una molécula de palmitato es 106 ATP.

I
Oxidacién de icidos grasos de cadena ‘
impar
La oxidacidn de dcidos grasos de cadena impar
(fig. 4.14) es, en esencia, igual que para los de
nimero par, excepto porque la Gltima f-oxidacion
produce una molécula de acetil CoA y una de
propionil CoA (3C), en vez de dos moléculas de
acetil CoA. El propionil CoA es metabolizado a
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Fig. 4.14 La oxidacion de dcidos grasos de cadena impar
produce propionil CoA, que se metaboliza a succinil CoA
en trés pasos para entrar en el ciclo del ATC.

succinil CoA, que puede entonces entrar en el ciclo
del ATC.

Oxidacién de acidos grasos insaturados
En la oxidacién de dcidos grasos insaturados la
mayoria de las reacciones son las mismas que para los
saturados, excepto por lo gque respecta a la
intervencion de dos enzimas adicionales, la enoil CaA
isomerasa v la 2,4-diencil reductasa. Los dcidos grasos
insaturados que se dan espontineamente contienen
dobles enlaces cis. No se metabolizan con facilidad
por las enzimas de la B-oxidacion, en particular por la
enoil CoA hidratasa, que es especifica para la
configuracidn trans de dobles enlaces. Sin embargo,
la encil CoA isomerasa convierte un doble enlace cis
en otro frans, posibilitando que proceda la -
oxidacion.

Durante la oxidacion de algunos dcidos grasos
insaturados, por ejemplo, el dcido linolénico [cis A9,
12, 18:2) se produce el producto intermedio 2,4-

Degradacitn de los lipidos ?

dienoil CoA. Tampoco éste es un sustrato para la
enoil CoA hidratasa, pero la 2,4-dienoil reductasa
NADPH-dependiente lo reduce a trans enofl Cod,
capacitando, de este modo, que contintie la
P-oxidacion. Esta enzima 2, 4-dienoil CoA-reductasa
sélo se ha descrito recientemente. Previamente se
pensd que hacia falta una enzima epimerasa para la
oxidacién de los dcidos grasos insaturados, pero ahora
se sabe que esta enzima sélo estd presente en los
peroxisomas y no en la mitocondria.

f-oxidacién peroxisémica

La oxidacidén de los dcidos grasos también puede
tener lugar en los peroxisomas, en el rifién v en el
higado. Aproximadamente el 5-10% de la oxidacién
total de los dcidos grasos sucede en los peroxisomas y
el resto en la mitocondria. La via de la B-oxidacién es
idéntica en ambos sitios, pero las enzimas son
diferentes. Las enzimas de los peroxisomas son mis
versdtiles y pueden oxidar a una mayor cantidad de
sustratos, incluyendo las prostaglandinas. La principal
funcién de la oxidacién en los peroxisomas es el
acortamiento de los dcidos grasos de cadena larga, por
ejemplo, los mayores de 22-24 dtomos de carbono,
preparindolos para la B-oxidacién por el sistema
mitocondrial,

Diferentes enzimas de la f-oxidacion
peroxisomica y mitocondrial

Oxidacion

La enzima acil CoA deshidrogenasa, que contiene
FAD, pasa sus electrones directamente al oxigeno, de
modo que no se forma ATE En lugar de ello la energia
se disipa como calor.

Hidratacién y oxidacién

Las realiza la enzima bifuncional que tiene actividad
enoil CoA hidratasa v 3-hidroxiacil CoA
deshidrogenasa.

Tidlisis
La tiolasa rompe el acil CoA, liberando acetil CoA v
una cadena acilo acortada.

La oxidacién continiia hasta que las moléculas de
acil CoA son de una longitud menor a 22 carbonos,
en cuyo punto difunden fuera de los peroxisomas a

través de una proteina formadora de poros en la

membrana peroxisémica, para una ulterior oxidacidon
en la mitocodria.

lacién de la degradacion de los
lipidos
El control de la degradacidn de lipidos se ejerce a tres
niveles [fig. 4.15): la lipalisis, la lanzadera de la
carnitina y la P-oxidacién.
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Fig. 4.15 Regulaciin de la degradacion de lipidos. EH
control se ejerce a tres niveles: 1. lipoliss, 2, lanzadera de
la carniting, 3, froxidacidn

Control de la lipolisis

La lipasa sensible a hormonas (v. fig. 4.11) estd
regulada por la fosforilacidon reversible. La adrenalina
durante el ejercicio v el glucagon v la hormona
adrenocorticotropa (ACTH] durante el ayuno activan
la adenilato ciclasa, gue sumenta los niveles de
AMPc. Esto activa a una proteing cinasa AMPc-
dependiente que fostorila a la lipasa, activindola. La
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misma proteina cinasa AMPe-dependiente también
fosforila la acetil CoA carboxilasa, inhibiéndola

(v fig. 4.6); o sea, estimula la lipdlisis pero inhibe la
sintesis de dcidos grasos. Esto es semejante al
mecanismo reciproco de control de las enzimas
glucogeno fostorilasa y sintasa por la fosforilacion
reversible (v. fig. 2.34). La insulina provoca la
desfosforilacion de la lipasa, inhibiendo la

lipilisis,

Lanzadera de |la camnitina

El malonil CoA inhibe la carnitina acil transferasa
(CAT [), inhibiendo de este modo la entrada de
grupos acilo en la mitocondria. Durante la sintesis de
dcidos grasos se produce un aumento en ¢l malonil
CoA, asegurindose que los dcidos grasos recién
sintetizados no sean transportados a la mitocondria
para ser oxidados nada més creados.

Inhibicién de la B-oxidacién por NADH y FADH,

Las reacciones de oxidacién requieren un aporte de
FAD y NAD*, que se regeneran a través de la cadena
transportadora de electrones. Las enzimas de la
P-oxidacion tienen que competir con las enzimas
deshidrogenasa del ciclo del ATC por el NAD* v el
FAD porgue ambas vias suelen estar activas al mismo
tiempo.

En los exdmenes te pedirdn a
menudo que compares los
procesos de sintesis y
degradacion de los acidos
grasos, La figura 4.16 debe
darte una idea sobre los principales
puntos a incluir.

Errores del metabolismo de los dcidos
grasos

Déficit de acil graso CoA deshidrogenasa de los
acidos grasos de cadena media

Esta enfermedad tiene una incidencia de 1: 10,000
nacimientos. Se cree que la deficiencia de esta
enzima produce una menor oxidacion de los dcidos
grasos v con ello un aumento v una mayor
dependencia en la oxidacion de la glucosa. Cuando
se agotan las reservas de glucogeno se produce
hipoglucemia grave, Se cree que ésta es la causa del
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de la muerte subita del lactante (muerte en la
cuna).

Enfermedad de los vomitos jamaicanos

Se cree debida a la ingestién de fruta inmadura que
crece en un arbol autdctono de Jamaica, El fruto
contiene una toxina, la hipoglicina, que es un
aminodcido no habitual que inhibe la acil graso CoA
deshidrogenasa de los dcidos grasos de cadena corta y
media. Ello produce una inhibicidon de la B-oxidacién
v, por tanto, se produce en su lugar la oxidacién de la
glucosa. Cuando se agotan las reservas de glucdgeno
sobreviene la hipoglucemia.

Metabolismo del colesterol

Papel del colesterol en el organismo

El colesterol desempedia muchas funciones en el

OTEanIsm, in-;:|u_-,rc'nr:ln el ser:

* Lln componente esencial de las membranas
I'.'I‘l.IJI:!I'l'ﬁ.

= Un precursor de los cinco tipos principales de
hormonas esteroideas: progestigenos,
estrogenos, andrégenos, glucocorticoides y
mineralcorticoides.

* Lin precursor de los dcidos biliares v de la
vitamina D,

Por tanto, el organismo requiere un aporte continuo
|:|.E -ED!I:EtI:T‘Dl.

Fuentes del colesterol

El colesterol puede obtenerse a partir de la dieta

o bien ser sintetizado endégenamente por el
organismo. Existen mecanismos reguladores que
tratan de tquilihrar la cantidad de colesterol que el
organismo almacena diariamente tanto con la
ingestion dietética como con la cantidad excretada en
la bilis, o como sales biliares para facilitar el control
del nivel de colesterol plasmatico. El fracaso de este
mecanismo de control puede dar lugar a una
elevacion del colesterol plasmitico y a un aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular,
especialmente coronariopatia, enfermedad
fE‘TI:IJ'I'D\-'EEE'IJJ.-E!’ }l cnf:rmcdad H'BSCLI‘HT

periférica.
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Sintesis del colesterol

El colesterol es una molécula esteroidea de

27 carbonos. Los 27 fitomos de carbono del colesterol

provienen del acetil CoA. Se trata de uno de los

grandes grupos de compuestos derivados del grupo

isopreno de cinco carbonos (otros incluyen la

ubiquinona y las vitaminas A, E v K). La manera mis

sencilla de apreciar la sintesis del colesterol es

dividirla en dos estadios (fig. 4.17):

= Estadio [: formacién de la unidad de isoprene,
isopentenil pirofosfato (IPP). Se forma por la
condensacion de tres moléculas de acetil Col para
dar 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG CoA),
seguido por la pérdida de CO,.

= Estadio [I: condensacién progresiva de las
unidades de isopreno para formar colesteral. Se
ligan seis unidades de cinco carbonos de isoprenc
para formar escualeno (30 dtomos de carbono),
que se cicla para formar lanosteral, del que se
deriva el colesterol.

Localizacion
El colesterol se sintetiza en la mayoria de los tejidos

[excepto en los glokulos rojos), pero el lugar principal
es el higado.

Zona
En el citosol celular, aunque alpunas de las enzimas se
encuentran en el reticulo endoplismico.

A continuacién veremos con més detalle estos
estadios, que se ilustran con claridad en la figura 4.17.

Estadio I: formacion de IPP

1. Formacién de HMG CoA a partir del acetil CoA

Esto acontece en dos pasos:

* Dos moléculas de acetil CoA se condensan para
formar acetoacetil CoA (4C).

* La HMG CoA sintasa cataliza la adicién de una
tercera molécula de acetil CoA para formar HMG
Coa (6C).

El HMG CoA también es un producto intermedio en
la sintesis de cuerpos cetdnicos. Sin embargo, la
formacitn de cuerpos cetdnicos tiene lugar en la
mitocondria, mientras que las reacciones de sintesis

de colesterol se producen en el citosol celular. Por
tanto, el higado contiene dos isoenzimas de la HMG

CoA sintasa; una enzima citosdlica para la sintesis del
colesterol y otra mitocondrial para la formacion de
log cuerpos cetdnicos.

2. Reduccion del HMG Cah a dcidoe mevalbnico

(mevalonato)
Este s el paso irreversible que limita la velocidad de
sintesis del colesterol y, de este modo, la zona de
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control mds importante. La enzima HMG CoA
reductasa se encuentra en el reticulo endoplismico y
requiere NADPH como agente reductor.

3. Fosforilacion y descarboxilacién

de mevalonato a IPP

El mevalonato se convierte en [PFP en tres reacciones
gue precisan tres moléculas de ATE Las dos primeras
reacciones son fosforilaciones, formédndose el
producto intermedio 5-pirofosfomevalonato (no se
muestra en la fig. 4.17), que a continuacidn se

descarboxila para formar isopentenil pirofostato
(1IPF).

Estadio Il: condensacion progresiva de unidades
de isopreno para formar colesterol

4, Isomerizacion del IPP para dar dimetilalil
pirofosfato

Las unidades de cinco carbonos de isopreno se van
ligando paso a paso, tal como muestra la figura 4.17.

5. El IPP y el dimetilalil pirofosfato se condensan para
formar el geranil pirofosfato, de diez carbonos

6. Otro IPP se condensa con geranil pirofosfato para
formar famesil pirofosfato, de quince carbonos

7. La escualeno sintasa cataliza la condensacion
reductora de dos moléculas de farnesil pirofosfato,
formando la molécula de treinta carbonos,

escualeno

Las tres reacciones de condensacién (5, 6 v 7) liberan
pirofosfato (que sdiriges las reacciones), haciéndolas
favorables.

B. Ciclacién de escualeno a lanosteral (30C) mediante
la escualenomoncoxigenasa

9. Conversion de lanosterol a colesteral

Mo se conoce la via exacta, pero se piensa gque
consta de iunos 20 pasos’ Bisicamente, se eliminan
tres grupos metilo para producir una molécula

de 27 carbonos, seguido por la migracién del doble
enlace a la posicidn A3 para producir colesterol
(fig. 4.18)

Regulacion de la sintesis de colesterol

Dicha regulacion es necesaria para evitar la elevacidn
de los niveles del colesteral plasmitico, lo que podria
conducir al depédsito de colesterol en las paredes de

las arterias y a la formacidn de placas aterosclerdticas.

Ciertamente, el lugar de control primario es la
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Fig. 4.18 Estructura del colesteral.

enzima limitante de la velocidad de la reaccion HMG
CoA reductasa (fig. 4.19).

Inhibicién por el producto

La HMG CoA reductasa es inhibida alostéricamente
por el colesterol. La inhibicidn de la HMG CoA
reductasa es el mecanismo de accion de los firmacos
que inhiben la sintesis de colesterol (estatinas).

Regulacion hormonal a corto plazo

* La HMG CoA reductasa también estd regulada
por una fosforilacion reversible hormono-
dependiente por un mecanismo similar al de la
glucégeno sintasa (v. fig. 2.34) y la acetil CoA
carboxilasa.

* El glucagdn activa una proteina cinasa AMPc-
dependiente que fostorila reversiblemente la
HMG CoA reductasa, inhibiéndola, por lo que
disminuye la velocidad de sintesis del colesterol.

* La insulina desfosforila la enzima, lo que produce
su activacidn ¥ un aumento de la sintesis de
colesterol.

Regulacion a largo plazo de la HMG CoA
reductasa

* Este es el mecanismo de control més importante,

* La cantidad de colesterol, tanto dietético como
enddgeno, captade por las células afecta a la
cantidad de HMG CoA reductasa sintetizada.

* Un nivel alto de colesterol en las células origina
una disminucidon de la velocidad de transcripcidn
del gen de la HMG CoA reductasa, inhibiéndolo,
lo que produce una reduccion de la sintesis del
colesterol.
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El sumento de los niveles intracelulares de colesterol

también suprime la sintesis de los receptores del
mismo, con lo que resulta una disminucién de la

captacién de colestercl por la célula. Una

concentracién baja de colesterol intracelular estimula

la sintesis de receptores, Este es el mecanismo mis

importante de regulacién de los niveles de colesterol

plasmitico.

«Empaquetado» del colesterol

La mavyoria del colesterol de la sangre se encuentra
en forma de ésteres de colesterol formados por la
adicidn de un dcido graso al grupo OH de C3

(v. fig. 4.18). La esterificacién hace que el colesterol

sea mis hidréfobo, capacitindolo para ser
sempaquetados y almacenado ficilmente. Dos
sisternas enrimiticos son responsables de la

esterificacidn del colesterol (los nimeros se refieren a

los de la fig. 4.20):
1. En las células:
* Si el colesterol captado o sintetizado por las
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células no se necesita de manera inmediata es
esterificado por la acil CoA: colesterol acil
transferasa (ACAT).

La ACAT transfiere un icido graso de un acil graso
CoA al colesterol, formando un éster de colesterol
que puede ser almacenado en la célula.

. En las lipoproteinas de alta densidad:

Una enzima similar, la lecitina: colesterol acil
transferasa (LCAT), se encuentra asociada con las
liproteinas de alta densidad (HDL).

La HDL se encarga de recoger el colesterol libre
de los tejidos peritéricos y de transportarlo al
higado; o sea, actida como un sbasureros del
colesterol.

La LCAT cataliza la transferencia de un dcido
graso de los fosfolipidos, la fosfatidileolina, al
colesterol.

Entonces, la HDL transporta los ésteres del
colesterol al higado para ser reutilizados o
excretados.
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codesborod LCAT } —— :} lemezda
al higada
En pacientes con un nivel caps extema polar
elevado de colesterol plasmético consta de: H“ﬂ;‘“';'.
I P ne polar
(hipercolesterolemial, el 4/ Tosfolipidas triacilghceral y ésteres
tratamiento incluye "y colestenal ibre ded colesteral

medicamentos que inhiben
reversiblemente la HMG CoA reductasa,
Por tanto, estos farmacos, conocidos
comao estatinas disminuyen la velocidad
de la sintesis del colesterol por las
células. Las células compensan los
niveles bajos de colesterol
incrementando |a sintesis y, de este
mode, el nimero de receptores de
colesterol en su superficie, Esto aumenta
la captacion de colesterol por las células
y, en consecuencia, reduce el colesterol
plasmatico.

Lipoproteinas

Los IiF-:id.D.‘i son insolubles en solucién acuosa ¥, por
tanto, son transportados en plasma asociados con
proteinas, formando lipoproteinas (fig. 4.21). La
funcidn de las lipoproteinas es tanto solubilizar a los
lipidos come proporcionarles un sistema de
transporte eficaz, 5i el sistema falla, la concentracién
plasmatica de lipidos aumenta. A largo plazo, un nivel
elevado de colesterol en plasma se asocia con un
incremento del FiEsgo de p:ll:lﬂ:l:r i:ar::liupatl'a
iSQUEemica.

.. apokpoprobeing

Fig. 4.21 La estructura basica de una particula lipoproteica
consta de un nicleo central lipidico no polar, que contiene
triacilgliceral (TG) y ésteres del colesterol, rodeado de una
capa externa polar de fosfolipidos, colesterol libre y
proteinas conocidas como apolipoproteinas.

Algunas apolipoproteinas sdlo estdn débilmente
asociadas con complejos lipoproteicos, por lo que la
transferencia entre ellas es ficil. Tienen una serie de
funciones, incluyendo actuar:

* Como sitios de reconocimiento o ligandos para los
receptores.

* Desempefiando un papel estructural.

» Como activadores o como coenzimas de las
enzimas implicadas en el metabolismo lipidico.
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En la figura 4.22 se resumen las funciones de las
principales apolipoproteinas,

Tipos de lipoproteinas

Hay cinco clases principales de lipoproteinas:
quilomicrones (QM), lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL), de densidad intermedia (IDL), de
baja densidad (LDL) de alta densidad (HDL). 5¢
clasitican en orden creciente de densidad, siendo los
QM los de menor densidad y las HDL las de més

Funciones de las principales apolipoproteinas
Apolipoprateina | Funcian
Al Activa la becitina colesteral acil transferasa
(Al | Acivam ipssa hepitica
B-48 Quilomicrones (M) estructurales
8-100 Estructural; s¢ une al receptor apoB/E (LDL)
ausmenta la captacitn de colesternd
il : _.:.:E:;;hfduh.hdﬂm-nilﬂnﬂﬂhrﬂm
c-n muwu;upm -
€1l _1 ,:_mh;:;-q:u;mm;um?
E | S une al receptor apoBVE (LDL) y aumerta la
| captacion de LDL y de particulas remanentes
1 | incluidos los QM remanentes

Fig. 4.22 Funciones de las principales apolipoproteinas.

elevada densidad. Recuerda, la proteina es mids densa

que el lipido, por lo que las HDL con la mayor
densidad deben de contener mis proteinas. Las

lipoproteinas difieren en su composicién, tamafo,
funcién y en las apolipoproteinas presentes en su
superficie. En la figura 4.23 se resumen estas
propiedades.

Vias del transporte de lipidos

Los lipidos pueden obtenerse a partir de la dieta
[exdgenos) o ser sintetizados por el organismo
(endégenos). Hay dos vias distintas para el transporte
de lipidos en el organismao:

~* Via exdgena: los quilomicrones transportan los

lipidos de la dieta, absorbidos en el intestino, hasta
los tejidos (fig. 4.24).
* Via enddgena: las VLDL, IDL y LDL forman una

cascada continua. Las VLDL transportan el
triacilglicerol sintetizado endégenamente desde el
higado hasta los tejidos (fig. 4.25).

Ahora podemos considerar estas vias con mis detalle.

Via exégena (los nimeros se refieren a los
de la fig. 4.24)

1. Formacién de QM

Los QM se forman en las células de la mucosa
intestinal a partir de la de la dieta. Contienen
pr:im:ipahlentz l.nacllghl:!ﬂ:rl con :lg:u de colesterol ¥
de apolipoproteina B-48. A estos QM recién
formados se les denomina QM nacientes.

Clasificacitn y propledades de las lipoproteinas
Clase | Composbcldn Didmelre | Fuente y funcldn Principales
principal (nm) apolipa-
proteinas
(50| 2% triacilghcensd | 500 Transporte de traciglicensl distétice A-L N, B-48,
-1, W, i, E
VLDL | 65% triacilghcerol | 43 Transporte de i sntetzade | B-100, C-I,
enddgenamente desde el higado hasta W, It E
| fselepeks |
0L %% fosfolipidos | 27 Formada por la degradacitn parcial 8- 100,C-11,
25% colesterol de VLDL, precursona de LDL E
LDL B colesteral | 22 Formads por la degradacion de IDL; frarsporta | 8100
25% proteinas cokesterol & los tejidos de la perifaria
HOL | 55% proteinas | 8 Formada en higado; 2 func. principales Al I, €l
25% tosfalipides | * transparte del colesterol reverso W, i, D, E
| ehimina o colsstaral cutados de ko
' tejidos v ko acarrea al higado:
-.bmndﬂu:bshmﬂ: Sl HBN_I-13 Clasificaci y
para quilomicrones y WILDL propiedades de las
lipoproteinas.
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Fig. 4.24 Via exdgena del transporte de lipidos (los ndmeros se refieren al texto).

2. Circulacion de QM

Los QM nacientes viajan por el sistema linfitico para
entrar en la sangre a través del conducto toricico.
Cuando alcanzan la sangre adquieren las
apolipoproteinas C-1l y E de las HDL.

3. Hidrolisis del triacilglicerol

Los QM son transportados por la sangre hasta los
tejidos, como el tejido adiposo v el miisculo. Al pasar
a través de los capilares de los tejidos la enzima
lipoproteina lipasa, gue se encuentra en la superficie
luminal del endotelio capilar, es activada por la
apolipoproteina C-1I de los QM. La lipoproteina lipasa
hidroliza el contenido de triacilglicerol de los QM para
dar glicerol y dcidos grasos libres. Los dcidos grasos son
captados por las células bien para su oxidacién o bien
para sintetizar de nuevo triacilglicerol.

4, Formacion de remanentes de OM

La eliminacidn de triacilglicerol resulta en una
particula de remanente de QM muche mds pequefia.
La apolipoproteina C-11 vuelve a la HDL. Las
apolipoproteinas B-48 y E son reconecidas por los
receptores de remanentes en las células hepiticas y
los remanentes de QM son captados por el higado v
degradados (v. fig. 4.19).

Via enddgena (los nimeros se refieren a los de la
fig. 4.25)

El higado es el principal hugar para la sintesis de lipidos.

1. Ensamblaje de las VLDL

Las VLDL se sintetizan en el higado, principalmente
a partir de triacilglicerol, liberindose como
particulas de VLDL nacientes que contienen
apolipoproteinas de superficie B-100. Como los
M, las VLDL adquieren apolipoproteinas C-11 y E
de las HDL. Las VLDL transportan triacilglicerol
endogeno a los tejidos de la periferia.

2. Hidrolisis por la lipoproteina lipasa (LPL) en los
tejidos

La lipeproteina lipasa elimina triacilglicerol del mismo
modo que para los QM. La VLDL se hace mds pequefia
y mis densa (VLDL remanente). El colesterol liberado
por estos remanentes contribuye a la inhibicidn de la
HMG CoA reductasa, con la consiguiente disminucidn
de la sintesis hepitica de colesterol.

3. Formacion de IDLy LDL

Parte de triacilglicerol, fosfolipidos y
apolipoproteina C-11 se transfiere a la HDL,
convirtiendo la VLDL en IDL mis densa. Los ésteres
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Fig;. 4.25 Via enddgena del transporte de lipidos (los nimeros se refieren al texto).

del colesterol son transferidos de HDL a IDL en
intercambio por triacilglicerol v fosfolipidos
mediante la proteina de transferencia de ésteres del
colesterol (PTEC). Algo de la IDL es captado por el
higado a través de receptores que reconocen tanto a
la apolipoproteina B como a la E en la superficie

de la IDL (no se muestra en la fig. 4.25), pero

el resto forma LDL [debes observar que el famoso
receptor de LDL es en realidad un receptor de

apoB/E).
4. La LDL proporciona colesterol para los tejidos
periféricos

La LDL se liga a los receptores de LDL en las
membranas celulares y se interioriza mediante
endocitosis mediada por receptores. El receptor de la
LDL reconoce la apolipoproteina B-100 en la LDL.
Las enzimas lisosémicas hidrolizan LDL, liberando
colesterol libre al interior de la célula,

5. Metabolismo de la HDL
La HDL se fabrica en el higado y tiene dos funciones
principales:
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* Acepta el colesterol libre susados de los tejidos
periféricos y de las lipoproteinas v lo esterifica
mediante la accidn de la LCAT (v. fig. 4.20). Los
ésteres del colesterol formados son transferidos a
las VLDL o IDL para formar LDL o son llevados
de nuevo al higado mediante el stransporte inverso
del colesteroln,

* La HDL también proporciona apolipoproteinas
para otras lipoproteinas (QM v VLDL), como ya
st ha descrito.

Efectos del colesterol en el interior

de las células

El colesterol inhibe la actividad de la HMG CoA
reductasa y, por tanto, la sintesis del colesterol. Para
ello, actiia inhibiendo el producto, asi como inhibiendo
la transcripcidn del gen de la HMG CoA reductasa

[v. fig. 4.19]. El colesteral también inhibe la sintesis del
receptor de la LDL. Un aumento de la concentracién
del colesterol en la célula provoca una disminucion en la
sintesis de receptores de LDL, disminuyendo la
velocidad de transcripcion del gen del receprtor de LDL
Por tanto, la captacién de colesterol queda limitada.



Mientras que un incremento del
LDL-colesterol es perjudicial, el
aumento del HDL-colesterol tiene
un efecto protector porque
elimina colesterol antiguo,
transportandolo al higado para su
degradacion y excrecion. Se sabe que
uno o dos vasos de vino tinto al dia
aumentan los niveles de HDL. Por
desgracia, esto sdlo se ve con uno o dos
vasos, jde modo que la mayoria de la
gente no notard dicho efecto beneficiosol

51 las células no requieren colesterol de
manera inmediata, la enrima ACAT esterifica

Transporte de lipkdos &

colesterol para ser almacenado en las células

{v. fg. 4.20).

Alteraciones del metabolismo y del
transporte lipidicos

Las dislipemias son un grupo de enfermedades
originadas por un defecto en un estadio en el curso
de la formacidn, del transporte o de la
degradacidn de las lipoproteinas (fig. 4.26). El
resultado es el acimulo de lipidos en la sangre v, la
mayor parte de las veces, el incremento del riesgo
de padecer aterosclerosis (coronariopatia, ictus y
enfermedad vascular periférica). Habitualmente,
los trastornos se presentan a consecuencia de un
déficit de:

* Una enzima, como, por ejemplo, en el déficit

de LPL.

Tipo Mombre Causa Efecto sobre las
lipoproteinas
| Dhficit familiar de LPL Actividad LPL disminuida o El awmento de Qv
o déficht de apo C-H Ausente produce on suenn
autasomica recesiva lechasa, el incremento
de triacilglicersl puede
originar una pancreatits
amuds
lia Hipercolesterolemia Déficit o ausendis total Captacitn de LOL por los
familiar de receptores LDL temdos disminuida y
autasdmica (ocasionalmente caucada conceniraciin de
dominamnte {1:5000 por un defecto en la colesterol en platma
apolipoproteina B= 1000 asmentada los
homacigatos no tienen
receptones v fallecen en
la infancia por
enfermedad corenaria
ilb Dislipermia familiar Prodisctidn excesiva de El awmento de seonacibn
combinada apalipoproteina B por el de VLDL conduce al
autastmica dominante higado suments de LDL
{incremento del
colesteral y del
triaciglicerol plasmaticos)
n Dislipernia remanente Apolipoproteina E antmala IDL awmentada; mayor
idis-fi-lipoproteinemia disrminucidn del resgo de enfermedad
familiar} aclaramiento hepdtico del wascular periférica v
refmanente de coronanopatia
({0 Hipertrigliceridemia Hiperproduccian hepitica VLDL aumentada
familiar: de WLDL
forrma heve
:L?.:ft:b.lﬁfmtﬂmﬁ los W Hipertrigliceridemia Hiperproduccion hepitica Aurnento de VLDL
e ] : familiar: de VLU y de Chiv
lipidos: dishpemias st L
(hiperlipemias).




Principales farmaecos para controlar el melabolismo de los lipidas
Firmaco Mecanismo de accidn
Estatinas: simvastating, | Inhiben la HMG Cost reductasa, con menor
lowastatina winbets de colesberol; |as oélulas compensan
log, veles mas Bajos incrementando b
sirtbest de receplone de LDL, b gue da coma
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¥, poF Lantn, un Menor coleshens plesmdticn
Fibeatos: berafibrabo, Activanm i LPL (efecto principal), nediscienda
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mmmmuﬁu&
apo-B  aumentan la de apo-A
Resinas de intercambio | Ligan ios dcidos bikares ded tractoe
anldnien: col-riramina, | gastionbestine evitands su reabaancidn ¥
cohestipal disminuyenda ki riehs, plmdtioos de LOL
Acido nicotinico Disminusye la produccita de VLDL por ef
higada, ¥ de LOL; aursenta b actvadad LR,
b que conduce 4 un detcenin del biacilghceral
Aeeite de pescada Amﬂlhwmmd:luhipm
pofiniaturadon; reduce 1 tintea de
'hhd,g;l-h:mﬂenellﬂgdu

Fig. 427 Principales firmacos utilizados para controdar el
metabolismo de los lipidos,

* [na apolipoproteina, como sucede en el déticit de
la apolipoproteina C-I1.
* Ln receptor, como el receptor de LIDL.

Las dislipemias

Es un grupo de trastornos hereditarios del metabolismo
de los lipidos. También se denomina hiperlipemias, pero
resulta mis correcto hablar de dislipemias porgue en
algunos casos el trastorno consiste en una disminucion
del nivel de una lipoproteina {como HDL).

En la figura 4.26 se muestra la clasificacion de estas
enfermedades, basada en la clasificacion de
Fredrickson, aungue ésta cash no se utiliza en la
prictica clinica, La forma de clasificacion mis correcta
divide estos procesos en hipercolesterolemias,
hipertrigliceridemias v trastornos mixtos,

Aaqui se consideran las principales caracteristicas
clinicas de las dislipemias més importantes. Existen
dos formas complementarias de tratar estos trastornos:
dieta y/o firmacos. La figura 4_27 resume los firmacos
mis utilizados en el control del metabolismo lipidico.

Déficit familiar de lipoproteina lipasa o
apolipoproteina-C2 (tipo I)

Enfermedad rara, autosémica recesiva, que se debe a
una deficiencia de la enzima lipoproteina lipasa (LPL) o
de la apolipoproteina-C2, necesaria para activar la LPL.
El resultado es la incapacidad de eliminar
quilomicrones del torrente sanguinen, por lo que
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Caracteristicas dinicas y disgnistico de la hiperlipemia tipo |
Caracteristicas  Diagndstico Tratamienio
clinkcas
Fresents an Basado en la precencia | Depende de la
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Fig- 4.28 Caracteristicas clinicas y diagnostico de la
hiperlipemia tipo |, déficit de LPL familiar (es muy rara).

también se la denomina quilomicronemia familiar, En la
figura 4.28 pueden verse sus principales caracteristicas
clinicas, el diagndstico y el tratamiento.

Hipercolesterolemia familiar (HF) (tipo lia)

La HF es el trastorno hereditario de los lipidos mids
frecuente y que genera los resultados mis
devastadores. Es una enfermedad autosémica
dominante, con una prevalencia de 1:500 [0,2%) para
los heterocigotos y de 1:10° para los homocigotos. En
la mayoria de los casos (95%), el origen es un defecto
en el receptor de las lipoproteinas de baja densidad
[LDL]: existe una disminucidn real en el nomero de
receptores o los receptores no funcionan bien (p. ej.,
si se produce una mutacién en la zona de unidn apo-
B100). Un nimero menor de pacientes [3%) tienen
una molécula ape-B100 defectuosa. Todos los
pacientes presentan un defecto en la captacidn de
LDL, lo que produce un aumento de la concentracion
de LDL en plasma.

En los homocigotos no hay receptores LDL, lo que
ocasiona una elevacidén muy importante del colesterol
plasmitico, que llega a 20 mmol/l. Ello produce un
masivo depdsito de colesterol en las paredes arteriales
y en la piel. Estos pacientes suelen desarrollar
card:iu;mtfa isquémica en la infancia v, 5 no s les
trata, rara vez logran sobrevivir hasta la edad adulta.

En la figura 4.29 se comentan las caracteristicas
clinicas, el diagnéstico y el tratamiento de la HF. El
prondstico es malo para los homocigotos, A corto
plazo, la plasmaféresis, si se hace con regularidad,
obtiene éxito. El trasplante hepitico ofrece la
posibilidad de curacién. En los heterocigotos el
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Fig. 4.29 Caracteristicas clinicas de la hipercolesterolemia

familiar,

prondstico es razonable; tras el tratamiento los
pacientes tienden a desarrollar cardiopatia isquémica
antes que la poblacién general, por lo que necesitan
tratamiento hipolipemiante,

Mo hay gue confundir la hipercolesterolemia
familiar con la forma poligénica, la
hipercolesterolemia comun.

Hiperlipemia familiar combinada (tipo 1Ib)

La hiperlipemia familiar combinada es relativamente
frecuente, con una prevalencia de 1:300. La base
genética no estd clara, pero es probable que sea
autosdmica dominante. La anomalia consiste en
hiperproduccién de apolipoproteina-B, lo que
aumenta la secrecion de lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL) por el higado, dando lugar a un
aumento de LDL en plasma. Habitualmente, tanto el
colesterol como los eriglicéridos estin elevados

(fig. 4.30).

Hiperlipemia de remanentes
(disbetalipoproteinemia familiar) (tipo 1)

La hiperlipemia de remanentes
[disbetalipoproteinemia familiar) es rara, con una
prevalencia de 1:10.000. Se produce por la herencia
de una molécula de apolipoproteina-E anormal. La
consecuencia es el mayor acimulo de remanentes
IDL en la sangre. Los pacientes tienen un mayor
riesgo de padecer cardiopatia isquémica.

Las caracteristicas clinicas son la aparicion de
xantomas en los pliegues palmares (que pueden

grasos blanco-amariflentos nicotinico (v, fig. 4.27) ¥ TG <2 mmol/ |
e piel de los parpades + lipoprofeines de baja densidad |
Asco senil prematurg: borde elimnadas por plasmaféress :Td : |
blanco fino alrededor del ins | TRsPlante hepatico o |
. I. » fratamiento gltico: ensayos = o5 fibratos mduecen oolesten] ¢ TG
Mo T ciinias en curse y | lpoproteinas de aita densidad |
e
Heterocigotos: Diagnistico: colesteral basal Fig. 4.30 Caracteristicas clinicas y diagndstico de la

hiperlipemia combinmada familiar

considerarse como razonablemente diagndsticos) ¥
xantomas tuberosos en rodillas y codos,

El diagndstico se basa en la determinacion de unos
niveles elevados de colesterol total v triglicéridos, y
cn IE ﬂlt‘Etl’D’t—ﬂ'ﬂ:SCiE dE‘] SUCTO, N IH I'.Il.'llf E'FIHI'I."I:I:' Tna
sbanda f» ancha por el exceso de remanentes de IDL
[v. fig. 11.13).

Hipertrigliceridemia familiar (tipos IV y V)

Tipo IV

Es la forma leve de hipertrighiceridemia. La
prevalencia es 1:600. Se trata de una enfermedad
autosémica dominante producida por un aumento de
la sintesis de VLDL por el higado, incrementindose

su nivel plasmﬁtl'-::u.

Tipo V

Es la forma grave de la hipertrigliceridemia. En su
:tinl-ugia también estin imp]:ical:lus otros factores de
riesgo, como obesidad y alcoholismo, causando un
aumento del VLDL y de los quilomicrones en el
plasma.

Caracteristicas clinicas

Los signos fisicos sélo aparecen en la forma grave, por
ejemplo xantomas eruptivos v lipemia de la retina.

El triacilglicerol plasmatico estd muy elevado y suele
acompafarse de niveles plasmiticos altos de colesteral.
El aumento de la concentracion de triacilglicerol se
asocia a un incremento del riesgo de pancreatitis.

Tratamiento

El tratamiento es dietético con el objetivo de reducir
peso corporal y modificar cualquier factor de riesgo
coexistente, como alcohol, diabetes u obesidad.

El tratamiento farmacolégico incluye los fibratos,
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derivados del dcido nicotinico, que d.ism:inu}'fn la

sintesis de VLIDL, v los aceites de pescado.

Hipercolesterolemia comun

Inclhuye a pacientes que tienen elevados niveles de
colesterol sérico, pero no hipercolesterolemia
familiar. Es de herencia poligénica, es decir,
influenciada por varios genes. El colesterol del plasma
no aparece tan alto como en la hipercolesterolemia
familiar y estd influido por el ambiente (p. ¢j., por la
dieta). El tratamiento dietético exclusivo suele
CONSEEUIr EXIto,

La adaptacion metabdlica a la

inanicion, al ejercicio y a la

diabetes es una pregunta de

examen muy tipica. El uso de los

- cuerpos cetdnicos como
combustible es sdlo uno de los
mecanismos de adaptacion, Debes
conocer qué combustibles se emplean y
por qué.

Cuerpos cetonicos y cetogénesis

Funcién de los ¢ os cetonicos

Los cuerpos ceténicos, a saber, el dcido acetoacético,
el dcido 3-hidroxibutirico v la acetona, proporcionan
un combustible alternativo para las células y se
producen a niveles bajos de manera continua, Sin
embargo, sélo se producen en cantidades
significativas durante situaciones adversas como la
inanicion, el ejercicio intenso prolongado o la diabetes
mal controlada. Un incremento importante de los
cuerpos cetdnicos causa acidosis [reduccidn del pH).

Inanicién

Durante el ayuno el cerebro utiliza solamente glucosa
como fuente de energia, dado que los dcidos grasos no
pueden atravesar la barrera hematoencetilica. En
situaciones de ayuno prolongado el cerebro se adapta
para emplear cuerpos cetdnicos como combustible
principal debido a que son solubles y, por tanto,
pueden cruzar la barrera hematoencefilica. Esto
disminuye la necesidad de glucosa que, durante la
inanicion, cuando se han agotado las reservas de
glucdgeno, proviene de la degradacion de las
protefnas musculares, dando aminodcidos que, a
continuacién, son oxidados a glucosa por la
gluconeogénesis. Por tanto, el uso de cuerpos
cetdnicos como combustible ahorra glucosa y
conserva las proteinas musculares. En el ayuno
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prolongado la produccidn de cuerpos ceténicos suele
controlarse normalmente de manera que su velocidad
de formacién es igual a la de utilizacion. Esto evita la
acumulacién de cuerpos ceténicos dcidos, por lo que
el pH de la sangre se mantiene dentro de los limites
normales.

Diabetes

En la diabetes bien controlada los tejidos reciben un
aporte adecuado de glucosa y la produccion de
cuerpos cetdnicos es minima. La diabetes gravemente
descompensada da lugar a la produccion masiva de
cuerpos cetdnicos dcidos, hasta el punto de que la
velocidad de formacién es mucho mayor que la de
utilizacién, lo que puede conducir a cetoacidosis grave
con compromiso vital al exceder la acumulacién de
iones hidrégeno la capacidad de tampén de la sangre.

Sintesis de cuerpos cetdnicos

Los cuerpos ceténicos se forman a partir del acetil
CoA, proviniendo principalmente de la f-oxidacion
de los dcidos grasos (fig. 4.31).

Localizacién
Mitocondria hepdtica.

Via

La sintesis de los cuerpos cetdnicos [cetogénesis) es
un proceso de cinco pasos que se ilustra en la figura

4 31. S¢ condensan tres moléculas de acetil CoA para
formar HMG CoA, que a continuacidn se escinde
para dar acetoacetato. Las dos primeras reacciones
son las mismas que para la sintesis del colesterol, pero
los cuerpos cetdnicos se forman en la mitocondria,
mientras que el colesterol se sintetiza en el citosol

v ﬁg- 4.17).

El 3-hidroxibutirato se forma por la reduccion del
acetoacetato. La proporcidn entre 3-hidroxibutirato
y acetoacetato depende de la disponibilidad de
MADH.

La descarboxilacién espontdnea del acetoacetato
produce acetona, pero habitualmente sélo se fabrica
una pequena cantidad. La acetona puede olerse en el
aliento cuando la concentracion de cuerpos cetdnicos
es elevada, especialmente en personas con diabetes
mal controlada,

Control de la via

Hahbitualmente, el acetil CoA formado por la
B-oxidacidn de los dcidos grasos entra en el ciclo del
ATC. Durante el ayuno prolongado o la diabetes, el
oxalacetato preciso para que el acetil CoA combine
con él para formar citrato se dirige a la
gluconeogénesis para ayudar a mantener la glucemia.
Por tanto, el acetil CoA sobrante se desvia para
formar cuerpos cetdnicos.
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Fig. 4.31 Sintesis de cuerpos cetdnicos. La via de cnco
pasos para sintetizar cuerpos cetdnicos tiene lugar en la
mitocondria del higado; los dos primeros pasos coinciden
con los de la sintesis del colesterol.

Utilizacion de los cuerpos cetdnicos

Los cuerpos cetdnicos son transportados por el
torrente sanguineo a varios tejidos, principalmente
corazén, misculo y cerebro, donde se oxidan en las
mitocondrias dando acetil CoA, que pu:ch: entrar en
el cicle del ATC (He. 4.32). Los cuerpos cetdnicos
{'I:I-ﬂ.stl.t'l_l_'!.'fl'l Lima il'l'lpf!ll't.'ﬂ nte :FL'II"!'III(" d.{' EI'H.'I'EI‘..H. P-E.I'H
estos tejidos. De hecho, el corazdn emplea
PFE"E‘."I’("I’IIE‘TI'I("HIZ(" fl.II:"TI:'.'l.'!l:'i I'.'l.'tl."!ll'lll'."i.'lﬁ- UG
combustible antes que glucosa. El higado, aun siendo
el lugar de sintesis, no puede usar los cuerpos

Fig. 4.32 Ouidacién y uso de cuerpos cetonicos. La via
tiene tres reacciones:

1. Oxidacién del 3-hidroxibutirato, volviendo a dar
acetoacetato.

2, Activacidn de acetoacetato, lo que implica la
transferencia de CoA del succinil CoA, catalizada por
3-cetoacil CoA transferasa. Por tanto, solo los tejidos con
esta enzima pueden oxidar cuerpos cetonicos (es decir, el
higado no).

3. La tiolasa rompe &l acetoacil CoA para producic dos
mobéculas de acetil CoA, que entran en el ciclo del ATC
para oxidarse y producir ATP.

ceténicos porque carece de la 3-cetoacil CoA
transferasa. Los globulos rojos tampoco pueden
metabolizar los cuerpos ceténicos debido a que no
tienen mitocondrias.

Producciéon de ATP a partir de la
oxidacién de cuerpos cetonicos

La axidacidén del 3-hidroxibutirato produce dos
moléculas de acetil CoA. La oxidacidn de cada acetil
CoA en el ciclo del ATC produce diez moléculas de
ATP No hay formacién neta de NADH (el NADH
tormado por la rotura de 3-hidroxibutirato se utiliza
en su sintesis). De este modo, la oxidacion de 3-
hidroxibutirato produce veinte moléculas de ATPE Sin
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embargo, para calcular la produccion total verdadera
de ATP a partir de la oxidacién de un cuerpo cetdnico
es preciso tener en cuenta el origen del acetil CoA. |
Por ejemplo, si el acetil CoA utilizado en la sintesis de
3-hidroxibutirato proviene de la oxidacién de un
dcido graso, se generardn un total de 26 moléculas de
ATP (fig. 4.33). La produccién de ATP a partir de la
oxidacién de una molécula de ghicosa es de 32 ATP
(v. fig. 2.20). Por consiguiente, la produccion de ATP
a partir de la oxidacidn de un cuerpo cetdnico es
comparable con la de la glucosa, lo que demuestra
que los cuerpos cetdnicos son una excelente fuente
de energia y sustituyen a la glucosa durante

Fig. 433 Produccidn de ATP por la oxidacion de situaciones adversas como la inandcidn,
3-hidroxibutirato si el acetil CoA a partir del cual fue
sintetizado proviene de un dcido graso,

o ————
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5. Metabolismo

de las proteinas

Biosintesis de aminoacidos
no esenciales

Aminodicidos esenciales

En el organismo existen 20 aminodcidos, nueve de los
cuales son esenciales; los otros once son los no
esenciales.

Los aminodcidos esenciales son los que no pueden
ser sintetizados por el organisma y, por tanto, deben ser
obtenidos a partir de la dieta.

Estos nueve aminodcidos esenciales son los
siguientes:

Histidina (His) (solamente nifios).
Valina (Val).

Leucina (Leu).

Isoleucina (1le).

Lisina [Lys).

Metionina (Met).

Treonina (Thr).

Fenilalanina (Phe).

Triptofano (Trp).

" ® ® ® @® ® ® @& ®

A la histidina, como también a la arginina, sélo se les
considera esenciales durante perfodos de ripido
crecimiento celular, como la lactancia, la infancia o
durante una enfermedad. En otros momentos, la
arginina se sintetiza en cantidad suficiente por el
OTEANISD,

Aminoécidos no esenciales

Estos 11 aminodcidos pueden ser sintetizados por el
organismo a partir de productos intermedios del ciclo
del ATC y otras vias metabdlicas. Son los que se citan
a continuacion:

* Tirosina (Tvr).

Glicina (Gly).

Alanina (Ala).

Cisteina [Cys).

Serina (Ser).

Acido aspdrtico (Asp).

Asparagina [(Asn).

Glutamato {Cr]u}.

Glutamina (Gln).

Arginina [Arg).

Prolina (Pra).

" ® ® ® ® ® ® ® =® =

En este capitulo trataremos sobre las vias de sintesis
de estos aminodcidos no esenciales.

Reacciones clave del metabolismo

de los aminodcidos

Hay dos reacciones esenciales para el metabolismo de
los aminodcidos: transaminacidn y desaminacion
oxidativa. Debes conocerlas.

La transaminacién convierte un aminodcido

en otro

Definicién de trabajo

Las aminotransferasas (o transaminasas) catalizan la
transferencia del grupo a-amino (NH,*) de un
aminodcido a un a-cetodcido (bien sea piruvato,
oxalacetato o, mds a menudo, @-cetoglutarato)

[v. fig. 5.1). Se forman un nuevo aminodcido y un
nuevo cetodeido. 5i el que acepta es el
a-cetoglutarato, entonces se forma glutamato.
Todas las reacciones de transaminacidn son
completamente reversibles, Recuerda, no se libera el

ETUpo aming.

Jona

Las aminotransferasas se encuentran en el citosol y en
la mitocondria.

Mecanismo

Todas las aminotransferasas requieren piridoxal-
fosfato (PLP), un derivado de la vitamina B,, como
mf.a.ctnr. E.] pirir.‘luxal-fusfa‘m SO une EIE' maneTa
covalente a un residuo lisina en la zona activa de la
enzima y, por consiguiente, toma parte en la reaccidn.
Las dos transaminasas mds comunes son la

alanina aminotransferasa (ALT) y la aspartato
aminotransferasa [AST).

Las transaminasas son clave en ¢l metabolismo de
los aminodcidos. Se utilizan tanto en su sintesis como
en su degradacion. Durante esta dltima todos los
grupos amino se transfieren finalmente al
c-cetoglutarato porque sélo el glutamato puede
presentar una desaminacién oxidativa ripida.

La desaminacién oxidativa elimina

el grupo amino

La glutamato deshidrogenasa elimina el grupo amino
del glutamato dejando el esqueleto de carbono

(fig. 5.2). El amoniaco formado entra en el ciclo de la
urea (v. més adelante, en este mismo capitulo) y los
esqueletos de carbono (a-cetodcidos) son todos

productos intermedios glucoliticos y del ciclo del
ACT. La glutamato deshidrogenasa es especifica para
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[ COCy COC
. H-C -~ HHy C =0
;' R, Ry
| aminadcido - a-cetodeido, -
|
aminotransferasa
{PLP})
COCY COoor
C=10 H =& HH;"
R, R,
a-cetodcidol ) amingdcide  [F)
(esquletn de carband
de un amEnGacdo)
eptmiplo
G alanina a-cetoglutanato
alanina
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r clave
Ry = cadena lateral de amingdcida !
B, =cadenalateral de asminododo 2
PLP = pirdoxal fosfato

Fig. 5.1 Transaminacién de los aminodcidos. Las
aminotransferasas (o ransaminasas) catalizan la transferencia
del grupo a-amino (NH,*) de un aminodcido a un a-cetodcido
(bien saa piruvato, oxalacetato o, més a menudo,
a-oetoglutarato).

-

HaD*
(NADP)

NADH
(HADPH)

glu'rama.'rn:l e, -cetoghutarato + NH,"

Fig. 52 Desaminacién oxidativa del glutamato. La glutamato

deshidrogenasa eliming el grupo aming del glutamato, dejando
el esqueleto de carbono, el c-cetoglutarato.
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Fig. 5.3 Sintesss de tirosing. La tirosing se forma por la
hidroxilacign del aminodcido esencial fenilalanina
por La fenilalaning hidroxilasa,

el glutamato y es inusual porgue puede emplear
NAD* o NADP* como cofactor.

Zona
La mitocondria.

Control

La reaccién es reversible. ATP y GDP inhiben
alostéricamente a la enzima, mientras que GDP y
ADP la activan. Por tanto, cuando los niveles de
energia son bajos, los aminodcidos se desaminan para
proporcionar a-cetoglutarato al ciclo del ATC para
generar energfa. También puede conseguirse la

desaminacidn mediante otras enzimas Menores

(v. pag. 92).

Vias biosintéticas de los aminoacidos
no esenciales
Tirosina

La tirosina se forma mediante la hidroxilacidn del
aminodcido esencial fenilalanina por la fenilalanina
hidroxilasa (Fig. 5.3). Se trata de una reaccion
irreversible; por tanto, la fenilalaning no put:f]l:.'
sintetizarse a partir de tirosina. La enzima requiere al
cofactor tetrahidrobiopterina, que participa en

la hidroxilacién. El déficit genético de la fenilalanina
hidroxilasa produce la fenilcetonuria, una
enfermedad gue se caracteriza por el acimulo de
tenilalanina (luego se comenta a fondo). La tirosina es
el precursor de las catecolaminas, a saber, dopamina,
adrenalina y noradrenalina, asi como de la melanina y
de la hormona tiroxina. Su sintesis estd regulada por
la demanda de estas moléculas.




Serina, glicina y cisteina

Estos tres aminodcidos estin formados a partir de
productos intermedios glucoliticos. La glicina y la
cisteina pueden formarse a partir de la serina.

Sintesis de serina

Hay una serie de posibles vias disponibles para la

sintesis de la serina (las letras se refieren a las de la

tig. 5.4).

a. La via fosforilada (la via principal) tiene lugar en el
citosol de la célula. La serina se forma a partir del
producto intermedio de la glucélisis
3-fosfoglicerato en tres pasos: oxidacion,
transaminacién a 3-fosfoserina e hidrélisis a serina.

b. La serina también puede sintetizarse a partir de la
glicina en la mitocondria. La serina hidroximetil
transferasa transfiere un grupo hidroximetil a la
glicina. La reaccion es reversible; por tanto,
la glicina v la serina son interconvertibles.

La enzima requiere como cofactor ]::'Lridm:al-
fosfato,

Sintesis de glicina

¢. La sintesis de glicina se realiza por dos vias
principales, que tienen lugar ambas en la
mitocondria (v. fig. 5.4):

* La glicina también puede formarse a partir de
CO,, NH,* y N*'N'""-metileno tetrahidrofolato
(THF) (un donante de unidades de un carbono,
v. cap. ) en una reaccién catalizada por la
glicina sintasa (enzima que escinde la glicina).
Posiblemente sea la via de mayor importancia,

* A partir de la serina por la serina hidroximetil
transferasa [es, simplemente, el inverso de la
sintesis de serina).

La glicina desempefia muchas funciones en el

organismo como, por ejemplo:

# Es un componente de proteinas, especialmente
coldgeno, v también se utiliza para la sintesis de
glutation, creatina y porfirinas y purina.

* Metabolismo y excrecidn de firmacos.

*  Actda como un neurotransmisor inhibidor en el
cerehro.

Sintesis de cisteina

La cisteina se forma a partir de la serina y del

aminodcido esencial metionina en el citosol celular

(fig. 5.5). La sintesis de cisteina es dependiente de un

aporte adecuado de metionina en la dieta. Hay un

gran nlimero de pasos implicados, pero sdlo se

muestran los principales (los nimeros se refieren a

los de la fig. 5.5):

1. Activacién de metionina y formacidn de
homeocisteina (en la fig. 6.2 se ofrecen detalles de
esta reaccion ).

Biosintesis de aminoacidos no esenciales

via fosforilada:

sintesis de glucdlises

3-fosfogliceratn
MADT
(7 tostoglicerata
deshidrogenasa
MNADH + H*

3-fosfohidroxpineeato

_ t:|l..|'..1.l1'|.'|.||:,:-
I':_E:I aminotransferasa
=Ko
3-fosfoserina
~, foifaserina H
(3) tustatasa

®

&

i

imtentamiersian de
':E' sering +— glicina

THF

serina hidroximetil
transferasa
{PLP)

W N -metileno THF

dond un dtoma de carbons

NEN".metileno THF  THF
H,O

coys |
|
MHADH + H* HAD* |
glicina sintasa |
|
sirbesis de protefnas
() sintesis de glicina

Fig. 5.4 Sintesis de serina y de ghcina. Para sintetizar serina se
dispone de una sere de vias:

4. La principal via tiene lugar en el citosol celular,

b. Laserina también se sintetiza a partir de ghicina en la
mitocondria mediante la serina hidroximetiliransferasa. Se trata
de una reaccidn reversible y, por tanto, también es una via para
la sintesis de glicing.

¢. La glicina también puede formarse del CO,, NH," y
W*N'"*=metilenc-THF en la mitocondria.

2. Condensacién de serina con homocisteina para
formar cistationina.

3. Hidrélisis por la cistationasa para formar cisteina y
homoserina.

Alanina

La alanina se forma por una simple (de un solo paso)
transaminacidn del piruvato (fig. 5.6). La formacién
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Fig. 5.5 Sintesis de cisteina. La cisteina se forma a partir de la
sering y deld aminodcido esencial metioning en ef citosol cefular
Algunos de kos pasos han sido omitidos (los nimeros se
refieren a los del texto de la pig. B5).

depende de la demanda para la glucolisis y, en
consecuencia, el estado de energia de la célula.

Sintesis de acido aspartico y de asparagina

La asparagina es la amida derivada del dcido aspirtico

(fg. 5.7).

1. El dcido aspdrtico se torma por la transaminacion
del oxalacetato (un producto intermedio del
ciclo del ATC). El dcido aspértico es un
aminadcido importante dentro del metabolismo
debido a su papel come denante de grupos amine
en el ciclo de la urea y en la sintesis de purina v de
pirimidina.
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(s |- ()22 ()

alanina
amingtransferasa

Fig. 5.6 Transaminacidn del piruvato para formar alanina. La
alanina se forma por una simple (de un solo paso) transaminacidn
del piruvato. La formacidn depende de la demanda para la
glucdliss v, de este modo, del estado energético de la célula.

(dona grupe |
glutamato -
~ L.

aminotransferasa |
e g-retoghutarato
Y

) =~

asparagina
sintetasa

AMP + PPi =

Fig. 5.7 Sintesis del aspartato y de la asparagina. El
aspartato estd formado por la transaminacidn del
oxalacetato (1). La asparagina se forma por la transferencia
de un grupo amido de la glutamina al aspartato (2)

v, referencias en el texto, anternormente).

2. La asparagina se forma por la transferencia de un
grupo amido de la glutamina al cido aspértico. La
reaccion requiere ATP v el equilibrio se inclina en
favor de la sintesis de asparagina.

Glutamato, glutamina, prolina y arginina

Se agrupa a estos aminodcidos porque el glutamato es
el precursor de los otros. Todos se forman a partir de
un g-cetoglutarato (los mimeros se refieren a los de la
fig. 5.8).
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Fig. 5.8 Sintesss de dcido glutamato, glutamina, prolina y arginina. El dcdo glutamato es el precursor de los otros aminodcidos
de este grupo. Todos eflos se forman a partir del e-cetoglutarato (los nimeros se refieren a los del texto).

1. El ghstamato se forma por la aminacion reductora
del a-cetoglutarato mediante la ghutamato
deshidrogenasa. El glutamato juega un papel clave
en el metabolismo de los aminodcidos dado que es
el inico aminodcido que puede sufrir una

No es necesario aprenderse
estas vias con detalle, sélo
necesitas una idea general. La
figura 5.9 ofrece una visin
global de la sintesis de

desaminacion oxidativa rapida (v. fig. 5.2). El aminodcidos. |5i no puedes con todo
glutamato también se forma por la limitate a aprender esto! '
transaminacién de la mayoria de los otros

aminodcidos,

2. Laglutamina se forma por la amidacién del
glutamato por la glutamina sintetasa (como la
asparagina). La glutamina se emplea para la
sintesis de purina v pirimidina. La reaccion sirve,
ademis de para producir glutamina para la sintesis
de proteinas, como via para la eliminacién de

Degradacién de proteinas

y eliminacion de nitrogeno

amoniaco en el higado v en el rfdn. Recambio Fm'iﬂﬂ
3. La prolina se sintetiza a partir del glutamato en Casi todas las proteinas del organismo se estdn
tres pasos: reduccidn de glutamato a glutamato sintetizando de manera continua a partir de
v-semialdehido, una ciclacién espontinea, v luego  los aminodcidos, degradindose para dar de nuevo
se reduce a pru!:i:na. aminodcidos, Por tanto, h.a].r un recambio de proteinas
4. La arginina se forma por la reduccién de permanente.

glutamato a glutamato y-semialdehido, que es

transaminado a ornitina. Esta es metabolizada por ~ Conjunto de aminodcidos

el ciclo de la urea para dar lugar a arginina (se En el organismo existe un conjunto de aminodcidos
comenta mis adelante en este mismo capitulo). en equilibrio dindmico con la proteina tisular
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Fig. 5.9 Vision global de la biosintesis de los aminodcidos no esenciales. 5i todo lo demis falla, |por lo menos apréndete estol

(tig. 5.10). De manera continua se cogen aminodcidos
para la sintesis de proteinas v se reemplazan mediante
la hidrélisis de las proteinas dietéticas y tisulares.
Cualquier aminodcido que no se use de inmediato se
pierde, ya que las proteinas no pueden almacenarse.
En un adulto sano la cantidad total de proteinas del
organismo es constante, de moda que la velocidad

de sintesis de las proteinas s igual a la de su
degradacion. En una persona media de 70 kg se
sintetizan unos 300 g diarios de protefnas y se
degradan otros tantos. La figura 5,11 muestra cémo
se utiliza esta proteina,

Se puede concebir el conjunto de
aminodcidos como una cisterna
sin tapdn, por lo que requiere de
un flujo continuo si desea que
esté llena hasta armba, va que las
proteinas no se almacenan.

e e L ——

Equilibrio nitrogenado

La degradaciton de proteinas ocasiona una pérdida
neta diaria de nitrégene (en forma de urea) por el
DIEHI’IiEITI:D_; EUI'“."!F’DI'IEIE hal:ritua]m:ntr d umnos
35-55 g de proteina al dia. Por tanto, una dieta
normal debe proporcionar al menos 35-35 g de
proteina todos los dias. En estas condiciones, se dice
gue ¢l organismo estd en equilibrio nitrogenado
porque la ingestidn dietética iguala a las pérdidas del
OF EANISTTIO,

Balance nitrogenado positive

Esto sucede cuando la ingestidn de nitrégeno
supera a las pérdidas. Se asocian con esto tres
situaciones:

* (Crecimiento.

* Embarazo.

* Convalecencia.

Balance nitrogenado negativa

Ocurre cuando la ingestion de nitrdgeno es inferior
a las pérdidas por el organismo. Se da esta
situacidn en:




Fig
aminodcidos del organismo estd en
equilibrio dindmico con las proteinas
tisulares.

Degradacion de proteinas y eliminacidn de nitrogeno

. 5,10 El conjunto de

BACTRD

proteina de
la dista
=TT T T INR=08 glkg
peso corporal/dia

(clave | INR = ingestion de nutrientes de referencia (v. cap. 8) )

Recambio diario de proteina tisular

Cantidad Lso

e Becambeo de enrimas digestivas y células intestinales

0g Sintesis de proteinas plasmiticas

BE Sintess de hemaglobina

e Becambio de lewcoditos
Fig. 5.11 Recambio diario de el L i —
proteina tisular, En una persona de A0-100 g Diversas vias sintéticas
70 kg de peso medio el recambio N_B.: bajo clertas condiciones (p. &), estrés, infeccidn o embarazo)
diario de proteinas s de unos la sinbesis de algunas probeinas pueds aumentar
300 g/dia.
* Desnutricidn. recambio proteico varia para cada proteina v
* [nanicidn. depende, hasta cierto punto, de la funcién de la
= Caquexia (se ve en estadios avanzados de cincer].  proteina:
L] -

Posterior a un trauma [cirugia, quemaduras graves,
sepsis).

Carencia de un aminodcido esencial [recuerda, se
necesitan los veinte aminodcidos para la sintesis de
proteinas).

Para una discusion mids detallada, véase capitulo 8.

Velocidad de recambio proteico
Cada dia hay un recambio de entre el 1 y el 2% del
total de las proteinas del organismo. La velocidad de

Las proteinas reguladoras, como las enzimas
digestivas, lactato deshidrogenasa o ARN
polimerasa, tienen semividas cortas [de minutos a
horas).

Las proteinas estructurales, como, por ejemplo, el
coldgeno, tienen semividas largas v duran afios.

La hemoglobina tiene una semivida intermedia, de
unas 120 dias.

Degradacion de las proteinas

Hay dos posibles vias de degradacién de las proteinas;
el resultado final de ambas es la rotura de las
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Partictpan tres enzimas, E1, E2 y E3, en la wia

LIty
Er + ATP
1) activacign
o de Uk
AMP + PPi
Ub =E1
Ex
+ transferencis
ﬁ a k2
E:
Ub =Ez
prateina
transfe- condenada
(3) renciaa’ | E3
' proteinas
Ez
Ub —probeins
265 proteasa ATP
(4) degradacion
Ub |+ péptidos

E1 = ennma activadons de ubiguting
Ez = molécula transportadora de ubaguiting

Wb = uhiguiting
El = enzima =lectora= de N-terminal

Fig. 5.12 Lavia de la ubiquitina degrada proteinas anormales
y citosdlicas de vida corta; es ATP-dependiente v estd localizada
en &l ctosol (los ndmeros hacen reférencia a kot del texto).

proteinas ¢n sus aminodcidos constituyentes
mediante las proteasas.

Via de la ubiquitina

La via de la ubiguitina degrada las proteinas
anormales v las proteinas citosdlicas de vida corta; es
ATF dependiente v estd localizada en el citosol
celular (fig. 5.12).

Estructura de la ubiquitina

La ubiguitina e5 una pequena proteina basica que se
une a las proteinas para su destruccion. La union de
la ubiguitina en las proteina, que son el objetivo de la
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degradacion utiliza un sistema de smarcajes. En el
extremo carboxi-terminal de la ubiquitina hay un
residuo glicina que se une al residuo lisina de la
proteina sdianas para formar: ubiquitina-C-glicina-
lisina-proteina diana.

Mecanismos de la via

La via de la ubiquitina consta de cuatro estadios

(los pasos descritos a continuacién corresponden a los

de la fig. 5.12); las enzimas E1, E2 y E3 participan en

la via.

1. Activacién de la ubiquitina por la unidn a E1, la
enzima activadora de u|:i|:|uil'.:'n.n. La reaccidon esta
impulsada por la hidrdlisis de ATFE

2. Transferencia de ubiguitina activada a E2, la
maolécula transpertadora de ubiquitina.

3. La E3 cataliza la transferencia de ubiquitina a la
proteina diana. La enzima E3 realmente alees el
aminodcido N-terminal de las proteinas para
determinar si una proteina puede ser ficilmente
marcada con ubiquitina [v. mds adelante).

4. Degradacidn de las proteinas marcadas por el
complejo proteasa 265 (también llamado
megapaina o endopeptidasa) para dar lugar a
péptidos.

Via lisosomica

La via lisosémica degrada proteinas de vida larga, de

membrana o extracelulares, y organelas como las

mitocondrias. Es ATP independiente v estd localizada
en los lisosomas (fig. 5.13). Inicialmente, las
proteinas deben entrar en los lisosomas y alli hay dos
procesos posibles por los que las proteinas pueden

SEguiT esta via:

* Endocitosis, por la que las proteinas extracelulares
entran en las células para ser degradadas en los
lisosomas,

*  Autofagia, para las proteinas u organelas
intracelulares; son englobadas por la membrana
plasmidtica o por el reticulo endoplismico para
I:DITI'!II' uulufﬂgclmnm.

El resultado final de ambos es la degradacion de las
proteinas por las proteasas lisosomales (catepsinas).
La actividad lisosomica y, por consiguiente, la

degradacién de las proteinas estin aumentadas en
situaciones de inanicidn (un incremento en la
degradacién de las proteinas proporciona sustratos
para la gluconeogénesis) y en muchas enfermedades
como la diabetes, el hipertiroidismo v las
enfermedades inflamatorias crénicas,

Sefiales para la degradacion

La degradacién de las proteinas {ubiquitinilacidn) no
se realiza al azar, sino que se ve influida por algin
aspecto estructural de las proteinas.
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Fig. 5.13 La via lisosdmica degrada
las proteinas de vida larga, de ETTT————
mermbrana o las extracelulares y las e o
organelas coma, por ejemplo, la \ memahzidas ! enduntnm v,
mitocondna. Las proteinas H
extracelulares entran a la célula por W
endocitosis, donde, al igual que las proteinas
intracelulares, son englobadas por el ""'“’"‘"ﬁ.
reticulo endopldsmico para formar E—r
autofagosomas. L]
l
| mitecondria o probeing inu.m:dul.u engi-uud; por el |
| reticulo endoplismeco para formar autofagosoma
|
Regla del N-terminal Eliminacion del nitrogeno proteico

Se distingue entre proteinas de vida corta y de vida
larga en funcidn de la naturaleza de su aminodcido
N [amino)-terminal:

- E_'irmpln.-i de residuos N-terminal estabilizadores
son metionina, glicina, alanina y serina. No son
ticilmente marcadas por la ubiquitina y las
proteinas que las contienen presentan semividas
largas.

* Ejemplos de residuos N-terminal
desestabilizadores son fenilalanina, triptéfano,
dcido aspdrtico, arginina v lisina. Son sefales para
un marcaje rapido por la ubiquitina.

La enzima E3 es la que realmente lee los residuos
N-terminales.

Regidn PEST

Las proteinas que contienen las regiones PEST (-Pro-
Glu-Ser-Thr), asi llamadas segiin la nomenclatura de
los aminodcidos de una sola letra, se degradan
ripidamente y tienen semividas cortas. Por ejemplo,
la proteina cinasa dependiente de AMPc.

Cambios de conformacion

La unidn de los ligandos a los receptores a menudo
causa un cambio de conformacién que puede exponer
una region PEST o una region susu:tptl'l:r]e a la accidn
de las proteasas,

y ciclo de la urea

Visidn de conjunto

Cualquier excedente de aminoicidos sobre las
necesidades del organismo se degrada. Se elimina el
grupo amino, formandoe amoniaco, que es
extremadamente toxico. El amoniaco se convierte en
i COMPUesto no tXico, en concreto, la urea,
mediante el ciclo de la urea, pudiendo excretarse por
la orina. También puede incorporarse una pequefia
cantidad de amoniaco a la glutamina (v. fig. 5.8). La
eliminacién del grupo amino de los aminodcidos deja
el esqueleto de carbone [e-cetodcidos). Su
metabolismo se expone mis adelante en este
capitulo.

El sitto mis importante de degradacién de
aminodcidos es el higado. La eliminacién de nitrégeno
puede dividirse en dos estadios principales:

» Eliminacidn del grupo amino de los aminodcidos.
* Formacion de urea a través del ciclo de la
ornitin.

Ahora consideraremos estos dos estadios con mucho
mis detalle.

Eliminacion del grupo amino
Hay dos rmsihh'i rutas para eliminar ¢l grupo
armino.
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Fig. 5.94 La wia de la transaminacidn

(1) : incluye dos reacciones de
amincdcida L) tetodcida
N aminctransferasa transaminacion (para detalles, v. el
(PLP) N @3 fexto).
a-criogrtaniio Elutamats  aspartato u-cetoglutarato
Y aminctransferasa
(PLP} N
oealacetato aspartato
entra en el
(dave | FLP < piridaxal fostato | cicio de la s

Transdesaminacidn

La transdesaminacion es una transaminacion ligada a

la desaminacion oxidativa {v. figs. 5.1 v 5.2):

* La transaminacién es la transferencia de grupos
amino de aminodcidos para formar glutamato en el
citosol.

* La desaminacién oxidativa, catalizada por la
glutamato deshidrogenasa, elimina el grupo amino
del glutamato. La reaccién tiene hugar en la
mitocondria v el grupo amino liberado entra
entonces en el ciclo de la urea.

Transaminacion

Implica dos reacciones de transaminacidn (los

niimeros se refieren a los de la fig. 5.14);

1. La primera transfiere el grupo amino a un
a-cetoghatarato, formando glutamato,

2. En la segunda, la dcido aspartico aminotransferasa
transfiere el grupo amino del ghuitamato al
oxalacetato, formando dcido aspédrtico.

(La transaminacién que implica a los aminodcidos
esenciales suele ser unidireccional porque el cuerpo
no puede sintetizar el d-cetodcido equivalente.)

A continuacidn, el dcido aspirtico entra en el ciclo
de la urea fusiondndose con citrulina. De este modo,
entra un segundo grupo amino al ciclo de la urea,
proporcionando un segundo dtomo de nitrdgeno para
tormar urea,

La desaminacidn también puede lograrse a través
de otras enzimas, pero son tan sélo vias menores, Por
ejemplo, hay una L-amincdcido oxidasa inespecifica,
pero no es de mucha importancia fisioldgicamente.
Hay también enzimas especificas como las serina
y treonina deshidratasas, que desaminan la serina v la
treonina, respectivamente, mediante le eliminacién
de H,O y NH,*, y la cisteina desulfidrasa, que
desamina la cisteina y produce sulfuro de hidrégena
como producto secundario.
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Formacion de urea por el ciclo de la omitina

El ciclo de la urea consta de cinco reacciones
(descritas mds adelante) que llevan a la sintesis del
compuesto orgdnico urea a partir de dos compuestos
inorginicos, CO, vy NH, + (fig. 5.15). La urea,
NH,-CO-NH,, contiene dos itomos de nitrégeno: un
nitrdgeno lo aporta el amoniaco formado por la
transdesaminacién de los aminodcidos v el otro deriva
del dcido aspirtico. El ciclo utiliza una molécula
transportadora, la ornitina, que se regenera (de manera
similar a como el ciclo del ATC usa el oxalacetato).

Localizacién
Hepatocitos, principalmente en las células periportales.

Zona
Las dos primeras reacciones tienen lugar en la
IIIIIZCH.'EI'H:I.I'IB numtrasqmlastmsul‘h.rnaﬁmtlclmml-

Ciclo de la urea
Los niimeros hacen referencia a los de la figura 5.15.

1. Formacion de carbamoil fosfato

Es el paso irreversible, limitante de velocidad, de la
via, catalizado por la carbameoil fosfato sintasa [

(CPS I). La reaccién consume dos moléculas de ATP
[también existe la enzima carbamoil fosfato sintasa 11
en el citosol, pero sélo estd implicada en la sintesis de
la pirimidina [v. cap. 6]].

2. Formacidn de la citrulina

El grupo carbamaoil se transfiere a la ornitina
mediante la ornitina transcarbamilasa. En la
membrana mitocondrial interna hay transportadores
especificos para la citrulina v la ornitina.

3. Sintesis de argininosuccinato
La argininosuccinato sintasa cataliza la condensacidn
de citrulina con dcido aspartico. La reaccion esti




Fig. 5.15 El ciclo de la urea consta de
cinco reacciones que sintetizan e
compuesto orgdmico urea a partir de
dos compuestos ingrganicos: CO, y
MH,* {los nimeros se refieren a los del
texto en las pags. 92-53).
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MDH = malato deshidrogenasa
o-KG = a-cetoglitarato

AT = aminotransferasy

GOH = glutamatn deshidrogenasa
PLP = pificencal fosfato

dirigida por la rotura de ATP a AMP y pirofosfato, que
se hidroliza ripidamente a dos fosfatos inorgdnicos.
Por tanto, la reaccién consume dos equivalentes ATPE

4. Escision de argininosuccinato a fumarato y arginina
mediante la argininosuccinato liasa

5. Escision de arginina a ornitina y urea mediante la
arginasa

La arginasa es especifica del higado, lo que significa
que sdlo &l puede producir urea. La urea formada es
transportada por la sangre hasta los rifiones para ser
excretada por la orina,
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Destino del fumarato

El fumarato formado se convierte en malato gracias a
la accidn de la fumarasa. El malato puede ser
convertido en oxalacetato y luego en dcido aspdrtico
en el citosol, tal como muestra la figura 5.15, o bien
puede ser transportado a la mitocondria y entrar
primero en el ciclo del ATC. Hay pruebas a favor de
la existencia de ambas posibilidades y win se debate
lo que realmente sucede. De cualquier manera, el
NADH formado puede ser oxidado por la cadena
transportadora de electrones para producir

2,5 moléculas de ATE

Produccion de ATP

El conjunto de la reaccidn pu:d: describirse comao:

# Se consumen cuatro equivalentes de ATP por cada
molécula de urea formada [reacciones 1 y 3).

* La conversitn de fumarato en oxalacetato produce
NADH, que es oxidado por la cadena

transportadora de electrones para generar
2,5 ATF.

Por tanto, en conjunto se consumen 1,5 ATF por cada
molécula de urea formada por el ciclo (es decir, se
réquiere enengia, no se genera).

Control del ciclo de la urea
El control puede considerarse a dos niveles:

Control alostérico a corto plazo

El principal control del ciclo de la urea lo realiza el N-
acetil glutamato (formado a partir de acetil CoA y de
glutamata), que activa alostéricamente la carbamoil
fosfato sintasa [, la enzima que cataliza el paso
limitante del ciclo de la urea. {Cémo funciona? Tras
una comida rica en proteinas los aminodcidos en
exceso son desaminados, resultando un incremento
de la concentracién de glutamato v, por tanto, de
N-acetil glutamato, Este activa la CPS Iy, asi, el ciclo
de la urea puede hacer frente a la carga extra de

nitrigeno.

Regulacién a largo plazo
Se piensa que los cambios en la dieta inducen o

reprimen la transcripcién de las enzimas del ciclo de
la urea. Por ejemplo, en casos de inanicién el aumento
de la degradacién de proteina tisular induce la sintesis
de enzimas para hacer frente a la carga extra de
amondaco.

i Por qué es beneficioso formar urea?

El amoniaco es extremadamente téxico,
Convirtiendo amoniaco en el compuesto orgdnico no
téxico urea puede excretarse ficilmente por los
rifiones, La urea posee una serie de propiedades que
favorecen su formacién:
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* Es una molécula pequefia, sin carga e hidrosoluble.
En consecuencia, puede difundir ficilmente a
través de las membranas y excretarse por la orina.

* Casi el 50% de su peso es nitrdgeno, haciendo de
ella un transportador y excretor de nitrégeno muy
eticaz.

= Para su sintesis se emplea poca energia (solamente
se precisan unos 1,5 ATP por cada mol de urea

formado).

Una dieta normal produce unos 35-55 g de urea por
dia. En los pdjaros el amoniaco se convierte en dcido
tirico para su excrecidn, que es bastante insoluble.

Toxicidad del amoniaco

El amoniaco es uno de los compuestos més toxicos
que produce el organismo, Los niveles elevados
(hiperamonemia) pueden causar sintomas de
intoxicacidn por amoniaco: temblor, habla
ininteligible, visién borrosa. A concentraciones muy
elevadas el amoniaco causa dafio cerebral irreversible,
COIma }' ITEeToe. Pﬂl IIHI'I“J, {1 l."".'i-lfl!'l'l'_'iﬂl I'.ll.llf 1."'
amoniaco sea transformado ripidamente a urea

por el higado.

Mecanismos propuestos de la toxicidad del amoniaco
La toxicidad del amoniaco tiene como objetivo el
cerebro v el sistema nervioso central. Mientras que
los efectos de la toxicidad del amoniaco son bien
conocidos, el mecanismo de accién todavia no estd
claro. Un aumento de la concentracion de amoniaco
origina un cambio en el equilibrio de la reaccidn

de la glutamato deshidrogenasa hacia la formacion de
glutama‘tu [HFE 5.16). Esto da [ugar & und dcpltci&n
de a-cetoglutarato, lo que resulta en una disminucién

MHADH+H* T NAD*

ghutaminia
santelass
glutamina

GO
o-KG e=———————t> T glutamato

(fw) )
dlave | GDH = glutamato deshdrogenasa 1
1-KG = a-cetoglutarato J

Fig. 5.16 Mecanismos de la towicidad del amoniaco. Un
aumento de la concentracion de amoniaco origina una
desviacidn de [a reaccidn de equilibrio de la dcido glutamato
deshidrogenasa hacia la formacian de dcido glutamato, o que
produce una deplecidn de a-cetoglutarato, sustrato del ciclo
del ATC,
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de la actividad del ciclo del ATC v, por tanto, de la
produccién de ATE El cambio en el equilibrio de la
reaccion también conduce a un aumento en la
proporcion entre NAD+ y NADH, lo que también
disminuye los niveles de ATP El cerebro v el sistema
nervioso central requieren grandes cantidades de
energia y, por consiguiente, son particularmente
susceptibles a la toxicidad del amoniaco.

Los niveles altos de amoniaco también pueden
reaccionar con el glutamato, formando glutamina, lo
que puede dafar directamente al cerebro.
Disminuir el nivel de glutamato (un neurotransmisor)
en el cerebro puede asimismo causar problemas.
Recuerda, hemos resenado sélo mecanismos

propuestos.

Se ha identificado un déficit
genético de cada una de las
enzimas del ciclo de la urea.
Todos son raros, siendo el mas
comun el déficit de la ornitina
transcarbamilasa. Cada una de estas
deficiencias produce un fallo en la
fabricacion de urea, dando como
resultado hiperamonemia y retraso
mental irreversible, consecuencia de la
toxicidad del amoniaco. Dicha toxicidad
tambien se ha visto en pacientes con
dafio hepatico secundario a dirrosis.

Formacion de glucosa a partir de

fuentes distintas a los hidratos
de carbono

Papel de las proteinas como fuente
de energia
Situacion posprandial

Tras las comidas, las proteinas son sometidas a
digestion en el estomago v en el intestino delgado
para liberar aminodcidos, que son captados por las
células v utilizados para la sintesis de proteinas y otras
moléculas. Sin embargo, s los aminodcidos estin
presentes en cantidades que exceden los
requerimientos del organismo, pueden ser usados
directamente como combustible para producir ATF o
convertirse en glucdgeno o grasa y almacenarse para
U UsSO posterior, es decir, proporcionan una reserva
de energia. Los aminodcidos nunca se almacenan
COmo proteinas,

Inanicion

Siguiendo al ejercicio o al ayuno prolongados, el
organismo tiene que echar mano de sus depdsitos de
energia para conseguir combustible. Las reservas

de glucégeno sblo duran entre 12 y 24 horas y se
agotan ripidamente. La principal preocupacin es
cimo mantener la glucemia vy proporcionar
combustible para el cerebro y los glébulos rojos. La
grasa, como va se ha mostrado, no puede
convertirse en glucosa (v. fig. 2.15). El cerebro se
adapta para utilizar los cuerpos cetdnicos como
principal combustible, aungue todavia necesita algo
de glucosa, pero los hematies no son capaces en
maodo alguno de metabolizar los cuerpos cetdnicos
porgue carecen de mitocondrias [v. cap. 4). Por
tanto, se precisan sustratos alternativos para
producir glucosa por la via de la gluconeogénesis. El
lactato y el glicerol pueden propoercionar algo de
glucosa, pero la mayor parte se obtiene por la
degradacién de las proteinas musculares para liberar
aminodcidos. Muchos de estos aminodcidos
producidos a partir de la proteina muscular son
transaminados a alanina y glutamina, que se liberan
en la sangre. La alanina es captada por el higado para
la gluconeogénesis. La glutamina es captada por el
intestino delgado para ser usada como combustible y
por el rifién para formar glucosa por la via de la
gluconeogénesis.

Gluconeogénesis

La gluconeogénesis se describe como «la produccién

de glucosa a partir de fuentes no hidrocarbonadass.

Durante un periodo de ayuno de mds de 12 horas o

durante el ejercicio prolongado, la glucosa tiene que

formarse a partir de sustratos alternativos para

mantener la concentracion de glucosa en sangre. La

gluconeogénesis es el proceso en el que la glucosa se

origina a partir de;

* Glicerol (liberado por la hidrélisis del
triacilglicerol] (v ﬁg 4.11).

* Lactato (de la glucdlisis anaerobia en hematfes y
misculo esquelético activo).

* Amincdcidos (degradacién de proteina
mus::ul.u.r].

Localizacidn
Higadu [en ayuno pn:r]mgadn también pugde darse

en la corteza renal).

Zona

Citosol celular: excepto por lo que se refiere al
primer paso, la carboxilacion del piruvato, que tiene
lugar en la mitocondria.
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| "L | Fig.5.17 La gluconeogénesis no es
e e o simplemente &l reverso de la glucdlisis.
glucasa .E:'-.E L | | Lastres reacciones esenciales
() | FFA = eido graso libee ireversibles de la glucdlisis deben ser
—~ MDH = malato deshidrogenasa esquivadas. La primera reaccion, la
(3) e DHAP= dibidraslacetona fosfato carboxilacion del piruvato a
Hy G - GAP = gheeraldehido-3-fosfata
ey | - Catrak it | | oxalacetato, tiene lugar en la matriz
Fishoitio mitocondrial. El resto de las reacciones
e ocurren en el citosol celular, En el texto
- , e dan detalles sobre Las reacciones
| rsctosa E_-"
| . ﬂll & individuales 1 a 3.
L P__,
(2) fructosa 1,6-difosfatasa
||l,|::.“-
fructasa 1,6-difasfata
DFAR GAP
|
|
. gheerol
IFFA |
Eriaci ol
e fostoenolpiruvato
(PEP) (3C)
CO, + GDP -
=, are miloorndia |
MADH .
axalacetats mialata rrlate |
ac :
MDH et
P ., ghutamato
axalacetalo
ADF +(F) (s
Ua) | carbowilasa
ATP :
pluvato = plruvato @
¥ p r 4
amingdcidos, | O oy .
g p. #., alanina ., s
Via 1. Conversién de piruvato
La gluconeogénesis no es simplemente el proceso a fosfoenclpiruvato (PEF)

inverso a la glucolisis. Alpunas de las reacciones de
ésta son reversibles y son comunes para las vias
glucolitica y gluconeogénica. Sin embargo, las tres
reacciones esenciales irreversibles de la glucélisis, a

saber, las catalizadas por la hexocinasa, la

fosfofructocinasa-1 (PFK-1) v la piruvatocinasa
tienen que ser esquivadas. En la figura 5.17 se
muestra como se consigue esto, explicado en los

estacios 1-3, mds adelante.
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La conversidn de piruvato a fnsfutnulpimm‘tu (PEF)

se produce a través de dos reacciones:
a. Carboxilaciéon del piruvato a oxalacetato. La

piruvato carboxilasa se encuentra en la

mitocondria, pero la PEP-carboxicinasa v las otras

enzimas involucradas se hallan todas en el citosol.
El oxalacetato formado es incapaz de cruzar la
membrana mitocondrial interna; por tanto, es

reducido a malato, que es transportadeo al citosol,
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Fig- 5.18 Puntos de entrada de los
esqueletos de carbono de los
aminoacidos en el cicho del ATC y en
las vias glucoliticas. La degradacién de
los veinte aminodcidos converge para
producir solo siete productos: piruvato,
acetil Coa, acetoacetil Coa,
a-cetoglutarato, succinil Cod,
fumarato y oxalacetato. Estos
productos, dependiendo del estado
energético de la célula, pueden
oxidarse para generar energia o ser
empleados para sintetizar glucogeno o
grasa.
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donde es oxidado de nuevo. La piruvato
carboxilasa requiere la vitamina biotina como
cofactor y tiene un mecanismo similar a la
acetil CoA carboxilasa (v. cap. 4).

b. Descarboxilacion y fosforilacion del oxalacetato
por la PEP carboxicinasa.

2. Hidrolisis de la fructosa 1,6-difosfato

La hidrélisis de la fructosa 1,6-difosfato por la
fructosa 1,6 difosfatasa esquiva la reaccién PFK (el
paso limitante de la velocidad de la glucdlisis).

3. Hidrédlisis de la glucosa &-fosfato

La hidrélisis de la glucosa 6-fosfato por la glucosa
6-fosfatasa esquiva la reaccidn irreversible de la
hexocinasa para formar glucosa libre. Esta enzima es
especitica del higado.

Degradacion de aminodcidos
La degradacién de aminodcidos abarca dos estadios:
* La eliminacidn de los grupos amino por la

transaminacion y la desaminacién oxidativa
(v. figs. 5.1 ¥ 5.2).
* (Catabolismo de los esqueletos de carbono.

Los esqueletos de carbone de los aminodeidos pueden
metabolizarse a productos intermedios del ciclo del
ATC v de la via glucolitica. De hecho, la degradacion
de los veinte aminodcidos converge para producir
siete productos: pinavato, acetil Cod, acetoacetil
Cof, o=-cetoglutarato, succinil CoA, fumarato y
oxalacetato (fig. 5.18). Segin ¢l estado energético de
la ¢éhila estos productos pueden oxidarse para
generar energia o emplearse para la sintesis de
glucdgeno o grasa.

Conceptos del catabolismo de los aminodcidos

Metabdlicamente los aminodcidos pueden clasificarse
en dos tipos: cetogénicos v glucogénicos,

Aminocdcidos cetogénicos

son aminodcidos que se degradan hasta dar acetil CoA
o acetoacetil CoA vy, por tanto, son capaces de formar
cuerpos cetdnicos, de donde proviene el término
cetogénico, que significa «formador de cetonas, Sélo
la leucina y la lisina son puramente cetogénicas

[v. fig. 5.18). La isoleucina, la fenilalanina, el triptéfano
y la tirosina son a la vez cetogénicos v glucogénicos, es
decir, su degradacion ]':-rndu-rr en parte acetil CoA ¥
acetoacetil CoA y en parte precursores de glucosa,
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Fig. 5.19 Degradacién de

Rotura de aminodcidos hasta piruvato aminodcidos A pinsvato.
Seis aminodcidos forman el piruvato,
Amincacido | Reacclones importantes Enzimas implicadas Products
Alanina Transaminacion Alaning aminotransferass Piruvalo
Serina Dessminacion y deshidrakacion | Sesina deshidratacs Piruneakis
Cilicing Metilacidn a serina seguido Serina hidroximeti-transterasa | Pinvato
por deshidratacidn Serina deshidratasa
Ciiteina Dos pasas pringipales: FirLvato
= gaidacitn & suMinate de Cisteina dicxigenasa
cisteina
= frarmarninacdn Cisteina aminabransferass
Tiresairifiy Wia de la amincacetona Trecnina deshidrogenasa Pirueats
Degradacion de aminodcidos a dcide glutimico y v-cetoglutarato
Aminodcido | Reacciones importantes Enzimas implicadas Producto
Clutaming | Hidrdltsis Glutamingsa Ghitamato
Clutamate | Desaminaciin ooidativa Glrtamato deshidrogenasa | o-cetoghitarato
Pralina Do pasos principales:
= pidacidn - parrpling-5-carboxilato | Prolina oxipenasa
* poadackdin - ghutamato deshidrogenasa Gilutamata
Argnina | Das pasos: -
» degradacitn 4 argining (parte Argnai
del cido de la wrea)
* tramsaminacicn Arminotransferis Glutamato
Histietina s pasos prncipales: Fig. 5.20 Degradacibn de
-duuiuqﬂnewrﬂﬂ!i:w Histidasa aminodcidos a Acido ghutamico y
brarnderencia del A o a-cetoglutarato. Cinco aminodcidos
CATHE Formimnotrar sterast forman écido glutamico y
a-cetoglutarato.
Aminodcidos glucogénicos Dios aminodcidos forman oxalacetato:

Son aminodcidos que se pueden degradar hasta
piruvato o bien hasta uno de los productos
intermedios del ciclo del ATC. Pueden ser derivados
hacia la gluconeogénesis para sintetizar ghicosa, de
donde proviene el término glucogénico («formador
de glucosas).

Vias del catabolismo de los aminoécidos

Los aminodcidos pueden dividirse en siete grupos,

basindose en el producto de su degradacién. Cada

aminodcido tiene la posibilidad de seguir varias vias

de degradacion, pero agui solamente comentaremos

las principales:

* (Cinco aminodcidos forman piruvato: alanina, serina,
glicina, cisteina v treonina (fig. 5.19). Observa que
la hidroxiprolina se puede convertir en piruvato.
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= Aspartato: la transaminacitn del aspartato por
medio de la aspartato aminotransferasa produce
oxalacetato.

* Asparagina: la hidrélisis de la asparagina
mediante la asparaginasa libera amoniaco y
forma aspartato, que puede ser sometido a
transaminacién para dar oxalacetato.

Cuatro aminodcidos forman glutamato y

a-cetoglutarato (fig. 5.20).

Cuatro aminodcidos forman succinil CoA

(fig. 3.21).

La fenilalanina y la tirosina forman fumarato. La

hidroxilacién de fenilalanina por la fenilalanina-

hidroxilasa produce tirosina (el reverso de su
sintesis [v. fig. 5.3]). A continuacién, la tirosina es
transaminada v pasa una serie de reacciones para
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Fig. 5.21 Degradacion de
aminoacidos a succinil Cod, Degradacion de aminodcidos a succinil Cod
Cuatra aminodcidos farman
succinil CoA (solo se muestran Las Aminodcido | Reacciones importantes | Enzimas implicadas Producto |
T ACCIONES impor nfﬁj' : ' Isaleucina Tres reaccaones |
E@E”wmt'm'na' EE'U"_ (BCAR) & Lransamiracidn BCAA aminofrariferasa Swceinil |
aminodcidos de cadena ramificada.) » descarboxilacion ovkdativa | BCAA a-ceiaicido deshidrogenasa | Cody '
= deshidrogenacitn acetil Col
e L - — - — -
Valina Todos bos BCAMA Benen una I Comao la antenor Sucdnil
(BLAA) via de degradacidin similar CinA
Metionina Condersacicn con ATP SARY sirbasa Succiril
para formar 5AM | Cod
Hidrddisis a homocistsing |
Trecnina Dt hiclrataciten & | Trepnina deshidratasa Succirl
cr-cetobuticato | Ciody

formar fumarato. Se produce algo de
acetoacetil CoA, por lo que es un aminodcido
cetogénico v glucogénico.

* Laisoleucina forma acetil CoA. Su
degradacion origina acetil CoA y succinil CoA
(v. fig. 5.21).

* Laleucina, la lisina y el triptéfano forman
acetoacetil CoA (la fenilalanina v la tirosina
también pueden producir algo de acetoacetil CoA).
La leucina es un aminodcido de cadena ramificada v
su degradacidn se discute mas adelante.

La lisina sufre una serie de reacciones: una reduccidn
a sacaropina, dos oxidaciones para formar
aminoadipato, transaminacion para dar a-cetoadipato
v otras reacciones ulteriores para finalmente formar
acetoacetil CoA [no es necesario conocerlas con
detalle). iLa degradacién del triptéfano ain es mis
complicada’

Aminoacidos de cadena ramificada

Los aminodcidos de cadena ramificada son la

isoleucina, la leucina y la valina, degradindose por

una via comiin de tres reacciones:

* Transaminacién: una sola enzima, la amino dcido
de cadena ramificada aminotransferasa,
transamina a los tres aminodcidos.

* Descarboxilacidn oxidativa: de nuevo se encarga
una enzima, la aminodcido de cadena ramificada
o-cetodcido deshidrogenasa, que requiere tiamina
pirofosfato como cofactor. Un déficit de esta
enzima causa un acimulo de los cetodcidos de los
aminodcidos de cadena ramificada en la orina; se
denomina la enfermedad de la orina de jarabe de
arce (v. mis adelante).

* Deshidrogenacion.

Mo todos los tejidos pueden oxidar los aminodcidos
de cadena ramificada: el higado tiene una

capacidad limitada debido a su falta de la aminodcido
de cadena ramificada aminotransferasa. Los
aminodcidos de cadena ramificada se oxidan
fundamentalmente en los tejidos periféricos,
especialmente en el misculo.

No se te va a pedir que expliques
las distintas vias de degradacitn
de los aminodcidos. Apréndete
las reacciones de transaminacion
y de deaminacion y donde
nutren el ciclo del ATC los esqueletos de
carbono de los aminoacidos: apréndete
la figura5.18.

Regulacién del catabolismo

de los aminoacidos

Durante el ayuno y la inanicidn la gluconeogénesis
estd activa (fig. 5.22).

Control hormonal

Durante el ayuno prolongado se elevan los niveles de

glucagdn, cortisol v hormona adrenocorticotropa, lo

que activa la gluconeogénesis e inhibe la glucélisis.

Las acciones del glucagén son:

* Activa una proteina cinasa dependiente de AMPc
que causa fosforilacién e inactivacién de la
piruvato cinasa en la via glucolitica (v. fig. 2.10).
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Flg. 5.22 Regulacidn de [a gluconeogénesis; estado de ayuno
¥ posprandial. £l control es a dos niveles. Control hormaonal: of
glucagon activa la gluconeogénesis. Control alostérico; e
acetl Cod activa la piruvato carboxilasa, Un aumento del aporte
de amincdados, alaning y glutamina activa la gluconeogénesis.

* A través de la fostorilacion de una enzima
bifuncional, 6-fosfofructo-2-cinasa/fructosa 2,6-
difosfatasa, disminuye |a formacidn de fructosa
2 6-difostato, el activador alostérico de la
fosfofructocinasa-1 (enzima glucolitica), pero
inhibidor de la fructosa 1, 6-difosfatasa [enzima
gluconeogénica, v. fig. 2.8).

* Aumenta la velocidad de transcripcion v, por
Lamnto, la velocidad de sintesis de la PEP
carboxicinasa,

* El glucagin inhibe la velocidad de transcripcion de
la piruvatocinasa.
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Activacion alostérica por el acetil CoA

En el ayuno prolongado la velocidad de lipalisis v la
P-oxidacion estin aumentadas, produciendo un gran
incremento de la cantidad de acetil CoA. Este activa
alostéricamente la piruvato carboxilasa, estimulando
la gluconeogénesis. Tiene un efecto opuesto,
inhibidor, sobre la piruvato deshidrogenasa. Por tanto,
el piruvato formado serd canalizado hacia la
gluconeogénesis antes que hacia el ciclo de ATC. Un
mayor aporte de sustratos, en particular de los
aminodcidos alanina v glutamina, favorece la
gluconeogénesis. Una concentracion elevada de
cortisol estimula la movilizacion de aminodcidos del
miisculo.

Alteraciones del metabolismo

de los aminoacidos

Las alteraciones del metabolismo de los aminodcidos
son errores congénitos del metabolismo muy raros
gue provocan graves anomalias del desarrollo si no se
tratan. Incluyen: fenilcetonuria, albinismo,
alcaptonuria, enfermedad de la orina de jarabe de
arce e histidinemia; podrés ver alguna de ellas cuando
estudies pediatria. La mds importante es la
fenilcetonuria.

Fenilcetonuria

La fenilcetonuria &5 un trastorno autosémico recesivo
que se debe al déficit de la enzima fenilalanina
hidroxilasa. Un pequefio nimero de afectados
pueden presentar deficiencia de las enzimas que
sintetizan su cofactor tetrahidrobiopterina

(v. fig. 5.3). La enfermedad se caracteriza por un
elevado nivel de fenilalanina en plasma. Su
prevalencia es de 1:10,000-20,000 nacidos vivos,

Mecanismo
Normalmente, la fenilalanina hidroxilasa cataliza la
hidroxilacidn de fenilalanina a tirosina. La tirosina
es un aminodcido extremadamente importante: es el
precursor de la dup.a.minu, las catecolaminas v la
melanina. En la fenilcetonuria, la fenilalanina se
acumula en el plasma y en los tejidos, v se convierte
en fenilcetonas: fenilpiruvato, fenil-lactato y
fenilacetato; normalmente no se producen en
cantidades significativas. Niveles elevados de
fenilalanina pueden impedir el desarrollo v, a largo
plazo, producir retraso mental (fig. 5.23).

El tratamiento de la fenilcetonuria comprende la
restriccidn de fenilalanina de la dieta. Sin embargo, la




Alteraciones del metabolismo de los aminodcidos i

Caracteristicas clinicas y diagndstico de PEU

Caracteristicas dinicas

Diagndstico y tratamiento

Sintomas del sistema
nenviose ceniral:

sin tratar, s& presenta 4

los 6-12 meses, con
retraso del desarrodlo,
estancamients del
crecimiento y comnvulsiones

Hiperpigmentacion:
muched lackenies afectadod

tienen & pelo clar, los oo
azules v la pied pilida, dade
guee Lz femdalaning inkibe

la tirpsinasa. gue comvierte
tirosina en melanina

Al establecer alimentaciin con leche
sg hace una deteccion selectiva a los
5-7 dias de todos los recién nacidos
para sveriguar 8 los niveles de
fenilalanina estin slevados (de moda
modp que los nveles de tenilalaning
50 adecuados); forma parte de la
prusba de Guthrie

Tralamienta:

» resiriccitn de fenilalarina &a la disfa
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SAMENe 56 manidorizan regulanmenie
v o martenen en e ranga normal
para pemmitir ol crecimiento y
dessarrolbe normales

Fig. 5.23 Caracteristicas clinicas y diagnéstico de

fenilcetonuria (PKLD,

ftenilalanina es un aminodcido esencial, por lo que una
excesiva restriccion en la dieta puede causar
detencidn del crecimiento y sintomas neuroldgicos.
Los pacientes con fenilcetonuria no pueden sintetizar
tirosina, que llega a convertirse en un aminodcido

esencial.

Embarazo

En los pacientes con fenilcetonuria la restriccién de
la fenilalanina en la dieta deberia ser de por vida. Es
parﬁ-l:'ularm':ntr importante durante el embarazo,
cuando la hiperfenilalaninemia de la madre puede
dafar al feto, causando microcefalia, retraso mental

v defectos cardiacos.

Alcaptonuria

La alcaptonuria es un trastorno raro, autosémico
recesivo, con una prevalencia de 1:100.000, Se debe
a un déficit de la enzima dcido homogentisico
oxidasa, implicado habitualmente en la degradacién
de tirosina a fumarato (fig. 3.24). A diferencia de
otras alteraciones de los aminodcidos, no produce
etectos graves hasta la edad adulta,

Mecanismo

El déficit de la enzima da hegar a una acumulacidon de
homogentisato, que se polimeriza para producir un
pigmento negro-marrdn que se deposita en los

1
Deficiencia enzimitica en aleaptoneia. albinismas v PEU
fenilalanina P
hidroxilasa
(tetrahidrobiopterinal
e v afibinis ma
)
firosinasa
[utlmhrrhuui ]
‘ |
homagentisato [
dcido
homogentisico alcaptonuria
auidasa
¥

furnanilacetoacetaio ]

|

[ cicto det ATC |

Fig. 5.24 Deficiencia enzimatica en alcaptonuria, albinismo y
fenilcetonuria (PKU).

cartilagos v otros tejidos conectivos. Este proceso se
denomina ocronosis.

Caracteristicas clinicas
Dafio articular v artritis. El homogentisato se excreta

en la orina; dejindola reposar, ésta se vuelve negra
por la formacidn de alcaptén. El sudor también puede

ser negro. No hay tratamiento especifico.

Albinismo

El albinismo es un déficit de la enzima tirosinasa, que
convierte la tirosina en melanina. Su incidencia es de
1:13.000. En la ﬁgu:a 5.25 se comentan las
caracteristicas clinicas y el tratamiento del albinismo.

Histidinemia, homocistinuria y enfermedad
de la orina del jarabe de arce

En la figura 5.26 se describen estas tres enfermedades.
101



Caracteristicas clinicas Tratamignto
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Fig. 5.25 Caracteristicas dinicas y tratamiento del albinismo

Metabolismo de los aminoicidos

a nivel tisular

Transporte de aminoacidos
Existen varios transportadores para sacarrears los
aminodcidos a través de la membrana celular. La
concentracion de aminodcidos libres en el exterior de
la célula es mucho menor que en el interior. Por tanto,
la mayor parte de transportadores de aminodcidos
funcionan como sisternas de transporte activo, en los
que ¢l flujo de aminodcidos hacia el interior de la
célula, contra su gradiente de concentracidn, se
encuentra fomentade por la hidrélisis de ATP
Existen cinco sistemas principales de transporte
basados en la especificidad del transportador por la
cadena lateral del aminoicido (hig, 5.27), es decir,
hay uno para los aminodcidos hisicos, otro para los
acidos, etc.

El ciclo del y-glutamilo

A diterencia de los sisternas de transporte :'\|'|t'-l."|:ﬁl.|.1\
descritos en la figura 5.27, el ciclo del y-glutamilo
transporta una amplia gama de aminodgcidos a las
células, siendo particularmente activo para los
aminodcidos newtros,

Funcion

El ciclo del y-glutamilo es responsable del transporte
active de aminodcidos al interior de las células por la
via de la sintesis v degradacién de un transportador

Trastames de los aminoacidos determinadas genéticamente
Ahteracidn Defecto enzimdtico  Caracteristica Caracteristicas
blogquimica clinicas
Histichimermia Histidass } Histidina &n sangre Retraso mental
1:10.000 ¥ OFind
Huosmaisti iy Clstationina sintass  Hommocisheina Estancamiento del
(rara] [v, fig. 5.5} & arina crecimientn, retrso
1 Metionina mental progresivo y
B SARETE dislocacion del
ristaking
Enfermedad de la | (-cetndddo de I Excrecdn de Los redén nackdas
orina de jarabe adena ramificada aminodddos de §& presentan oon
de arce deshidrogenasa cadena ramificada, aridoss metabilica,
1:200.000 valing, leucina e hipoghcema y
{miry rara) sobeucing, ¥ sus convulsicnes,
Ertetnacidos en ol retrasa en of
plsmayornael | SapesRapehs | Fig. 5.26 Trastornos de los
ﬂ“."l":'fdet" A neurolgicos aminoacidos determinados
Bentticamernte,
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de glutatién (fig. 3.28). Se requieren tres moléculas de

ATP para el transporte a la célula de cada molécula
de aminodcido v la regeneracion del glutatidn,

Localizacion/zona
Las células tubulares renales y el reticulo
endoplismico de las células hepaticas v cerebrales.

Sistemas de transporte especificos para los aminodcidos
Especificidad | Aminodcidos Enfermedades a
aminodcidos | transporfados | consecuencia de defecto

del sistermna de fransporte
Aminododos Alanina, serina, Mo especificas
pequeios, treaning
neutnos
Amingdcidos Isoleucina, Enfermedad de Harbnup.
Erandes, leucing, valina, defecto en ef transportadior
neuliog ¥ tircesine, iribestinal y renal para
aromiticos friptédana, amnoacidos neutnod
fenilalanina
Amingdcidos | Arginina, ksina, | Cistinuria: defecto de s
haisicos cisheina, realbsorcedn tubular renal
armiting de kas cuatro aminodddos
bdsicos
Profina Profna, ghcina Glicinaria
¥ gheina
Amincdodos | Addo glutimice, | Mo especificas
dcidos dcido aspdrtics

Fig. 5.27 Sstemas de transporte especificns para
hos aminoaciders

Metabolismo de los aminoacidos

Los aminodcidos son captados en los tejidos por
transporte activo y utilizados para la sintesis de
proteinas. Los aminodcidos en exceso no se acumulan
en el arganismo, sino que los que no se necesitan de
inmediato se degradan. Ya se ha comentado el papel
de las proteinas como fuente de energia, ahora vamos
a considerar el metabolismo de los aminodcidos a
nivel tisular durante los estados absortivo (después de
las comidas) y postabsortivo.

Estado absortivo

En la figura 5.29 se ofrece un resumen del
metabolismo de los aminodcidos en los tejidos
durante el estado absortivo,

Intestino delgado

Tras una comida rica en proteinas tene lugar la
digestitn de las proteinas en el intestino delgado. Los
aminadcidos liberados son absorbidos por las células
epiteliales intestinales. Un elevado porcentaje de los
aminodcidos se transaminan para dar alanina, gue se
libera en la vena porta hepdtica v es captada por el
hfgadn. Por consiguente, la alanina s ¢l pn:nr.'ipal
aminodcido secretado por el intestino y el principal
transportador de nitrégeno en el plasma.

Higado

La alanina y otros aminodcidos que provienen de la
dieta v se absorben en el intestine delgado tienen una
serie de posibles destinos:

» Sintesis de proteinas.

Fig. 5.28 Cicho del vglutamilo para
el transporte de aminodcidos,

1. El glutatidn se forma en la oélula v
se transporia a la superficie externa de
la membrana plasmatica.

2. Laenzima y-glutamilo
transpeptidasa cataliza la transferencia

de un grupo y-glutamile del glutabidn
al aminodcida, Esto facilita la
captacidn del y-glutamilo aminodcido
por la célula (o las células de otros
drgancs si viaj por la sangre primera),
3. Lay-glutamilg ciclotransferasa
libera ef aminodcido para que sea
usado por la célula,

4. El glutatin es reformado por |3
accaon de [a oxoprofinasa, la
y-glutamile csteinil sintetasa v la
glutatidn sintetasa, en tres reacciones L
ATP-dependsentes,

ser ufilizado por la celula
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| Fig.5.29 Resumen del metabolismo
de los aminodcidos en los tejidos
durante el estado absortivo,

* Transaminacidn a glutamato que puede ser
desaminado oxidativamente para producir NH,*
que, & su vez, entra en el ciclo de la urea (parte del
NH,* se origina por la hidrélisis de la glutamina en
el intestino delgado). La urea formada es captada
por los rifiones para su excrecion. Parte del
glutamato formado también puede emplearse para
la sintesis de proteinas,

Estado postabsortivo

El estado postabsortivo es el perindo comprendido
entre las cuatro y las ocho horas después de una
comida, cuando no hay aporte dietético de
aminodcidos. En la figura 5.30 se da un resumen del
metabolismo de los aminodcidos en los tejidos en el
estado postabsortivo.

Misculo
La degradacitn de las proteinas musculares libera
aminodcidos, que son transaminados a alanina y
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glutamina. La glhutamina se forma en dos pasos:
transaminacitn a glutamato y amidacién a ghutamina.
El recambio de dcidos nucleicos proporciona el NH,*
para esta reaccién. La glutamina I]I:-emdne-supudn
por el intestino y el rifdn. La alanina formada va al
higado. La degradacion de las proteinas musculares
también libera aminodcidos de cadena ramificada,
que son captados en primer lugar por el cerebro
[especialmente la valina).

Intestino

La glutamina tiene dos destinos principales, vy la

cuantia en la que se deriva hacia uno u otro depende

del estado energético de la célula.

* Primero, puede ser utilizada para la sintesis de
nucledtidos para compensar el muy elevado
recambio de las células intestinales (v. cap. 6).

= Segundo, es sometida a hidedlisis para dar
glutamato, liberando NH,*, que viaja hasta el
higado para entrar en €l ciclo de la urea,




Fig. 5.30 Resumen del metabolismo
de kos aminodcidos en los tejidos en &
estado postabsortiva (consultar el
texto para las explicacionss).

El glutamato formadeo es transaminado a alanina o a
citrulina {un producto intermedio del ciclo de la
urea) v ambas son captadas por el higado.

Higado

En el higado la alanina es:

* Convertida a piruvato y, a continuacion, a glucosa
por la gluconeogénesis, proporcionando una fuente
de energia para el misculo. Las reacciones forman
el ciclo de la glucosa-alanina (fig. 5.31).

= Transaminada a glutamato. El balance entre estos

dos procesos depende del estado energético de la
célula.

El glutamato puede ser desaminado para formar
NH,”, que entra en el ciclo de la urea. Durante la
inanicién o la acidosis, la actividad glutaminasa esti
reducida, lo gue da como resultado una disminucidn
de la hidrolisis de glutamina y de la produccidén de
NH,*. Esto conduce a una disminucion en el ciclo de
la urea y de la degradacion de aminodcidos. Un
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Fig. 5.31 Elciclo glucosa-alanina muestra cdmo los
esqueletos de carbono alternan entre proteinas y glucosa. La
alanina liberada por el midsculo se convierte de nuevo en
glucosa en el higado mediante la gluconeogénesis. La ghucosa
asi formada es llevada de vuelta al misculo para ser utilizada.
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aumento reciproco se puede ver en la actividad de la
glutamina sintetasa v en la sintesis de aminoicidos.

RifiGn

La glutamina liberada por el misculo es captada por
el rifdn. Agqui se hidraliza mediante la sccidn de la
glutaminasa, liberando amoniaco para su excrecion.
En la inanicién el glutamato sirve de sustrato para la
gluconeogénesis (v. fig. 5.17).

El ciclo glucosa-alanina

El cicle Elucusa-:l:nina (v ﬁﬁ 5-3]} muestra como
los esqueletos de carbono alternan entre las proteinas
¥ la ghacosa. La alanina proveniente del misculo se
convierte de nuevo en glucosa en el higado para ser
usada por el misculo. Esto es muy similar al ciclo de
Cori, en el que el lactato formado por el muisculoe
esquelético activo es llevado al higado para ser
convertido de nuevo en piruvato ¥, a continuacion,
en glucosa mediante la gluconeogénesis. Entonces, la
glucosa formada es transportada de nueve al misculo
(v cap. 7).



6. Purinas, pirimidinas
N\ yhemo

Reserva monocarbonada

Conceptos

Pueden existir unidades de un solo carbono en una
serie de estados de oxidacidén como, por ejemplo,
metano, formaldehido vy metanol. Se utilizan en la
sintesis v elongacion de muchos compuestos
orginicos. Para esto, las unidades de carbono
requieren un transportador que las sactives v capacite
su transferencia a la molécula que estd

siendo sintetizada. Los principales transportadores
empleados son ¢l folato v la S-adenosil metionina.
La reserva monocarbonada comprende las unidades
simples de carbono unidas a estos transportadores.

S-adenosil metionina

La S-adenosil metionina (SAM) es un compuesto de
alta energia formado por la condensacion del
aminodcido metionina con ATE. Contiene un grupo
metilo activado que puede transferirse ficilmente a
una serie de moléculas. La SAM es la principal
donante de grupos metilo. Es utilizada en reacciones
biosintéticas como, por ejemplo, la metilacién de
noradrenalina a adrenalina.

Folato

La forma activa del folato es el 5.6,7,
S-tetrahidrofolate (THF). El THF transporta una
serie de unidades monocarbonadas que se ligan a sus
dtomos de nitrdgeno en las posiciones N°, N o
ambas para formar los compuestos que se enumeran
en la figura 6.1. El THF recibe estos fragmentos de
un carbono de donantes tales como la serina, la glicina
o la histidina v los transfiere a productos intermedios
en la sintesis de otros aminodcidos, purinas y
timidina.

Los estudiantes siempre tienden a
encontrar confuso el concepto de
reserva monocarbonada, Todo lo
que necesitas comprender es que
el THF y la SAM son
transportadores de grupos
monocarbonados que se utilizan en la
sintesis de una serie de moléculas,
principalmente aminodcidos, purinas y
pirimidinas.

Unidades monocarbonadas y los correspondientes
compuetos THF
Unidades monocarbonadas Compuesio
—CH=MH W*-formiming THF
—Hy ME-foamill THF
—_{1-_|t}_ N . : W= formil THF
—{H = W N meteni THF
il T H * W rmietillena THF
={H, X W metil TH.F -k

Fig. 6.1 Compuestos formados por la unién de THF a
varios compuestos monocarbonados.

Estos compuestos de THF son todos
interconvertibles, excepto el grupo N*-metil; junto
con la SAM componen la reserva monocarbonada.

Metabolismo del folato
Formacion de THF

El THF se forma por la reduccién, en dos pasos, del
tolato por la dihidrofolato reductasa (Hg. 6.2). La
dihidrofolato reductasa es inhibida competitivamente
por el metotrexato, un andlogo del dcido félico
utilizado en el tratamiento de algunos cdnceres. El
metotrexato, a través de la inhibicidn de la sintesis de
folato, puede disminuir la cantidad de THF
disponible para la formacién de purinas y de
pirimidinas, disminuyendo, de esta manera, la sintesis

de ADN y de ARN en las células.

Atrapamiento del metil-folato (fig. 6.3)

Las reacciones en las que se produce la transferencia
del grupo metilo dan como resultado la formacion de
N.-metil THF. A diferencia de otros compuestos de
THF no es interconvertible, por lo que el THF no
puede ser liberado y queda atrapado. 5in embargo,
normalmente estd presente la via de recuperacion de
la metionina. La metionina se forma por metilacion
de la homaocisteina, usando al N*-metil THF come
grupo donante de metilos, liberando el THF. La
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| pescinnes para la
I umidn de umnidades
| de 1 carbono
|
|

Pm
Glu = ghitamato

N J

Fig. 6.2 Formacitn del THF, El THF se forma por la
reduccion, en dos pasos, del folato por la dihidrofolato
reductasa.

homocisteina metiltransferasza cataliza la reaccién y
requiere vitamina B, como cofactor esencial
(metilcobalamina). En el déficit de vitamina B, esta
via estd inhibida y el THF permanece como N*-metil
THF. Finalmente, todo el folato del organismo puede
llegar a ser atrapado, lo que determinaria un déficit
de tolato secundario al de vitamina B, (v. también
cap. 8). El resultado es una disminucion de la sintesis
de mucledtidos v de la tormacidn de ADN v de ARN,
Como las céhulas de la sangre requieren niveles
elevados de nucledtidos para su recambio, son
particularmente sensibles al déficit de folato, que
puede conducir a anemia megaloblistica

Aminodcidos y la reserva
monocarbonada

La sintesis v degradacion de algunos aminodcidos
produce transportadores THF que pueden usarse
para sintesis de otros aminodcidos y nucledtidos. Las
siguientes reacciones demuestran el uso de la reserva
monocarbonada.
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Formacion de SAM a partir de metionina (los numeros
se refieren a los de la fig. 6.3)

1. Condensacién de ATP y metionina para formar
SAM.

2. La SAM contiene un grupe metilo activado que
puede ser donado a una serie de aceptores de
moléculas, formando S-adenosil homocisteina.

3. La hidrdlisis de S-adenosil homocisteina libera
adenosina para formar cisteina.

4. La homocisteina puede utilizarse para la sintesis
del aminodcido cisteina (v. cap. 5), o para

5. La regeneracion de metionina en la via de
recuperacion de la metionina.

Conversion de serina a glicina

En la figura 6.4 se muestra la secuencia de reaccién
de la conversion de serina en glicina.

Metabolismo de las purinas

Estructura y funcién de las purinas

Las purinas son las bases nitrogenadas adenina,
guanina ¢ hipoxantina. Tienen una estructura de
doble anillo gque consta de un anillo de seis carbonos y
otro de cinco carbonos. Casi siempre se halla un
azicar pentosa [3C) unido al ftomo de nitrdgeno N9
para formar un nucledsido comao la adenosina, por
ejemplo. Habitualmente, el azdicar es ribosa o
desoxirribosa. La fosforilacién del amicar en posicidn
C5 da lugar a la formacién de mono-, di- y
trinucledtidos, tal como muestra la figura 6.5. Los
grupos fosfato hacen que estas moléculas estén
cargadas negativamente. En la figura 6.6 se citan las
principales funciones de las purinas.

Visién de conjunto del metabolismo
de las purinas

La dieta proporciona cantidades despreciables de
purinas, debido a que se rompen en el intestino para
dar dcido drico. Dos vias estin implicadas en la

formacion de nucledtidos de purina (fig. 6.7).

I. Sintesis de novo de purinas

El anillo de purina estd ensamblado con una molécula
de ribosa-5-fosfato, por lo que las purinas se
sintetizan como mononucledtidos en contraposicidn a
las hases libres. La localizacidn de esta via es en las
ctlulas hepdticas (hepatocitos), en el citosol celular, v
hay dos estadios:



Fig. 6.3 Formacion de la
S-adenosil metionina
{SAM) v via de
recuperacion de la
metionina. La SAM se
forma por la
condensacion de ATF y
metipnina. Contiens un
grupo CH, activado que
puede ser transferido a
una serie de aceptores de
moléculas. La
homacisteina liberada de
la hidrodlisis de la 5-
adenostl homocisheing
puede usarse para la

sintesis del aminodcido
cisteina o para la via de
recuperacion de la

metionina. La via de
recuperacion de la
metianing invierte &|

) : i M5-metil THF
atrapamiento metil- ' ;ﬂmﬁﬁ &l folabs
folato, (Los numeros se

refieren a los del texto.)

cisteina

Fig. 6.4 Conversion de serina a
glicina.

1. La serina hidroximetiltransferasa
transfiere un grupo metilo de la
sering al tetrahidrofalato (THF),
formando W' N"™-metilenc THF y
glicina.

2. Este grupo metilo puede entonces
ser utilizado para la sintesis de
timidina (se discute mds adelante).
3. La enzima de rotura de la glicina
{glicina sintasa) descarboxila
oxidativamente a la glicina generando
M5 M -metilens THF y CO..

* Formacién de inosina monofosfato. Se necesitan
once reacciones para formar inosina monofosfato
(IMF]), el nucledtido de la hipoxantina. La primera
reaccion forma S-fosforribosil- 1-pirofosfato
(PRFF). El resto de las reacciones tienen que ver
con la construccidn del anillo de purina por la
adicion de ¢inco carbonos v cuatro dtomos de
nitrdgenao de los aminodcidos (aspartato, glicina v
glutamina}, CO, y derivados del THF al PRPP

enzima de rotura
de la ghcina
THE N N".metileno THF THE  N5N".metileno THF
glicina €O, + NH,’
ettt HyO NAD® MADH + H*

= Conversién de IMP a AMP v monofosfato de
guanosina (GMP).

Il. Vias de recuperacion
El recambio de dcidos nucleicos da lugar a la

liberacién de purinas libres. Estas bases libres son
recicladas por la via de recuperacién que vuelve a unir
un azicar ¥ un grupo fosfato para reformar el
nucledtido.

109



Componentes de cofactores, en particular | HAD#, FADY, CoA
la adenina

- - = -

Fig. 6.6 Principales funciones de las purinas,

Degradacion de las purinas

El AMP v el GMP se degradan hasta las bases libres
hipoxantina y xantina, respectivamente (v, fig. 6.7).
E.-'.ta.ﬂ s convierten en dcido drico, (UE 5 eXCreta por
los rifiones. El dcido drico es insoluble. Cuando estd
presente en la sangre a niveles elevados puede
precipitar formando cristales que pueden causar
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- - Fig. 6.5 Estructura de purinas,
nucledsidas y nucledtidos. Las
- N M puninas son las bases
L. HN nitrogenadas adenina, guanina e
. i hipoxantina. Pueden existir como
" " bases libres o con un azdcar
HyN M H N H pentosa, habitualmente la ribosa
MH, hupoxantena 0 la desoxirribosa, unidos por la
adenina (&) cuando la base estd bre posicidn N9 para formar un
N8 - ';" A adenound cuando siti unida al anicar nucledsido. Por ejemplo,
L : la adenina es la base libre y la
1 2 a 3 adenosina es &l nucledsido; o la
lacidmen o guanina es la base libre y la
%Mdduiuu dm““'@ guanosina &l nucledsido. El
o Q o nucledsido de la hipoxantina se
s g llama inosina. La fosforilacidn del
AR =R = s aziicar en posicion C5 da lugar a
o o o Pt la formacidn de mono-, di- y
o2 trinucledtidos, tal y como se
muestra.
nistledido
0 5ea, base + apdcar
manarycledtido
o sea, base + articar-(F)
dnucedbido
o sea, base + azicar-(F) -(F)
trinuchadtico
0 s, base « azicar- (B)-(B) -(B)
7 gota. A continuacion veremos estas vias con ms
Principales funcicnes de las purinas detalle.
Funclanes e Formacién de purinas
Bloques de construccidn de ADM y ARN | Adenina y puanina . S-Intushdunwndupurims

En la figura 6.8 se muestran las fuentes de los dtomos
de carbono y nitrégeno para la sintesis del anillo de

Componentes de compuestos de alta | ATR. GTP, AMP. stc. Lt
— I Formacion de IMP
Componentes de compuestas reguladares | ATF, ADF, NAD®, etc El prismer estadio de la sitesis de purina tiene once
Companertes de moléculas AMPz, GMPc, GTP, reacciones (los nimeros se refieren a los de la
de sefalizacian profeinas G fig. 6.9):
Componentes de neurolranamisores o |. Sintesis de 5-fosforribosil- 1 -pirofosfate (PRPP): la

PRPF sintetasa cataliza la fostorilacion de la
ribosa-3-fosfato en la posicion C1, formando
5-fosforribosil-1 -pirofosfato. Esta reaccion
irreversible requiere dos moléculas de ATP (el
ATP s hidroliza a AMP) y sirve para sactivars la
ribosa-5-fosfato.

2. Sintesis de S-fosforribosilamina. La PRPP-
amidotransferasa cataliza la adicién de un grupo
amido de la glutamina a la posicién C 1, desplazando
al pirofosfato. Esto comienza la formacidn del
anillo de purina en N9 y es la reaccitn irreversible
limitante de velocidad de la via.




Fig. 6.7 Visidn de conjunto del
metabolismao de las purinas. Hay
dos vias imvolucradas en la
formacidn de nucledtidos de

FH,JFII"IE.Z
I Sintesis de novo de las purinas,

donde el anillo de purina se
ensambla con una molécula de
ribosa-5-fosfato. La via consta de
dos estadios:

a. Farmacidn de IMF, que tiene
lugar tras ance reacciones. El anillo
de purina se construye mediante
la adicién de Atomos de C y N de
una serie de fuentes: aminodcidos,
CO, y derivados de THE

b. Entonces, el IMP se convierte
en GMP o en AMF,

I Las wias de recuperacion
areciclans las purinas libres
Iiberadas durante el recambio de
las dcidos nucleicos, volviendo a
juntar una unidad de azdcar
fosfato a ellos.,

S6lo hay una via de degradacion
de las purinas, que convierte las
purinas en las bases libres
hipoxanting v xanting; a
continuagion, éstas son oxidadas a
acido arico para ser excretadas por
el rifion.

()

P————
- . 1;____ S
rlmu-!-@

adician de dtomos de 5C y 4N
de aminpdados, OO, y

ATHE
i g1
A
PRPP
b
b
| N farmmil THE
2

\H'.
5 NAD*

. en AMP y en GMP

ribosa-(E)

- MADH+H*
. plutamina
4

- - NP =
liberacidn hmd%
| Aricar + arbcar
— 4 xanting

ki § oxidasa <
clave| IMF = inosina monofosfate
PRPP = S-fosborribosd-1-pircfosfatn Aeldp brico
» m
AFRT =a.:lenlr|.| fne.‘l'uﬂbufdtraﬁfum F bad
HGPRT = hipoxanting guanina por la orina
fosfosribosl transferasa

o

La adicidn de glicina requiere ATE

4. La adicion del grupo formilo del N''-formil THF
pnu‘ht:'r 8 del anillo de cinco carbonos.

5. La adicién del sepundo grupe amido de la
glutamina requiere ATE

6. El cierre del anillo de cinco carbonos requiere ATE

Carboxilacidn en posicion C6.

#. Adicion de aspartate. La molécula completa se une

en posicidn Ch, requiriendo ATP

|

9. Eliminacién del esqueleto carbono del aspartato
como fumarate, dejando gue ¢l grupo amino
forme el N1 del anillo de seis carbonos.

10. Adicién de un segundo grupo formilo del N2
formil THE.
1. Cierre del anillo de seis carbonos,

La formacion de IMP requiere un total de seis
moléculas de ATP
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Fig. 6.8 Fuentes de los dtomos de carbono y de nitrégeno
del anillo de purina (THF, tetrahidrofolato)

S

En la formacién de purina se
sintetiza primeramente el
anillo de cinco carbonos, Es
muy Gtil conocer el orden de la
union:

1. N9 de la glutamina.

2. C4, C5, N7 de la glicina.
3. C8 del N10-formil THF.
4. N3 de la glutamina.

5. C6 del CO.,.

6. N1 del dcido aspartato.
7. C2 del N10-formil THF.

Conversion de IMP a AMP y GMP

El IMP se convierte en GMP mediante la adicion de

un grupo amino en la posicidn C2; estin implicados

dos pasos (hg. 6.10):

1. Oxidacion en C2 por la IMP deshidrogenasa,
formando monofosfate de xantosina {}:M'I‘].

2. Insercidn del grupo amino de la glutamina por la
GMP sintasa para formar GMP.

La sintesis de GMP requiere ATF, es decir, se precisa
al nucledtido reciproco,

El AMP se forma del IMP por la conversidn del
grupo ceto de la posicidn C6 en un grupo amino; de
nueve hay dos pasos involucrados (v fig. 6.10]:

1. Adicidn de aspartato en la posicién Cb por la
adenilsuccinato sintasa. Esta reaccién requiere

GTF (de nuevo el nucledtido reciproca).
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2. Eliminacién del esqueleto de carbono del
aspartato como fumarato, dejando atrés el grupo
amino,

Regulacion de la biosintesis de purinas

La sintesis de purinas estd controlada alostéricamente

por la inhibicién por retroalimentacién en cuatro

zomas de control principal:

* PRPP sintetasa. Estd inhibida por los productos

finales GDP y ADP Como el PRPP también es un

producto intermedio tanto en la via de

recuperacion como en la sintesis de pirimidina

(v. mds adelante, en este mismo capitulo), éste no

es el sitio principal de control.

PRPP amidotransferasa. Esta reaccidn irreversible,

limitante de la velocidad, es Eﬁ.per:l'ﬁca de la

sintesis de purina. Estd inhibida alostéricamente

por los productos tinales IMP. AMP v GMP

*  Adenilsuccinato sintasa. Inhibida por el producto
final AMP

= IMP deshidrogenasa. Inhibida por el producto
final GMP

5i se pierde la regulacién debido a un defecto en
una de estas cuatro enzimas reguladoras se puede
prodicir una hiperproduccion de AMP y GMP

por encima de los requerimientos para la sintesis de
dcidos nucleicos y otras funciones. El exceso de
purinas se descompone a dcido drico, que puede
[legar a depositarse en los tejidos, dando lugar a
sintomas de gota.

Produccién de ATP de la biosintesis de purinas
La formacion de IMP requiere seis moléculas de ATP
(v. fig. 6.9); la conversidn de [IMP a AMP utiliza un
GTP; la conversién de IMP a GMP emplea dos
moléculas de ATP (v. fig. 6.10). Por tanto, se
requieren sicte moléculas de ATP para formar una
molécula de AMP y se necesitan ocho ATP para
una molécula de GME

De este modo, en términos de energia, la via de
novo es un proceso caro. La via de recuperacion, sin
embargo, proporciona un método alternativo de
formar nucledtidos de purina sin emplear mucho
ATF.

Vias de recuperacion

Cuando se dt‘&ED!‘HFﬂI‘IEﬂ los dcidos nucleicos ¥ los
nucledtidos se liberan las bases libres. La via de
recuperacion recicla estas bases libres volviéndolas a
unir con la ribosa-5-fosfato (fig. 6.11). Se trata de
una via de un paso v la ribosa-5-fosfato es transferida
del PRPP a las bases libres. La liberacién de
pirofosfato convierte a las reacciones en irreversibles.
Solamente se necesitan dos enzimas: adenina
fosforribosil transferasa (APRT) e hipoxantina
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Fig. 6.9 Formacion del inosina monofosfato (IMP). El primer estadio de la sintesis de purinas tiene once reacciones (los

numeras se refieren a los del textol.

guanina fosfornbosil transferasa (HGPRT). La via es
simple ¥ requiere mucho menos ATP que la sintesis
II;IE" e P'I.'lr'l'.]l]l.' I.l'lﬁ I'.Iil!'il."ﬁ- ngy til"ﬂ{"]'l q'l,.l.ll." ﬁlh‘l’jfﬂl’ﬁ{'
primeramente.

Sindrome de Lesch-Nyhan

El sindrome de Lesch-MNvhan es un trastorno muy
raro, ligado a X, causado por la ausencia casi
completa de la enzima de recuperacidén hipoxantina
guanina fosforribosil transterasa ([HGPRT). La
HGPRT cataliza la adicién de la S-fosforribosil-
I-pirofostato (PRPP) a las bases purinas, guanina

€ hipoxantina en la via de recuperacidn, es decir,
recicla las bases libres [v. fig. 6.11). En el sindrome
de Lesch-MNyhan, el nivel bajo de HGPRT se

traduce en:

= Aumento de guanina ¢ hipoxantina por encima de
s1s requerimientos, que se rompen para formar
grandes cantidades de dcido tdrico, lo que origina
hiperuricemia grave v gota.

* [ncremento de la PRPP que se utiliza para la
sintesis de novo de purinas, determinando una
hiperproduccion de purinas y alteraciones
neurolégicas graves.

La via de recuperacidn de la adenina es normal. Se

cree que el nivel de la actividad de la HGPRT se

relaciona con la gravedad de los sintomas. Por

ejemplo:

= 5ilaactividad de la HGPRT es menor del 2% se
presenta retraso mental moderado.

= 5ila actividad es inferior al 0,2% se producen
retraso mental grave y automutilacion.
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Fig. 8.10 Conversidn de imosina
monaofosfato (IMP) en AMP y
GMP. Ambas conversiones
incluyen dos pasos.

La conversion de IMP en GMP
incluye:

1. Oxidacitn en la posicidn C2 por
la IMP deshidrogenasa, formando
wantosing monofosfato.

2. A continuacidn, el grupo aming
de la glutamina e inserta en la
posicion C2 gracias a la GMP
sintasa, para formar GMP: Esta
reaccitn reguiere al nucledtido
reciproco, AT

La comnversidn de IMP en AMP
implica:

1. Adicion del dcido aspartato en
la posicidn C6 para formar
adenilsuccinato, Esta reaccion
precisa al nucledtido reciproco,
QTR

2. Entances, la adenilsuccinato
liasa efimina al esqueleto C del
dcido aspartato como fumarato,
dejando al grupo amino en C6
para formar AMP

adenina
fastarribosi

transferass

PP

adenina + PRPP
[base libral

4

guanina + FRPP
o hipoxantina guanina
fesfarribasil

hipaxantina
tramsferasa

= GMP L

clave

GMP = monofosfato de guanasing
utilizada para
refarmar dcidos
nuchecns

PRPP = -Fosfarnibosi- 1 - pirofosfato

o
IMP

Fig. 6.11 Vias de recuperacion. Cuando los dcidos nucleicos y los nucdledtidos se rompen se liberan bases libres, La via
de recuperacion recicla estas bases libres volviendo a juntar con ellas a la ribosa-5-fosfato mediante |a transferencia

del PRPP.

El pronéstico es muy malo; el fallecimiento suele
producirse en torno a los cinco afos de edad. En la
figura 6.12 s comentan las caracteristicas clinicas y

el diagndstico del sindrome de Lesch-Nyhan,

Degradacion de purinas

La degradacién de purinas tiene dos estadios: la
degradacion del nucledtide a una base libre hipoxantina
o xantina y la formacién de dcido vrico (R 6.13).
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|. Degradacion del nucledtido a una base libre:
hipoxantina o xantina

Se necesitan res reacciones {]m AT % S

corresponden con los de la fig. 6.13);

l. Eliminacion del grupo fosfato por una
nucleotidasa.

2. Eliminacion de ribosa, como ribosa- | -fostato, por
la nucledsido fosforilasa.

3. Liberacion del grupe aminao.



Tanto AMP como GMP se dL'E;rzu:Ian por las tres
mismas reacciones, sélo varia el orden (se muestra en
la fig. 6.13). AMP e IMP forman hipoxantina y GMP

forma xantina.

Il. Formacién de acido drico
Sdlo se necesitan dos pasos, catalizados por la misma

enzima [hg. 65.13):

1. Owidacién de la hipoxantina a xantina por la

xantina oxidasa.

Caracteristicas clinicas y ratamiento
del sindrome de Lesch-Nyhan
Caracteristicas clinicas | Diagndstico y tralamiento
Hiperunicemia que causa: | Diagndstico:
* clloulos renales * pafial naranga (orina)
* artritis = artwidad hipoaanting guanina
* gota fosformibosil transferasa
. N *mml
graves: » el alopurinel disminuye los niveles
'“Fa{:f”"'l'm de dnido dneo y ayuda  contralar
"’:t';m o la gota y la arfritis
E ”“'“':"m o » con el tiempa, ks riveles elevados de
m"'”m“#m" b m""dﬁ"h’ Em 5:-‘:; w un empeoramients
as newolbgicos porgue
Los simtomas comilenzan no existe tratamiento
drededor de los 3 meses | ® Jos nefios suelen fallecer por
insuficiencia renal debido a los
grandes depdsitos de urato sédico
que producen cdlculos renales

Fig. 6.12 Caracteristicas clinicas y tratamiento ded
sindrome de Lesch-Nyhan.

Fig. 6.13 Ladegradacion de
las purinas tiene dos estadios:
I. Degradacidn del nucledtido
a una base libre, hipoxantina
o xantina. Tanto para AMP
como para GMP hacen falta
tres reacciones, aungue difiere

el orden;

1. Eiminacidn del grupo

fosfato,

2. Eliminacion de ribosa como

ritiasa-1-fosfato,

3. Liberacidn del grupo amino.
Il. Formacicn del &cido Grico:
mediante la gudacian de (3
hipoxantina y de la xantina por

la xantina oxidasa.

Metabolismo de las purinas a@

2. Onidacién de la xantina a dcido Grico por la misma
enzEima.

La xantina oxidasa es la enzima clave implicada en la
degradacitn de la purina. Es inusual en lo que se
refiere a que es una flavoproteina que contiene
maolibdeno y hierro v que usa oxigeno molecular
como agente oxidante.

En humanos, el dcido tirico que se Forma se
excreta por la orina. El dcido drico es insoluble. El pH
dcido de la orina le permite precipitar a
concentraciones clevadas en forma de urato sadico.
La hiperuricemia, es decir, el aumento de los niveles
séricos de dcido virico, puede producir gota [v. mds
adelante).

Inhibidores de la xantina oxidasa
La xantina oxidasa es la enzima clave implicada en el
control de la produccidn de dcido drico. El
tratamiento con los inhibidores de la xantina oxidasa
disminuye la cantidad de dcido drico formado e
incrementa la cantidad de los precursores solubles
hipoxantina v xantina, que se excretan Fcilmente por
la orina. Por tanto, los inhibidores de la xantino
oxidasa se emplean en el tratamiento de la gota. El
alopurinol, un andlogo de la hipoxantina, es el
inhibidor de la xantino oxidasa que se utiliza con mads
frecuencia. Tiene una serie de acciones:
* Es un inhibidor competitivo de la xantina oxidasa,
* La enzima de recuperacion puede catalizar la
adicién de ribosa-5-fosfato a alopurinol, formando
el alopurinol ribonucledtido. Este puede inhibir a
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la enzima limitante de velocidad de la sintesis de
purina de novo, a saber, la PRPP amidotransferasa,
lo que induce una disminucién en el nivel de
purinas y también en la reserva de PRPP

* El alopurinol puede ser metabolizado por la
xantina oxidasa a oxipurinol, un inhibidor atin més
fuerte de la xantina oxidasa.

Otros productos de degradacion de purinas

En mamiferos distintos a los primates, el dcido trico
se degrada ain més mediante la division del anillo de
purina para formar alantoina, que es altamente
soluble. La razén por la que los humanos v los monos
han perdido la capacidad de descomponer el dcido
tirico puede que sea porgque suponga alguna ventaja
evolutiva. Es posible que cuando perdemos la
capacidad de sintetizar vitamina C también perdamos
la enzima uricasa, que degrada el icido vrico a
producto soluble. Sin embargo, el dcido irico tiene
un efecto beneficioso: es un basurero eficiente de los
radicales de oxigeno libres v puede asumir el papel de
la vitamina C como antioxidante. Recuerda, isdlo los
humanos y los monos pueden padecer de gota!

Gota
La prevalencia de la gota es del 0,1-0,2% en Europa,
con cifras que alcanzan el 10% entre la pu'blaciﬁn
maori de Nueva Zelanda. Se debe a una anomalia en
el metabolismo del dcido drico, que se traduce en
hiperuricemia v depdsito de cristales de urato sédico
en las articulaciones, tejidos blandos y rifiones
(fig. 6.14).
Los factores de riesgo son:
# [.'i ﬂﬂtﬂ I'EE'C".B I::IJE'H:I.BI'I'IEI'ITEIITI.EI'IIE‘ A Varonmes II:IE“
mediana edad. No aparece antes de la pubertad
(a no ser que forme parte del sindrome de Lesch-
Myhan).

Caracteristicas chinicas y diagnastico de la gota

Caractenisticas clinlcas | Diagnostice
|
Hiperuricemila Examen del liquido snovial:
la artsculacion afpctada se
Ataques reqidivanies fe artntis I atpea ¥ = edaming & iquido

dguda causada por la deposicidn | al microsoopic en busca de

dhe cristales de wrato sddico en lis | cristales lingos, en forma de

articulaciones: habitualments, | aguja, no birefringerntes

sdilo se abecta una articulacidn

{priener dedlo del pie =00%] | Bl dcida dnco séico 0o s
iy Tiakle; by heperunoemia

Caleuibin renales y | posibifidades | no causa gota

de enfermedsd renal I necesanamente

Tolos bapo la piel y avededor de
las articulaciones |

Fig. 6.14 Caracteristicas clinicas y diagndstico de la gota.
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Las mujeres sdlo la padecen tras la menopausia
(la proporcion vardn:mujer es 8:1].

En algunas familias es obvio que se trata de una
enfermedad heredada.

Causas de gota
Genéticas

Miveles bajos de HGPRT: a 2-3% de los normales.
Similar al sindrome de Lesch-Nyhan, pero menos
grave.

PRPP sintetasa hiperactiva, La enzima estd
implicada en la regulacién de la biosintesis de
purina (v. antes). La hiperactividad produce la
liberacién del control normal, aumentando la
sintesis de purinas de novo.

PRPP amidotransferasa, la enzima que controla la
velocidad de sintesis de las purinas, insensible.
Hay una forma mutante con plena actividad, pero
sin zonas reguladoras, con lo que se pierde el
control de retroalimentacién, originando una
hiperproduccion de purinas.

El exceso de purinas que se produce en estas
situaciones se rompe, formando dcido drico, lo que
da lugar a hiperuricemia y gota.

Causas secundarias

Aumento del recambio de purinas, como sucede
por ejemplo en la lewcemia, los trastornos
mieloproliferativos v en los tratamientos con
firmacos citotdxicos para controlar el cincer.
Dyisminucitn de la excrecidn del dcido drico, como
ocurre con diversos firmacos (tiazidas, aspirina),
con la intoxicacién por plomo o con el exceso de
alcohol.

Tratamiento de la gota

Los atagues agudos de gota se tratan con
medicamentos antiinflamatorios: la colchicina o los
antiinflamatorios no esteroideos (p. ej., indometacina)
proporcionan alivio en 24-48 horas.

El objetiva de la profilaxis a largo plazo es la

reduccion de los niveles de dcido drico.

Medidas sencillas como reducir el peso, disminuir
el consumo de alcohol y retirar algunos firmacos,
como salicilatos vy tiazidas,

La aspirina estd absolutamente
contraindicada en la gota porque
impide la exerecién de dcido
Grico por los tabulos renales,
agravando |a hiperuricernia,



* El alopurinol es un inhibidor de la xantine oxidasa
{v. antes). Es el principal firmaco en la profilaxis
de la gota.

* El probenecid, un firmace uricostirico, es una
alternativa al alopurinol. Tiene una accién directa
sobre el tibulo renal, evitando la reabsorcidn de
acido drico por el rifdn v estimulando su
excrecion,

Metabolismo de la pirimidina

Estructura y funcién de las pirimidinas
Estructura

Hay tres pirimidinas principales: timina, citosina y
uracilo. Comeo las purinas, las pirimidinas se
encuentran Fundamentalmente asociadas con un
aziicar de cinco carbonos unido en N1 para formar los
nucledsidos timidina, citidina y uridina (fig. 6.15).

El aziicar puede ser mono-, di- o tri-fosforilado para
formar los nucledtidos correspondientes.

Funciones
Las pirimidinas son como los bloques de construccidn
del edificic del ADN y del ARN: la timina y la
citosina estin presentes en el ADN y la citosina y el
uracilo en el ARN.

Los derivados de los nucledtidos son productos

intermedios activados en una serie de reacciones
sintéticas, por ejemplo la UDP-glucosa, precursor del
glucégeno (v. cap. 2).

Biosintesis de las pirimidinas
Hay tres principales estadios en la biosintesis de las
pirimidinas (figs. 6.16 v 6.18);

Metabolismo de la pinmidina

a. Construccitén del anillo pirimidina para formar
monofosfato de uridina (UMP).

b. Conversién de UMP a trifosfato de uridina (UTP)
y trifosfato de citidina (CTP), los ribonuclestidos
encontrados en el ARN.

c. Formacion de los desoxirribonucledtidos ACTP
dTTP encontrados en el ADN (fig. 6.18).

Los tres estadios tienen lugar en el citosol celular y
ahora los revisaremos con maés detalle.

Construccion del anillo pirimidina

A diferencia de lo que sucede en la sintesis de

purina, el anillo de pirimidina se sintetiza antes de la

unitn a ribosa-5-fosfato, o sea, se forma como una
base libre. El anillo deriva de la glutamina, el
aspartato y el CO, (fig. 6.17). Hay seis pasos en la
secuencia de reaccién [los niimeros se refieren a los

de la fig. 6.16).

1. Sintesis de carbamoil fosfato por la carbamodl
fosfato sintasa 11 (CPSI). Este es el paso limitante
de la velocidad. El carbamaoil fosfato es también el
FII'I.‘“L".]]"HI.'!IF [!\'." |3 urea, .31.I.I'I.Li|.]1." |i]. wred »e fl.IlI']TI.Il F‘l.Il[
la enzima mitocondrial carbamoil fosfato sintasa [
(v. cap. 5).

2. Adicidn de aspartato.

3. Cierre del anillo por la dihidroorotasa.

Las tres primeras enzimas estin presentes, en
realidad, como una sola cadena polipeptidica que
forma una enzima multifuncional, la CAD de la
carbamoil fosfato sintasa 11, la aspartato
transcarbamilasa v la dihidroorotasa, De manera
similar a la dcido graso sintasa, las enzimas se ligan
para minimizar reacciones secundarias v pérdida de
sLAstrato.

Fig. 6.15 Estructura de las
pirimidinas. Coma las purinas,
las pirimidinas se hallan
asociadas, en su mayorid, a
azicares de cinco carbonos
unidos en N1 para formar
nucledsidos.

difieren en &l grupo CH, en €5

timina + uracilo

e

unitn died
azlcar (M1}
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Fig. 6.16 Sintesis de pirimidinas: hay tres estadios principales en la biosintesis de pirimidinas. Construccion del anillo de la
pirimidina a partir de glutamina, dcido aspartico y CO, para formar uridina monofosfato. Entonces, ¢l UMP puede
convertirse en LIDP, UTP y CTF, los ribonucledtidos del ARM (los ndmeros se refieren a los del texto). El tercer estadio de

la sintesis de la pirimidina se muestra en la figura 6.17.

e
¥ ";H ! M‘h:i‘:: \".
I | aspartato

| |

2 6l
o N/

glutamana

Fig. 6.17 Anillo de pirimidina. El anillo deriva de
glutamina, aspartato y CO,,

4. Oxidacion de dihidroorotato a orotate usando
MNAD®,

5. Conversion de pirimidina libre a nucledtido por
la adicién de ribosa-5-fosfato del PRPP Esta
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catalizada por la orotate fosforribosil transferasa
[(OPRT) vy estd impulsada por la hidralisis del
pirofosfato a dos moléculas libres de fosfato
inorgdnico. Por consiguiente, se requiere PRPP
para la sintesis tanto de purinas como de
pirimidinas.

6. Descarboxilacion del monofosfato de orotidina
(OMP] a UMP por la orotidilato descarboxilasa,
La OPRT y la orotidilato descarboxilasa también

se encuentran unidas formando un solo
polipéptido.

Conversion de UMP a UDP, UTP y CTP
(ribonucledtidos del ARN)

El UMP es fosforilade a UDP v UTE como muestra

la figura 6.16. El CTP se forma del UTFP por
aminacidn, es decir, por la adicién de un grupe NH,

— ———————



Metabolisme de la piimidinag &

Fig. 6.18 Sintesis de

pirimidina: formacién de (o) ()X formacidn
de dCTP
(F)  MADPH +H' NADP' ATP

deaxirribonucledtidas. =
1. La ribonudledtido
reductasa reduce CDP a

desoxiCDP por la eliminacidn

TP Cop

HzO

del grupo OHen C2 dela
ribosa, convirtiéndola en
desoxirribosa. El dCDP asi
formado es fosforilado a
dCTR

2. E| dTTF se forma por la
metilacion de dUMF: La
timidilato sintetasa transfiere
un grupo metilo del

N* N'-metileno THF a la
posician 5 del anillo de
pirimidina, formando dTMP,
que puede ser fosforilado a
dTTP {los nimeros se refieren
al texto). DHF, dihidrofolato;
THF, tetrahidrofolato.

MH,*

timidilato

irtetasa
JUMP — 2 dTpap

de dTTP

(@)

Y, N metileno DHF
THE MADPH £ H'

DHF reductasa
NADPH

de la glutamina a la posicién 4 del anillo de
pirimidina. Tanto la UTP como la CTP se emplean
para la sintesis de ARN.

Formacion de los desoxirribonucledtidos dCTP y
dTTP (v. fig. 6.18)

1. Formacién de dCTPE La ribonucledtido-reductasa
reduce CDP a dCDP eliminando el grupo OH en
C2 de la riboga, convirtiéndola en desoxirribosa,
La enzima precisa tiorredoxina como cofactor.

El mecanismo real es bastante complicado, pero

puede dividirse en tres pasos (no se muestran en la

fig. 6.18).

* La ribonucledtido reductasa contiene dos
grupos tiol (SH) v es la que verdaderamente
reduce la ribosa.

* La tiorredoxina también contiene dos grupos tiol
que se oxidan para facilitar que los grupos tiol de
la enzima se formen de nuevo.

* A continuacion, el NADPH reduce al cofactor
para regenerar la forma reducida,

El dCDP formado es fosforilado por la nucledsido
difostato cinasa para formar dCTE

2, Formacién de dTTFE. El dTTP se forma por la
metilacién de JUMP La destostorilacién y
la desaminacion convierten dCDP en dUMP,
precursor de dTMP La timidilato sintetasa cataliza

la transterencia de un grupo metilo del N°,
N''-metileno THF a la posicidn 5 del anillo de
pirimidina, formando dTME La reaccion es
inusual porque el N* M metileno THF sufre &
mismo oxidacidn a dihidrofolato, o sea,
transfiere el grupo metilo ¥ dos dtomos de
hidrdgeno. La dihidrofolato reductasa regenera el
THF. El dTMP puede ser fostorilado por la
dTMP cinasa y la nucledsido difosfato cinasa

adTTE

Regulacion de la sintesis

de pirimidina

El paso limitante en humanos es la formacion de
carbamoil fosfate por la carbamoil !'-IZ:IH'FE'IEH sintasa [L.
La CPSII es inhibida por los productos finales de la
sintesis de las pirimidinas, es decir, por UDP v UTPE
La reaccidn es activada por ATF v PRFPFP

Regulacion de |a sintesis

de desoxirribonucledtidos

La ribonucledtido reductasa cataliza la reduccion
irreversible de los cuatro nucledsidos difosfatos
[ADE, GDF, CDP y UDP) a sus formas desoxi
correspondientes v, por tanto, estd sujeta a
regulacion. La enzima tiene cuatro subunidades (dos
Bl y dos B2). Cada subunidad Bl tiene dos zonas
alostéricas distintas de la zona activa: una zona de
actividad y una zona para la especificidad del

119



Furinas, pirmidinas y hemo
' Fig. 6.19 Via de recuperacion,
STiAF UMF ok Las vias de recuperacion de las
pinmidinas son similares a las de
= PR PP — . las purinas. La degradacion de los
- \E E nucledtidos libera las parimidinas
NH, | libres timina y wracilo. La UTPRT
desanitimiding @ wrigling citidina transfiere una un||:|.a;~|:| |:|¢
, P By ribosa-5-fosfato del PRPP a la
. - pirimidina libre para volver a
| farmar &l mononudedtido comao,
! - PRFF  PRPP por ejemplo, UMP o dTMP. La
i desoxirrinoss-1-1.E/ fibosa-1-LE citidina debe ser desaminada a
. uridina dado que no &5 un
s i sustrato para la UTPRT.
R I
Lt_lfiue . UTPRT = uracil-timina fosforbosl transferasa i
sustrato. La unidn del producto dATP al drea de I
actividad inhibe a la enzima. La unitén del sustrato, un |: uracile ' ' timina |
nhﬂng:]gntbdn como, por Ej-E':!'I'I[JlD. ATE_H la zona de - MADPH L |
especificidad del sustrato activa a la enzima. - --.l ™
. Sapaper ra.|lL|:|p"'f"J
Vias de recuperacién l
Las vias de recuperacidn de las pirimidinas son dihdrauracile dihidratimina
similares a las de las purinas (fig. 6.19). La rotura de o~ HO " T P Ty H?ﬂ“‘w\
nucledtidos libera pirimidinas libres que son . d_".' J
recuperadas por la enzima uracil timina fosforribosil -H e .
transferasa (UITPRT), que vuelve a juntarlas con una 0 grs— e, 0
ribosa-5-fosfato, reformando los mononucledtidos., E [ ¥ desaminacidn
PRPF dona la ribosa-5-tostato. La enzima UTPRT no COy + NH, Oy + N,
puede recuperar citosina, por lo que ésta (nucledsido)
se desamina a uridina, que a su vez se convierte en P-alaning —s MIW
uracilo, que si puede ser recuperado. J'  tramsaminacidn J l
Degradacion de las pirimidinas l l
Las purinas se excretan con su anillo todavia intacto m
en forma de dcido Grico. Sin embargo, el anillo de 1
pirimidina puede ser roto y descompuesto a }
estructuras solubles (fig. 6.20). El uracilo v la citosina -
s¢ descomponen a f-alanina, que forma acetil CoA. |
La timina es degradada a f-aminoisobutirato, que | ]
forma succinil CoA. Los esqueletos de carbono de las "* e -
pirimidinas, es decir, acetil CoA y succinil CoA, Y
pueden ser oxidados por el ciclo del ATC. __‘—x
. cidode ATC |

Farmacos anticancerosos

Estos medicamentos inhiben la formacidn de
nucledtidos, lo que produce una disminucidn de la
sintesis de ADN y del crecimiento celular. Las células
cancerosas s¢ dividen con rapidez y tienen una mayor
demanda de sintesis de ADN, Estos Firmacos ayudan
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Fig. 6.20 Degradacidn de las pirimidinas. Las purinas se
excretan con su anillo adn intacto como dcido Orico. El
anillo de pirimidina, sin embargo, puede dividirse y romperse
dando estructuras solubles tales como el acetil CoA y el
succinil CoA, que se oxidan en ¢l ciclo de ATC. N.B.: agui
s0lo se muestran los principales sustratos y reacciones,



Metabolismo del hemo

{ o puede ser fosforilada al nucledtido AZTTE que

| Accion de los Firmaces anlicancerosos es un potente inhibidor de la transeriptasa inversa,
Medica- | Acclon Efecto sobre sintesis de | 14 ENZIMA quE s€ encuentra en retrovirus
I mentas pirimidinas y purinas I"EEI.!:II'I.SEHE de la rfpllca-cmn del ECenoma viral. En
. : PR ciiate do cL consecuencia, la AZT inhibe la replicacidn viral.
' ;'Htl"ﬂ:""m Hlnulj'ﬁﬁli_ v | wmbemeren 0| La AZT se ha usado con algin éxito en el tratamiento
Elutamina: competitivaments § Sinfesis de purina del retrovirus VIH. La célula huésped ADN
azdsering, | & |45 enmenas que inhiben reaccianes 2 polimerasa es relativamente insensible
diazo-owo- incoqporan (FHFF amidotransherasa) al AZT
" i
norewcing . Elutamina | v S ._|g E.i. El aciclovir o acicl T anilugu de 1a
Antagonistas | Inhiben Inheben la metilacidn de guanosina que se utiliza en el tratamiento de las
del folate: | DHF reductasa, dUMP a dTMP originando infecciones por el virus del herpes. Los humanos no
metotrexato | 3!5”"'"‘:15;’"“”‘ o THF | | ‘f:;;!; 3“ ""_”""E pueden utilizar el aciclovir como sustrato, pero el
s ;f-; Fr-fala virus del herpes si que puede. Una enzima viral lo
| fosforila y lo incorpora a la cadena del ADN, donde
: . ocasiona la terminacidn de dicha cadena, evitando la
5. flugro- Andlogo de dUMP: | Inhibe la sintesis de dTMP replicacidn viral.
uracilo | inhibe sin efecto sobre la sintesis
imeversibbemente la | de punnas
timidilato sintetasa

Flg. 621 Accion de los firmacs anticancerosos. Metabolismo del hemo

Estructura y funcién del hemo

Estructura
a enlentecer el crecimiento de las células cancerosas.  Es muy ficil perderse con la terminologia empleada
Sin embargo, también afectan a la replicacién celular  en el metabolismo del hemo; aqui ofrecemos un
normal, lo que origina efectos secundarios graves enfoque bdsico, del tipo stodo lo que necesitas
(fig. 6.21]. sabers.

* La estructura bdsica es ciclica, de cuatro anillos, ¥
se denomina porfirina.

* (Cada anillo es un anillo pirrélico v todos se
entrelazan mediante puentes metenilo.

La mayoria de los firmacos * Se pueden unir tres tipos de cadenas laterales al
anticancerosos afectan a la anillo pirrélico, metil, vinil o propionatos, siendo
replicacién y a la proliferacidn su disposicidn importante para la actividad.
celulares normales, * Las porfirinas se ligan a iones de metal para formar
especialmente a las células de la metaloporfirinas.
médula dsea, el tubo digestivo, las
gonadas, la piel y los foliculos pilosos. El hemo es una estructura que contiene un dtomo de
El resultado es una serie de efectos hierro (en forma de Fe'*) en el centro de un anillo
secundarios graves tales como anemia, tetrapirrdlico de protoporfirina IX (fig. 6.22).

neutropenia (haciendo a los pacientes
susceptibles a las infecciones), pérdida de Funciones

cabello, vémitos, infertilidad, dificultad El hemo es el grupo prostético que se encuentra en
de cicatrizacion de las heridas y una serie de proteinas. La funcién del hemo puede
detencién del crecimiento. variar en cada grupo (fig. 6.23). El dtomo de Fe** del

centro de la estructura del hemo puede sufrir
oxidacién, pasando a la forma Fe™ [forma férrica);
esto es importante para su funcidn en citocromos y
. . enzimas, capacitindole para actuar como
A'ﬂll.d?tl?ﬂdlnl y otros farmacos transportador de electrones reciclable. Sin embargo,
TR en la hemoglobina v en la mioglobina, el Fe'* no
La azidotimidina (AZT) es un anilogo de nucledsido  puede ligar al oxigeno y su funcién como
de timidina, en ¢l que el grupo 3'-0OH de la ribosa se transportador de oxigeno estd impedida (forma
ha reemplazado por un grupo azido (N3). La AZT metahemoglobina, v. cap. 3).
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A Purinas, pirimidinas ¥ hemo

Fig. 6.23 Principales funciones del hemo.

Biosintesis del hemo

Las principales localizaciones de la biosintesis del
T SO0

¢ Células eritroides de la médula dsea, donde el
hemo se utiliza para formar hemoglobina

* Hepatocitos, donde el hemo se emplea en la
sintesis del citocromo, especialmente del
citocromo P450, que estd implicado en el
metaboalismo medicamentoso,

Los seres humanos fabrican 40-50 mg/dia de hemao,
utilizindose el 80-85% del mismo para la sintesis de
hemoglobina. Los hematies maduros carecen de
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l Fig. 6.22 Estructura del hemo.
. El hemo consta de un dtomo de
anilles M v M v
;,.m,_ b 1 Lo . . Fe'* ligado en el centro de la
Becs ' ok e ' protoporfirina [X,
1=d ' 1 . | 1 ‘
f k\ ; [I “ M |
f 2 H N .4 ‘ gk !‘ N 4 |
= N s v pradl - & ) j_' v
1] 3
|
P M P ]
protoporfivinag 1% hemo
{fesroprotaparfing 1X)
[ clave ]
metilo = =CH,
vinilo = <CH=CH,
propionaly = =CH,=CH,C00"
Probeines qus-contienen Emdﬁaﬁ, por lo que no pueden sintetizar el
Proteina Funciten del hemao
_ Zona
Hemoglobinia y mioglabing | Liga O de manera reversible para La biosintesis del hemo estd srepartidas entre la
' mitocondria v el citosol (fig. 6.24).
Perasidasas y catalasa Forma parte de zona acthva de
enzima h'lsidn global de la via
* Hay ocho reacciones; la primera v las tres dltimas
Citocromas (2, b, ¢y PA50) | Tramporie de clecirones;
e Lm,_m:; owidade y reducido, tienen lugar en la mitocondria, mientras que del
potenciando el flujo resto se encarga el citosol.
de electrones * La protoporfirina IX deriva por completo de la

glicina y del succinil CoA.

* Se pecesitan ocho moles de cada para formar ocho
moles de dcido S-aminolevulinico (ALA), que se
condensa para formar cuatro moles de
porfobilinégeno (PBG). Estos, a su vez, se
condensan para formar un mol de
uroporfirindgeno | (UROgen I).

* El resto de las reacciones modifica las cadenas
IHtﬂBk‘S.

*+ Silas cadenas laterales de las porfirinas se
disponen simétricamente, entonces las moléculas
son fisiolégicamente inactivas. Cuando lo hacen
asimétricamente, las moléculas son activas.

Ahora veremos los pasos con detalle [v. fig. 6.24];

1. Sintesis de ALA. La ALA sintasa cataliza la
condensacion de glicina v succinil CoA en las
mitocondrias. Esta reaccidn necesita fosfato de
piridoxal (PLP) como cofactor, Este paso es




Fig. 6.24 Sintesis del hemo.
La zona de biosintesis del
hemo estd «repartidas entre . B —
la mitocondria y el citosol. .
La primera y las tres ultimas x [ S
reacciones tienen lugar en la mitocondiia I @ (8 ) ferroquelatasa '
mitocondria y el resto en el )\\ . —
citosol. La ALA sintasa succinil oA\ + glicina Fe* ™ ratoporfiring O '
cataliza la condensacidn de -~ @ .IM ) e Y — e
glicina y suceinil CoA para {1) e 6H | [(7) Protoporfiintgenc
formar ALA. Dos mobéculas - ml 1 @ aidasa
de ALA se condensan para CoA ™ 15 0O,
formar PBG. A continuacian, dcido f-aminglevulinico protoparfiindgens X
cuatro modéculas de PBG se (ALA) F
condensan para formar Ay FV=T T T teito
uroporfirindgeno I, que és C' ALA Sk | 7o coproporfifindgenc il |
activado por la UROgen 4] deshidrasa || 20 M2 oxidasa
I Icfmntasa, u:_rmitrt_iéndnln ~ 2H,0 aQ, -
en asimétrica
. . porfobdinggena cogroparfeindgena NI
activa, uroporfirindgeno Il j - ! '
El resto de las reacciones
maodifican las cadenas (37 UROgem! 400, || gy aporfirindgeno
laterales y el grado de 2 eintasa | | o serelt
insaturacidn del anillo de IPEG
porfirina. La ferroquelatasa h\i- wopodifindgens | —s  uraporfirindgens 1
inserta el ion Fel* para betes o L
formar hemo en la ANH, + H,0 @ UROgen Il |
mitocondria (los ndmeros se cosintasa
explican en el texto de las
pgs. 122-123), citosol celular def hepatocito
clave | UROgen | = urpparfinnipend | sntasa
@ Pase mitante de UROgen I cosintasa = uroporfiinigena 11 cosintass
la velooidad

e

reversible y limita la velocidad de la sintesis del
hemo.

2. Formacidn de porfobilindgeno (PBG). La ALA
deshidratasa cataliza la deshidratacion de dos
moléculas de ALA para formar PBG. Los
metales pesados, como el plomo, inhiben esta
CNFImTIA.

3. Formacién de uroporfirinégeno [UROgen [). La
UROgen | sintetasa cataliza la condensacion de
cuatro moléculas de PBG para formar UROgen [
(inactiva).

4. La UROgen Il cosintasa produce la forma activa y
asimétrica, el uroporfirindgeno 11 (UROgen I1I).
El resto de las reacciones modifican las cadenas
laterales v el grado de insaturacion del anillo de la
portirina.

5. La primera descarboxilacién determina la
formacion de coproporfirindgeno [11.

6. La segunda descarboxilacion forma
protoporfirindgeno IX en las mitocondrias.

7. Oxidacidn a protoporfirina IX.
B. La ferroguelatasa incorpora Fe’* a la molécula para
tormar hemo,

El protoporfirinégeno IX es el precursor incolore,
inestable de la porfirina, que se oxida con facilidad.
Las portirinas son compuestos muy estables, de color
rojo intenso, que se caracterizan por absorber la luz
ultravioleta a una longitud de onda de 400 nm.

Intoxicacién por plomo

El cuerpa humano contiene alrededor de 120 mg de

plomo. La inhalacién o la ingestidn excesivas pueden

deberse a alimentos, agua o aire contaminados. En el

Reino Unido las fuentes méds comunes son las viejas

canerias de plomo y el petréleo. El plomo inhibe tres

enzimas claves de la sintesis del hemo, produciendo

el actimulo de productos intermedios:

o ALA deshidrasa: se acumula ALA, que se puede
medir en la orina,
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Caracteristicas clinicas y diagndsticn de la intoxicacidn

por plamo

Caracteristicas clinicas Dlagndstica
Exposichon aguda: Mirweskess b guineos =3 mg/|
= debilidad intemsa. vometos, dolor | endican una expogicin

abdominal anoeexia v significaknea

estrefamierto -

Crina; | acido

Exposician cranica: &-aminolevubinico

» produce manchas en disnies ¥
huesos, miopatia, rewropatia
periténca, dafio renal y anemia
sidernblistica

Hematie: 1 nneeles de
porfiring y fluorescencia

Langre perférica; anemia,
con puntesdo basdhilo; oy
glébulos rajes pueden
contener peguefios depdsitos
A beg

* finalmente, produce
encelaiopatia por plamo
¥ comvulsiones

® puede causar relraso mental
2 Mmifios

Fig. 6.25 Caracteristicas clinicas y diagndstico de la
intoxicacion por plomo.

. Euprupm‘ﬁr:inﬁgenu 111 oxidasa: se acumula
coproporfirinégena [11.

* Ferrogquelatasa: se acumula protoporfirina IX en
los glébulos rojos.

El resultado final es la inhibicién de la sintesis del
hemo v anemia. El plomo también se liga al hueso. En
la figura 6.25 se comentan las principales
caracteristicas clinicas y los criterios diagnésticos.

Tratamiento

El tratamiento se basa en quelantes del plomo, como,
por ejernplo, desferroxiamina mesilato, edetato
cilcico sédico y penicilamina. Todos ligan al plomo,
formando un complejo que se puede excretar por la

orina.

Las porfirias

Es un grupo de trastornos hereditarios raros, en los
que existe un déficit parcial de una de las enzimas de
la sintesis del hemo (v. fig. 6.24). El resultado es la
inhibicién de la sintesis del hemo v, en consecuencia,
la formacién de cantidades excesivas de precursores
de las porfirinas, como el dcido d-aminolevulinico
(ALA) o el porfohilinégeno (PBG), o bien de las
propias porfirinas, dependiendo de la enzima
deficitaria (fig. 6.26).

La inhibicidn de la sintesis del hemo da hugar a una
menor formacién del mismo. La enzima clave
limitante de la sintesis del hemo es la ALA sintasa,
que suele ser inhibida por el hemao [w ﬁg. 6.2 :"]. En
las porfirias, la ausencia del hemo libera la inhibicién

124

(v por tanto el control) de la ALA sintasa,
produciéndose una mayor formacion de los productos
intermedios que preceden a la enzima defectunsa en
cada porfiria.

EL'IE]'.IC'.D 1 PE'EH:!IJEE' N CRCES0 d.l:' pmfﬁ-ﬂrﬁ CI'E'
porfirina [ALA y PBG), aparecen sobre todo
sintomas neuropsiquidtricos v dolor abdominal (los
precursores son neurotoxinas ). Cuando las propias
porfirinas se producen en exceso, ocasionan
fotosensibilidad cutdnea (la piel se quema v pica
cuando se expone al sol). Ello se debe a que las
porfirinas absorben luz que las excita e induce la
formacidn de radicales de oxigeno libres. Estos
pueden atacar las membranas, en particular las
membranas de los lisosomas, dando lugar a la
liberacidn de enzimas que dafian las capas
subvacentes de la piel, haciéndolas susceptibles a
la luz.

Las porfirias se diagnostican en funcién de los
sintomas y del patrén de las porfirinas y de sus
PrECUTSOres Presentes en sangre v orina.

Las porfirias se clasifican como hepdticas o
eritropoyéticas, o bien como agudas o cronicas
(fig. 6.27). Todas son raras; la més frecuente en el
Reino Unido es la portiria intermitente aguda.
Consideraremos seguidamente las principales
caracteristicas de cada porfiria.

Porfiria intermitente aguda

La porfiria intermitente aguda es una enfermedad
autosdmica dominante, con una prevalencia en el
Reino Unido de 1:100.000. El defecto se localiza en
la uroporfirindgeno | sintasa, Es caracteristico que los
ataques agudos estén separados por largos periodos
de remision. Los ataques se deben a varios factores,
incluyendo alcohol, barbitiricos, anticonceptivos
orales, varios anestésicos, como el halotano, v algunos
antibidticos.

Caracteristicas clinicas

Suelen presentarse al comienzo de la vida adulta, con

una mezcla de:

* Sintomas abdominales agudos.

* MNeuropatia.

* Sintomas neuropsiquidtricos: depresion, ansiedad
e inchuso psicosis franca.

Bioguimica

Pueden observarse elevados niveles de PBG v ALA en
la orina de estos pacientes. Expuesta al aire, la orina
se oscurece hasta adoptar un color vino de Oporto
debido a la presencia de PBG. La prueba clisica para
comprobar el exceso de PBG v que puede hacerse en
la cabecera de la cama consiste en afadir reactivo de
Ehrlich a la orina, lo que hace que ésta se vuelva rosa;
al afadir cloroformo en exceso el color permanece.



deido &-aminolevulinico
(ALA)

r g

[ porfabiingeno (PBC) |

urpporfiindgena |
sintasa

Fig. 6.26 Zonas de déficit enzimaticos en las porfirias.

Tratamiento

El tratamiento es a base de liguidos, analgesia y dieta
rica en carbohidratos, lo que inhibe la via. Es
importante evitar los factores precipitantes, por lo
que se debe preguntar al paciente sobre sus
antecedentes de trastornos genéticos antes de
operarlos. Se puede administrar hematina
intravernosa.

Porfiria eritropoyética congénita

Es una enfermedad autosémica recesiva
extremadamente rara que suele aparecer antes de los
cinco afos de edad. La enzima deficitaria es la
uroporfirindgeno 111 cosintasa. No existen sintomas
neuroldgicos. En los gldbulos rojos los elevados
niveles de ump-nrﬂrimﬁg:mu 1 ]::mdm:en

fotosensibilidad grave. En la orina se observan
elevados niveles de uroporfirindgeno [ y

coproporfirindgena L.

Porfiria cutdnea tarda

(porfiria cutinea hepatica)

La porfiria cutinea tarda es una enfermedad
autosdmica dominante. El defecto estd en la
uroporfirindgeno descarboxilasa. Es frecuente en
Europa y América del Sur. No existen sintomas
neurolégicos.

Las principales caracteristicas clinicas son:

* Exantema fotosensible.
« Fragilidad de la piel.
* Hiperpigmentacidn,
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AN

farmacos E:'

{p. gj., esberoides,
barbatuinico) ; E}

L J

AlLA sinfasa

.r"lr 1
Ay oG

glicina + succinil CoA | hesma

* L
. G
| 1

G protopordifng X =

r

ALA

1 -

ALA — PRG —= urcparfirindgens Il —s  coproporfinndgend (1

1 Fig. 627 Control de la
sintesis de hemo en el
hepatocito. En el higado, el
control de la ALA sintasa se
considera a tres niveles:
1. Inhibicidn alostérica por
el producto final, hemo.
2. Inhibicion del transporte
de la ALA sintasa recién
formada a la mitocondria
por el hemo.
3. El hemo también inhibe
la transcripcion del gen
de la ALA sintasa.
Firmacos comao, par
ejemplo, la fenitoina o la
fenobarbitona, inducen
la actividad de las enzimas
del citocromo P450 que
rompen el hemo.
El resultado es una
disminucion de la
concentracion del hemo y,
profoponiisinigend DX de este modo, una

1 estimulacion de la
transcripcidn de la ALA
sintasa.

citosol

mitccondria

Los factores precipitantes son el alcohol, los
estrigenos, el hierro v la enfermedad autoinmune
lupus eritematoso sistémico,

Los principales cambios bioguimicos incluyen:

« Aumento del uroporfirindgeno 1 v 111 en la orina.
* Aumento del coproporfirindgeno fecal,

* Pruebas de funcidn hepitica anormales,

» Sobrecarga de hierro leve.

Coproporfiria hereditaria

Es iuina en Fl.'rl"l'd-\.'lli.l aiitosdmica I'_'Ili.'|]11 inante rmuy rara.

Existe un déficit de la coproporfirindgeno 11 oxidasa.

Su comienzo es agudo, con caracteristicas similares a
las de las portirias intermitente aguda o abigarrada.
Sin embargo, los pacientes también pueden ser
totosensibles. La orina v las heces presentan niveles
elevados de coproporfirindgeno [

Porfiria variegata

Es una enfermedad autosémica dominante rara. Hay
un déficit de la protoporfirinégeno oxidasa. Su
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comienzo es agudo, al igual que la porfiria
intermitente aguda, pero los pacientes también son
fotosensibles. La orina presenta niveles elevados de
PBG y ALA. En las heces se pueden encontrar niveles
aumentados de protoporfirindgeno IX y
coproporfirindgena [11.

Porfiria eritropoyética

Es una enfermedad autosémica dominante. Existe

un defecto en la ferroquelatasa, la dltima enzima de
la via,

Caracteristicas clinicas

Puede presentarse con:

* Exantema fotosensible.
* Cileulos biliares.

* Enfermedad hepdtica.

Bioquimica

El diagnéstico se hace mediante flucrescencia de los
eritrocitos periféricos, va que contienen porfirina
libre. También se observa un aumento de la
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Fig. 6.28 Resumen de las
porfirias. Resumen de las parfirias
Parfiria | Enzima defectuosa | Fotosen- | Sintomas | Bioguimica
[ sibilidad | neurolédgicos |
Inkermitente LUroparfinndgens | Si tOnina: ! dcido
aguda | sintasa | d-aminalevulingo
[ e putivt] [ [ ¥ porfobilindgenc
Eritropayética | Uroparfirndgenag (IF k] Hematie: ! URCgen |
congénita | cosinfasa Owina: ! UROgen |
;L y COPRCgen |
Cutdnea I._In:.p-]rflnm:'uger'-a- L | Oinna ! LIRCkgen 1y 10
(hepatica) descarboxilasa | Heces 1 COPROgen
Copropertiria | Coproporfisinggena il | 5 5l { Oring: 1 ALA, PBGy
hereditaria | pxidasa | COPRChgen NIl
{hepdtica) | i
| |
Variegata Protoporfirindgena X ! L] | 5 Orina:  § PBG y ALA
(hepdtica) | guidasa | | Heces: 3 PROTOgen I,
. | | COPRCgen I
T T
|
Eritropoyética | Femogueiatasa S [ I Hematie: + protoporfinina

Las porfirias son muy
infrecuentes. Rara vez las verds o
te preguntarin sobre ellas. En las
figuras 6.27 y 6.2B se resume
tedo lo que debes conocer.

protoporfirina libre en los glébulos rojos, heces v bilis,
pudjrndn dar tuga'r a anemia leve.

Tratamiento global

Laos efectos de todas las porfirias pueden reducirse
mediante la administracién de hemina intravenosa,
gue inhibe la ALA sintasa v la enzima limitante,
consiguiendo recuperar el control de la sintesis

del hemo. Un aumento del contenido dietético

de las vitaminas antioxidantes A, C v E también
ayuda a proteger frente al dafio de los radicales

libres.
Regulacion de la sintesis de hemo

La enzima clave controladora del ritmo de la sintesis
del hemo es la ALA sintasa. Es un punto ideal de
control porque la enzima es sometida a un recambio
rapido [tiene una semivida de 60-70 min). La ALA
sintasa es inhibida por los niveles elevados del

producto final hemo (Fe'*) y también de la hemina

[Fe**), formada por la oxidacién del hemo.

En el higado, el control de la ALA sintasa por el
hemo se considera a tres niveles (los nameros se
refieren a los de la fig. 6.28):

1. Inhibicién alostérica de la enzima por el hemo. Sin
embargo, se necesitan concentraciones altas de
hemo (10 M) v, por tanto, habitualmente no es
un sistema de control importante.

2. El hemo también inhibe el transporte de la enzima
recién sintetizada en el citosol hasta la
mitocondria,

3. Represidn de la transcripcion del gen de la ALA
sintasa por el hemo. Este es, probablemente, el
sisterna regulador mis eficaz porque trabaja a

concentraciones bajas (1077 M),

En el tejido eritroide se aplican los mismos
mecanismos reguladores que en el higado, pero
adicionalmente, en certas situaciones, como la
hipoxia crdnica o la anemia, se estimula la produccién
de eritropoyetina, dando lugar a un aumento en la
sintesis de glébulos rojos, aumentando su nimero y,
por consiguiente, incrementindose ¢l hemo.

Induccion de la ALA sintasa en el higado

Una serie de firmacos, como los esteroides y los
barbitiiricos producen un aumento de la cantidad de
la ALA sintasa hepdtica. El mecanismo es como sigue:
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& Purinas, pirimidinas y hemo

Fig. 6.29 Degradacion del hemo.
i o '
{cdawel M = metilo conjanio de :pm:mudan:entensl Eﬂ-ﬂ?‘:ﬁ del
| V = winilo aninckciios emo que se degrada proviene
. P = Dmﬂmlh . Sl'l:tlll"q’_ A im0d CHIOS d!. |m glﬁhulm mjm ym: el
: - - resto proviene del recambio del
L ) citocromo. La via consta de dos
ghdbribers wmaghobing pasos:

o o 1. Rotura del anille de la porfirina
para formar biliverdina por la
hemo oxigenasa.

MADPH + H* [ )
) : 2. Reduccién de la biliverdina a
[E:} heme axigenasa imicrasamas) bilirrubina. La bilirrubing es
captada por el higado, donde es
MADH Fe'" = CO conjugada para facilitar su
T o - xR excrecion (dos ndmeros se
extructura refieren al texto).
de anilla
=abieos
O RS COCNTC UMY LT TR O
H H H & H H
biliverdina
cpigmento verdes
HADPH + H*
— biliwerdi
(2) edoctase ‘sl
ML
bilirubina
=pigrnento rajo-anaranjads mascrafago
lewada al higada par?"
50 CONU g0
para wotubibdad y
ayudar en la excrecion
* Los medicamentos son metabolizados por enzimas  Lecalizacion/zona

del citocromo P450 microsomales, siendo ellas
mismas proteinas que contienen hemo.

*  Algunos firmacos inducen la sintesiz del
citocromo P450, produciendo un aumento del
consumo y rotura del hemo.

* Esto da lugar a una disminucidn global de la
concentracion de hemo en las células hepdticas,
lo que a su vez estimula o induce la transcripcion
de la ALA sintasa v la sintesis del hemo
[v. fig. 6.28).

* La glucosa bloguea su induccidn.

Degradacion del hemo

Aproximadamente el 80-85% del hemo que se
degrada proviene de glébulos rojos viejos y el resto
del recambio del citocromo (fig. 6.29).
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Las células de Kupffer y los macrofagos del sistema
reticuloendotelial (principalmente higado, bazo y
médula dsea).

Via

Los dos pasos de la via son (los pasos se refieren a los

de la fig. 6.29):

1. Rotura del anillo de la porfirina para formar
biliverdina. La hemo oxigenasa, que se halla en los
microsomas, divide el anillo de la porfirina
rompiendo uno de los enlaces metenilo entre
dos anilles pirrdlicos. Esto da lugar a biliverdina,
Fe'* y mondxido de carbono (ésta es la dnica
reaccion in vivo que produce mondxido de
carbono).

2. Reduccién de biliverdina a bilirrubina en el citosol.
La bilirrubina es un pigmento naranja insoluble,



e
)

que se lleva al higado ligado a albdmina. En el una crisis) o en la talasemia, da lugar a incrementos
higado se conjuga con dcido glucurénico mediante  muy acusados de la degradacién del hemo y a niveles
la enzima bilirrubina glucuronil transferasa, de bilirrubina elevados, superiores a la capacidad de
formando diglucurénido de bilirrubina. Esto conjugacion del higado. El resultado es el aumento de
aumenta su solubilidad, facilitando su excrecitn la bilirrubina no conjugada plasmitica, v la aparicién
por la hilis. de ictericia, en la cual el depésito de bilirrubina
prndxemacdw:dhmmﬂﬂmﬂdepﬁd,
8 ia | liti membranas mucosas y esclerdtica,

La anemia hemolitica es la que resulta de un aumento
de la degradacidn de los hematies. Normalmente, la
lisis de los gldbulos rojos libera hemo, que se
descompone a bilirrubina, que va al higado para su
conjugacion y excrecion. El higado tiene una gran
capacidad para conjugar bilirrubina v es capaz de
hacer frente a niveles moderadamente elevados. Sin
embargo, la lisis masiva de gldbulos rojos que se
produce en pacientes con anemia hemolitica grave

como en la anemia de células falaiformes [d;mtt
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Estadios de la homeostasis
de la glucosa

Para nuestra comodidad, la homeostasis de la glucosa
puede dividirse en tres estados bisicos: posprandial,
de ayuno [postabsortivo) v de inanicién (fig. 7.1). Sin
embargo, €l estade de inanicidn puede subdividirse en
temprano v tardio, dado que los combustibles
disponibles dependen del grado de privacidn de
nutrientes (bg. 7.2).

Es importante darse cuenta de que la homeostasis
de la glucosa es un proceso dindmico. No hay limites
hien definidos entre los distintos estados, sino que
hE].-' cleTto Hrad.u de nﬂspamitntu entre ellos, Vi que
la disponibilidad de sustratos v las influencias
hormonales estdn cambiando continuamente.

Estado posprandial

Es el periodo comprendido entre las 0 v las 4 horas

después de una comida y se resume en la figura 7.3

En este estado (los mimeros corresponden a los de la

fig. 7.3):

1. Un aumento de la glucosa plasmatica produce
liberacidn de insulina por las células B del
pincreas. La disponibilidad de sustrato y el
incremento de la insulina estimulan la sintesis
tisular de glucégeno, triacilglicerol y proteinas; por
tanto, ¢s un estado anabélico.

2. La glucosa es el dinico combustible para el encéfalo;
la captacidn es independiente de la insulina.

3. El masculo v el tejido adiposo también utilizan
glucosa; la captacidn por estos tejidos es
insulinodependiente.

Un aumento de la glucosa y de la insulina en el higado
activa la glucocinasa. Esta, a diferencia de la
hexocinasa, no es inhibida por la glucosa-6-fosfato,
capacitando al higado a responder a los elevados
niveles de glucosa en sangre que se producen tras una
comida. La glucocinasa fosforila la glucosa, que puede
usarse para la sintesis del glucégeno hepdtico,
evitando asi la hiperglucemia [v. cap. 2).

La hexocinasa, presente en la mayoria de las
células, estd operativa a niveles méiximos cuando la
concentracion de glucosa en sangre es baja.

Estado de ayunas

Es el periodo entre 4 v 12 horas tras una comida,
es decir, el estado postabsortivo (fig. 7.4). Durante

este estado (los nimeros se refieren a los de la

fig. 7.4):

1. La degradacidn de los depdsitos hepiticos de
glun::&gtm;: proporciona glu:usa para su oxidacion
por el cerebro. Estos depdsitos sélo duran entre
12 v 24 horas.

2. La hidrélisis de los depdsitos de triacilglicerol libera
dcidos grasos, gue se utilizan como combustible
preferentemente por el miisculo y el higado.

3. El misculo también puede emplear como
combustible a su propio glucdgeno.

Todos estos procesos son activados por el aumento de
la proporcidn entre glucagdn e insulina. Se produce
una activacidn de la gluc&g:nu fosforilasa ¥ de la lipasa
sensible a hormonas por la fosforilacién v, de este
modo, de la degradacion del glucégeno y de la lipolisis.

Estado de inanicion

Estado de inanicidn precoz

Una vez que se ha utilizado el glucégeno hepitico se

requiere un sustrato alternative que pueda

proporcionar glucosa (fig. 7.5). En la inanicién precoz

(los niimeros se refieren a los de la fig. 7.5):

1. Lanoradrenalina y el cortisol activan la degradacién
de las proteinas musculares, liberindose
aminodcidos, en particular alanina v glutamina.

2. Hidrdlisis de los depdsitos de triacilglicerol (tejido
adiposo), liberdndose glicerol. Tanto los
aminodcidos como el glicerol son utilizados por el
higado para la gluconeogénesis.

3. La glucosa producida es empleada por el encéfalo,

4. Los dcidos grasos liberados a partir del triacilglicerol
también los usa el higado para fabricar cuerpos
cetdnicos, que pucden ser utilizados por los tejidos
periféricos, asi como por el encéfalo.

Estado de inanicidn tardio

Es el periodo de inanicién de mds de 16 dias, hasta el
fallecimiento. En la inanicién prolongada la
degradacién de proteina muscular se enlentece. Esto
se debe a que hay una menor necesidad de glucosa
por la via de la gluconeogénesis, ya que el cerebro se
adapta a utilizar mds cuerpos ceténicos, fenémeno al
que contribuye que el misculo utilice como
combustible casi exclusivo a los dcidos grasos.

Gluconeogénesis

La gluconeogénesis comienza unas 6-12 horas tras
una comida y es la principal fuente de glucosa una vez
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Estadios de la homeostasis de la glucosa P

Tres estados de la homeostasis de la glucesa

Estado Curso tempaoral Principales combustibles empleados | Contral hormanal

1 posprandial Tras una comida 0-4 b | La mayoria de kos tejidos utilizan ghoosa } insulina da lugar &:
|} captacidn de glucosa por tefidos periféricos
t pluchgeno, TG y sintesis de proteinas

Il ayuna 4-12 h tras alimentarse | Cerebroc gluoosa | + gucagin y MA estimula & degradaciin de

{postabsortag) Muscuks & higado: sodos grases guchgeno hepdtico y TG
4 insufing
Hia imanacicin: 12 h — 16 dias Cerebro: glucosa y algunos cuerpos cefdnicos. | ¢ glucagin y NA — 1 hidralisis TG y cefogénesis
precos Higad: dcides grasos
Musculy: principaimenie dcidos grasos y t portisal - rofura de proteing muiculas,
| algumos cusrpos cetmons lherando aminobodos para la gleconeogénesis
il manicidn: | »16 dias Cerebro; wtiliza mds cuserpos oetdnicos ¥ { glucagin y MA
tardia menos glucos para conservar probeinas

| Musculo: soko dckdos grasos

Fig. 7.2 Tres estados de la homeostasia de la glucosa, (MA, noradrenalina; TG, triacilgliceral.)

[‘clave N

higadh I;;L = lipoproteina lipasa

E = triacilghcerol
E m ) ) YLD = lipoproteinas de
§ sintesis de glucdgeno muy baja densidad
Elucosa ciche del ATC =4 acedil Cad
ivena poria
hepidtica) sintesis de ddos grasos
1
parfe pass en a::j?:ad“ er;:;:rn'l.a captacian
forma de glucosa Iﬁ&] e dependiente
5 de b insuling

CO, + H,O
glucosa — 1 sinfesis gluchgens

t sntesis de proteings

L]
captacian: independierte @ i
o la insulng : esLabing
¥
caplacion: .
independiente de la -ﬂ:ulna !
hAgLl
F e
-
L
L]
i gﬁu:dﬂlns - !
tajide acetil ::n.n. ghicerol-3-(F) 1 dcidos
adiposo ,l,. 1 W ETas0S
I.'"H"‘- acidos grasod -

A
3

.J_,-o-'—'\-*_,.l'll.—\.\,& L i bos "’H}— quilomicrones del intesting
( | LPL
“x_,,f' '\uf

Fig. 7.3 Resumen del metabolismo de los combustibles en el estado posprandial (os ndmeros 1-3 hacen referencia a los del texta).

133



Hidden page



noradrenalina
dsminucion de la concentracian
g insulna

Fig. 7.5 Resumen del metabolismo de bos combustibles en e estado de inanicidn precoz. La noradrenaling v & cortisol activan la
degradacion de proteina muscular para liberar aminodcidos, especialmente alanina y glutamina. La noradrenalina también activa
la hidrdlisis de triaciglicerol para liberar glicerol, El glicerol, la alanina y la glutamina son levados al higado, donde se oxidan a
glucosa mediante la gluconeogénesis. La glucosa es utilizada por el cerebro principalmente, Los dcidos grasos liberados por la
hidralisis del triacilgliceral pueden ser transportados hasta el higado y utilizades para generar cuerpos cetdnicos, que pueden ser
usados por el cerebro y por otros tejidos (los nameros se refieren a los de la pag. 131).

Carreras de larga distancia
Los corredores de larga distancia realizan un ejercicio
aerobio.

El organismo no almacena el glucégens suficiente
para proporcionar la energia necesaria para correr
distancias largas. Si el cociente respiratorio [CR), es
decir, la proporcidn entre la cantidad de O,
consumido y la de CO, liberado, se mide durante una
carrera, al comienzo es de, aproximadamente, 1, lo
que indica que se utilizan fundamentalmente hidratos
de carbono. Sin embargo, el CR cae durante la carrera
para dar un valor de 0,77 tras 1 hora, apuntando a
que se estin oxidando muchas grasas.

El tipo v cantidad de sustrato empleado varfan
con la intensidad v duracién del ejercicio, de

manera similar a como sucede en la inanicion. Al
agotarse los depésitos de glucégeno, un aumento
en glucagén, noradrenalina y adrenalina estimula
la lipélisis, liberande dcidos grasos para que los
utilice el masculo, con el fin de tratar de
conservar glucosa, Un aumento de estas
hormonas, unido a un incremento del cortisal,
produce una estimulacidén de la gliconeogénesis y
una degradacién de proteina en el miisculo.
Estos cambios son similares a los del estado de
ayuno, pero la diferencia estriba en que el nivel
de cuerpos cetdnicos en sangre es bajo. Se ignora
si esto se debe a que no estin siendo sintetizados
0 a que estin siendo oxidados nada mds

formarse.
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Fig. 7.6 Resumen de los principales

Reswmen de los principales efectos de la insulina y del glecagén efectos de la insulina y del glucagdn.
(NA, noradrenaling; PPF, via de las
Via Insulina: anabélica Glecagon: catabélico pentosas fosfato.)
Metabalisma de los carhehidratos
Giluctgeno Aumenta la gintesis de durmenta la degradackin de
Elucdgens en misculo € higado | glucdgena sdle en higado (la
M4 y la adrenaina aumentan
la degradacidn &n muscula)
Glucolbins gheoneoginesis | Aumenta la ghedlss #umenta la guconengénesn

inhibe Ly gluconeogbnesis inhibe la glucdlists
Caplacitan de gluoosa Mayor caplaciin por bos tepdos | Sin efects

periféricos, na por ¢ higado
Via de la pentoss fosfate | Aumenta PPP. produtiendo
NADPH para la kpogénesis
Metabalisma de los lipidos
Liplisis y -oocdacitn Inmbse Activa
Sindesi cueipos cetdnicos | Inhibe Adtiva
Lipogénesis Actrea Inhibe
Metabolismo de las protenas
Caplacidn de aminobcidos | Aumenta la captacidn por la Aumenta fa caplacion hepdtica
por los tejidos mayona de los tejidos para la gluronengénass
Simvtesis de profeings Auments en la mayoria de dos | Disminuye T |
tejickos
5 Degradacion de proteinas | Disminuye Estimula la degradacdn |

Diabetes mellitus pubertad. Sélo representa el 10-20% del total de
diabéticos v su incidencia se aproxima al 1 por 3.000.

Clasificacion La etiologia de la enfermedad es un déficit

La diabetes mellitus es un sindrome causado por la absoluto de insulina que sélo puede corregirse con la
falta o la dismimucién de la efectividad de la insulina.  administracién de insulina de por vida. Hay tres

El resultado es la elevacion de la glucosa en sangre, la  teorfas sobre su origen:

hiperglucemia. Hay dos tipos principales: * Destruccidn autoinmune de las células B de los
* Diabetes tipo | (insulinodependiente), donde hay islotes de Langerhans del pincreas por
un fracaso absoluto en la produccién de insulina autoanticuerpos contra las células de los islotes,
por parte del pdncreas. dando lugar a deficiencia de insulina.

* Diabetes tipo 2 (no insulinodependiente), donde = Factores genéticos. Las pruebas de que existe una
los tejidos no consiguen responder adecuadamente causa genética son, en primer lugar, la

a la insulina. concordancia del 50% entre gemelos idénticos, lo
que implica una mezcla de factores genéticos y
' : ambientales. En segundo lugar, existe una historia
ﬂmﬂm HL:::E?IE" conccida como familiar positiva en el 109 de los casos. Tercero,
epe mis del 90% de los diabéticos tipo 1 presentan
Se la denomina asimisimo de comienzo juvenil porque antigenos HLA DR3 y DR4, en comparacién con
se presenta tipicamente en la infancia o en la el 40% de la poblacidn general.
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Fig. 7.7 Elciclo de Cori desvia la carga metabdlica del
misculo al higado. El lactato que se produce en el misculo
durante el ejercicio intenso es transportado al higado para ser
convertido de nuevo en glucosa por la via dela
gluconeagénesis. Esto rellena las reservas de combaustible del
midsculo y evita la acidosis ctica,

* También se ha considerado la causa viral, por
ejemplo, paperas o coxsackie B. Sin embargo, lo
probable es que las infecciones virales
proporcionen el estimulo para la destruccidn

autoinmune, en vez de iniciar realmente la
diabetes.

Por tanto, la causa es probablemente una mezcla de
las tres: suna destruccidn autoinmune de las células
en pacientes genéticamente susceptibles y que puede
estar precipitada por una infeccién virals.

El inicio de la enfermedad suele ser ripido, en
semanas o dias, con los sintomas caracteristicos de
poliuria, polidipsia ¥ pérdida de peso.

Diabetes tipo 2 (conocida asimismo como no
insulinodependiente)

Se la denomina también diabetes del adulto porque
se presenta de forma tipica después de los 35 afios.
Su incidencia es mayor y engloba al 80-90% del total
de los diabéticos.

e

La diabetes tipo 2 estd causada por:

* Alteracidn de la secrecién de insulina por las
células B, con lo que no pueden segregar la insulina
suficiente para corregir el nivel sanguineo de
glucosa.

* Resistencia a la insulina en los tejidos, es decir,
las células no responden adecuadamente a la

insulina.

Los factores genéticos son muy importantes; existe
una concordancia de casi el 100% entre gemelos
idénticos y alrededor del 30% de los pacientes tienen
un familiar de primer grado con diabetes tipo 2. No
hay implicacién autoinmune o viral.

El comienzo de la enfermedad es insidioso y mds
del 80% de los pacientes son obesos, No suelen ser
propensos a la cetoacidosis, pero pueden desarrollarla
bajo estrés.

Otros tipos de diabetes

Hay otros tipos de diabetes que suelen presentarse de

manera secundaria a un factor predisponente, por

ejernplo:

* Diabetes gestacional, que se inicia en el
embarazo.

* Diabetes secundaria: puede deberse al dafio
directo del propio pancreas, como sucede en la
pancreatitis crénica o en la hemocromatosis,
donde el hierro puede depositarse en el pincreas
(v. cap. 8). También puede ser secundaria al exceso
de secrecion de hormonas catabolicas, dando lugar
a hiperglucemia y resistencia a la insulina. Por
ejemplo, en la acromegalia, caracterizada por una
hipersecrecién de hormona de crecimiento, o en el
sindrome de Cushing, donde hay niveles elevados
de glucocorticoides, por ejemplo, el cortisol ¥
también en los tratamientos prolongados y mal
controlados con corticosteroides.

Estos tipos de diabetes se comentan con mis detalle

en libros de texto de endocrinologia o de medicina
clinica.

En casi todos los examenes
de medicina cae una
pregunta sobre la diabetes.
Apréndete los efectos de
un aumento del cociente

glucagdn:insulina. jEl resto es ficil
y puede deducirse!
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Fig. 7.8 Efecto del aumento del cociente glucagdn:insulina en la diabetes.

Efectos metabélicos de la diabetes mellitus
Diabetes tipo 1
La insulina normalmente facilita la captacién de
glucosa por los tejidos periféricos. En su ausencia,
la glucosa permanece en la sangre, produciéndose una
baja disponibilidad tisular de glucosa pero una elevada
concentracion plasmidtica de la misma. La frase
shambre en medio de la abundancias se utiliza con
frecuencia para describir esta situacidn. La baja
concentracion de insulina determina una falta de
oposicidn a los efectos del glucagén y otras hormonas
catabélicas (v. fig. 7.6). Se produce asi un predominio
de los procesos catabélicos, con degradacién de las
proteinas, los hidratos de carbono y la grasa
(v. fig. 7.8). La enfermedad da lugar a la
hiperglucemia, cetoacidosis, hipertrigliceridemia y
deshidratacién caracteristicas [por la diuresis
osmitica se produce la entrada de una gran cantidad
de glucosa en la orina). La cetoacidosis pone en riesgo
la vida. Como las células no pueden conseguir la
Elucum de la dieta, la obtienen mediante la
degradacidn de los depdsitos corporales o
sintetizindola a partir de precursores distintos de los
hidratos de carbono (gluconeogénesis).
La hiperglucemia se debe a:
* La disminucién de la captacién de ghucosa por los
tejidos, produciendo un gran aumento de la
glucemia.
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* El glucagdn aumenta la degradacion del glucégeno
hepitico v estimula la gluconeogénesis, ocasionando
una mayor produccién hepética de ghucosa.

La cetoacidosis estd originada por:
* LUnaumento de la hidrélisis del triacilglicerol en el
tejido adiposo, liberando dcidos grasos.

* Un aumento de la sintesis de cuerpos cetdnicos en
el higado.

La liberacién de dcidos grasos es mucho mayor que
durante la inanicién, por lo que la velocidad de
tormacién de cuerpos cetdnicos es muy superior a su
uso, produciendo cetoacidosis (v. cap. 4).

La hipertrigliceridemia es un incremento de la
concentracién plasmdtica de triacilglicerol (recuerda
que al hablar de triacilglicerol en la prictica clinica
nos referimos a los triglicéridos). Estd causada por:

*  Algunos de los dcidos grasos liberados del
triacilglicerol se acumulan en el higado como
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). El
triacilglicercl de la dieta se incorpora a los
quilomicrones.

= En ausencia de insulina la actividad de la
lipoproteina lipasa estd disminuida; por tante,
las I'Lpupmteina.i de muy hﬂja densidad ¥ los
quilomicrones permanecen en el plasma, lo que
produce hipertrigliceridemia (v. fig. 7.8).
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Diferencias importantes entre diabetes mellitus tipo 1 & inanicion Caracteristicas clinkcas y diagnéstico de la diabetes mellitus tipo 1
Caracterfstica | Diabetes mellitus Inanicidn Principales caracteristicas | Criterios diagndsticos
tipe 1 ! clinicas |
Insuling Aussnie o muy baja La irsulina se produce, Clasicamends: ' Presencia de simtomas
par intermupcidn pEfD pocd
de su sinlests , = comienzo aguda de ios Glucenia al azar ahta, =11, mmol/
Ghicemia Hipergucemia | Se mantiene la Aot Sdapni i W[5 L R
i R acompafadas por phrdids | plasma venoso 27,0 mmalyd
, o peso ¥ CAMRANC o sangre enfers 26,7 mmol/|
Formacitn Ln gran incremenio | Controlada y regulada;
de cuerpos en lt produccitn de | la velocldad de » cetoacidosts puede {La prueba de toleranda oral 2 la
cetGnicos Cuerpas celtinicod | formacidn suele presentarse en coma glucosa no s necesaria; se reserva
| cusnia |4 velocdad de Hrl,gua]alldem diabético para casos dudosos; la gucosuna
formacdn supera la no e diagndstica debido a las
de utilizacion; puede warlaciones normales en el
| causar una cetoacidoss urmnbral renal)
con pelgro para la vida |

Fig. 7.9 Diferencias importantes entre diabetes mellitus tipo 1
e inanician,

Para muchos autores la diabetes
se asemeja a la inanicion, pero
hay algunas diferencias muy
importantes que pueden tener
fatales consecuencias para un
paciente diabético (fig. 7.9).

Diabetes tipo 2

En esencia, los efectos metabdlicos son los mismos

que en la diabetes tipo |, pero mis leves, dado que

hay insulina presente, pero:

* La cantidad de insulina segregada por el pincreas
puede ser inadecuada para hacer frente al nivel de
glucemnia.

* Los tejidos o los strganos dianas no pueden
responder de manera correcta a la insulina, es
decir, se hacen resistentes a la misma.

En la diabetes tipo 2, la resistencia a la insulina puede
deberse a una serie de defectos, por ejemplo, un
receptor de la insulina alterado o un defecto enun
transportador de glucosa, La resistencia hepditica a la
insulina se traduce en una produccién incontrolada de
glucosa y menor captacidn por los tejidos periféricos,
dando lugar en ambos casos a hiperglucemia. Esta
pProvoca a su vez un incremento de la secrecion
pancredtica de insulina. La diabetes de tipo 2 se
asocia tipicamente con una mayor edad de inicio y
con la obesidad. Se piensa que la ingestidn excesiva
conduce a una elevacién permanente de la glucemia,

Fig. 7.10 Caracteristicas dlinicas y diagndstico de la diabetes
mellitus tipo 1 (insulinodependiente).

lo que hiperestimula la secrecién de insulina. Los
altos niveles de insulina causan una regulacién a la
baja del nimero de receptores de insulina en las
células adiposas y, asi, una menor re ala
misma. De hecho, se ha demostrado que el nimero
de receptores de insulina aumenta si se pierde peso,
pero ello sélo es un mecanismo propuesto. Estos
pacientes no suelen desarrollar cetoacidosis, aungue
puede aparecer en situaciones de estrés.

Caracteristicas clinicas

Diabetes tipo 1

En la figura 7.10 se ofrecen las caracteristicas clinicas

y el diagnéstico de la diabetes tipo 1. El tratamiento

Consiste en:

* Dieta, asq-gunndu que el contenido ¥ el horario de
comidas son los adecuados. La dieta debe ser rica
en fibra y en carbohidratos no refinados y baja en
grasas saturadas y carbohidratos refinados.

* [nsulina. Hay tres tipos principales de insulina: de
accidn rdpida, que es soluble y s emplea en
urgencias; de accién intermedia, y de accién
prolongada. La duracitn de la accién se
incrementa mediante la formacién de complejos
con sales de protamina v/o moedificando el tamafo
de los cristales.

# Educacién: es crucial que los pacientes
comprendan su enfermedad v los beneficios a
corto y largo plazo del tratamiento.

Hay una serie de métodos para monitorizar el control
de la diabetes, que se cubren en detalle en el

capitulo 11, Estos incluyen:
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& Homeostasis de la glucosa

Diagnastico y tratamiento de la diabetes mellitus tipe 2
Caracteristicas clinicas | Tratamiento
» principeo insidioso: Dieta: suele ser of dmico ratamiento
m;ﬂurﬁ.m necesaric
pean
Hipoglucemianies arales;
» habitualmente mayores | 2 tipos principales: _
¥ pueden ser obesos * sulfonilureas: p. gj.. s gibenclamida:
§ secradiin de intuling por las
» pueden eatar cehulas de los islotes (inhibe los
srbomiticos [detecoid canales de K* ATP-sensibles en las
de 3 gl s o membranad de las edhulas [
wxamen de rutina) - ;o 8., la metipemina:
1 la captacidin de ghucosa pos los
Diagnéstico: coma los tejidos periféncos y 4 la produccidn
tipe 1 (los sintomas de glucosa por el higado
SLIBIE Ser mencs
acusados} M8 muevos femmacos, comao la
acartsosy, inhibe (2 enzima intestinal
glucosidasa, retrasands 45 la
digesticin de las féculas
Insulina: puede ser necesaria cuando
el contrd &5 malo
Taha de
insulina
A-Sodagion [ hipergucemia
de cuerpos
; CetdmiCns
sxceso de catonas
excretadas en la ‘r
ofind {pueden :
acdosis pluciuria
olerse en ¢l aientol tabd
eutimula &l centro
e v
l divress
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rtqilitma
whwl

FHOCK, COMA Y MLIERTE 31 NCY SE TRATA

140

Fig. 711 Diagndstico y tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 (diabetes no insulinode pendiente, DMMNID).

Fig. 7.12 Cetoacidosis diabética: en
awsencia de insuling, la hiperglucemda
causd divresis ssmaotica. La pérdida de
liqusdo y electrolitos produce
deshidratacidn, Bl auments de la
cetogénesis da lugar a acidosis
metabdlica. La compensacidn
respiratoria se traduce en
hiperventilacion. La deshidratacion v la
hiperghecemia deben comegirse
paralelamente con insulina,




Drabetes mellitus

Algunas complicaciones a largo plazo de la diabetes mellitus

Comparacidn de las diabetes mellitus tipa 1y 2

Complicaciones Mecanismo
Microangiopatia diabética | 1. via del sorbitel (polial)
afecta a los pequenios i, fig. 2.43):
VO SANELIngDg!
LLa glucosa se convierbe en sorbibel
En los ofos: produce mediante la aldosa reductasa, gue

retinopatia y cataratas aparece sobre todo en cristaling,
refing, cblulag de Schwann de log
Rifiones; causa nefropatla | nerios peniféricos y mfdn

Sisterna nervicso periférico | En la diabetes, la hiperglucemia
y aubdnoma: cawsa aumenta la formaodn del seebitol

rieurapatia en esios tejidos, ya que N requisren
insulina para que entre ka ghucosa

El sorbitol no puede metabolizarse
ks i dejar estas oblulas, por ke gue
& acumula, sjerciendo un fuére
efecto osmdtico, con lo que las
ciulas se edematizan y

2. glucacion de |as proteinas

La hemoglobina se ghucosila no
enzimdticamente para formar Ho&,

También pueden glucosilarse ofras
proteinas, que pueden mediar parte
del dafio, ya que la ghucackin puede
incremantar su potencial oxidative

Tipe 1 Tipo 2
Edad de comienzo | Joven <25 afios »35 e
habitual
Factoees 5 Mo
Autinmunes
Factores genéticos | Riesgo asociado oon 5i {herencia
oertos bpos HLA polgénical
Concordanda 50% Casi el 100%
lers ikl
Sintomas Paliwria, poldipsia, Simildr, aurque k4
pérdida de peso presentacidn suehe
sor mas moderada
pérdida de conciencla
Cetosls Predispuesta Rara vez, precipitada
por estrés
Obesidad Infrecuente Frecuernte

Macroangiopatia diabética | Se desconoce el mecansmo exacto
afecta a los grandes vasos, | e nesgo de enfermedad cardicvasoular
produckendn atercscleross | eg 2-3 veoes mayod en los diabdbicos
acelerada fue &n ks i diabéticos

Fig. 7.13 Algunas complicaciones a largo plazo de diabetes
mellitus.

* Determinacion de la glucemia con el use de
tiras reactivas basadas en la reaccion de la glucosa
oxidasa o medidores portitiles de la glucosa.

* Monitorizacién del porcentaje de hemoglobina
glucosilada (HbA, ). Ello permite una medida del
CUI'I.".I!'I'.'II I'.I'I'L"I'_‘“L'l' d.t' IJ ﬁil.'lﬁ.'ﬂ!i:l EJNELLII.'IE'S duran'tr |.35
dltimas H-8 semanas,

* Presencia de cetonas en orina (o sangrej,
importante para determinar la cetoacidosis.

* Monitorizacion a largo plazo de las complicaciones
CTORICas.

Diabetes tipo 2

En la figura 7.11 se indican el diagndstico y el
tratamiento de la diabetes tipo 2.

Complicaciones de la diabetes
Se procducen cuando la diabetes estd mal controlada.

Fig. 7.-14 Comparaciin de las diabetes mellitus tipo 1y 2

Complicaciones agudas
* Hipoglucemia. El objetivo del tratamiento de la

diabetes tipo 1 con insulina es mantener un nivel
dl:' B]'I.I.'L'EIEH cn EEHEI'L' I'I.-I:II'I'.I'I..'E.I.r |.D L-LIEI I'Cdl.'l’:f I'.'.'IE
efectos de la diabetes a largo plazo. Sin embargo,
demasiada insulina o un sreaprovisionamientos
infrecuente de la glscosa en sangre por una
ingestién insuticiente de carbohidratos disminuye
la glucemia (hipoglucemia). La hipoglucemia va
acompafiada por una serie de sintomnas autdnomos
desagradables, como sudor, nduseas, palpitaciones
y sintomas neuroglucopénicos mds graves como
Tf!-'l.ll':alﬂl:l I:|.l."l T mor EFHJ]'H: d.t' gIUCﬂEE -B.|. EETEIJTE:
somnolencia, inestabilidad, confusion v coma
[estos pacientes parecen estar borrachos). Esta
situacion es muy grave v debe tratarse sin demora
con una infusidn intravenosa de dextrosa al 30%,
La hipoglucemia leve puede tratarse con amicar o
bebidas azucaradas.

Cetoacidosis diabética, En ausencia de insulina los
efectos del glucagdn no encuentran oposicidn. La
menor captacién tisular de glucosa junto con el
incremento de la produccion de ghecosa hepdtica
dan lugar a hiperglucemia. Ello origina una diuresis
osmética, con pérdida de liquidos v electrélitos,
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Nutricion

Principios basicos de la nutricion

humana

Algunas definiciones atiles

Nutrientes

Los nutrientes son factores dietéticos esenciales,
como vitaminas, minerales, aminodcidos esenciales

v dcidos grasos esenciales, que no pueden ser
sintetizados por el organismo en cantidad suficiente.
Las fuentes de energia no se catalogan como
nutrientes, como tampoco el agua ni la fibra dietética.

Alimentos bdsicos

Los alimentos hisicos son las fuentes de energia
principales de la dieta. Son especiticos de cada pais
en concreto; por ejemplo, en algunas partes de Africa
y de Asia los cereales proporcionan mds del 70% de la
energia de la dieta. Al hacerse mds présperos los
paises, el porcentaje de energia derivado de un solo
alimento hisico disminuye. Por ejemplo, en el Reino
Unido, la harina y sus derivados sélo suponen el 25%
de la energia de los alimentos.

Métodos para calcular la ingestion

dietética de una persona

Hay tres métodos principales para caleular la

ingestidn:

- .H,erue-rdn de la dieta. Simplemente, se pregunta al
paciente lo que ha comido. Es el menos exacto, va
que depende de la memoria y franqueza del
paciente.

* Diario de alimentos. Es ligeramente mds exacto,
Para mejorar la exactitud puede realizarse una
medida del nitrdgeno en orina de 24 horas, que
determina la cantidad de nitrégeno excretado
por la orina en 24 horas. De aqui pu::dr: calcularse
la excrecién proteica para comprobar si esté
acorde con |a toma de proteinas registrada en el
diario.

* Anilisis quimico completo, Es ¢l método més caro
pero mds exacto,

Valores de referencia dietéticos (fig. 8.1)

Las siguientes definiciones estdn en consonancia con

los valores de referencia dietéticos (WVRD) para

energia y nutrientes alimenticios en el Reino Unido

en 19491

* Requerimiento medio calculado [RMC]. Es el
requerimiento medio de un grupe de personas de

energia o de un nutriente (proteinas, vitaminas o
minerales). Aproximadamente el 530% de la
poblacién necesitard menos que el RMC y el otro
50% precisard mds.

= Ingestién del nutriente de referencia (INR). Es la
cantidad de nutriente que se considera suficiente o
mds que suficiente para el 97% de las personas del
grupo (RMC + 2 DE).

* Ingestidn minima del nutriente de referencia
[IMNR). Es la cantidad de nutriente que es
suficiente para tan sélo las pocas personas del
grupo con bajas necesidades (RMC - 2 DE).

* Ingestidn segura es la cantidad de nutriente
suficiente para casi todo el 1'l:||.1:|1v|:I|:-r pere no tan
abundante como para causar efectos indeseables.
Este término se aplica para nutrientes para los que
no hay suficiente informacién para calcular RMC,
INR o IMNR, como sucede, por tjcmplu, con la
vitamina E.

Los VRD para la vitamina C son: IMRN = 10 mg/dia;
RMC = 25 mg/dia; INR = 40 mg/dia. Por tanto, por
debajo del IMNR se ven sintomas de déficit de
vitamina C (escorbuto) y por encima del INR pueden
ohservarse sintomas de exceso.

Puedes encontrarte algunas

otras definiciones que ahora

estdn pasadas de moda:

» Cantidades diarias

recomendadas (RDA): los

niveles de ingestion de los nutrientes
esenciales que se consideran
adecuados para cubrir las necesidades
conocidas de todas las personas sanas
(ahora se utiliza INR).

* Requerimiento diario minimo: el
requerimiento minimeo de un individuo
para un nutriente en particular que se
calcula que evitard el desarrollo de los
sintomas de deficencia de dicho
nutriente.

* No te aprendas estas definiciones.
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Equilibrio energético

Energia de los alimentos

El contenido total de energia de un alimento es 1a

cantidad de energia liberada cuando ¢l alimento se

quema por completo al aire hasta dar CO, v HO), es

decir, es el calor de la combustidn (fig. §.2). La

energia total es igual a la suma de la energia digerible
| v la no digerible (fig. 8.3).

!TEl:LIlE'l'IEI]

=T
(IR ]
requerrnientos de nuirientes

RMC = requenmiento medio calculado

IMME = ingeda minima del nutrienbe de referencia
IMR = ingeda del nutrente de referencia

DE = deswiacion estardar

—

Fig. B.1 Grafico que muestra los valares de referencia
dietéticos para energia alimentaria y nutrientes en el Reino

* La energia digerible es la cantidad de energia que
puede ser absorbida de los alimentos v,
habitualmente, supone el 95% de la dieta
occidental media,

* La energia no digerible es la energia en
alimentos como, por ejemplo, la celulosa, que no
podemos descomponer y gue e pierde por las
heces.

La energia metabolizable es la energia disponible

para ser usada por el organismo; tiene tres

destinos:

= El 50M% se pierde en forma de calor.

= El 5-10% de la energia se emplea en la digestidn,
absorcidn y transporte de los alimentos, Esto se
conoce como efecto térmico del alimento,
termogénesis inducida por la dieta
o termogénesis posprandial (todo significa lo
misma).

= Sdlo el 25-40% de la energia es atrapada como
ATP, es decir, el organismao sélo tiene una
eficiencia del 25-40%.

En la figura 8.2 puede verse que las proteinas tienen
un contenido energético total superior al de los
hidratos de carbono. Sin embargo, las proteinas no se
oxidan de una manera tan eficaz (forman urea y
requieren ATF para esto [v. cap. 3]) v el organismo
sdlo dispone de unas 4 kcal/g para usar como energia
metabolizable. Los carbohidratos se oxidan
completamente a CO, y H,O y, por consiguiente,
toda la energia disponible se aprovecha para su uso,
con una energia metabolizable de 4 keal/g.

Composicién corporal

Un vardn medio de 72 kg esti compuesto de:
* 15% grasa.

Unido en 1991, * B5% masa desprovista de grasa.
Principales fuentes de energia de la dieta
Fuente de snergia Energia total/g
kcal kd
Grasa: =wencal par W absorcion de sitaminas Sposslublei (A D, Ey K | 9.2 £ E
Carbohideaios: bien como féulas, ardear o polsscindos gue na son 40 16.8
béculas (fibra)
Frateinas 5.4 127
Adcohol: - calorias vaclass 70 294 | Fig.B.2 Prncpales fuentes de
energia de la dieta.
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Fig. 8.3 La cadena energética alimentaria.

La masa desprovista de grasa o masa magra corporal
estid compuesta de:

* 72% agua.

* 20% proteinas.

* 8% mineral dseo.

Las mujeres suelen tener un mayor contenido de
grasa que los hombres; tipicamente, estin
compuestas de alrededor del 25% de grasa. El
contenido en grasa tiende a aumentar con la edad.
Por término medio, un hombre de 72 kg puede
sobrevivir gracias a sus reservas energéticas unos
S0-60 dias, siempre v cuando beha agua. Esto se
debe, fundamentalmente, a sus reservas de grasa, ya
que los depédsitos de glucogeno duran sélo 12-24 horas.
La figura 8.4 resume los métodos de los que
disponemos para medir la composicién corporal. Sin
embargo, la mayoria de los métodos, con la excepcitn
de la antropometria, rara vez se usan en la prictica
climica,

Requerimientos de energia

El organismo utiliza la energia para tres procesos
principales.

Pesar en el aire para dar el contemido de grasa
(densidad = 0% mg/ml), pesar en ol agua para dar
la masa corporal magra (densidad = 1,1 mg/mi)

inyectar al padente un volumen congcido de agua
marcada ¥ medir 5u cancentracion en equilibrio,
Esto reprosenta la masa magrs corporal

400y miedir su distibuscidn. Es wna
riedida de |2 masa magra corporal, ya que en
Ia grasa no hay potasio
Medir la captacidn de gas soluble en grasa
CONTHE, . 8., BENEA O Clopropano
Bicgsia pard medic la concentracicn

Bedir:

* peso  Lala

» circunferencias bicipital y tricipital

* grodor de oy pliegues cutbneos (subescpulsr
¥ Aprailiacn); Companar Con MmOgramas
para peso y talla

Fig. 8.4 Determinacion de la composicion corporal, Algunos
de estos métodos son un poco drasticos y, por tanto, rara vez
L& usan, La antropometria 85 el método gue se wtiliza més a
menudo.

Metabolismo basal

El metabolismo basal [MB) es la energia que se

emplea para realizar las funciones corporales

normales, como la circulacién de la sangre, la

respiracién, etc., es decir, ies la energla que se gasta

sin hacer nada’ Las unidades de MB son kJ/h/kg de

peso corporal. Para calcular el MB el paciente debe

estar:

* En reposo, tumbado, pero no dormido.

= A temperatura constante, cilida.

* Valorado tras 12 horas después de la ultima
comida o de cualquier tipo de ejercicio.

El MB se suele medir a primera hora de la mafiana. Es
proporcional a la masa magra, por lo que los varones
tienen MB mayores que las mujeres. tienen una

mayor proporcidn de grasa, que es menos activa
metabdlicamente, El MB habitualmente supone el
50-70% del gasto energético total.

Efecto térmico de los alimentos
Es la energia que se necesita para la digestion v
absorcidn de los alimentos y equivale al 5-10% del

gasto energético.
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Actividad fisica
La cantidad de energia consumida depende de la
intensidad y duracién del ejercicio. Puede medirse la

actividad fisica (AF), expresdndola como un miltiplo
del MB (siendo MB = 1).

AF = metabolismo durante el ejercicio + MB.

Por ejemplo:

Tumbado 1,0 (igual a MB)
Sentado 1,2

De pie 1,7

Fiitbal 7,0

El nivel de actividad fisica también puede calcularse.
Es igual al gasto total de energia en un dia dividido
por el MB,

Otros factores también p«ul:dcn afectar a los
requerimientos de energia. Por ejemplo:

* Cambios de la temperatura ambiente. El efecto es
muy pequefio, a no ser que la temperatura sea
extremadamente cilida o fria.

* Embarazo y lactancia. Durante los 6 primeros
meses de embarazo no es preciso ningin extra de
energia, pero en los dltimos 3 meses se necesitan
0,8 MJ (200 kcal) mas cada dia. Durante la
lactancia hace falta un extra energético diario de
2,0 MJ (500 kcal).

* Crecimiento. Las necesidades energéticas durante
el primer afio de vida son el doble que en los
adultos.

* Edad. El MB disminuye después de los 20 afios,
aproximadamente.

¢ Cémo medimos los requerimientos

cos?
Calorimetria indirecta
La medida del consumo de O, permite la
determinacidén del metabolismo porque 1 1 (1 litro)
de O, consumido en reposo es igual a 20 kJ de
energia gastada.

Espectrofotometria de masa indirecta

Se puede medir la incorporacion de agua
doblemente marcada (*H,0') a los fluidos
corporales v su pérdida por la orina. El *H se
incorpora sdlo al H,O, pero el "0 se incorpora tanto
al H,O como al CO,. La diferencia entre ellos
equivale al CO, producido.

Regulacion de la ingestion
de alimentos

Se piensa que una serie de sistemas participan en la
regulacion de la ingestion de alimentos.
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El control global se piensa que estd a nivel

del hipotilamo

Hay dos importantes dreas de control de la ingestidn

alimentaria:

* El centro del hambre o de la salimentaciéne en el
drea hipotalimica lateral.

*  El centro de la saciedad en el nicles ventromedial.

Se ha mostrado que las lesiones en el centro del
hambre inhiben el apetito y, de este modo, la toma de
alimentos, lo que conduce a la anorexia, Las lesiones
&n I:I centro dl." LE EBEIII.'CIHd. PT'D'EII.IL'EH

sobrealimentacion v obesidad.

Distension gastrica y hormonas intestinales

Se sabe que la colecistocinina [CCK) y la calcitonina
disminuyen el apetito. La colecistocinina frena el
vaciado gistrico, manteniendo la distension gistrica,
lo que se piensa que es una senal de saciedad
importante,

Concentracién de glucosa en sangre, insulina

y glucagon

Originalmente se pensd que la glucemia baja tenia un
efecto estimulador directo sobre el centro del

apetito, Ahora se cree que lo que produce saciedad es
la mavor disponibilidad de glucosa por los tejidos
(hipétesis glucostdtica). Por tanto, la insulina favorece
la saciedad a través de la estimulacién de la captacidn
de glucosa por los tejidos periféricos.

Obesidad

Si la ingestion de energia es igual a su gasto no hay
cambio de la masa corporal. La obesidad es el
resultado de un desequilibrio entre la entrada, el

almacenamiento y el gasto de energia; en este caso, la
introduccion de energia es superior al gasto de la
Misma.

Definicion

La obesidad puede ser definida o graduada en
términos del indice de masa corporal [IMC).

IMC (kg/m?®) = peso: (altura)®

La graduacidén del IMC es:

20-25  Peso ideal

23-30  Obesidad grado [ (sobrepeso)
30-35  Obesidad grado 1l (obeso)
35+ Obesidad grado 11

Las obesidades de grados I1 y I11 se asocian con un
aumento del riesgo de padecer varias alteraciones
clinicas. Un IMC de 20-25 se considera que estd
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Fig. 8.5 Causas de obesidad. 5e
proponen una serie de causas de
obesidad: excesiva ingestion caldrica,

Causas de chesidad

genética, endocrina, etc. Sin embargo, Causs
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| * elevada mgeita de alcohol
* dlejar de fumas
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Endocrina Hiperfuncitn supramenal (sindrome | Per [a mayoria de las personas
de Cushingl, hipotiroidisma obesxs no tenen problemas
diabetes mellitus Hipo 2 %= aiocian | endocinoidgicos
oo obesidad
Gasto energético | Es mayor en las personas defgadas | Ouizd los obesos son mgjores
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s baje en hos obesos! ]
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personas gruesas desarmallan un |
nbmero de células grades gue |
| Tas delgadas
observs que recentements ha
aumertado o ndmenn de nifios y
adolescentes obesas

dentro del rango del peso ideal. Sin embargo, estos
pesos ideales se obtienen a partir de tablas recogidas
por una compafia de seguros de vida de Nueva York
y estdn basadas en datos de personas blancas de clase
media-alta; por consiguiente, ino son exactas para
todo el munde? Las tablas dan los intervalos de peso
ideal para cada talla.

En el Reino Unido, el 45% de los hombres y el
36% de las mujeres tienen sobrepeso. De éstos,
alrededor del 8% de los hombres y el 12% de las
mujeres son obesos,

Etiologia

En la figura 8.5 se comentan las causas de la obesidad.

Dos estudios recientes sugieren un factor genético,
gue se ha confirmado tras el descubrimiento de un
gen de la obesidad. Sin embargo, esta posible
influencia genética se ve condicionada de forma clara
por factores ambientales y socioecondmicos. Un nivel
educativo bajo, la ingestidn de mucho alcohol y un

bajo gasto de energia aumentan la incidencia de
obesidad. El incremento de la incidencia de obesidad
en las clases mds bajas descrito recientemente se
puede atribuir al tipo de comida ingerida, que
depende en gran medida del nivel financiero. La
causa mis evidente de la obesidad es el desequilibrio
entre entrada v gasto de energia. Las causas de una
ingestidn excesiva son complejas v pueden tener un
origen psicoldgico, secundario al estrés o un problema
en la vida, siendo raras en general las causas
metabélicas.

Consecuencias clinicas
Los efectos de la obesidad son claramente
reconocibles. La morbimortalidad se incrementa en los
obesos, debido sobre todo a la mayor incidencia de
cardiopatia, enfermedad cerebrovascular y diabetes.
Por tanto, la obesidad se asocia con un mayor riesgo de:
* Coronariopatia. Existe un aumento lineal en la
morbimortalidad por coronariopatia en la
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obesidad. Este incremento del riesgo se puede
explicar por la mayor incidencia de otros factores
de riesgo en el grupo de los obesos.

* Hipertensidn.

* Diabetes tipo 2. La obesidad provoca niveles de
insulina persistentemente elevados, lo que da lugar
a una regulacién por disminucién de los receptores
de insulina vy, por tanto, resistencia tisular a la
insulina.

* Problemas respiratorios.

* Enfermedad cerebrovascular.

* Cilculos biliares, sobre todo en mujeres fértiles
mayores de 40 afios.

* Artrosis v dolor de espalda.

= Gota.

Tratamiento

El tratamiento de la obesidad suele ser insatisfactorio.

Entre las posibilidades se incluyen:

* Reduccidn de la ingestién energética. El principal
tratamiento es una dieta adecuada, con el total
apoyo v estimulo del médico. Se han descrito
multitud de dietas, pero la mayor parte no
funcionan. Asi, existen dietas pobres en hidratos
de carbono en las que se eliminan por completo el
pan, las patatas v los pasteles o cualquier otro
alimento con almiddn. Esta dieta consigue una
ripida pérdida de peso inicial (0,5 kg/dia), pero la
mayor parte de dicha pérdida se debe al agua. Se
produce degradacién de las proteinas para
mantener la glucemia, pero éstas se recuperan en
cuanto se deja la dieta. Sin embargo, la pérdida de
grasa es igual que en cualguier dieta mixta normal.

La mayoria de las dietas permiten una ingestidn
de 1,000 keal/dia. Debe ser una dieta equilibrada de
proteinas, carbohidratos y grasa (es decir, una dieta
mixta). {Por qué un B0-100% de los obesos que
pierden peso lo recuperan? Durante la inanicion se
produce una disminucién del metabolismo basal del
15-30%. Por eso, después de hacer una dieta, para
mantener el peso se deberia mantener una baja
ingestitn energética para evitar una recuperacion
ripida del mismo. La dnica manera de perder peso
es moderar prolongadamente la ingestion y luego
un cambio permanente en los hibitos dietéticos
para mantener la pérdida.

* Aumentar el gasto energético segin la edad v el
estado de salud.

* En el Reino Unido no se suele recomendar la
farmacoterapia. Orlistat es un inhibidor de la lipasa
pancredtica y es el firmaco mds utilizado. Estd
autorizado para su uso con una dieta ligeramente
hipocalérica en pacientes cuyo IMC supere
30 kg/m?. Parte de su efecto se puede explicar por la
reduccién de la grasa mecesaria para evitar los graves
efectos digestivos, que incluyen esteatorrea. Ya no se
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emplean los inhibidores del apetito, como la
fentermina (una catecolamina con un ligero efecto
simpaticomimético y estimulante). Las leptinas son
proteinas del sistema nervioso central que se
consideran importantes en la neurotransmision de la
sensaciin de sacdedad. Estas v otras moléoulas de
accitn central se estin estudiando de forma muy
intensa como tratamiento de la obesidad.

* Cirugia. S trata de una solucidn extrema y se
practica slo en casos seleccionados. Entre los
ejemplos podemos citar: coser las mandibulas,
gastroplastia (grapar las paredes del estémago,
haciéndolo mis pequedio), derivacion del intestino
delgado v distension gistrica,

La principal causa de obesidad
&5 probablemente un excesivo
consuma de calorias,
habitualmente acompafado de
una disminucion del gasto

energetico.

La morbididad indica la
incidencia de la enfermedad.
La mortalidad indica

el nimero de fallecimientos.

Nutricién proteica

Mis definiciones
Proteinas de referencia

Las proteinas de referencia contienen todos los
aminodcidos en las proporciones exactas que se
necesitan para la sintesis de proteinas. La albdimina
(se encuentra en la clara del huevo) v la caseina
(leche) son los ejemplos méds proximos, Otras
proteinas se comparan con estas proteinas de
referencia o sperfectass.

Aminodcidos limitantes

L'n aminodcido limitante es el aminodcido esencial
presente en una protefna en la cantidad mds baja en



relacidn con su requerimiento para la sintesis

proteica. Ejemplos de proteinas y sus aminodcidos

lirmitantes son:

* Trigo, limitado por la lisina.

* (Came y pescado, limitados por la metionina y la
Cisteing,

* Maiz, limitado por el triptéfano.

Combinanda diferentes alimentos que contienen
proteinas, como la carne y las legumbres, se asegura
ung ingestion adecuada de todos los aminodcidos, es
decir, se realiza una complementacion de las
protefnas. Esto es especialmente importante en las
dietas vegetarianas. Una dieta de judias v tostadas
proporciona cantidades adecuadas de proteinas
(iaunque puedes quedarte sin amigos!).

Calidad de las proteinas
La calidad de cualquier proteina puede valorarse
empleando un sistema basado en una serie de
variables.

Proporcion quimica

Es el cociente entre la cantidad de un aminodcido
limitante v su requerimiento. Por ejemplo, si la
cantidad de un aminodcido limitante en la proteina
que se estd probando es del 2% vy la cantidad del
mismo en lo proteina de referencia es del 5%, la
proporcién quimica es del $0%.

Valor biologico

El valor hiclagico es la proporcidn de la proteina
absorbida que es retenida por el organismo para la
sintesis de protefnas.

Utilizacién neta de proteinas

La utilizacién neta de proteinas (UNP) 5 la

proporcion de proteinas de la dieta que es retenida

por el organismo para la sintesis de proteinas. Por
ejemplo:

* Para una dieta mixta occidental tipica la UNF es
del 70%, lo que significa que el 70% de las
proteinas de la dieta se retienen para la sintesis
de proteinas,

* Para una dieta principalmente carnivora, la UNP
serfa del 75%.

* Para una dieta de cereales la UNFP seria
del 5060,

* Para una dieta de huevos la UNP seria del 1008

Proteina dietética neta como porcentaje

de energia

La proteina dietética neta como porcentaje de encrgia
[PIINPE) es el porcentaje de la energia dietética total
proporcionado por las proteinas completamente

Nutricidn proteica &

autilizabless. Este método ofrece un modo de
comparar las diferentes dietas. Por ejemplo:
» Las dietas basadas en cereales proporcionan

el 5-6%.
= Las dietas occidentales proporcionan el 10-12%.
= En India la dieta proporciona el 10%.

Las nifios requieren una PDNPE de més del 8%, es
decir, al menos el 8% de su dieta debe estar constituido
por proteina utilizable. En cuanto a los adultos,
necesitan una cantidad por encima del 5%. En las dreas
donde la dieta bédsica es a base de féculas (p. ej., batata,
mandioca), dicha dieta sélo proporciona miveles bajos
de proteinas. Seria Asicamente imposible consumir la
cantidad de alimento precisa para satisfacer los
requerimmientos proteicos, especialmente en lo que se
refiere a los nifios, lo que da lugar a estados deficitarios
de protefnas. Las dietas basadas en cereales son
adecuadas para adultos, pero no para nifios.

Requerimiento de proteinas

La dieta debiera incluir los aminodcidos esenciales v

el nitrégeno de aminodcidos suficiente para sintetizar

los no esenciales. Estos son necesarios para:

* El mantenimiento de las proteinas tisulares en
Ed'l.'l.l.tDE-

* Laformacién de proteinas corporales durante el
crecimiento, embarazo, lactancia, infeccidn y tras
traumatismos graves o enfermedades como el
Cancer.

El requerimiento de proteinas que se recomienda en
un adulto en el Reino Unido es de 0,8 g/kg/dia, no
debiendo superar 1,5 g/kg/dia.

La INR para las proteinas es de 55 g/dia para los
hombres y 44 g/dia para las mujeres.

Estados deficitarios
proteico-energéticos

La malnutricion proteica-energética (MPE) surge
cuando las necesidades de proteinas o energia, o
ambas, del organismo no son satistechas por la dieta.
En la figura 8.6 se comentan los efectos fisioldgicos
de la malnutricién prolongada grave. Se ve con mis
frecuencia en los paises en desarrollo.

Causas de la MPE

Puede ser una sola o una combinacion de las siguientes:

* Disminucidn de la ingestién dietética.

* Malahsorcidn.,

* Aumento de los requerimientos, como ocurre, por
ejermplo, en los lactantes prematuros, en
infecciones (el estado séptico incrementa el
catabolismo), traumatismo importante o cirugfa,

= Psicoldgica; por ejemplo, depresién o anorexia
NErvioRa,
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gue no hay grasas (energial ni proteinas

Fig. B.6 Efectos fisipldgicos de la malnutricidn grave

El grueso del exceso de

se oxida por la via de la
Wiymﬂgﬂm
o grasa y se almacena en el
organismo. Por consiguiente,
las proteinas no son alimentos

adelgazantes.

Hay una famosa dieta, el ayuno
modificado suplementado con proteinas,
que consiste en gelatina hidrolizada y
coldgeno, es decir, jes barata! Sin
embargo, en el proceso de hidrdlisis se
pierden muchos electralitos, incluyendo
potasio, lo que puede conducir a
consecuencias clincas graves.

En los paises en desarrollo, la MPE se manifiesta en

los nifios en dos enfermedades:

* Marasmo: falta de proteinas y energia (inanicion).

* Kwashiorkor: sélo falta de proteinas, aporte
energético adecuado.
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Fig. 8.7 Marasmo,

Incidencia

En los paises en desarrollo, el 20-75% de los nifios
menores de 5 afios presentan alguna forma de
malnutricién. Cinco millones de nifios mueren todos
los afios a causa de la malnutricion,

Etiologia y mecanismos patogénicos
Marasmo

El marasmo es la forma infantil de inanicidn (figs. 8.7
y B.8). Tanto las proteinas como la energia estdn
limitadas, dando una baja concentracién de insulina,
pero elevada de glucagin v cortisol, es decir, una
situacién de inanicién (v. cap. 7). Dado que el
organismo no dispone de combustible, se degradan
miisculo v grasa para proporcionar energia, lo que
conduce a la emaciacién. La proteina muscular se
descompone en aminodcidos, que se utilizan para la
sintesis hepitica de albiimina; por tanto, no hay
edema.

Kwashiorkor

Traducido significa ala enfermedad que coge ¢l
primer nifio cuando nace el segundos. En el
kwashiorkor existe un importante déficit proteico,
pero s mantiene la energia [Fgs. 8.9 v 8.10]. Suele
aparecer un nifio pequeio es destetado
debido a la llegada de un nuevo bebé. El primer nifio
pasa a alimentarse con una dieta baja en proteinas y
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Caracteristicas del marasmo

Carseteristicas del kwashiorkor

Apanencla muy delgada, emaciada

Debilitamiente muscular evidente y pérdida de grasa corporal;
<50% del peso conporal nonmal

Habitualmente <18 meses de adad

Sin edemas

Piel armagada, caida del cabelio, apatia

La albibmina plasmitica suele ser normal

Pusde haber diarrea & infeositn

Trastornos de electrditor: por o general, sodio y potasio bajes

Aneimia

Fig. 8.B Caracteristicas del marasmao.

despigmentacidn
L~ del cabello

dEscamacitn
;,f de la plel

-
-
ahdomen hinchado
ity
hepatomegalia

* pdema extersa,
=5in huesoss=

Ederna: wescondes Ly importante emaciacian de los tejidos
subryacentes

Habitusimente, 2-4 afios de edad

Descamaciin de b piel; éexantema de spintura de escamass con
hipengueratiosis

Desplgmentacidn del cabello

Abdomen distendido, debidoe a la ascitis v al higade graso grande

Hipatermia y bradicardia

Agatia

Anermia; por alteraciones de dddo fico, hierro o cobre

Adbamina plasmitica baja

Habitualmente, diarrea & infeccion

Potasia, sodio y glucosa bagos, ¥ ofros frastornos de electrlitos

Fig. 8.9 Kwashiorkor.

rica en féculas. El kwashiorkor suele aparecer tras una
infeccion aguda, como el sarampién o una
gastroenteritis, situaciones en las que se incrementa
la demanda de proteinas.

Dado que la energia no es limitante, la proporcién
entre insulina y glucagdn y cortisol es elevada. El
miisculo capta aminodcidos para la sintesis de
proteinas. Ello desvia aminodcidos del higado, con
lo que hay menos disponibles para la sintesis de

Fig. 8.10 Caracteristicas del kwashiorkor.

albiimina: los bajos niveles de albimina resultantes
recducen la presién oncética del plasma,
produciéndose edema. El edema causa una engafiosa
apariencia de grasa, por lo cual a estos nifios se les
conoce como los bebés de agua o de saziicars. Suele
existir un cierto grado de pérdida de energia en el
kwashiorkor y que otros factores contribuyan a la
produccién de edema. Por ejemplo:
* Excesiva generacion de radicales libres, que dan
lugar a dafio de la membrana y edema.
* La infeccitn desvia la sintesis de proteinas de la
albiimina a la sintesis de inmunoglobulinas y
proteinas de fase aguda (proteina C reactiva).

En la figura 8.11 se muestra una comparacién entre el
kwashiorkor y el marasmo.

Tratamiento de la MPE

Es importante restaurar primero el equilibrio

hidroelectrolitico. Tras lo cual:

* Puede tratarse cualquier situacién de infeccidn,
Iﬁp-nttrmia ] hip-ngluc:m.il.

* Realimentar inicialmente lo bastante para
mantener una situacion estable, la de satisfacer los
requerimientos diarios normales. Suele
administrarse leche con harina o maiz de forma
lenta y regular.

* Finalmente se aportan alimentos ricos en energia

para restaurar el peso y cualquier suplemento
vitaminico ¥ mineral necesario,

Prondstico

La mortalidad de los nifios con malnutricidn grave se
aproxima al 50%. La proporcién es tan alta porque
habitualmente no se dispone del tratamiento
adecuado.
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Comparacion de marasmo y bwashiorkes
Caracteristica | Marasmo Kwashiorkor
| L
D ficit i Prateinas y e=nergia Shlo proteinas
i "
Edad | Hahitualmentes Mayores: 1-5 pioy
<18 meses
|
Edema | Ausente Presante
Crave debiifamiento | Esconde of debiltamierto
| chel puerps corporal
[ Proteinas y erasas Protednas
i .
Pesa corporal | <60% Tl 60-80% no=Tmial
Causa Malnutricion rivalrimsdriciGn
significativa infeccion

Caracteristicas | Pisd arugada Descamacidn de piel

[ pérdida del cabello ¥ dermuatitis

| delgade y ernaciada | Cabello rak y

| detpapmentado
Abdomen distendido
Hepatomegahy

Fig. B.11 Comparacidn de marasmo vy kwashiorkor,

Consecuencias de la MPE prolongada

Los nifios malnutridos son menos activos y mis
apéticos. Estas anomalias del comportamiento suelen
revertir con la realimentacion. Sin embargo, cuando la
malnutricién es importante y prolongada produce una
reduccién marcada del crecimiento del encéfalo v dafio
permanente fisico y mental. La alteracidn de la
inmunidad se traduce en retraso de la cicatrizacién de
las heridas; la pérdida de proteina muscular puede
acabar por afectar al diafragma y producir la muerte. En
la figura 8.6 se ofrece una relacién de los efectos
fisiolégicos de la malnutricidn grave prolongada.

Prevencion

La prevencién de la malnutricién infantil es una

prioridad de la Organizacién Mundial de la Salud. Los

principales objetivos son proporcionar:

* Suplementos alimentarios v vitaminas adicionales
a grupos ede riesgos.

* Planificacion familiar.

* Programas de inmunizacidn.

Sin embargo, una sequia, una hambruna o una
guerra en los paises afectados puede hacer que este
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tipo de objetivos sean pricticamente imposibles de
cumplir.

En pafses occidentales puede verse cierto grado de
MPE en pacientes hospitalizados, en las situaciones
siguientes:

* Anorexia.
* Trauma, infeccién grave, cirugia mayor, quemados.
* Céncer,

Es decir, cualguier causa que produzca un equilibrio
nitrogenado negativo (v, cap. 5).

La malnutricion de los adultos

en paises en vias de desarrollo

genera sintomas similares a

los que se observan en los

nifios, pero los resultados no
son tan devastadores. Ello se debe a
que bos adultos son ya fisica y
mentalmente maduros y, por tanto, mds
resistentes.

Definicién
Sustancias orgdnicas complejas requeridas en la dieta
en pequenas cantidades en comparacién con otros
componentes como proteinas, hidratos de carbono o
grasas y cuya ausencia origina una enfermedad
deficitaria.

Las vitaminas pueden dividirse en dos grupos
principales, liposolubles e hidrosolubles.

Vitaminas liposolubles

Vitaminas A, D, E v K.

* Se almacenan en el higadeo.

* Mo se absorben ni se excretan ficilmente.

* Su exceso puede resultar téxico (en particular la A

y la D).

Vitaminas hidrosolubles

Grupo de las vitaminas B y vitamina C.

* Mo se almacenan en grandes cantidades.

* Se requieren regularmente en la dieta.

* Ceneralmente su exceso (dentro de lo razonable)
no resulta toxico.

Todas las vitaminas B son coenzimas en vias
metabalicas.

|
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Fig. 8.12 Papel de la vitamina A. El 11-cr retinal se une a la

opsing v la fransforma en rodopsing, el pigmento de los bastones

de la retina que participan en |a vision y adaptacion de la
escuridad a la luz. La intensidad luminica baja (vision escotdpica)
activa una sene de reacciones fotoguimicas que decoloran L
rodopsing convirtiéndola en frans retinal, que desencadena un
impulso nervioso en &l nervio dptico hacia el cerebro.

Vitaminas liposolubles

Vitamina A: retinol

INR

700 mg/dia para los hombres y 600 mg/dia para las
Mujeres.

Fuentes
Las fuentes animales son la rnanh:quil]a, la leche
entera, la yema del huevo, el higado v los aceites de
higado de pescado. Contienen retinol.

Las fuentes vegetales son la mayoria de las
verduras verdes, amarillas o naranjas v contienen
f-caroteno, precursor del retinol.

Absorcion y transporte de la vitamina A

El retinol se absorbe en la mucosa intestinal y se
esterifica a dcidos grasos de cadena larga, formando
ésteres retinil. Son acoplados en guilomicrones y
transportados al higado para ser almacenados,
Cuando son requeridos el retinol se libera y se
transporta ligado a la proteina fijadora de retinol. El
retinol puede oxidarse a otras formas activas, a saber,

Déficit y exceso de vitaming A
|
§
Duéfieit Exceso
Inicakmieite cauta alenacon La mngedda encedva da lugar 8
en la adaplacion a la cscuridad sindrome 1dxioo denprminado
¥ cEguerd nocturna hapervilarmineds A
El sumenio de la Teralagenion

gueratinizacidn epitelial de la |
cdmea conduce a la xeroftalmia |

Pragreso a queratomalacia y |
cataratas |

Fig. 8.13 Deéficit y exceso de vitamina A

dcido retinoico ¥ retinal, El ﬂ—carntl:nu se absorbe en
el intestino v se convierte en retinal.

Funciones

Hay tres formas activas de la vitamina A:

« Acido retinoico, que actia comeo una hormona
esteroidea tipica. Se liga a la cromatina para
incrementar la sintesis de proteinas controladoras
del crecimiento celular v la diferenciacién de
células epiteliales. Por tanto, aumenta el recambio
de células epiteliales.

* Retinal. El 1 1-cis retinal se liga a la opsina para
formar rodopsina, €l pigmento visual de los
bastones de la retina implicados en la visién y en la
adaptacidn del paso de oscuridad a luz. La luz de
baja intensidad (visidn escotdpica) activa una serie
de reacciones fotoquimicas que blanguean la
rodopsina, convirtiéndola en trans retinal, que
desencadena un impulso nervioso en el nervio
dptico hasta el cerebro [fig. 8.12).

* El p-caroteno es un antioxidante, Junto con los
otros antioxidantes, las vitaminas C y E, se piensa
que el f-caroteno ayuda a disminuir el riesgo de
cardiopatia y cincer de pulmén,

Manifestaciones clinicas de deficiencia o exceso
La figura 8.13 da una lista de sintomas de deficiencia
y exceso de la vitamina A.

Deficiencia

Incidencia

El déficit de vitamina A rara vez se observa en paises
desarrollados porque los depdsitos hepdticos son
suficientes para durar 3-4 afios. Se observa
habitualmente en nifios de paises en vias de
desarrollo, como India y partes del sureste de Asia,
donde unos 500.000 nifos quedan clegos cada aho

por culpa de la deficiencia de vitamina A.

153



B e

Causas

Puede deberse a una ingestién dietética disminuida,
aunque esto sélo se produce en casos de malnutricién
muy importante. También puede ser secundaria a
malabsorcidn de grasas.

Caracteristicas clinicas

Los sintomas en el ojo son progresivos:

* Inicialmente el déficit impide la adaptacién a
la oscuridad vy causa ceguera nocturna. Es
reversible.

= El déficit prolongado grave produce xeroftalmia:
sequedad de la cédmea y conjuntiva por la
progresiva queratinizacidn epitelial. Pueden verse
smanchas de Bitdts, que son placas blancas de
células epiteliales de la conjuntiva
queratinizadas.

* Si no se trata se desarrolla queratomalacia,
produciendo ulceracién corneal y formacidén de
tejido cicatricial opaco (cataratas), lo cual se
traduce en ceguera irreversible.

En la pii:l, el menor recambio de células :pittliall:s

produce:

* Engrosamiento y sequedad de la piel debido a
hiperqueratosis.

= Alteracién funcional de la mucosa,

Diagnostico y tratamiento
El diagnﬁsticn s basa habitualmente en las

caracteristicas clinicas antes mencionadas. También se

puede medir lo siguiente:

* La concentracion plasmitica de vitamina A y de la
proteina fijadora del retinal.

* La respuesta al tratamiento sustitutivo.

El tratamiento urgente con vitamina A (en forma
de palmitato de retinol) oral o intramuscular

evita la ceguera. Si la deficiencia es grave y ya

ha causado queratomalacia no se puede

restaurar la visidn. Es interesante destacar que

la vitamina A también se utiliza con éxito para
tratar una serie de problemas cutdneos, incluyendo
el acné [fig. 8.14).

Toxicidad

Hipervitaminosis A

La hipervitaminosis A es un sindrome téxico grave.

La toma excesiva de vitamina A produce:

* Piel seca, pruriginosa: dermatitis,

* Defectos de la membrana mucosa y pérdida de
cabello,

* Hepatomegalia.
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Aplicacion de la witamina A en &l tratamiento

Situachon Tratamienta

Acadn retinoico tipico
| tcuakquler ddo trans retinoicol

Arné modénado

|eofretifoing (lods
13-¢if redinoco) arsl

Acni gravements desfigurante

Psoriass Auciknetin

[Ambes estan contraindicados
| en ¢l embarazo, ya que
son teratogénicos

Fig. 8.14 Aplicacidn de la vitamina A en el tratamiento de
problemas cutaneos.

*  Adelgazamiento v fractura de los huesos largos.
 Aumento de la presidn intracraneal.

La toxicidad con fuentes normales es muy
improbable, pero debe tenerse en cuenta cuando se
prescriben dosis elevadas de dcido retinoico para
PETSONAS COn acné grave.

Teratogenicidad

Las mujeres embarazadas no deben sobrepasar los

3,3 mg/dia porque la vitamina A produce defectos
congénitos. Por tanto, deben evitarse los suplementos
de vitamina A o comer higado porque contiene

13-40 mg de vitamina A por 100 g. El tratamiento
con isotretinoina para el acné esta totalmente
contraindicado en el embarazo.

Vitamina D,: colecalciferol
INR

Mo hay INR para la vitamina D, ya que es sintetizada
por el organismo.

Fuentes

Las fuentes de la vitamina D) incluyen:

* Dieta. En aceites de higado de pescado como
colecalciferol.

* Sintesis enddgena: la mayoria de la vitamina D es
sintetizada por ¢l organismo.

La vitamina D es un derivado del colesterol v no estd
£n ]35 pl:ll'lt:]s: 1135 \I'E"EE[EI'iﬂTI.ﬂE debl:'n :F:II'.I'I'.iL'.EI'I:I E‘“.Di
IMiSMos,
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Fig. B.16 Déficit y ewceso de vitamina D.

Mecanismo de accion

La forma activa, 1,25-dihidroxdicolecalciferol, es una
hormona esteroidea, En las células intestinales se ||;Ea
a un receptor citostlico. El complejo resultante entra
en el micleo y se liga a la cromatina en una zona
especifica (regidn de aumento o elemento respuesta)
para aumentar la sintesis de una proteina fjadora de
calcio, la calbindina, lo que da lugar a un incremento
de la reabsorcion intestinal de calcio.

Manifestaciones clinicas de la deficiencia o del exceso
La figura 8,16 da la lista de los sintomas de un déficit
y de un exceso de vitamina D,

Deficiencia

Causas

* Disminucion de la ingestion dietética de
vitamina D,

* Exposiciin inadecuada a la luz solar de la longitud
de onda adecuada.

* Enfermedad renal, con lo que la produccidn de la
forma activa 1,25-dihidroxicolecalciferol es
inadecuada.

= Enfermedad hepitica, con menor formacidn de
25-hidroxicolecalciferol {precursor de la forma
activa).

# Malabsorcion de grasas causada, por ejemplo, por
enfermedad celiaca o tras cirugia [reseccidn
intestinal ).

Lns. grupos con riesgo de presentar déficit son:
MNifios y mujeres de origen asidtico de zonas con
escasa luz solar.

* Personas mayores y recluidas en su domicilio.

= Bebés alimentados al pecho en invierno, ya que la
luz que reciben las madres durante estos meses no
es de la longitud de onda adecuada para generar
vitarmina [,

* VYegetarianos estrictos (la vitamina D no estd
presente en los alimentos de origen vegetal).
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Deficit y exceso de vitamina D Diagnéstica y tratamiento del deficit de vitamina B
Deéficit Toxicidad Diagnostico Tratamiento
ﬁmd‘u st o 5 = 3 Calen sbren bajo o normal | Exposacion & la bur salar
maneralizaciin rinvedes Ehevidon m
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mineralizacdn defectuosa

Fig. 8.17 Diagnostico y tratamiento del déficit de vitamina D.

Caracteristicas clinicas y patogenia

El déficit de vitamina D trastorna la homeostasis del
calcio y la mineralizacién dsea (fig. 8.17). En los
nifios, da lugar a raquitismo y en los adultos a
osteomalacia (v. mas adelante, en los déficit de calcio,

en este mismo capitulo).

La alteracién de la homeostasis del calcio también
produce hipocalcemia e hipofosfatemia (calcio y
fasforo plasmiéticos bajos). Esto puede originar
sintomas de irritabilidad neuromuscular,
entumecimiento, parestesias, tetania v, finalmente,
convulsiones,

Toxicidad

La vitamina D es la mis toxica de todas las vitaminas.
Es liposoluble, almacendndose en el organismo v
metabolizindose lentamente. Normalmente se tolera
bien, pero dosis elevadas durante un determinado
periodo de tiempo pueden causar hipervitaminosis D.
Esta enfermedad se presenta con nduseas, vémitos y
debilidad muscular. Niveles muy elevados de vitamina
D producen un incremento significativo de la
absorcién de calcio y de la resorcién dsea, dando lugar
a hipercalcemia y depdsito de calcio en los tejidos,
sobre todo en arterias, corazin, higado, rifiones y
pidncreas, Se conoce como calcificacion metastdsica y
puede interferir en el correcto funcionamiento de los
drganos, causando posiblemente ciloulos renales,
calcificacién arterial e insuficiencia cardiaca,

Vitamina E: tocoferol

La vitamina E consta de ocho tocoferoles que se

presentan de manera natural, siendo el a-tocoferol el
mais activo.

INR

Ninguna. Una dieta rica en dcidos grasos
poliinsaturados requiere una ingestion elevada de
vitamina E.




Fuentes
Aceites vegetales, especialmente el aceite de germen

de trigo, nueces y vegetales verdes.

Absorcian y transporte

El tocoferol se encuentra edisueltos en la grasa de la
dieta v, por tanto, se absorbe con ella. Es transportado
en la sangre por las lipoproteinas, inicialmente en los
quilomicrones que entregan la vitamina E de la dieta a
los tejidos. La vitamina E es transportada desde el
higado con las proteinas de muy baja densidad
(VLDL) y se almacena en el tejido adiposa. Cualquier
disfuncidn en las lipoproteinas y en el metabolismo de
las grasas puede producir un déficit de vitamina E.

Funclones

En la figura 8.18 se citan las funciones de la vitamina E.
Su mecanismo de accién se describe en la figura 8.19.

Funciones de la vitamina E

Funciones : Dréficit

s antioxidante nabural gue vits ls eodacidnm | My fafa, excepho &n
de los componenites celulares por radicales | lsctanbes prematusns,
libres, p. &.. los dodos grasos pobinsaturados | enbos que puede
presentes en las membranas oelulanes | originar la anemia

| hemalitica ded recién

* puigde prateger contra el desarrollo de nacid

cardiopatia esitanda la axidacidn de LOL

e i e e ——

Fig. B.18 Vitamina E; funcidn y efectos de la deficencia.
LDL, lipoproteinas de baja densidad.

Vitaminas

Manifestaciones clinicas de déficit o de exceso

El déficit es muy raro (v. fig. 8.18). No se han visto
efectos adversos con dosis tan elevadas como
i3,2 g/dia?

Deficiencia

Incidencia

El déficit de vitamina E es muy raro en los seres

humanos y, en la prictica, sélo se ve en:

* Lactantes prematuros, produciendo la anemia
hemaolitica del recién nacido. La vitamina E cruza
la placenta en el dltimo trimestre del embarazo,
por lo que los lactantes prematuros sdlo tienen
pequefios depdsitos de vitamina E. Las
membranas de sus hematies son frigiles y
susceptibles de ser dafadas por los radicales
libres, lo que origina lisis de los glébulos rojos. Las
embarazadas reciben suplementos para evitar esta
situacion.

= Nifios y adultos, secundario a grave malabsorcidn
de grasas, por ejemplo en la atresia biliar,
enfermedad colestitica hepdtica o déficit de
lipoproteinas (p. €., la abetalipoproteinemia).

Caracteristicas clinicas

El déficit de vitamina E produce debilidad
muscular, neuropatia periférica, ataxia y
nistagmo. En nifios con abetalipoproteinemia,

¢l tratamiento con vitamina E puede evitar la
degeneracion espinocerebelosa grave y la ataxia.
En estudios con ratas se ha observado que el
déficit de vitamina E produce distrofia

muscular y esterilidad, lo que no sucede en seres
h'l.ll'.l.'lﬂl'lﬂ.'i«.

O, o radicales libres vitamina E

Fig. B.19 Accidn antioxidante de la
vitamina E. Los radicales lbres atacan
los dobles enlaces de los acidos grasos
paolinsaturados para formar un radical
perduido del dcdo graso altamente
reactivo. Este puede atacar a otros

R-D0DH
dcidos grasos

polinsaturados

R-D00H
Acidos grasos | <

polinsaturados
regenerados

dcidos grasos, alterando la estructura de
la membrana y la integridad cedular, La
witamina E hace de «basureros de los
radicales perdxido de los doidos grasos
para formar un radical libre & mismo. Es
regenerada por otros nutrientes
antioxidantes (vitaminas A y C).

vitamina E*
radical
FIMCHC L=
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Funciones y deficiencia de la witamina &

Funciones Déficit

La witamina K &3 una coenzeria | La verdaden deficiencia e rara
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tachoes de la congulackin v, de | una {de la vitamina K, con el
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coagulaciin coagulacihn de la sangre ¥
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dicurmnaral inhiben b vitaming K | Puede dar lugar a enfermedad
hemordgicas del recién nacdo

Fig. 8.20 Funciones y deficiencia de la vitamina K.

Toxicidad

La vitamina E es la menos téxica de las vitaminas
liposolubles. El uso de suplementos de vitamina E
ayuda a proteger frente al desarrollo de cardiopatia,
protegiendo a las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) de la oxidacién por los radicales libres.

Vitamina K
INR

Ninguna.

Fuentes

Las fuentes de la vitamina K incluyen:

* Dieta: especialmente vegetales verdes, vema de
huevo, higado y cereales.

* La mayor parte se sintetiza por la flora bacteriana
normal del yeyuno e fleon,

* La leche humana sélo contiene una pequenia

cantidad.

Funciones y deficiencia

La vitamina K es una coenzima necesaria para la
y-carboxilacién de una serie de factores de la
coagulacién (11, V11, IX y X), a los que activa con la

mmmwﬁd:hmaﬂad:hmﬂauﬁn-

En la figura 8.20 se muestran las funciones y las
manifestaciones clinicas del déficit de la vitamina K.

Deficiencia

Un verdadero déficit es raro, ya que la mayoria de la
vitamina K del organismo es sintetizada por las
bacterias en el intestino.

Causas

Principales causas de deficiencia de la vitamina K:

* Disminucién del nimero de bacterias intestinales,
por ejemplo tras antibioterapia prolongada.
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Fig. 8.21 Déficit de vitamina K: inhibicion de la cascada de la
coagulacion.

* Disminucién de la ingestion dietética.

* Los recién nacidos tienen intestinos estériles, de
modo que inicialmente no pueden fabricar
vitamina K.

* Los anticoagulantes orales (p. ¢j., la warfarina) son
antagonistas de la vitamina K (fig. 8.21).

Mecanismo

Un déficit de la vitamina K da lugar a niveles bajos de
los factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K, II, VII, IX v X v, en consecuencia, de la
cascada de la coagulacién. Los pacientes presentan
mayor tendencia a las hemorragias y a la formacién de
hematomas.

Diagndstico y tratamiento

El diagndstico v el tratamiento de la deficiencia de
vitamina K se ofrecen en la figura 8.22.

Deficiencia en los recién nacidos

Los recién nacidos tienen intestinos estériles, de mado
que no tienen bacterias para fabricar vitamina K.

Dado que la leche humana es una fuente muy pobre,
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* Alcohdlicos cronicos: el alcohol inhibe la captacion
de tiamina.

*  Ancianos.

* Personas con enfermedades del tubo digestivo
superior (p. ej., cincer gistrico).

Toxicidad

La toxicidad es infrecuente, pero un exceso causa
cefalea, insomnio v dermatitis.

Vitamina B,: riboflavina
INR
1,3 mg/dia para hombres v 1,1 mg/dia para mujeres.
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Fuentes

Leche, huevos, higado. La riboflavina se destruye
ripidamente por la luz ultravioleta.

Formas activas

La riboflavina tiene dos formas activas:
*  Flavina mononucledtide (FMN).
* Flavina adenina dinucledtido (FAD).

Funciones y déficit

En la figura 8.27 se citan las funciones y las
manifestaciones clinicas del déficit de riboflavina. El
exceso de riboflavina no es téxico.
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Fig. 8.28 Funciones y efectos del déficit de niacina.

Causas

Las causas de la pelagra son:

o Déficit dietético de niacina.

» Déficit de proteinas (ya que la niacina se forma a
partir del triptéfano)

» Déficit de vitamina B, v del fosfato de piridoxal
{&ste es un cofactor para la sintesis de niacina a
partir de triptéfano).

* Enfermedad de Hartnup: incapacidad para
absorber el tl‘iptdflnu de la dieta {Hg 5.2?].

* El tratamiento contra |z tuberculosis con
isoniazida inhibe la vitamina B, produciendo una
disminucién en la sintesis de triptéfano.

Diagnostico

El diagndstico se hace por determinacitn de niacina o

de sus metabolitos (N-metilnicotinamida o
2-piridona) en la orina.

Tratamiento

Dado que la niacina puede formarse a partir del
triptdtano, el tratamiento comprende:

* Suplementos de niacina a dosis elevadas.

* Dieta rica en proteinas.

Los casos leves son reversibles; la demencia no suele
'-5".'.']"“.1‘ '_'l' F'u':'ll-"..' i]'n.';.ll."i.“' ETl |-ﬂ aeTte,

Toxicidad

Lna ingestién elevada altera la funcidén hepdtica, la
tolerancia hidrocarbonada y el metabolisme del
urato. Mis de 200 mg/dia provocarin vasodilatacion
v sofocos,
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Funcicnes y deficiencia de niacina Caracteristicas dlinicas de la pelagra
Funcicnes | Deficiencia Caracteristicas clinkcas | Sintomas
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Fig. B.29 Caracteristicas clinicas y sintomas de la pelagra.

Vitamina B,
La vitamina B, existe en tres formas: piridexina,
piridoxal y piridoxamina.

INR
1.4 mg/dia para los hombres v 1,2 mg/dia para las
MUjeres.

Fuentes
Cereales integrales (trigo o maiz), carne, pescado y
aves.

Forma activa
Las tres formas pueden convertirse en la coenzima
fosfato de piridoxal (PLP).

Funciones y deficiencia

En la figura 8.30 se muestran las funciones y las
manifestaciones clinicas del déficit de vitamina B,

Déficit de piridoxina

Causas

Un déficit dietético es extremadamente raro, pero
puede verse en:

Recién nacidos alimentados con leche artificial.
Personas mayores y alcohdlicos.

Mujeres que toman anticonceptivos orales.
Pacientes tratados con isoniazidas para la
tuberculosis.

La isoniazida se liga al fosfato de piridoxal para
formar un derivado inactivo, hidrazona, gque se
excreta ripidamente, produciendo el déficit.
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Fig. 8.30 Funciones y efectos de la deficiencia de vitamina B,

Caracteristicas clinicas

Las principales caracteristicas incluyen:
* Anemia microcitica hipocrémica.

* Pelagra secundaria.

¢ Comvulsiones v d.:prts'lﬁn-

Tratamiento

Todos los pacientes tratados con 1sondazidas reciben
suplementos de vitamina B;. Los estados deficitarios
producidos por un incremento de los requerimientos
debido a situaciones fisiolgicas o patoldgicas, o por la
accidn de un compuesto antagonista (p. ., las
isoniaridas), se denominan «estados de dependencia
vitaminicas,

Toxicidad

La toxicidad es rara, de hecho la vitamina B; se utiliza
en el tratamiento de la tensidn premenstrual. Sin
embargo, se ha asociado el exceso con el desarrollo de

neuropatia sensitiva.

Acido pantoténico
Fuentes

La mayoria de los alimentos, pero los huevos, el
higado y las levaduras son muy buenas fuentes.

Forma activa
Componente de la coenzima A (v. cap. 2).

Fig. B.21 Funciones y efectos de la deficiencia del acdo
pantoténico,

Iona de wniGn
~ del €O, s
o
pinuvato carbouilasa,
- acetil Cod carboxilasa
HN MH o propionil Cod carboxilasy
O
B J |
5 {CH)C — N (CH,), — L¥5— | enzima
=
—_— S 1 - |
biatina SRrima

Fig. 8.32 Biatina. Coenzima para |as reacciones de
carboxilacidn, la bioting se liga a un residuo lising en las
enzimas carbooilasas.

Funciones y deficiencia

Las funciones y las manifestaciones de una deficiencia
de dcido pantoténico se pueden ver en la figura 8.31.
El exceso de deido pantoténico no es tdxico,

Biotina

Fuentes

La mayoria de los alimentos, especialmente yema de
huevo, menudillas, levaduras y nueces. Una cantidad
significativa es sintetizada por las bacterias en el
intesting.

Forma activa

Como coenzima en reacciones de carboxilacidn; la

biotina se liga a residuos de lisina en las enzimas
carboxilasas (fig. 8.32).
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Funciones y defickencia du la biotina

Funciomes Deficiencia

Es un transportador achivada My Tafa Con una dieta
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dermatibe

ES una CoenFima prs:
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# by acetil Col caroxilica hueva crudss, que contienen
en la sinbesis de dcklos grasos la glucoproteina aviding gue
(v, Ligy, 4] se liga a la bicting en ¢l

= la propionil CaA, carboailass infesting, impidienda su
e la fi-owidaciin de dodos grasos | absoroadn
de cadeny impar v, fig. B.35) * ¢l frakamiento a largo plao

= medabolismo de los aminodcidos con antibidticos, que mata
de cadena ramificada las Bacterias intestinales

Fig. 8.33 Funciones y deficiencia de la biotina.

Funciones y deficien :ia

En la figura 8.33 se  itan las funciones y las
manifestaciones clinicas de la deficiencia de biotina.

Vitamina B, ,: cobalamina

INR
1,5 mg/dia.

Fuentes

Sélo fuentes animales: higado, carne, productos
licteos; por tanto, los vegetarianos estrictos estdn en

riesgo de déficit.
Forma activa

Dos formas activas: desoxiadenosilcobalamina y

metilcobalamina.
Absorcion y transporte

La absorcién ¥ transporte de la vitamina B,; tiene
lugar en varios pasos (los niimeros se refieren a los de

la fig. 8.34):

1. La vitamina B,,, liberada de los alimentos en el
estdmago, se liga a un transportador
glucoproteico, el factor intrinseco, producido por
las células parietales gistricas (v. fig. 8.34).

2. El complejo B,, factor intrinseco se liga a los
receptores de las células mucosas del fleon

terminal.

3. La B, es absorbida y transportada a los tejidos,
unida a la transcobalamina I1. El organismo
almacena unos 2-3 mg de B,,, principalmente en
el higado; esta cantidad es relativamente grande,

en comparacidn con su requerimiento diario,
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Fig. B.34 Absorcién y transporte de la vitamina B, ,. Los
nomeras se refieren a los del texto,

Funclones

La vitamina B, es un transportador de grupos metilo.

Es la coenzima para dos enzimas:

# La metilmalonil CoA mutasa, como
desoxiadenosilcobalamina, para asistir en la
degradacion de dcidos grasos de cadena impar
(fig. 8.35).

* La homocisteina metil transferasa, como
metilcobalamina, para asistir en la sintesis de
metionina. Esta reaccién también contrarresta el
atrapamiento de metilfolato, regenerando
tetrahidrofolate (THF) a partir del metil-THF
{comentade mas adelante, con el folato).

Deficiencia y toxicidad

Se almacena una cantidad significativa de vitamina B,

por lo que los sintomas de déficit tardan dos afios

en desarrollarse, Dicho déficit puede causar dos

problemas, principalmente:

* La acumulacidn de dcidos grasos de cadena impar
anormales, que pueden incorporarse a las
membranas celulares de los nervios, lo que da
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Fig. B.36a Anticuerpos en |la anemia perniciosa.

1. En personas sanas, la vitamina B, liberada de los alimentos
en & estdmago se lga al factor intrinseco (FI) producido por las
células parietales gistricas.

2. En los individuos con anemia perniciosa, los anticuerpos a las
céulas parietales glstricas causan una pérdida de las células,
evitando asi la produccidn de factor intrinseco por las mismas.
Por tanto, la vitamina B, no se absorbe y se produce
deficencia de la misma.

* Si entonces la excrecion es normal, el diagnastico
es de anemia perniciosa.

Tratamiento

El tratamiento se realiza con inyecciones
intramusculares de hidroxicobalamina cada 3 meses de
por vida, Inicialmente son mis frecuentes, a efectos
de llenar depdsitos. La anemia perniciosa conlleva un
riesgo ligeramente mayor de padecer cincer de
estdmago. La toxicidad de la vitamina B ; es baja.
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Fig. 8.36b Anticuerpos antifactor intrinseco. El factor intrinseco
contiene dos puntos de union, uno para la vitamina B, y ofro
para los receptores ileales en el leon terminal, su rona de
absorcidn, En la anemia pemiciosa, bos anticuerpos producidos
pueden ligarse a cualquiera de estos dos sitios o 4 ambos,

Folato
INR
200 mg/dia.

Fuentes
Vegetales verdes, higado, cereales integrales.

Forma activa
=,6,7,8-THF, implicada en la transferencia de
unidades monocarbonadas (v. cap. &).

Absorcion y almacenamiento
El folato se absorbe en el duodeno ¥ en el yeyuno. Se
almacenan unos 10 mg de folato, principalmente en
el higado.

El depdsito es pequefio en relacidn a los
requerimientos diarios y, por ello, se puede presentar
un ripido déficit, habitualmente en 2-3 meses.

Papel del folato y de la vitamina B,
Todas las unidades monocarbonadas de THF son
interconvertibles excepto el N3-metil-THF; ¢l THF
no puede liberarse de él, quedando atrapado,
formando la strampa del metil-folatos (v. cap. 6).

La vinica manera de reformar THF es mediante la
sintesis de metionina dependiente de la vitamina B .
la via de recuperacién de la metionina (fig. 8.38).
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Fig. 8.37 Caracteristicas clinicas y mecanismo de |a anemia
pemiciosa.

Incluso si hay abundancia de folato en la dieta, en
caso de haber un déficit de vitamina B, se producird
un déficit secundario de folato.

Funciones y deficiencia

En la figura 8.39 se citan las funciones v las
manifestaciones clinicas del déficit de folato.

Déficit de folato

Las reservas de folato son pequenas en relacién con
los requerimientos diarios, por lo que puede
establecerse una situacidn deficitaria en sélo semanas,

sobre todo si se asocia con un periodo de crecimiento
rapido.

Causas

* Menor ingestion: la causa mds frecuente es una
mala dieta, por ejemplo, en personas con regimenes
de adelgazamiento, en ancianos ¥ en alcohélicos.

* Aumento de los requerimientos: durante periodos
de crecimiento celular ripido, como sucede en:
* Embarazo, infancia o adolescencia.

Fig. 8.38 Papel del folato y de la B, ,. La dnica manera de
volver a formar betrahidrofolato es por la via de la sintesis
de metionina dependiente de la vitamina B, [a via de
recuperacidn de la metioning,

Funciones y deficiencia de falato
Funciones Deficiencia
Sinkesis de: Anemia -
& aminodeidos, poej. gheing | o la dEminucin de porines y
¥ mietionina piriridinas da kigar a wna
disminuciin de la sinfesis de dddos
= purinas, AMP y GMP mucleicns y de la divisian celular
iv. cap. &} ®= apanere prncipaimente gn oélulas
qué 1& dividen ripidamente coma,
» tirniclina (v. cap. &) p- &y, médula daea & intesting
« gp encuentran presentes gibules
rees grandes & inmaduros

Fig. B.39 Funciones y efectos del déficit de folato.

* Cincer, enfermedades inflamatorias o
!'L'I_'l.'IT.'l'I:'rﬂlL'lﬁﬂ IJE" LT unﬁ:rmtdm.l-
*  Anemias hemoliticas.

* Malabsorcion: la malabsorcion se observa, por
ejemplo, en la enfermedad celiaca o en la
reseccion intestinal.

* Firmacos:
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Caracleristicas clinbcas y diagnostics del déficit de folate
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1

Fig. B.40 Caracteristicas clinicas y diagndstico del déficit de
folato.

* Anticonvulsivantes (p. )., fenitoina y
fenobarbitona): impiden la absorcién.

* Inhibidores de la dihidrofolato reductasa (p. €.,
el metotrexatao).

* Medicamentos contra la malaria (p. ej.,
pirimetamina).

» Secundario a déficit de B, ,: la vitamina B, es
esencial para mantener un aporte adecuado de la
forma activa del folato, es decir, el 5,6,7,8-
tetrahidrofolato, Especificamente, regenera el
THF del N*-metil-THF en la via de recuperacién
de la metionina (fig. 6.2). Aungue la cantidad de
folato de la dieta sea adecuada, en ausencia de
vitamina B, se presenta un déficit de folato.

Caracteristicas clinicas y diagnostico del déficit de
folato

En la figura 8.40 se ofrecen las caracteristicas clinicas
y el diagnistico del déficit de folato.

Tratamiento
El tratamiento es a base de suplementos orales de
folato tomados diariamente.

Déficit de folato en el embarazo

Se sabe que el desarrollo del tubo neural del feto
depende de la presencia de folato. Todas las mujeres
que estén planificando quedarse embarazadas
deberian tomar suplementos profilicticos de folato
para reducir el riesgo de defectos del tubo neural,
como espina bifida o anencefalia. El periodo critico es
pocas semanas después de la concepcitn: por tanto,
las mujeres deberian comenzar con los suplementos

168

Caractesisticas elinicas Diagnéstico Caracteristicas | Vitamina By, | Folato
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Fig. 8.41 Comparacion de los déficit de vitamina B,, y de
folato; principales diferencias.

antes de la concepcidn para cubrir este periodo. Una
mujer que ya ha tenido un bebé con un defecto del
tubo neural tiene alrededor de un 1:20 de riesgo de
tener un segundo bebé atectado; se ha demostrado
que la administracién de suplementos de folato
reduce ese riesgo.

Comparacién de las deficiencias de folato

y de vitamina B,

En la figura 8.41 se comparan dichas deficiencias. Un
déficit de cualquiera de ambos puede producir
anemia macrocitica megalobldstica. En pacientes en
los que se sospecha alguna de estas deficiencias
siempre hay que investigar la posibilidad de un déficit
de cualquiera de ambas vitaminas, ya que la
administracién de folato corrige la anemia, pero
enmascara el déficit de B,,. Por tanto, nunca se debe
administrar folato solo en el tratamiento de la anemia
perniciosa y en otras situaciones en las que haya
déficit de B,; porque puede precipitar una neuropatia

periférica irreversible.

Vitamina C: ascorbato
INR
40 mg/dia.

Fuentes
Citricos, tomates, bayas v vegetales verdes.
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Fig. 8.42 Funciones y efectos de la deficienca del
ascorbato

Forma activa
Ascorbato.

Funciones y deficiencia
En la figura 8.42 pueden verse las funciones v las
manifestaciones clinicas del déficit de ascorbato.

Déficit de vitamina C: escorbuto

Esta enfermedad era frecuente entre los marineros
que pasaban semanas en alta mar sin ingerir frutas ni
verduras frescas,

Causas

El escorbuto se debe a una ingestion dietética escasa
de frutas y verduras frescas. En el Reino Unido se
obgerva en ancianos, alcohdlicos v fumadores. Los
fumadores requieren el doble de la ingestién normal

de vitamina C (80 mg/dia). Los seres humanos tienen

suficientes reservas de vitamina C en el organismo
para b meses.

Caracteristicas clinicas
En la figura 8.43 se describen las caracteristicas
clinicas del escorbuto.

Tratamiento

El tratamiento del déficit de vitamina C comprende
la toma diaria de | g de ascorbato, asi comao
.B.b'l.ll'ldmtl:' :EI'LIIIH !.' \"EI'C!LITHS 'F.I"I:'SEHE-.

Fig. 8.43 Caracteristicas clinicas del escorbuto.

La hipétesis de la megadosis

Algunas personas creen que grandes dosis de
vitamina C pueden curar muchas enfermedades, como
el catarro comiin y algunas enfermedades inmunitarias,
v que ayudan incluso a prevenir el cancer y estimulan
la fertilidad. Los beneficios de las grandes dosis atin no
se conocen y estin bajo revisidn. Se cree que 1-4 g/dia
de vitamina C pueden disminuir la intensidad de los
sintomas de los catarros, pero no reducen la incidencia
de los mismos. Sin embargo, la vitamina C es un
antioxidante y, junto con las vitaminas A v E, se cree
que disminuyen la incidencia de cardiopatia isquémica
¥ de algunes cinceres mediante la accién de sbasureros
de los radicales libres, evitando asi el dafio oxidativo a
las células y a sus componentes. Este mecanismo
todavia se encuentra en estudio.

Toxicidad

Una ingestitn elevada de vitamina C puede producir
cdilculos renales, diarrea y también puede causar un
acondicionamiento sistémico, es decir, los
requerimientos aumentan al adaptarse el organismo a
metabolizar mis.
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Principales funciones del calcio

Funcian Ejemplas
Estructursl Hueso y dienites
&l calon estd presente an forma de
cristales de fosfato calocn
{hidroxlapatita)
Contraccitn mustular Bl calcio s¢ liga a la troporena C
Tramsmision del Empulso £l cakoo se libera en respuesta a
Ll hormanas y neurctransmisgees
Coagulacidn sanguenesa Coenmmma para factores de coagulacion
Transparte idnico y Segunde mensajero intracefular
sefializacidn celular

Fig. 8.44 Frincipales funciones del calcio

Deéfiit y exceso de calelo

Déficit (deficiencia de Exceso (bumor maligno,
vitamina D, cirugia de tiroides = hiperparatiraidisma
o paratirsides, insuficlencia primaria, sarcoldosis)
renal con fosfato alto)
En bos nifios produce raquitismo Hipercaloemia

&l Ca?” se deposita en muchas
En adultos produce Organcs, en particular er arberiss,
osteomalacia, que es un defecto | corardnm, higado y rifones,
de la mineralizackin del huesa producends caloficackin bsular
En las muienes posmenopdusicas | Puede interfenic con Ly funcian
puede contribur a la de ko Srgamos ¥ en kos nRones
osteoparesis, &5 deor, la pérdida | da lugar a a formacidn de
de masa dsea calculos

Fig. 8.45 Efectos del déficit y ded exceso de calco.

* Secundario al déficit de la vitamina D, La
vitamnina [ es necesaria para la absorcidn intestinal

de calcio v fosfato (fig. 8
* Malabsorcidn, por epemplo, por enfermedad celiaca.

Patogenia

15).

El raguitismo y la osteamalscia son la consecuencia
de una inadecuada mineralizacion dsea, gue produce
una reduccion de su fortaleza habitual, dando lugar a
huesos blandos v facilmente deformables. S6lo se
diferencian en gue aparecen en distintos estadios del
desarrolle del hueso. En el raguitismo, la prnrlurriﬁn
de hueso pobremente mineralizado produce un
estancamiento en el crecimiento, mientras que en la

Fig. 8.46 Deformidades caracteristicas del raguitismo,

osteomalacia la desmineralizacién dsea da lugar a un
incremento del riesgo de fracturas.

Raquitismo. En las figuras 8,46 v 8,47 se
presentan las caracteristicas del raquitismo. El
tratamiento se realiza con suplementos de calcio,
aparte de educar sobre el significado de una dieta
equilibrada. También pueden ser necesarios
5-up|:.':nrnl_u$ de vitamina D,

Osteomalacia. La enfermedad de los adultos se
UI'.I!-L'H'.E. ﬁnh!’f." Tl'l‘d.{!l N AnCIanos '}' !'i-'LLl!"![" 50T
secundaria a un déficit de vitamina D_ En la
figura 8.48 se ofrece una relacidn de las
caracteristicas de la osteomalacia.

Osteoporosis. En este trastorno se observa una
progresiva reduccion de la masa dsea total, debida por
I'IJ H’EHE‘I’EI .3] déﬁfit 'EiE' fﬂr&b’fmﬁ tras 13 I'I'.Iﬂ'."l'l.l.'l'].'ﬂ'l.ljl..'l
Se evita mediante la aplicacién de tratamiento
hormonal sustitutive, pero es posible que el caleio
también desempeiie un papel en su prevencidn, Se
cree (que una nutricién con un contenido cilcico
adecuado durante la juventud ayuda a conseguir un
pico de masa dsea, lo cual disminuye los efectos de
la pérdida vy la osteoporosis en épocas posteriores
de la vida. Se recomiendan suplementos de calcio,
habitualmente con vitamina [, antes de la
menopausia v después de la misma.
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Fig. B.47 Caracteristicas clinicas y diagndstico del raquitismo.

Sobrecarga de calcio: hipercalcemia

Causas

Las dos principales causas de hipercalcemia son el

hiperparatiroidismo primario y la enfermedad maligna,

v nada tienen que ver con la nutricidn, por lo que

exceden los objetivos de este libro. Es muy infrecuente
qgue la hipercalcemia se asocie con la excesiva ingestidn

delechcymnindmpancmuda:lamdlgmﬁn

situacion en la que disminuye la excrecion renal de

calcio: sindrome de la leche y alcalinos.

Caracteristicas clinicas

Los iones de calcio se encuentran normalmente

en las células, pero las sales cilcicas se circunscriben
a huesos y dientes. En la sobrecarga se depositan sales
de calcio en los tejfidos normales, lo que

da lugar a la scalcificacién metastdsicas de los
tejidos v a alteraciones en su funcidn. Pueden
producirse cilculos renales, arritmias, insuficiencia
cardiaca y calcificacién de las arterias. También
pueden aparecer debilidad muscular, cansancio,
anorexia, estrefimiento v una respuesta nerviosa
perezosa.

Fésforo
INR
550 mg/dia.

172

Caracteristicas clinicas del raguitismo Caracteristicas clinicas de la osteomalacia
Caracteristicas clinicas Diagndstico Caracteristicas clinicas Diagnastico
Plernas arqueadas, talla haja | | calcio y fosforo sénicos Frachuras espontineas, incompletas | Caloo sérica bajo

{ubelirmtas, 4 menido an los |

e incapacklad para e desarrolla t jostatase ak-alina 1 B B s -Lahﬂ-pmdieam_msm
Cransotabes: kos huesos del por los cuteoblastos para MMH aumert e matriz dues
erinen se indentan [hclmente [ compensar v T la formacion de sin mineralizar
por presian dol dedo hueso Debildad de kos misculos Los rayos X muestran
Rosarko raquitico: expansién o | Los rayos X muestran F"“""“‘“'mm‘“"‘.“"'"“"‘d““ MR | mineralizacon defectucsa
hinchazen en las arficulaciones | mineralizackin defectuasa de eiies el e de s huesos largos
enstocontnaes peeshyis, huesos langos y costilas ¥ la pebis
Surco de Hamison: ME: o cakio pmauuurul
e las costillas reblandecidas por tanto, e lactante puede
4lo largo de La unidn ded presentar convulsiones
diafragma — aahuscamiEntos
Exparsion de las medifiss,
en eapecial de lid muflecd
Denticion retrasada Fuentes

Mayoria de los alimentos. No se ha descrito un déficit
dietético.

Funciones

El fasforo trabaja en conjuncion con la vitamina D y

el caleio:

* Tiene una funcion estructural en huesos y dientes.

* Se requiere para la produccion de ATP y otros
productos intermedios metabdlicos fosforilados,
Por tanto, es fundamental para el mantenimiento
de la funcién de todas las células del organismeo.

Deficiencia y toxicidad
Enla ﬁguna 8.49 se citan las manifestaciones clinicas
del déficit v del exceso de fasforo.

Magnesio
INR
270 mg/dia.

Fuentes
La mayoria de los alimentos, especialmente las
'I."EI'dLII'EE 'l"l:!'lil.'i.

Funciones

Las funciones del magnesio son:

# Estructural, en huesos y dientes.

= Cofactor de mis de 300 enzimas del organismo,
las que catalizan las reacciones ATP dependientes.
El magnesio se liga al ATF, formando un complejo
magnesio-ATP que es el sustrato de enzimas como
las cinasas.

* [nteracciona con el calcio para afectar a la
permeabilidad de las membranas excitables y la
transmisién neuromuscular.
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La ingestion dietética del aminodcido metionina, que
contiene azufre, es esencial para la sintesis de cisteina
(w fig. 5.5). Ambos pueden, entonces, ser
incorporados a proteinas v enzimas.

Hierro
INR

La pérdida diaria de hierro del organismo es de

0,5-1 mg/dia y se debe a:

* Recambio del tubo digestivo, alrededor de
0,5 mg/dia.

* Descamacion de las células de la mucosa intestinal
y excrecion biliar, unos 0,3 mg/dia.

*+ Sudor y descamacion de las células de la piel,
aproximadamente (1,1 mg/dfa.

* Pérdidas por la orina, unos 0,1 mg/dia.

Las pequedias pérdidas diarias justitican la absorcidn
de hierro dietético en el duodeno. La demanda de
hierro aumenta durante el crecimiento, el embarazo
vy la menstruacion (1 ml de pérdida de sangre
equivale a 0,5 mg de hierro). Los requerimientos
diarios son;

* Vardn adulto 1,0 mg
= Nifo 1,5mg
*  Mujer menstruando 2,0 mg
* Mujer embarazada 3.0mg

Sin emba rgo, silo se absorbe el 10% del hierro de La
dieta y, por tanto, la cantidad que se ingiere cada dia
debe ser igual al requerimiento diario x 10. Por tanto,
el INR = 10-20 mg/dia.

Fuentes

Higado, carne, verduras verdes y cereales. El hierro

de la dieta existe en dos formas:

* Hierro hemo, que se deriva de la hemoglobina o
de la mioglobina de la carne oS ahsorbe
ripidamente.

* Hierro no hemo, que se encuentra presente en
verduras v cereales v se absorbe lentamente.

Absorcion, transporte y almacenamiento

En la figura 8.53] se da un resumen de la absorcidn,
transporte v funciones del hierro. El hierro
corporal total es de alrededor de 3-5 g.
Aproximadamente el 60% estd en la hemoglobina
y la mayor parte del resto se almacena,
principalmente en forma de ferritina, con una
pequefia cantidad como hemosiderina. La ferritina es
un complejo proteina-hierro. La parte proteica, la
apoferritina, tiene 22 subunidades que forman un
caparazin proteico hueco v es capaz de ligar unos
4,300 jones Fe'*,
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El hierro de la dieta se absorbe més ficilmente en
forma de Fe®* y el ascorbato, el alcohol y otras
sustancias reductoras favorecen su absorcién. El
hierro es transportado en la sangre ligado a la
transferrina; cada molécula de transterrina liga dos
iones Fe'*. Esta transporta hierro desde las zonas de
absorcion ¥ de rotura de h:mnglnhina a los lugams de
almacenamiento, principalmente las células
reticuloendoteliales (médula dsea, bazo), hepiticas y
musculares. Estas células tienen receptores de
transferrina, facilitando la captacién del hierro
mediante endocitosis mediada por receptor. El hierro

también es transportado a estos sitios para la
produccién de hemoglobina [médula ésea),

mioglobina (misculo) o enzimas (higado). La
figura 8.52 resume las funciones del hierro del
OFEANISMO,

Anemia por déficit de hierro
Biodisponibilidad

El hierro hemo, presente en la carne, se absorbe con
facilidad. El hierro inorginico (no hema), presente en
las verduras y en los cereales, estd en su mayor parte
en la forma oxidada (Fe'*) v debe ser reducido para
poder absorberlo,

Factores que afectan a la biodisponibilidad:

* La absorcidn se ve favorecida por la forma ferrosa
[Fe?*), en contraposicidn a la férrica (Fe'*).

* La acidez del estémago y el ascorbato favorecen la
absorcidon mediante la reduccidn del hierro a la
forma ferrosa.

* La mayor actividad eritropoyética, como
sucede, por ejemplo, en las hemorragias, la
hemalisis o en las alturas elevadas, incrementa la
absorcidn.

= El alcohol incrementa la absorcidn,

* Los fosfatos y los fitatos (plantas) forman
complejos insolubles con el hierro v evitan su
ahsorcidn.

Causas del déficit

Ingestidn inadecuada. Posiblemente sea ésta la causa
mis probable de déficit de hierro, sobre todo en las
dietas vegetarianas estrictas,

Aumento de los requerimientos. En bebés
prematuros, dado que el hierro se transfiere al feto
durante el dltimo trimestre del embarazo, También se
produce durante la infancia, la adolescencia y el
embarazo, es decir, durante los periodos de mayor
crecimiento.

Pérdida de sangre. Un mililitro de sangre contiene
0,5 mg de hierro. Por tanto, una pequefia pérdida de
sangre de 3-4 ml/dia durante un periodo de semanas
a meses puede producir un déficit crémico de hierro.
Las pérdidas pueden provenir de:
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Distribuchin y funcién del kerro corporal total

Iona Funcidn Cantidad de | % sobre hierro
higrro {mgl | corparal total

Hierro corporal total 3500-5.000 | 100
Hemaglobina Transporte de sigens 2 500 60- 70
Feritina (2/3) v Almacenamienta del hlerro: higade, | 1.000 27
hemaosiderina (1/3) bazo y medula dsea, principalments
mughuu_ _____ﬁmmnr&uﬂ;umm _.-1-31:1___._15_

mascuby
Maléculas ligadoras de | Almacenamiento .lD 23
hierro sin caracterizar
Citocromaos y otras Cadena transportador de B 0.2
enzimas que contienen | electrones
hierra Citacroma P gy imetabolisme de

farmaces)

Catalasa (degradacidn H,O.)

peroaidasa
Transferrina Transporta hierro desda of intesting | 3 0, 08

a los tejidos

Grupos de poblacién con riesgo de deficiencia

Lactantes, bebés, adolescentes, mujeres
embarazadas, mujeres en edad de menstruar y
personas ancianas presentan riesgo de padecer déficit
de hierro.

Caracteristicas clinicas y diagndstico de la anemia
por déficit de hiemo

En la figura 8.53 se comentan las caracteristicas
clinicas y el diagndstico de la anemia por déficit de
hierro.

Tratamiento

El tratamiento comprende suplementos orales de
hierro, por ejemplo sulfato o gluconato ferrosos. Si se
sospecha que existe malabsorcién hay que aplicar
hierro intramuscular o intravenoso. Los suplementos
de hierro deben administrarse durante el tiempo
suficiente para corregir el nivel de hemoglobina;
cuando éste se ha normalizado, el tratamiento con

hierro debe mantenerse durante 3-6 meses para
rellenar los depésitos.

Prondstico
Los cambios patoldégicos revierten mediante el
tratamiento sustitutivo apropiado.

de hierro
La sobrecarga de hierro determina un depésito tisular
del mismo con la consiguiente alteracién en su
funcién (v. fig. 8.54).
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Fig. 8.52 Distribucion y funcidn del
hiermo corporal total.

Caracteristicas clinicas y diagndstico
de la anemia por dificit de hisro
| produccien de Pruebas sanguineas:
rexiben mﬁfﬁlﬁl = | hemoglobna, femitina sérica y hierro
en espagal el censhio = Recuents sanguineo compheto, frotis
¥ &l minculo candiaco, SANguinen
m',‘.hﬂt 'l", = capacidad total de fijapon de hiero
(TBC); debida o avmento de la
insuficiencla cardiaca ;
¢ trarifering «libees
gL;m R El estindar de oro para diagnosticar
di déficit de hiermo e la sutencia de
moglobina <B g/l | o iotns de hiero en s méduls dues
Anamalies jales:

(agrietamiento defa | AObules rojos microciticos, hipocrbrmicos,
comisura de la boca) “ﬁWrﬂ%mmqu:
- EIER
Glositis flengua dolorda) | g0 corpuscyler mediol
Coiloniquia = HCM (Hb corpuscular media) =37 pg

Tufias &n forms de S e
Quchars) H_B.: Ly concentracion de hemoglobing

nommal e de 13-18 gfdl en varones y
11,5-16 g/dl en rujeres

Fig. 8.53 Caracteristicas clinicas y diagndstico de la anemia

por déficit de hierra,

Causas

Hay dos causas principales de sobrecarga de hierro.
Existe una forma hereditaria, denominada




‘ Lugares de depdsito de hierro
Tejida Electa
Higado Fibrosis hepdtica y plgmentacidn, que da bugar

| a cirross v fmalrmente a imuficiencia hepatics;
| pusde progresar a carcinoma hepabosetular (30%)

Pincreas s« Dilabetes bronceadas: el hierro dafia las oélulas
| de ot mlodes, produciendo diabetes melitus
| Comzon Inwuficiendia candiaca
Pied Color gris/bronceado de la plel por la mayor
produccidn de metanina
Tesbioulos lsnabencs

| Articulacionss | Ariropaba

Fig. 8.54 Lugares de depdsito de hierro en la sobrecarga de
hiairro.

hemocromatosis primaria idiopdtica, que tiene una
prevalencia entre la poblacién general del 0,5% para
los homocigotos. La sobrecarga de hierro también
puede ser adquirida, produciéndose por la excesiva
administracién de hierro, y se denomina sobrecarga

de hierro transfusional.

Hemocromatosis primaria idiopdtica

Patogenia. La hemocromatosis primaria idiopdtica es
una enfermedad autosémica recesiva, caracterizada
por la excesiva absorcidon de hierro en el intestino
delgado. El gen defectuoso esti localizado en el
cromosoma 6. Los sintomas clinicos sélo los
presentan los homocigotos; la acumulacion de hierro
es gradual. Habitualmente, aparece en la quinta
década, con niveles aproximados de hierro de 40-

60 g, en comparacidn con los 3-5 E de una persona
sana. La enfermedad es mis frecuente en los varones
porque las mujeres compensan en parte la excesiva
absorcidn mediante las hemorragias menstruales. El
curso de la enfermedad depende de la cantidad de
hierro de la dieta y de la presencia de otros factores
dietéticos, como la vitamina C o el alcohol.
Consecuencias clinicas. El hierro se deposita en
forma de hemosiderina insoluble, dando lugar a
grinulos amarillentos en los tejidos (fig. 8.54), lo que
termina por interferir en la funcién tisular. Esta
situacion desemboca en una mavor formacion de
raclicales libres, en especial del radical hidroxile. A
niveles de hierro normales, la enzima superdxido
dismutasa elimina de manera eficaz un radical
superdxido muy reactivo, el O, tal como muestra

la siguiente reaccion:

20, + 2H* = H,0, + O,

e ool

Sin embargo, en la sobrecarga de hierro, el Fe™*
reacciona con el radical superdxido para formar un
radical hidroxilo OH" extremadamente reactivo.
Este radical hidroxilo es capaz de dafiar moléculas
biolégicas, en particular lipidos, produciendo
peroxidacion de lipidos v dafio de membrana
[especialmente de la membrana de los lisosomas).

0, + Fe¥* = Fe?* + OF
Fe'* + H,0, = Fe' + OH + OH’

El resultado es la oxidacion y la destruccidn de las
membranas celulares v de los tejidos.

Tratamiento. El tratamiento de la hemocromatosis
primaria idiopdtica se centra en la flebotomia regular
para reducir la sobrecarga de hierro. Habitualmente,
se eliminan alrededor de 500 m] 1-2 veces por
semana durante aproximadamente 2 afios [hay

250 mg de hierro en una unidad de sangre). Para

monitorizar el tratamiento se utilizan los niveles
plasmiticos de hierro y ferritina. Una vez eliminado
el exceso de hierro se reduce la frecuencia de las

sangrias.

Sobrecarga de hierro transfusional: siderosis

por transfusidn

Causas. Las transfusiones de sangre repetidas
durante un periodo de tiempo prolongado pueden dar
lugar a sobrecarga de hierro. La capacidad de las
células reticuloendoteliales (bazo, higado v médula
Gsea) para almacenar hierro se ve desbordada y éste
se deposita en otros lugares. Como ocurre en la
sobrecarga primaria, el hierro se deposita sobre todo
en la piel, el corazdm, el higado y el pancreas. Los
pacientes con una enfermedad que precisa la
transfusién regular de sangre se consideran «de
riesgos (p. €., talasemia mayor, anemia aplisica).
Tratamiento. El tratamiento quelante con

desferrioxamina es muy eficaz para quelar el hierro,
facilitando asi su excrecidn.

Zinc

El requerimiento diario de zinc es de 2-3 mg/dia, pero
la eficacia de la absorcidn es de s6lo el 30%,
aproximadamente. Por tanto, el INR es de 10 mg/dia.
El zinc se puede encontrar en la mayoria de los
alimentos. El cinc corporal total es de 2-3 g. Se
encuentra en todos los tejidos, pero las
concentraciones son elevadas en higado, rifdn, hueso,
retina, miisculo y préstata. En la figura 8.55 se describe
el papel que desempefia el zinc en el organismo.

Deficiencia de zinc
Acrodermatitis enteropitica
Se trata de una enfermedad autosdémica recesiva

extremadamente rara que produce malabsorcién de
177
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Fig. 8.56 Distribucion y funcidn del
hierra corporal total, Funciones del cobre y efectos de su déficit
Enzima Funcign Efecto del deficit
Cerioplasmina | Estimula la abiorcidn del hierro Deficiencia de hiermo, anemia
Lisi-poidasa Entrecrusamients coligens y elasting | Vasos sanguineos de paredes débiles
Twrotinasa Produccidn de melaning Alteraciones de La pigmentacidn
Dopamina- Produccidn de catecolaminas Efectos neurclagcos
B-hidroxilasa
o & Cadena transportadora de electrones | Disminucidn de la formacian de ATP
ol
Supertxidg- Elimina ¢l radical supentaado y evita | Dafio tisular
disrnutasa la peroaidacitn de los lipidos y ef
dafta de kx membrans
Caracteristicas elinicas del déficit de cobre @ B e
Caracteristicas clinicas = Explicacion @l iberadora de
: la tirotropina (TRH)
del | produccidn de tirosinasa ~
cabello «cabelle acerados |y melaning -

=

¥ anemia

D generacdn arterial | Vsil oxidasa, ko que da lugar a un E

defecto en o coligeno v ka elasting :
Degeneracién neuronal | catecolaminas :
y fetraso mental neurakransmisones :
F.l]'t.ld-e_m!:imimtn- | ceruloplasmina B :

Fig. B.57 Caractevisticas clinicas del déficit de cobre.

Caracteristicas clinicas de la sabrecarga de cobre

Efectos clinicos del acimulo
de cobre

EEEE R TSI SsEEET TR

Higado: hiepatitis crinic = girns
Cerebra: discapacdad

newroldgica progresa, grave,
incluyendo tembilor. deteriprno
mental y péndida de coordinaciin

Ofas: anillos de Kayser-Fleischer
caracteriticns alrededor del imbo
cormeal

"““{ firgoina, T | un aumerto de Ty v Ty
ejerce retroali :
¥y negativa sobee la
hemana iberadona de
Diagnastico T : tirolropina y sobre la
'[hﬁadnﬂmma, T3 ] Misinoniaairmisbsid
l tiroides, es decir, inhibe
) su posterior liberaciin
oendoplasming bajs R [ sustancia activa
1 cobre urinario las tejidos
Expesa de cobne en biopsia
hepitica
Fig. 8.59 Sisterna de retroalimentacién hipotalamo-hipdfisis-
tiroides: estado normal. 5i existe yodo en la dieta se producen
harmonas tirsideas, que ejercen un efecto de

Fig. 8.58 Caracteristicas clinicas de |a sobrecarga de cobre.

retroalimentackdn negativa sobre el hipotilamo y 1a hipdfisis,
inhibéendo la iberacidn de TRH y T5H
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Elemento |Yodo Cramo Cobalts Manganese | Molibdena | Selenio Silicia Fluorurg
Fuente | 5al Came, higado, | Amentos Came, Vegetales Agui
INR = 140 pg | levadura, de origen vegetales werdes potabie
granc integral | animal werdes
INR = &0 pg
Principal - | Sinfesis de Posiblemente | Comstituyente | Cofadior para | Corstituyente | Cofactor de Caloficacitin Aurnenta
fsncidn | hormeonas mejora la dela enzimas; de la xantina- | la ghetatitn dsea, la dureza
troideas tolerancia 4 | vitamina B3 | descarbowilasas, | cowidasa: peronidasa | metabolismo de | de Jos
la glucosa COmao tramsferasas, implicada en glucosamina- diendes
cobalamina | supentuido la degradaciin glicano en el
disrnitasa de purina tejicko comjuntivg
Deficiencia | = bocio en Intolerancia Compenel | Desconookdo Disminucicn de | Endémico [Dismiruye en La ingestidn
adultos ala glacota | déficit de la lagintesis de  [endreasde | doeomiento | baja e
® cretipismed | (wisho&n vitamina B, deida Gneo Ching — Fisfrnial acompaia
&n bebés paciertes mipcardiopatia de aumenio
con nutrcon {enfermedad de caries
parenteral) de Keshan} dentales
Exceso Boc iinecn | Inespecifion: Tdondicacidn Praduice caida | Silicosis: la Fluiomsi: o
hipertirpidmnm | nduses, par nhalacidn, de cabello, imhalacitn a fldor infiltra
diarrea & danmida lugar & dermatit & | largo plar del | ef esmalte,
irritabalicad sintomas imtabifidad | polvo de producienda
picaticos y silicona picaduras ¥
parkinsonisma produce fibrosks | alteradones
{rars) pulranar enla
colaracion de
los dienbey

Fig. 8.61 Caracteristicas de algunos de los otros oligoelementos.
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Presentaciones

frecuentes de los
trastornos metabolicos

Sintomas frecuentes de presentacion

Esta seccidn ofrece ejemplos de quejas que suelen
presentar los pacientes, en concreto los sintomas de
las enfermedades metabélicas. Se consideran las
principales causas metabdlicas de cada una de

las molestias.

Recuerda, también hay muchas enfermedades no
metabdlicas que pueden acompafiar a cada sintoma,
ql.ll'.' pmhﬂb]rm{*nt.{' SEan II'I-"‘IS I:'I'E\'CI.IE‘H:‘:E'.S p{"l'{ll q_‘I..I'E'
quedan fuera de los objetivos de este libro. Para un
comentario mids a fondo consulta con un libro de
texto de medicing clinica,

Fatiga

La Fatiga abarca una amplia gama de sintomas que
refieren los pacientes, como, por ejemplo, cansancio,
debilidad, sentirse exhausto, falto de energia (uno de
los sintomas mds frecuentes), somnoliento o aletargado,

Causas de la fatiga

La fatiga es una queja muy comiin v se debe a muchas
causas. Es importante obtener una historia clara sobre
cudndo comenzd, su progresion, factores que la
precipitan o que la alivian v cualquier sintoma asociado
que claramente ayude a eliminar otras causas. En la
figura 9.1 se describen las principales causas
metabélicas de fatiga.

Pérdida de peso

La pérdida de peso es un sintoma de muchas
enfermedades; aqui sélo nos referiremos a las
principales causas metabdlicas.

Definicidon de trabajo
Pérdida del 5% o mis del peso habitual en un periodo
de 6 meses.

Es esencial el recoger una historia clara, bien
documentada, con los datos del paciente, ya que es
diticil verificar la cantidad realmente perdida, a
menos que el paciente se esté pesando y apuntando
dicho peso de manera continua a lo largo de un
periodo de tiempo. Pregunta sobre:

* Cambios en la talla de la ropd 0 €n el cinturdn,
* Verificacion por parte de amigos o Familiares,

La pérdida de peso involuntaria a menudo es la pista
que nos indica que el paciente tiene una enfermedad
subvacente grave, como el cincer. La figura 9.2 da

Principales causas metabdlicas de fatiga
Causas | Ejemplos y notas
Anemia | Puede ser secundana a
& gificl] die hn'-e,'-n-n.fB:!.l'h;h'hu
= anertia hemolitica, por eempha, deélicit
de GEPDH o de piruvato cnasa iy, fig. 23
para otros sjemplos)
Hipotirsdismo Puede ser debido a un déficit de yodo o a una
enfermedad autoinmune, La biraidits de
Hashimoba
Malrutricdn | * PEM: marasmo o kwashiarkor (v, cap. 8)
¢ delreiencias vilaminicas generales
Obesiclad . Cansanbn, inioleramces a & glucosa, fesgo
de hipertenshin
Diiabebes melitus | Ver tipes de diabekes (g 5.4)
il e Cad® Cbeomalacia (hueiog déhiles. Scilmente
odevitamina B | delormables)
Entermedades For ejemiplo, el sindrome de MeAsdie
de depduto del {v. cap. )
glushgens }

Fig. 9.1 Principales causas metabdlicas de fatiga.

Causas metabdlicas habituales de pérdida de peso
Causa principal | Diagnéstico diferencial
Ingestidn caldrica | = malnulricien: comman en pases en viis
dismenuida de desarrolky, ¥ en ef Reing Unido se
piede gbservar en ancanos

= Anter

* glepholismo

& gnorexia nerviosa

= depresiin
Aumenta de las | = lepertiraidisma
pérdadas o del o diabetes melitus mal controlada
Ensio energébico | = cdnger

Fig. 9.2 Causas metabdlicas habituales de pérdida

de peso
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una lista de las causas metabdlicas mas frecuentes de

pérdida de peso.

Sintomas de anemia

La anemia se define como una reduccidn del nivel de
hemoglobina en sangre, lo que da como resultado un
menor aporte de oxigeno a los tejidos.

Los sintomas de anemia dependen de la gravedad
de la misma; una pequefa reduccion de la
hemoglobina habitualmente es asintomatica. La
mayoria de los sintomas son inespecificos, siendo el
resultado de la disminucitn del aporte de oxigeno a
los tejidos:

* Fatiga.

* Cefalea.

« Mareos.

* Sensacion de falta de aire.

* Angina de esfuerzo (o sea, desencadenada por el
ejercicio v aliviada por el reposa).

* Palpitaciones.

* Claudicacidn intermitente,

Como estos sintomas son relativamente
inespecificos, se pueden realizar una serie de pruebas
de laboratorio para averiguar la causa de la anemia,
inchayendo:

* Recuento hemitico completo. Mide la
concentracidn de hemoglobina, el mimero de
hematies v otros indices, como, por ejemplo, el
volumen corpuscular medio o 1a hemoglobina
corpuscular media [v. fig. 11.1).

* Sangre periférica, investigando la mortologia de
las células,

* Recuento de reticulocitos.

* Hierro sérico v la capacidad total de fijacién
del hierro.

* Ferritina sérica.

* Niveles de B, y dcido falico.

* Prueba de Schilling. Es especitica para la anemia
perniciosa,

Estas prurh:l_q ¥ sus resultados se tratan en el
capitulo 1 1.

Causas de la anemia

Hay muchas causas de anemia, que van desde la
pérdida aguda de sangre hasta las anemias hemoliticas
hereditarias, como la anemia de células falciformes.
En la figura 9.3 se pueden ver las principales causas
metabolicas de anemia.

Sintomas de la diabetes mellitus

La presentacidn de los sintomas de la diabetes
mellitus puede ser de comienzo agudo o insidioso
{en la fig. 9.4 se dan los distintos tipos).
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Causas metabalicas de anemia

Cauria Hotas

Deéhicit de higvro Disminycién de la prodsccién de hemo y
de gldbubos ropos, dando lugar a hematies
microcitiogs & hapocrdmicos (. cap. 8)

Déficit de dcdio Anernia macroditica, megaloblastica

ji=1neT) I {v. cap. 8}

Anpmeg pErRicsa Enfermedad autairmune en la que s&
forman anticwerpos contra el factor
indrinseco, impidiendo la absorcidn de la
vitarrina B, .. of resultado e el déict de
By ¥ e dckdo fdlica (v cap. 8)

Déficit de vitamina C | La wlamina C se requeene para la
absorcidn del Fe° (v fig. B.42)

Amemea hemalitica Ditficit de enzmas de los hematies coma,
por ciempha, i pigvato onasa ol
CEPDH (v. cap, 2

Enkcmcaciin El plhomic inhibe bres enzimas de Ll sinbesis

por plama del hema, por ko que ¢ produce anemia
[v. cap. &)

Fig. 9.3 Causas metabolicas de anemia

Tipos de diabetes melltus

Tipo Motas

Thabetes fmahbus: Incidencia global de aproamadamente
el 2% en el mundo occidental

habetes mellitus Bipo 1 | Los pacientes suelen tener menos de

tirsulinodependies) 25 ahos

Dhabetes mefitus tipo 2 | Los pocienbes Sipken ses mayanes di

ine nsulinodependosnte) | 25 ofos y con frecuwencia son obesos

iniplerancis a la Alecta a alrededor del 5% de

Bhwcosa la poblacidn; esios pacsentes tienen
mids posibibidades die dessrolar
diabetes al hacerse mis viejos

Daabeted Lecurdaria Bien debida a dafio pancredtica, comoe
pancreatitis crdnica, hemocromatosts
o enfermedad de Wikon, o bien a
enfermedad endocrinolbgica, coma
acromegalia o sindronie de Cushing

Reruerda que reclentamenta se hbd desoric und ruevn calegoris
de ghucamia aberada en ayunas {=6 mmolil

Fig. 9.4 Tipos de diabetes mellitus
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Presentaciones frecuentes de los trastornos metabdlicos

sintoimas de iy }
precpitados ’ - ]
por; fhrmacos, I :
infeccidn, estrés,
Iraumd |
v v |
I Alagues agudod | L sinfomas crinicos J
v v v |
¢ dalor abdominal o dolor abdominal fpdosensibilidad |
= neuropatia periférica = neurnpatia perifiénica sin dnlomas neurakigioos
# aniidad depresion, plicosis * arsiedsd, depresion
o + fotosensibiidad l
l v
= pruebas de funcién hepdtica afecta principabmente
oring: ! PEG + ALA anormakey (habitagliments a las globulos rojos
prueha de Ehrlich positiva hepatopatia secundaria)
# omima: § URCgen iy il
* heges: | COPROgen |
o 1 arina: f PEG, ALA y
ﬁ:c“;‘ . ﬁ_g;;;l . ‘ COPROgen NI ] porfiria cuténea
| COPROgen Il heces: 4 COPROgen 111 hepdtica edad de
COMMigNZn
mis
; lactantes * v avanzada
porfiria aguda pearrfiria coproporinia hematies: | URCgen | hesrraties:
[ intermitente variegata hereditaria orng:  F URDgend b protoporfirina i
P COPROgen | ér1 hematied —= Huoresoencia
PRG = porfabilindgeno porfiria congénita l parfiria enitropoyética I
ALK = Acidn f-amingdesulinicn eritropoypdtica |
PROTOgen 1% = protoportEindgend X
LRCygen 1 = urosporfirindgena |
COPROgen il = coproparfrindgens [l M.B.: también se puede medir en sangne
& mivel de la enzima defectuosa

Fig. 9.6 Enfoque diagndstico de los sintomas de las porfirias,

Sintomas de gota

La gota inicialmente se presenta como ataques agudos
y recurrentes de artritis, que normalmente afectan a
una sola articulacién [monoartropatia). El paciente se
queja de tener la articulacién, habitualmente en un
dedo gordo del pie, caliente, hinchada vy muy
dolorosa. Finalmente, los ataques no pueden
resolverse del todo y hay sintomas de manera
persistente debido a la deposicion permanente de
cristales de dcido drico, produciendo una gota toficea
cronica. La persistencia de los sintomas también

188

puede deberse a la presencia de ciloulos renales,
que pueden causar dolor abdominal o célicos
nefriticos. Los diagndsticos diferenciales mas
comunes para los sintomas agudos de gota son el
traumatismo y la infeccién (fig. 9.7).

Sintomas de déficit de vitaminas
Vitaminas liposolubles: A, D, Ey K

En el capitulo 8 se tratan a fondo los sintomas y
signos de cada déficit vitaminico en particular, por lo



Fig. 9.7 Enfoque diagndstico
simplificado de la gota.

andlisis dhel it sirgdzl
= tinckn Gram
® cultive

* |busca cristales

gue sdlo los abordaremos brevemente agui (fig. 9.8).
Las causas generales de déficit son:

* Menor ingestion, gue puede deberse a
malnutricion generalizada, principalmente en
paises en vias de desarrollo: a una mala dieta, vista
comiinmente en ancianos y personas recluidas en
sus domicilios en paises desarrollados, v a dietas
vegetarianas estrictas que carecen especificamente
de vitamina D).

* Malabsorcién de grasas debida, por ejemplo, a
enfermedades del higado v de las vias biliares o a
su obstruccidn, lo que implica que no se dispone
de sales biliares para facilitar la absorcidn.

El déficit de vitamina E es muy raro.

Vitaminas hidrosolubles (B y C)
En la figura 9.9 pueden verse los sintomas de los
déficit de las vitaminas B v C.
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Aﬂ? Presentaciones frecuentes de los frastarmos metabdlicos

diferenclal de las enfermedades
por deficit de vitaminas liposolubles

Déficit de vitamina | Diagndstico diferencial
Vitaming A: Crlras eaises de cambios depeneiativos
CRELETa NoCtLma visuales, coma infecciones tales come sifilis,
¥ Guerabomalacis goronea, damidias e recién nacdoes (rana)
Vitamina D: o dificit de Cal*
raquatisma u s pndfermedad renal gue produce
osteomakicia bactividad de la 1- hidroxilsa

= pnfermedad hepdtica, que prodece

§ activided de la 25-u hidroxilasa

Witamima K: * {rastomos de coagulackin hereditancs,
auments de las coma la bemofiia o kb entermedad de
hemaomagias, won VWillebrand
problemas. de « fratamientno antooagidante:
coagulacin (en warfarinadamand
recién nacidos causa | ¢ ratamiento antibedbion gue destrupe las
b enfermedad bacterias intestinakes productocss de
hemomdgica del wikaming K
recién nacida)

Fig. 9.8 Duagndstico diferencial de las enfermedades por
déficit de vitaminas liposolubles.

Sintomas de déficit de minerales
Sintomas Causa
Debficit de hiesroc anemea | Puede debevse a:
{wintomas de anemia b ingestion deetéfica
resefiados anteriprmente] | b absoroon causada por
1 Ferdabos y fitatos en diets o deficit
e yitamina C
| pérdida senguirea, 2guda o cronica
1 requienmiento: perkodos de
CTECHTiE b
Deficit de caleia ® | ingeshian dietébica
{y fosfata): = secuncang a dehicd de witamina [
* BFI Mfios: Faquibims; s la vitarmina O &5 necesans pana Ly
praseinta con huesos absoroidn inkestingl de calow: y
blandens, fheibments fosfato (v, cap. 8)
deformabiles, talla baja y | » malabsorodn intestinad
estancamiento del = imsirlicenca renal
detamtilic * hipatiroadisma
» en adultos: cebeomalaca
[aFuesas Uibiles=
Dusficit de yodo: booo * gutcenmung; tinpidtis de
pupde llegar & dar smtomas | Hashemaolba
-lkhpunrmm: = fras clrugla por heperbroidismo
CANEANGG, ganancia de
e, AmOresia, intalerancis
al frig, estrefimiento

Fig. 9.10 Sintomas de déhicit de minerales

Sintomas de deficit de las vitaminas hidrosolubles
Dréficit die la vitamina Sintomas principales
Vitamina
Benben himedo Edema, taquicanda. respiracein
entrecorads y olros signos de
imuficenca eardiaca (v fig. B.25)
Beriben seco Heurapatia periférica ascendente:
inicialmente debilidad y entumesd meenb
dit piernis que sscnde para afectar a
tronce, Braes i finalmerte cerebo
Sindeoene de Wernicke- Confusidin, stassa oftabmoplejia
Korsakoff neurapatia perdénica
Deficit de niacina: pelagra | 3 odes=: dermatitis, demencia
y diarrea
Witamina B,: pelagra Mary rara
secundaria
Vitamina B, anemia Wiase arterigrmente «sintomas de
macrocitica anemizs
Folate: anemis muroeities | Wéase anteriormente ssintomas de
mgalohlistca aneriye
Vilamina C- ewcorbuba fals i biizacidan
b rieracibics Hinecfen
engias sdematosas, dolorosas,
ESPONJOLAS. CON SANRErAdE

Fig. 9.9 Sintomas de déficit de las vitaminas hidrosolubles.
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Sintomas de déficit de minerales

En el capitulo 8 se estudian con detalle los sintomas v
signos de cada déficit mineral particular. En la

figura 9.10 se ofrecen los sintomas de las alteraciones
deficitarias minerales mas importantes. El diagnastico
diferencial estd sesgado hacia las causas metabdlicas.

£Qué sintomas clinicos te
llevarian a sospechar una
anemia?
Un vardn obeso de 55 afios
desarrolld una diabetes hace
2 aios, que en este momento
se controla con inyecciones de
insulina. ;Qué tipo de diabetes
?

padece
Describe los dnco signos
clinicos asociados con el
hipotiroidisma,
JCudles son las causas de

¢Como explorarias una
articulacion del pie inflamada?
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& Anamnesis y exploracidn

calma v la educacién, buscar la empatia con el
paciente vy disculparte en caso necesario. 5i todo lo
demads falla, explicale con tranquilidad que no
estids sacando nada en claro y que volverds mis
tarde.

Habilidades de comunicacién no verbal

Una gran parte de nuestra sbandas de comunicacién
no es verbal e incluye la postura corporal, la
expresion facial, los movimientos oculares y los
gestos; nosotros tenemaos conciencia de algunos de
ellos, pero la mavoria son inconscientes. Los gestos no
verhales son importantes en la clinica, tanto para
establecer la relacién con el paciente como

para comprender su enfermedad.

Los siguientes puntos te pueden ser dtiles al
realizar una consulta:

* Siéntate con el paciente de forma que tus ojos
queden a nivel de los suyos v no interpongas una
mesa ni otro obsticulo entre vosotros. Mantente a
una distancia comoda y trata de mirarle al hablar,
Cuando escribas trata de estar comodo, a veces
arrodillado al lado de la cama es la mejor
opcidn.

* Mantén un buen contacto ocular, aungue el
paciente no lo haga.

¢ Lltiliza formas de comunicacién no verbales al
escuchar y anima al paciente, asintiendo,
sonriendo o incluso riendo en los momentos
adecuados, va que esto relaja al paciente. iSonreir
&5 muy importante!

* Merece la pena ensayar estas sesiones con tus
amigos antes del examen, para que te comenten
posibles hdbitos nerviosos de los que no tengas

CONCIEncia.

Habilidades de comunicacién verbal

Las cosas que decimos y cédmo las decimos. Es
importante que el paciente se tranquilice durante la
consulta, aunque con frecuencia resulta més ficil
decirlo que conseguirlo, ya que los pacientes suelen
mostrar una légica preocupacidn por su situacion
clinica. Las siguientes habilidades son

importantes:

* SIEMPRE se debe comprobar en primer lugar la
identidad del paciente, explicarle quién eres y
Conseguir su consentimiento para realizar la
anamnesis.

* Busca la empatia con el paciente, tratando de
comprender su punto de vista v no confundiendo
esta actitud con simpatia. Es perfecto emplear
'FI"B".EE’E COITIHDY & ETI.T.i.EI'II:IDH O Al 50 iE Ell:‘h'l.ﬁ
resultar terribles cuando el paciente refiere su
historia.
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* Lltiliza preguntas abiertas, como: {por qué ha
venido hoy al médico? o (estd preocupado por algo
mis? Siempre debes preguntar como los médicos
antiguos: {como se siente en general?, va que te
sorprenderd lo que aprenderis de las respuestas,
Es una buena idea dejar que el paciente hable con
libertad durante | minuto, antes de centrar la
anamneesis con preguntas cerradas, como de duele
cuando respira’

* Evita las preguntas «dirigidass, que conducen al
paciente hacia la contestacion que debe dar. Asi,
puedes comparar: {se le va el dolor hacia algin
sitio? con de baja el dolor por el brazo
:i?quitrdn."'

* LUtiliza formas de comunicacion verhales, como
wva veon o sva entiendos para mantener el flujo de
la conversacidn.

* Comprueba que has comprendido lo que el
paciente te ha contado, resumiéndoselo,

* Ltiliza un lenguaje sencillo evitando la jerga
médica. Refleja la terminologia utilizada por el
paciente para sus sintomas y diagndstico, segiin sea
apropiado.

Objetivos en la consulta
Es importante que hagas un esquema mental de los

objetivos que te has marcado en una consulta con un

paciente, sobre todo si forma parte del examen. Es

fundamental practicar esta habilidad en las plantas,
pero también puedes recurrir a escenarios falsos con
tus amigos en ¢l grupo de estudio si te falta tiempo.

También te puede ser til este tipo de lista para los

exdimenes de respuesta corta escritos u orales. Por

ejemplo:

* Preséntate v establece una relacién con el
paciente,

* Averigua el motive de consulta del paciente.

+ Averigua qué piensa el paciente del problema y si
tiene alguna teoria sobre su causa,

*  (Qué espera el paciente de esta consulta, qué
quiere de ti?

* Analiza el problema con la anamnesis y la
exploracién para poder pedir mds pruebas o
decidir el tratamiento.

* Explica tus hallazgos al paciente v dale planes lo
mis claro posible.

* Da al paciente tiempo para que reaccione ante esta
informacidn,

* Comprueba que el paciente entiende lo que le
dices.

* Pregunta al paciente si se siente descontento por

a4 5
* Dale hibliografia, folletos, para que se los pueda
llevar a casa.
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g’i& Anaminesis ¥ exploracion

Valoracion de la palidez y la ictericia, junta con sus causas

Fig. 10.2 Valoracion de la
palidez y de la icterica, junto

b Con sus causas metabdlicas
Exploracién fisica Sint R Posible diasmbst subyacentes.
Palidez: = ¢l color normal de fa peel = anemmid por défict de s
DObsérva la cokwaciin varia segin el grosor de la = e déchcit de B ficido fdlico,
de la phed misma, la eirculacitn y la setumdania & memudo 4 e
M.B_; la mejor manera pigmentackin pernicicsa, da a la peed n coloe
de walorar la palidez a5 | = la palidez puede ser normal pilido-liman como  consecuencla
olbservar b conjuntiva en algunoy pacientes, de la anemia y de la mayor
di ks ojos . mileritiay quee en obhos indies bk
fig. 10.9% anenma
H.E.. mal indicadcs de anemia
hetericia: ¢ ¢l color amariliento de ka pied | Tres causas bdsicas de ictericia;
Observa el color de Ly &5 un indicador poco sensible | * prehepdtica: anemia hemolitica,
piel de ictericia leve a moderada p. &, &n &l déficit de CEPDH
M.B.: la mejor manera = cuando la ichericia es grawe, = hepatocelular: problemas en e
de walorar a ichericia la piel s vuelve amarilks- prapia higado, p. g , hepatits viral,
e observar las verdoss sobredosis de paracetamal
esclerdticas de los ojos & pbatructivg: obstruceidn del conducta
(v, fig. 10,8} bdiar por ciloulos bilianes
o carcingema en la vesieuls bliar, o
carcingema gn |a cabera ded pdncreas

Valaracidn de a dificultad respirataria y su significado metabdlico en la diabetes
Exploracian fisica Sintomas y signos Posible diagnbstico
Cibservar frecisencia = hiperyentilacidn * goumulacain de cuenpos
resparatonia, ritmo y = arpspiracion de Klssmals celonices - acidosis metabokca
profundidad de L respiracion profunda, * COmpensacian respiratoria —=
espracion suspirante, frecusncia hipesreantilacitn .
mmﬁ;da 2 5. reinr = ctaciiogs Hg 10.3 '-falc_nraclu!'l de la
= ¢l aliento con olor a acetona diabética grave iv. cap. 7) dificultad respiratoria y su
aurnenta ks sospechas * tamibién se observa en Ly utemis significado metabdlico en
la diabetes.
Palidez o ictericia Temblores
La palidez suele asociarse con anemia. La ictericia Los cuatro temblores habituales son (Fg. 10.4):
se refiere a la pigmentacidn amarillenta de la piel * Temblor esencial o fisiolégico.
o las esclerdticas por un aumento del nivel de * Temblor de aleteo [retencién de CO, o
bilirrubina del plasma. La ictericia tiene muchas hepatopatia crénica),
causas, que a menudo se clasifican en tres principales:  * De reposo, el srodar pildoras o contar monedass
prehepdtica, en la que existe un exceso de bilirrubina, del parkinsonismao,
debido por ejemplo 2 un aumento de la hemalisis; * Temblor intencional de la enfermedad cerebelosa.

hrrratnrr']ular, en la que la funcidn celular del higado
estd reducida, como sucede en las infecciones virales,
y posheptica, o ictericia obstructiva. La palidez v la
ictericia son sintomas frecuentes que tienen una
serie de pn.':ihh:t: CHLEAs [’r'ig. 10.2). Sin embargo, la
mejor manera de apreciarlas es observando los ojos

(v fig- 10.9).
Dificultad respiratoria
Suele valorarse mejor en la inspeccion

(fig. 10.3).
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Fig. 10.4 Valoracion de los
temblores y de su significado Valaracién de los temblares y de su significado en relacsin
en relacidn a las enfermedades con las enfermedades metabdlicas
metaboficas. Exploracion fisica Sintomas y signos Posible diagnéstico
El paciente mantiene los | M 5 &l papel aletea — Tembdor esencial:
brazes extendidos temblor presente Par lo general, temblor asociado con
apuntando al frertte v con ansiedad, 1 cafeina y
las manos planas t ejencio
Tambidn se apreca en:
Codaca un trozo de papel hipoghicemia, alcohdlicos, packentes
sabire ellas tirobéaacas (hipertimidecs) y en la
enfermedsd de Wilson
Pide al paciente que Observa el movimiento de Temblor de aleteo:
mankenga los brazed aletes de les anas netencidn de 00, producida
estieados con las mufecas par la h!ﬂuiitﬂh
hiperexterdidas puede aparecer en diabéticos
Frieba dedo-nariz El termiblor surge con & Temblor intencienal:
movimiento sodada con s phserya en alcohilicos
lesiomes cerphelosas con el sindrome die Wernicke -
Korsakoff

Principales signos metabslicos observados al explorar las manos
Exploracion fisica Sintomas y signos Posible diagnéstico
Ufas: Dedos en palilla de tambaor: Cirressis hepdtica causada por
* pérdida del dnguils entre la » hemacromatosis [ 1 heerm)
una y el lecho ungueal = enfermedad de Wilson
» I3 ufla subyacente se nota (¥ cobre)
blands, fluctuante » anfermedades de deposito
=edermatosas de gluctgeno (muy raras)
= gumento de la curdatura en = alcabol
todas direcoiones
Anemis por déficit de higrng
i quebradizas en forma de
cizthara, puede haber crestas
Palmas: Eritema Cirosis hepdtica, cavsada por:
Fig. 10.5 Principales signas Wdﬂﬁpﬂnﬁ.ﬂ -LTHEMM
metabdlicos observados al s » trotoicosts
explorar [as manos.
Miembros diferencial. También pueden ser congénitos,
e Recuerda los xantomas tendinosos de las

Hay una serie de signos en las manos y las ufias que
indican la enfermedad metabélica subyacente v que
suelen ser sutiles (fig. 10.5). Los dedos en palille de
tambor que se ven en la figura 10.6 pueden indicar
cirrosis hepdtica debida a una serie de causas, algunas
de las cuales se citan en la figura 10.5. Sin embargo,
la causa mds frecuente es la enfermedad pulmonar
supurativa o la endocarditis infecciosa, que siempre
deben ser las primeras a considerar en el diagnéstica

hipercolesterolemias (v. mis adelante].

Extremidades

La exploracidn de las extremidades en busca de
enfermedades metabolicas subyacentes podemos
dividirla en dos partes: valoracién del aporte vascular
(fig- 10.7) y valoracién de los problemas de piel y
articulaciones que se asocian con estas enfermedades
(fig- 10.8). También se deben controlar los pulsos
peritéricos.
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Fig. 10.8 Principales signos
metabélicos que se observan Principales signos metabdlicos que se observan al explorar las extremidades
al explorar las extremidades: -
problemas de piel y Exploracicn fisica Sintomas y signos , Posible diagnéstico
articulaciones asaciados con Lesiones cutineas: = agarecen habituakmente en zonas de presidn: |Dmnr|qmmﬂr
enfermedad metabdlica. « dilceras cutineas puntas de los dedot de pies y manos = diabetes
IS LS * dolorogas | ® alerosciencsis
# abienda |a posicidn, el * la secrecidn suele consishi en suers o pus, |
tamano, La sensibilidad, rara ver tefikda de sangre, debido a la ]
los bondes y sl hay dificuttad para el aporte vascular
cuakquier tipo de ® |5 tejidos de alededor aparecen palidos y
secrecitn frios |
Ulkeras neuropdticas * aparecen habitualmente en dreas de presion | Lesion de los nenvios
+ indoloras (por la falta de sensibilidad) perifiricos:
& |, teicdons. colindantes egtan sanas mented complicssidn crdnica
al buen aporte vascular de la diabetes
Gangrena- tefido muerto | * aparece habituslmente en las extremidades Dafo sguémico
| rmm#mwm
| *indoloro e insenible
Kantomas bendinaios: i-mmmmmm Caracteristico de las
buscar sobre todo en el | temden & engrosarse | hiperlipemiss
tendin de Aquiles y en los | pueden aparecer depdsitos de grasa en los | v, cap_ 4}
extensones de bos dedos en | pliegues de la padma de |2 mano,
&l dorsa de la mana denominados cantomas palmane i
Tobes gotasos * depdeitos de oristales de dckdo dnico | Gota
alrededor de las articulaciones, tendones y
cartilagos de kos kobulos de las orejas
| = cauan decoloracidn smarillenta de la piel
i adyacente
P‘l:l:llrlu.ﬁ:ﬂ.ﬂ.. Mi:..u-:unddnmu.m:ﬁnﬂ inflamada | Gota aguda
= artropatia comienzo agudn sewdogeta
= pheerva las articulaciones
on busca de sgnos |
inflamatorios, sobre todo
en ¢l primer dedo del pae
Cabeza y cuello Graves o la tiroiditis de Hashimoto. Todas las masas
Cara tiroideas ascienden al tragar porque estin unidas a la

Hay una serie de enfermedades metabdlicas v
nutricionales que determinan signos clinicos
evidentes en la cara. Para facilitar el estudio, los
signos se dividen en los que afectan a los ojos

(Fg. 10.9), a los labios y a la boca [fig. 10.10).
Cuelle

Con la excepcidn del déficit de yodo v la enfermedad

tircidea, muy pocas enfermedades metabalicas y
nutricionales se manifiestan con signos en el cuello.

Enfermedad tiroidea

Se examina el cuello del paciente y se le pide que
trague, observando por lo general un bocio (aumento
difuso de la glindula tiroidea) prominente. Sin
embargo, los bocios también pucden acompanar a

traquea.

En tu carrera clinica te
encontrards con stumoress al
explorar los sistemas orgdnicos.
Es fundamental que conozcas las
caracteristicas Gtiles para
diferenciar los distintos tumores, desde
una hernia benigna hasta un tumor
maligno. Define, para cada tumor, la
localizacion, el tamafio, la forma, la
superficie, el color, la temperatura, la
sensibilidad, los bordes, la composicion,
la reductibilidad y la situacién de los

tejidos que lo cubren v los adyacentes.

otras enfermedades tiroideas, como la enfermedad de
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& Anamnesis y exploracion

Observacién de los ojos para buscar signos asociados
con enfermedad metabdlica
Exploracién fisica | Sintomas y signos Posible diagndstico
bctericia: La decoloracion amarilkenta de L *+ prifenmiedad hepitica
obsena el color de | esclendbica es un indicador de ictericia | * anemia hemaobitica ([p. &f.. debida
ks esclerttica ks sengible que el color de la piel & défict de GEPDH o de pinivalo
{las esclerdticas amarillean antes) dinasal; v. cap. )
Anemia: Color pilido/rosado = pérdida aguda de sangredinfecoidn
obsenva ¢l color de | ML o meior método para buscar la | = géficit de b8, Molato
k& conjuntiva (tira anemsia a5 por el color de las = anpmia periciosa
del pdrpade nferior | membranas muccsas, en especial la = anemia hemobtica
hacia abajo) conpuntiva (también la mucosa buscal) | = hepotircedismo
Xantelasma; fasas grasas amarillas confinedas en | = puede ndicar o no wa disipemia
busca bulios la piel v cagp. 41
amarflentos en la no dodorosas
piel de fos pirpados
Arco senil: Otaerva wn borde blanco slededor | o habitual en ancancs
areo cormeal ded limite exterrio ded wis, debido al s significative én pacientss <35 sfios,
depésito de colestenol ¥a gue pusde mdicar hiperipemia,
esherosis en comea como la hiperipemia famikar o la
hiperipemia combinads familiar
{v. cap. 4
Anillos de Kayser- | Andlo verde-marrdn originads por ¢l | Enfermedad de Wikson: sobrecarga
Fleischer: depdsito de cobee en la periferia de la | de cobee {cap. 8]
examing la unidn chimea
buscar el anille
Observa lacomeay | » sequedad y ukeracion; xerofialmia | Todas s deben 2 déficit de
la conjuntiva por 5| | = placas blancas en L3 con|juantiva: witarmina &
exisben sequedad y manchas de Bitot
ulgeracidn * tejido cicatricial opaco:
queratomalaca y cakaratas
deteriors | Pépdicla de aguders visual Diabetes melitis
de | cataratas R NB.: en reckén nacidos, las cataratas
pueden ser consecuencla de la
galactosemsa (cap, )
Observacién de boca y lengua en busca de signes asociades
con enfermedad metabolica
Exploracién fisica Sintomas y signos Posible diagndstico
Dbserva ¢l color de los Clancets centrak color pdrpura- | * perfusion inadecuada de los
labios y la kengus arulade par exceso de metahemoglobinemia
metahemoglobing en los ejidos | » dado que la metahemogiobina
no puede trarsportar
s produce una mala
Hisulsr y clandsis (v, cap, 3
Dibserva el color de la Cihositis {lengua roja, fisa, * ditficit de hiermasfalator'B,
lergua v los cambsos dolomsa): pérdida de papilas * otros défict de vitaminas B:
filiformes niacina, B, piridooing
Estamatiti angular; - Frecusnte en ancianos
cbserv b g de 1 | dngulos de s boca Ifamcs, | defienciasce hems o g
boca en busca de cortes vitaminas del grupo B
e o v

Fig. 10.9 Observacion de los
0j0s para buscar signos

asociados con enfermedad
metabdlica

Fig. 1010 Observacion de
boca y lengua én busca

de signos asoclados con
enfermedad metabdlica,



Fig. 10.11 Exploracion del

fi metabdlica.

SNiEHIET e Exploracidn fisica Sintomas y signos Posible diagndstico
Signas de sufrimiento | Por epemplo, fguipnea, uso de los En L1 inanigidin, la grave emaciaddn
respiratono misculos respiratonos acoesooios, muscidar puede acabar debilitando

enupcidn nasal y recesidn estemal &l diafragma. dando lugar 2
sulrimiento respiratorio y la muere
Fonma de la pared = thrax de pichon, &n quilla o pecfus Raquitisma en mifios
fordrica T Bstermdn i
acompafiado 4 menudo de
retraccidn hacla dentro de las
astillas rebdandecidas a o largn de la
unidn con ef diafragma; surco de
Harrison
& fasario faquithen; expanshdn o
profubserancis de las costillas en las
uniones costacondriles
Cancsis + cignoss; central: obsenva el color 1
jpdnpura-azulado de los labios {w. fig 10,10
* Cianos penberca: ofsen o cakor Perfusicn madecuada e los beados
purpura-azulado de las extremidedes | causada por enfermedad vascular
{dedos die s manas y los ples) penifanics, observada en diabetes
causads por &l mayor nivel de smgre |y didlipemias
desoxigenada
Frecussncs # hiperventilstidn + aticloss metebalica en diabéticos,
el ventilacadn + réspiracion de Kissmaul profurda quie da lugir a cetoacidoss
durante un minuto = aliento con olor a cuerpos Ceddnioos diabética
ripids o trabajoss? » dechidratacidn grawve & g enmpensaciin respiratona por
narmal 15- 200 min Iy acidos produce
hiperdentilacion
Torax Comienza cualquier exploracidn observando las

El térax se divide en los aparatos respiratorio y
f&fdjﬂ\"ﬂﬁl.’utﬂl.

Aparato respiratorio

Muy pocas enfermedades metabdlicas dan lugar a
signos respiratorios obvios, de modo que aqui sélo se
incluye un breve comentario.

Comprueba la lista para la exploracién del aparato

respiratorio

Sdlo es un breve listado para ayudarte a empezar

* Preséntate,

* El paciente debe desvestirse de cintura para arriba,
de modo gque quede expuesta la parte apropiada
del cuerpo.

* Coloca al paciente de forma que esté cémodo y en
el dngulo de exploracidn correcto (457 para la
exploracién respiratoria y cardiovascular).

*  Observa cualguier dificultad respiratoria, el nivel
de conciencia, la expansién ({es uniforme en
ambaos lados?), taquipnea, etc.

manos del paciente y sigue por los brazos hasta la
cabeza, el cuello v, hacia abajo, el vérax. Recuerda que
la exploracion de cualquier sistema sigue una
secuencia determinada: observacion (fg. 10.11),
palpacion, percusion v auscultacién (He. 10.12).

Aparato cardiovascular

Como sucede en el aparato respiratorio, pocas
enfermedades metahdlicas se manifiestan con signos
cardiovasculares. Sin embargo, la anemia de cualgquier
l'l'Ti.j;l‘."'I'I 'FIU!‘I:.'I.l" ut‘ahnr F'.II"!'H.'I.IIII'!.I"HI.']’.'I ﬁl'l.-l.'hl.'h L5
insuficiencia cardiaca.

Percusion

La percusion puede ayudarte a diagnosticar la
hepatomegalia, por ejemplo, en la insuficiencia
car

Observacion y palpacion
En la figura 10.13 se citan los signos metabdlicos que
pueden observarse durante una exploracién

cardiovascular.
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% Anamnesis y explaracian

Fig. 10.12 Auscultacidn del
Auscultacion del sisterma respiratonio sistema respiratorio: signos
metabdlicos.
Exploracian fisica Sintomas y signas Posible diagndstico
Sonidos respiratonos + sonidos resparatoncs En obescs pueden ser dificihes de o
Crepifantes/rncus Edemy pulmanar, 4 menuds uhmﬂ-&rﬂnwﬂ:a:&n;
P i ficiencis cardiacs secundida a:
= anamia por déficit de
herrn.:"fdﬂ.tﬂ'ﬂ 4 wilamina C
# kwashiaikar

Fig. 10.13 Signos clinicos que
Signos chinicos que se pueden observar durante una exploracitn cardiovascular se pueden observar durante
una exploracion cardiovascular.
Exploracion fisica = Sinformas y signos Posible diagndstico
Sigreos de shock ¢ Palidez, taquecardia. scplos cardhiacos y | Anemia grave
insuficiencia cardisea | cardiomegalia; sn trakamiento, {hl‘.'ﬂ'l:l,l:llpl;ru-:ﬂg.fdl}
Progresd & imuficencis candiacs EALISAS!
* parficls de Langre
* deficit de hisrrosfolators,
# il henolitics aguds
* hipatircidiamo
Latidy disl Apes Wisible e 4 rspecoion En indeiduacs delgados, pmaciados
Latidy del apex no S¢ apeecia normalmense en el guinto Oipesidad
w0 inderceatal,
palpabie espaca int = ey
Latide del apex Insuficienca cardiaca == cardiomegalia | Anemia de cusiquier causa
desplasado kwishicrkor
hiperLalcemia
Auscultacion

La anemia de cualquier causa puede producir un leve
soplo sistélico de eyeccion. En la insuficiencia
cardiaca se puede oir un tercer tono. Comprueba la

lista relativa a la técnica de auscultacidn:

Comienza siempre por el dpex,

cSe escuchan dos tonos cardiacos? El primero se
debe al cierre de las vdlvulas mitral ¥ tricspide.
El segundo, al cierre de las vilvulas adrtica v
pulmonar. Ausculta las cuatro dreas (mitral,
tricispide, adrtica y pulmnnar].

Escucha por si existen un tercer y cuarto tonos.
Escucha si hay soplos, que se deben a
turbulencias del flujo sanguineo. Se clasifican en
sistalicos, diastdlicos o continuos, dependiendo
del momento del ciclo cardiaco en que
aparezcan.

Ausculta las arterias cardtida, renal v fernoral en
busca de ruidos, que indicarfan flujo sanguineo
turbulento causado por estenosis de las mismas;
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se escuchan en pacientes con aterosclerosis
diseminada.

Abdomen

La mayoria de enfermedades metabdlicas que
producen signos clinicos en el abdomen lo hacen por
el excesivo depdsito de un metabolito o nutriente en
determinados drganos, por ejemplo, el higado, en las
arterias o en la piel. Ello interfiere en el correcto
funcionamiento del drgano. Por ejemplo:

En la hemocromatosis se deposita hierro en el
higado, lo que da lugar a cirrosis hepitica.

En las enfermedades de depésito de glucigeno, el
depdsito del mismo en el higado causa
hepatomegalia.

En la aterosclerosis el depdsito de grasa en las
paredes de las arterias da lugar a la formacién de
placa aterosclerdtica; se pueden auscultar soplos
en las arterias renales y cardtida. Los aneurismas
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Fig. 10.17 Signos clinicos que
pueden detectarse en la
auscultacion del abdomen,
junto con sus causas

metabdlicas subyacentes.
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'11. Pruebas
complementarias

Pruebas de rutina

lgual que en el capitulo de valoracidn clinica, este
capitulo sélo aborda aspectos seleccionados de las
pruebas complementarias importantes para las
enfermedades metabalicas. No aspira a ser una de
descripeion exhaustiva de las pruchas de laboratorio
en la prictica clinica.

En esta seccidn se resumen los principales estudios
gue se utilizan a diario para valorar la funcidn
metabdlica. Pueden dividirse en:
= Estudios de sprimera lineas, es decir, los mais

solicitados.
¢ Estudios de tmtj:,mnd.a. lineas ¥ prm:hus E'SFH."IHIF_"S.

Date cuenta de que las pruebas hematolégicas v
bioguimicas no se deben interpretar por separado,
por ejemplo, para el diagndstico de la anemia, ya que
todas forman parte de una valoracién global del

paciente.

Hematologia

El estudio de primera linea mis habitual es el
recuento sanguineo completo, Mide el nimero

de células v los indices de la serie roja, el recuento de
la serie blanca (incrementado en las infecciones) vy las
plaguetas. Entre las pruebas de ssegunda lineas se
incluyen el estudio de la coagulacidn v la valoracidn
de los depasitos de hierro en la médula dsea

(fig. 11.1).

Quimica clinica

Las pruebas de primera linea incluyen las
determinaciones sanguineas de glucosa, pruebas de
tuncitn hepdtica, urea y electrdlitos (Fg. 11.2). Las
de segunda linea abarcan pruebas de Funcién tiroidea,
hemoglobina glicada, magnesio sérico, ferritina, folato
y perfil lipidico v algunas pruebas mis especializadas,
comao las determinaciones de vitaminas y
oligoelementos, que se realizan en pacientes
sometidos a nutricion p:lmnt:ﬂ-m[ tn’r.:ll, o las pruehas
para el diagnéstico especifico de los defectos
metabdlicos en nifios (fig. 11.3). Las determinaciones
d‘t‘ IUE- ]'I'i"r'EII:E- !'I'iJ-]'I'I'IﬂJI'IEh."E- ETE SEMETE 500 una PH]'I?E
importante de las pruebas bioquimicas. La
determinacion de la proteina C reactiva es
fundamental para el diagndstico v control de

la infeccidon.

Las figuras 11.1-11.3 deben
servir de referencia: no necesitas
aprender todos los valores de las
diferentes enzimas. En cualquier
examen o conjunto de resultados
de andlisis de sangre, se destacan los
resultados anormales o bien se cita el
rango normal.

Orina

En orina se suelen determinar glucosa, proteinas y
cuerpos cetdnicos (tiras reactivas). Aungque no son
tan sensibles comeo las pruebas de sangre, las de orina
proporcionan un método de investigacion rapido y
ficil (fig. 11.4). Fijate que las cetonas urinarias son
importantes para el diagnostico de la cetoacidosis
diabética.

Histopatologia

Estos estudios sdlo se realizan para confirmar un
diagndstico, por lo general tras haber llevado a cabo
otras pruebas bioquimicas més sencillas (fig. 11.5) v
en general se realizan a la vez que otras pruebas de

imagen.

Inmunopatologia

En la Figura 11.6 se ofrecen algunos ejemplos de
investigaciones inmunopatolégicas.

Técnicas de imagen

Hay muichas técnicas de imagen médicas, desde las

radiografias simples y las ecografias hasta la resonancia

magnética v la tomografia por emision de positrones.

En la figura 11.7 se ilustran algunos ejemplos.
Cualquier paciente que acuda para ser atendido

requerird probablemente una combinacién de

pruehas de primera linea. Por ejemplo:;

= Recuento sanguineo completo.

* Urea y electrélitos,

* Glucemia, que puede obtenerse en el momento, lo
cual puede salvar una vida si el paciente esti
inconsciente o estuporoso: puede estar bebido o
tener una hipoglucemia grave.

* Pruebas de funcién hepitica.

= Si existe cualquier signo evidente de infeccion
deben recogerse muestras de sangre v orina para
cultivo y medir los niveles de la proteina C
reactiva.
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Pruebas complementarias

Sangre perilbrica | Globubos oo
it
| PmnCnomioos

Matrociticn, hpotramicn
déficit de hiermo

! Macrocitics: déficit de
{ By pficido fhkeo
I

| Células falkciformes: anemia
| de edludas fakiformes

Céulss sampolias jrregLlnes
| ditfiot de GEPDH (muy rang)

Investigaciones hematologicas
Prueba Rango normal Bajofalto
Recusnic sanguines complets
Hemoglobina Howmifines 13-18 Hajo: anemils
gidl Miujeres 11.5-16 | Alto: palicitemiy
Recusnio de Hombres 4,5-6.5 | Allo: policiternia
cilulas mojas Mujeres 3,9-56 | Rajoc anemia
[ 107241y
Volumen 7656 fl Bajo: =hematie microdtioos:
DOFpUSCLtas e anemia par dificit
medio (VT di higro
Al hemadie macnaciiico
e ditficit de By folato
Hemoghobina 2732 pg | Bajo: difcit de o
COFPUSE Ll Alboc deficit de By 3 folsta
media (HCM)
Hecuento de 0.8-2% Bajo: anemia por déficit de
reficulecitos l-'i.-n'E”Hm'ﬂn
talagemia
Alto: anesmia hemoltica
Depdsitos de | Bajor dirficil de hierma
hierro en la | Ato: talasemia
méduka Giea | Efemia Sdengblisica
| |
Estudios de | |
coagulacidn: |
s tiempa oe | 10-14 seg Amibens elevados: déficit |
progrombina F5-45 seg | de vitamma K |
* tiempo de ¢l tienpe de prodrombina &5
tromboplasting un buen indicstdor de la |
pancial activady | funcifn hepdtica (capacidad |
(TTRA) de sintests de probeinas)

Fig. 11.1 Investigaciones hematoldgicas.

* Electrocardiograma y radiografia de térax, si son
necesarias,

Investigacion de la homeostasis
de la glucosa

Determinacion de la glucosa en sangre
Utilidad

La medida de la glucemia se utiliza para confirmar o
rechazar el diagndstico de diabetes mellitus y para
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monitorizar el control de la enfermedad en los
pacientes diabéticos.

En la figura 11.8 se ofrecen los valores de
referencia de la ghscosa en sangre.

Prueba

Para calcular la glucosa en sangre se utilizan las
reacciones de la glucosa oxidasa v la peroxidasa.

Método

La prueba se basa en la reaccitn catalizada por las
enzimas glucosa oxidasa, peroxidasa y un sustrato de
peroxidasa (un colorante). La glucosa oxidasa oxida a
la glucosa presente en una muestra de sangre
desproteinizada, dando gluconolactona v perdxido de
hidrégeno. Este reacciona con un colorante para
formar un complejo coloreado cuya ahsorbancia se lee
en un espectrofotémetro. En condiciones estindar, la
cantidad de glucosa en la muestra de sangre es igual a
la cantidad del producto coloreado formado. Las
soluciones estandarizadas de glucosa se procesan al
mismo tiempo para construir una curva de
calibracidn. Por tanto, la cantidad de glucosa en la
muestra de sangre puede leerse en la curva,

Ventajas

La prueba es especifica para la glucosa. Una reaccion
enzimitica semejante se consigue con las tiras
reactivas comercializadas para automonitorizar la
glicemia; estas tiras, junto con los reflectémetros, las
utilizan los diabéticos en su casa, en especial los de

tipo 1.

Prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG)

Uso

La prueba de tolerancia oral a la glucosa (PTOG) es
un método de referencia para diagnosticar los
trastornos de la homeostasis de la glul:n;:r.:a. Sin
embargo, la glucemia en ayunas aporta informacién
parecida y se debe emplear primero. La PTOG se
reserva para casos limite.

Método

Los pacientes deben asegurarse de que ingieren una
dieta con una cantidad adecuada de carbohidratos
durante los tres dias anteriores. Ello asegura que las
enzimas implicadas en el metabolismo de la glucosa
estén presentes a niveles normales. Tras una noche de
AVUND $€ Loma una primera muestra, basal,
determindndose la concentracion de glucosa en
sangre. A continuacidn se beben 250-300 ml de agua
con 75 g de glucosa, midiéndose la glucosa en sangre
cada 30 minutos durante las siguientes 2 horas. La
concentracidn de glucosa en sangre se determina por

el método de la glucosa oxidasa. Los pacientes deben



Pruebas de rutina

Pruebas bioquimicas en sangre o suero de primera linea

Prueba Rango normal Bajosalto
Glucosa en sangre basal 2 5-5.49 mmol /1 Bajo: hipoglucemia
Alto:  hipogiucemia — diabetes
Pruebas de funcidn hepatica
AST <3% LI/ Altoc  hepatitis
ALT <85 LI cinngsis
higado graso
Fosfatasa alcalina (ALP <20 L {difenerbes Loz Alte:  gbatruceibn de ks via biliar o colestasis
presentes en higado, hueso, intrahepdtica; cirosis
placenta e intesting)
7-ghetamil transferasa (GGT) <5 LIS Ao alcobdlioos
enfermedad hepitica obstructiva
carcinoima de cabera de pdncness
{Frueba poco especifica de funcidn hepdtica)
Bilirrubina fotal sérica =22 s Ao enfermedad hepdlica
anemia hemolitica
ANEIiA
U y electrdlites (U y E}
Sadio 135-145 rmimal /| Alta:  dechidratacion
Bajo: esceso de agua
Potasio 3.5-5.0 mmaol/l Alto:  ceboacidoss diabstica
imsuficiencia renal
divirdtices shorradores de K
Bajo: pérdida renal o intestinal
drenaje intestinal quirirgico, wimitos,
tratamiento con inswling de la
cetoacidoss diabética,
hiperaldosteronisrmes, diurétioos
Bicarbanalo 22-32 mmaol/| Alto:  alcalosis metabalica
Bajo: acidosis metabolica
Urea 2.5-8.7F mmol/l Altn:  enferrmedad renal
estado catabdlon
Creatinina F a 150 pmold Alio:  msuficlencia renal
aumients de masa muscular, pos gjempla,
athatad
(Bl perfil Uy E también inchuye
el chorung)
Proteinas totakes G0-80 g Alto:  mieloma
Albimina EL B Bapo: hepatopatia crdnica
Calcio 2.12-2 .65 mmald Bajoo déficit de vitamina D
Albo:  hipercaloermia
T, libre (lirgxina) 927 preold] Alte:  hipertinoidismo
T, libre {tripodotinonina) 5-10,2 pmolf Bajo:  hipotiroldismo
Hormena estimudante del tiroides 0557 miun Bajo-  hipertwoidismo
{T5H} Albo:  hipatiroidismo

Fig. 11.2 Pruebas bioguimicas en sangre o suero de primera linea (AST, aspartato aminotransferasa; ALT, alanina

amimotransferasal.
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@E\ Pruebas complementarias

Prebas bioguimicas en sangre o suero de segunda linga Efernplos de pruebas en orina
Prueba Rango normal | Bajo/alio Prusha Resultados
Hierro sirico 1332 pmolt | Bajo: défeit de hierro Clucosuria A mﬁb““”' i
Alto: hemacromakioss disminucan del
Lalasarnia
umbsal renal a la glecosa A
: Cotona Alto; cetoacidosis diabética
Capacidad total | 42-B0pmall | Bajo; déficit de haero Eaaeiat
de Bjacitn (TIBC)
del hierro Proteinuria AMD: lesion renal e infecciones
urinarias
Bya Senic) 160-92% nas Bajo. Anemid perminss
- hid Portobdindgena (PEGH y | Alto porfirias agudas [v. cag, &)
Ackdo d-aminalevidinico
Folato 418 ugh! e [ALA)
ejnmiplo, metotrezabo e = == = = - . e T
Bdfirmuk=na At ichencia hepatoceiular w
Lirat séric I AEmmod] | Alte: hipeunicemia obritructiva, anemis hemolitica
¥ gota b e L w
Urodilntgeno Ao ictercia bemolibca o hepitﬂcdtuar
Perfil lipidita:
Colesterol total | <5 mmuolil At dislipermias Bajo ictericia obstructiva
Trighcendo 2 mmod/1 hepatopatia
m *1 mmel/l S Fig. 11.4 Ejempios de pruebas en ofina.
Vitamina O |
5-hidrmiCC | 37-200amall | Bajo: raquitme Eamplos de las prusbar ismuanpatolgicas
1,15 dihidroxiCC | &0-108 pmoli| u esbeomalacis
— B Prueba Rango nommal’ | Resultado
resultada
Cobre 1225 pmols Alta: enfermedad
Ceruloplasming | 0,20-0.45 g/l de Wikson Prueba de Encrels »10% | =10%% excrecion indica
Sehillimg: By5 radiactiv dficit dhe Bys: 5 52 nepite
Fig. 11.3 Pruebas bioguimicas en sangre o suero de ﬁfﬂﬂ“ . f:': '!: flm: o Em"
segunda linea. CC, colecalciferol s s gl
mansnnza s o frma. &l diagmisticn
extreciin (v cap. B) dp anemia pemicasa
Prueba de Coombs | Mo suske haber + WE = aglutinacion de
dirgcta (detecoin | anthcuerpos, de Elabiilos rojos: p. o, B0
de anticuerpas & Forma que enfermeded hemoltica
los globulos rjos) | ealste aglutinacidn | del recien nacido o
Epemplos du prmbas histopalaligicas de giobulos rajos | anemia hemablics
AN mymne
Prusha Resultados en las enfermedades
e Fig. 11.6 Ejemplos de |as preebas inmunopatoldgicas.
Biopsia hepdkica Enfermedad de Wilscn: aumernto de los
depositcs de cobre que produce cirroars
hepdtica
- onis: ol deptils de i . permanecer en reposo durante la prueba, va que el
Originar ciosts, que puede progresar estrés puede liberar cortisol, gue aumenta la
a carcinoma hepatocelular glucemia. En las figuras 11.9 v 11,10 se ilustran los
resultados de uma PTOG.
Anadlists del bquido | Gaota: s obsseran crstales de uralo
articular singviad | manosddico amarillos, en forma de aguja, Valoracion del control glucémico: hemoglobina
ni berefringentes
glicosilada
Fig. 11.5 Ejemplos de pruebas histopatologicas. Uso
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La cantidad de hemoglobina glicosilada (HbA, o

Hba, ) proporciona una medida de la concentracion




Pruebas de mutina

Ejemplos de investigaciones médicas Criterios diagnésticos para la diabetes mellitus
mediante técnicas de imagen ¥ el trastorno de tolerancia a la glecosa
Prueba Resultado Mormal G Diabetes
frmch/T); (mmod1) (mmalf)
Radiegrafia Anemia de cualguier causa, cardiopatia
e Rihrax tsquémica, hipercaloemia o sobrecarga de hierm; Clucemis basal 20 <18 7
todas pueden producir insuficiencia cardiaca; R ) M
ha= Fad eder
ﬂummmmxﬁwimm!;ﬂm Glucemiaalas 2h | <78 1 7E11,1 =11,
= demame plewral e la sobrecarga |
» gumento de las sombras pedhiliares (sl = = e e
de murcilago) debido a edema lﬂ mnlﬂmdailasi-ma
* venias lobares superiores prominentes
| B s — - | Fig.11.8 Concentraciones diagndsticas de la glucemia.
'-."arnhm erlrrihmdrlﬁsu-adrfmmi enel
radisldgicos raguitisma y la osteomalacia:
en la esfructura | mineralizacdn defectuosa en pelvis, huesos
e largas y costilles en los esbadios —
s& ohearva hinchaztn del tejido blando en
estadios avanzados — lesiones sen Resultados de la proeba de tolerancia oral
sacabocadoss en ol hueso yuxtaarticular a la glecosa
ECG Las anomalias en el patron ECG pueden estar Resultado Rango de referencia
{electro- relacionadas con alleracidn o enfermedad
cardiograma) especificas, por gjemplo; MNonmal Vuehe al nivel basal a Las 2 k
= lesiones isquemicas ¢ infario de miocardio
= defecios de conduccidn (bloqueo cardiaco) L] Glucemis bassl <70 mmolfl y valor & lag
& arvitmias 2 hentre 7,8 y 111 mimol
* algunas trastomon electrolticos
= cardigpatias congeénias Ghucemia en Glucemia en ayunas 6-7 memalf
TE Utiizadas para abserqar anomalias y excluir vt v
(tomografis lesiones focales debidas & bumar o mieccdn; T g
computarizadas) | hermamienta esencial para el diagndstico Dhabetes Glucemia basal 7.0 mmol/ yfo valor a
de |as besiones ocupantes de espacio las 2 h 11,1 mmoi

Fig. 11.7 Ejernplos de investigaciones meédicas mediante
técnicas de imagen.

media de glucosa en sangre durante las 6-8 semanas
precedentes, es decir, el tiempo de vida de una
molécula de hemoglobina. Es iitil en pacientes
diabéticos para conocer como se controla su
glucemia. El valor estd elevado en los pacientes mal

controlados.

Método

La glucosa se une no enzimdticamente a la
hemoglobina del adulte [HbA) durante la vida del
hematie. La cuantia en la que se produce este proceso
es proporcional a la glucemia. La cantidad de HbA,_
presente en la sangre puede medirse por una serie de
métodos, incluyendo la cromatografia liquida de alta
resolucion, la electroforesis o el inmunoensayo. Se
expresa como porcentaje del total de la HbhA

(Fig. 11.11].

Fig. 11.9 Resultados de la prueba de tolerancia oral a la
glucosa (FTOG).

Valoracién del control glucémico: concentracion
de la fructosamina sérica
Uso

La concentracién de la fructosamina sérica es una
medida del control glucémico de las 2 semanas
previas, pero ya no se suele utilizar.

Pruebas enzimaticas

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
Uso

En el diagnéstico del déficit de glucosa-Bb-fosfato
deshidrogenasa, que es el defecto enzimitico més
frecuente de los gldbulos rojos (v. cap. 3), se utiliza
una prueba enzimdtica. Permite detectar a los
pacientes afectados por dicho déheit entre los
ataques hemoliticos, sin tener que esperar a la imagen
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Fig. 11.10 Prueba de tolerancia oral a la glucosa, Fijate
gue la glucemia en ayunas en los pacientes con intolerancia
a la glucosa puede ser normal.

tipica del ataque. Una actividad enzimdtica <2% del
nivel normal puede verse en los casos muy graves.

Prueba de la piruvato cinasa

Uso

La prueba de la piruvato cinasa se utiliza para
diagnosticar el déficit de piruvato cnasa de los
glébulos rojos (v. cap. 2).

Prueba

La produccién de piruvato cinasa va en paralelo a la
reduccitn de un colorante, monitorizando
espectrototométricamente ¢l cambio de color.
También se puede observar una menor produccidn de
ATP cuando se afade P'* marcado radiactivamente a
los glébulos rojos, monitorizindose su incorporacion
al ATP.

Valores de referencia

Es tipico que los pacientes presenten niveles
enzimiticos del 5-25% de lo normal para presentar
los rasgos clinicos.

Galactosa y fructosa

La galactosa v la fructosa son amicares reductores v se
detectan en la orina empleando reactivos alcalinos de
cobre (11}, como el reactivo de Benedict,

Galactosemia
La palactosemia suele deberse a un déficit de la
enzima galactosa- | -fostato uridil transkerasa.
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Valoses de referencia
Resultada Walores de referencia para la HbaAy,
Kormal i-B%
Mal contngd =10%

Fig. 11.11 Valores de referencia para la HbA,, expresados
como porcentaje de HbA

Pruebas

A los lactantes con sintomas sospechosos se les

somete a pruebas de deteccion selectiva:

* Prueba de la galactosuria: las tabletas Clinitest o
las tiras reactivas contienen citrato de cobre, que
ex reducide por la galactosa. Se aprecia un cambio
dl: I:I'.'!I'I'.'ll'J q'l.'l.l: wa dl:l 'EI HII..II E!ETD E] "u"l:l'd.ﬂ_, hasta Lun
precipitado marrdn a rojo ladrillo, si la reduccion
es completa. La presencia de galactosa en la orina
v los sintomas positivos inducen a retirar la
galactosa y la lactosa de la dieta hasta poder
realizar una prueba diagndstica.

* Prueba diagndstica: mide si la actividad de la
galactosa-1-fosfato uridil transferasa en los
hematies estd disminuida.

Deéficit de fructocinasa: fructosuria esencial

La ausencia de fructocinasa da lugar a una combinacién
de elevada concentracién sanguinea de fructosa y
acumulacién de la misma en la orina. Ambas deben
estar presentes para formular el diagnéstico. La
fructosa, como la galactosa, es un azicar reductor y
su presencia en la orina se puede detectar con las
tabletas Clinitest. Recuerda que se trata de un
proceso raro, que casi slo se observa en pediatria.

Estudio del metabolismo de los lipidos
Concentracion de colesterol y triglicéridos

Usos

La enfermedad coronaria es una causa mayor de

mortalidad en el Reino Unido, de forma que los

niveles de colesterol se monitorizan de manera
rutinaria en los grupos de sriesgos ¥ cuando es preciso
en el resto de la poblacién. Se incluyen en los grupos
de sriesgoe:

* Pacientes con enfermedad coronaria (angina,
postinfarto de miocardio, postangioplastia o tras
injerto de derivacion de las arterias coronarias) y
cion tnﬁ:rmcclad CEI'I.']JI'D'I.’EEIJIET (%] 'I.'EE-EI.'I]BI
periférica.

= Pacientes con hiperlipemias v sus familias
y pacientes con antecedentes de una enfermedad
cardiovascular prematura.



Valores de referencia para las concentraclones
| plasmditicas basales de los lipidos
Concentracion
Lipido plasmatica immoll)
Colesterol total <5
LD colestenc <3
HIOL eolesbe ol =1
Trighcénides (TG) 3

Fig. 11.12 Valores de referencia para las concentraciones
plasmadticas basales de los lipidos.

* Pacientes con factores de riesgo miiltiple, por
ejemplo diabetes, presién arterial elevada o
hipercolesterolemia (en el cap. 4 se ofrece un
listado pormenorizado de factores de riesgo).

Pruebas

Inicialmente, sélo se mide el colesteral en una
muestra no obtenida en ayunas. 5i éste estd elevado
se puede practicar un perfil lipidico completo basal,
que determina el colesterol total, el colesterol unido a
las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los
triglcéridos. La sangre para estudiar los lipidos se
recoge tras una noche de ayuno. En la figura 11.12 se
muestran los valores de referencia para las
concentraciones de lipidos plasmdticos basales.

Los niveles de colesterol unido a las lipoproteinas
de baja densidad (LDL) también se pueden obtener
mediante la ecuacion de Friedewald, aunque ésta solo
o3 vilida si los niveles de triglicéridos estdn por
debajo de 4 mmaol/1.

LDL [mmol/1] = colesterol total - HDL
— [triglicéridos/2,2)
LDL [mg/dl) = colesterol total - HDL
— [triglicéridos/3)

Cuando los niveles de triglicéridos superan los
10 mmol/1 se asocia un importante riesgo de
pancreatitis.

Otros estudios

Porfobilinégeno urinario en las porfirias agudas
Uso

El porfobilindgeno puede detectarse en la orina
durante los ataques agudos de porfiria, por Ei«l:!lTIFIﬂ,
en las coproportirias hereditarias, en las intermitentes
agudas ¥ en las variegata (v. cap. 6). En caso de dolor
abdominal agudo, neuropatia periférica v sintomas
neuropsiquidtricos inexplicables, en especial si existe

a1

una historia familiar de portiria, hay que analizar la
orina para averiguar si hay porfobilindgeno mediante
una sencilla prueba de deteccidn selectiva.

Prueba

El porfobilindgeno urinario se detecta afadiendo una
parte del reactivo aldehido de Ehrlich a una parte de
orina, lo que provoca una coloracién rosado-rofiza. Si
los niveles de porfobilindgeno son muy elevados, el
color rosa persiste al afadir dos partes de cloroformo.
Si el porfobilindgeno es excesivo, la orina oscurecerd
espontineamente, sautooxidindoses a un color rojo
gin la adicién del reactivo de Ehrlich. Sélo se trata de
una prueba de deteccidn selectiva, dado que el
porfobilindgeno dnicamente esti presente en la orina
durante los ataques agudos. El diagndstico exacto se
basa en determinar los niveles de enzimas
defectuosas.

Diagnéstico de fenilcetonuria

Hovy en dia, todos los recién nacidos son sometidos a
una prueba de deteccitn selectiva de fenilcetonuria
como parte de la prueba de Guthrie. El diagndstico se
basa en una elevada concentracidn de fenilalanina en

sangre (v. cap. 3).
Prueba de deteccidn selectiva

Se toma una muestra de sangre capilar del talén a los
3-10 dias del nacimiento. El retraso da tiempo
suficiente para que se alimente y, por consiguiente,
para que s¢ establezca la ingestidn proteica, al tiempo
que ¢l efecto del metabolismo materno se desvanece,
La prueba se basaba en una técnica microbioldgica
que empleaba una cepa del Bacillus subtilis que sélo
crece si hay un exceso de fenilalanina. Sin embargo,
ahora se basa en la cromatografia. El aumento de los
niveles plasmiticos de fenilalanina indica
fenilcetonuria. La prueba de Guthrie también
permite la deteccion selectiva de hipotircidismo en
todos los bebés.

Las ipoproteinas de la sangre

pueden separarse por electroforesis,

La electroforesis es util para

detectar hiperlipidemias, ya que

- cada una de ellas da un patrdn de
separacion caracteristico (fig. 11.13), si
bien rara vez se utiliza hoy en dia.

Apréndete los criterios para
diagnosticar la diabetes y la
intolerancia a la glucosa.
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h Pruebas complementarias
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tipe la: HF: T LDL (B lipoproteinas
elevadas)

bipa Wb hiperfipemia combinada
famibar: 1 LOL + VLOL
(pee by P lipoproteinas elevadas)

tipe 111: disbetafpoprodeinemea;
aumento def COL +TG
{banda [i ancha)

tipo I hipertrgliceridemia
familar- $ TG {banda pre B

tipa V. hpertsighceridemia
Lamikar. t QM + TG (pre B

lpoproteinas y quilcmcrones
aumertacos)

i
Ll
1l
L
N

i

plasma normad

I

=e A pref o eve

Fig. 11.13 Patrones electroforéticos de las hiperlipemias.
Las lipoproteinas sanguineas pueden separarse mediante
electroforesis. Esto es Otil para detectar hiperipemias
porque cada una da un patron de separacion caracteristico
(APO C-lI, apolipoproteina C-I; COL, colesterol;

QM, quilomicrones; HF, hipercolesterolemnia familiar;

LDL, lipoproteinas de baja densidad; TG, trighcénidos,
VLDL, ipoproteinas de muy baja densidad ) La
electroforesis de lipidos raramente se utiliza en la dinica.

Valoracion del estado nutricional

La nutricién adecuada es esencial para mantener el
crecimiento y desarrollo de los seres humanos v para
recuperarse de las enfermedades. Esta situacidn
resulta especialmente importante en los recién
nacidos, los lactantes y durante el embarazo,
momento en el que un déficit nutricional puede
producir emaciacién, retraso mental grave e incluso la
muerte. La malnutricion se debe reconocer v valorar
adecuadamente para facilitar la toma de decisiones
terapéuticas v establecer los métodos de
realimentacion, Dicha valoracion engloba:

* Historia dietética,

* Antropometria.

* Exploracidn fisica.

* Pruebas de laboratorio,
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Historia médica, social y dietética

Lo fundamental es la historia dietética, si bien la
pérdida de peso vy la malnutricidn suelen tener un
origen médico, psicolégico o econdmico (v. fig. 9.2).

Historia médica

Hay que indagar especiticamente sobre:

* Pérdida de apetito.

* (Cudnto peso perdido o ganado? Curso
cronoldgico del cambio ponderal.

* Disfagia, niuseas, vémitos,

* Periodos de pérdida de peso en el pasado;
COMSITRY d.l: lﬂI..B.'I'lT.E!.

* Sintomas de hipertiroidismo: pérdida de peso,
aumento del apetito, irritabilidad, preferencia por
el calor o el frio, etc,

* Historia psiquidtrica, sobre todo si existe la
posibilidad de depresidn o trastorno del apetito
(p. €., anorexia nerviosa).

Historia social

En los paises desarrollados:

* La malnutricién puede tener relacién con la mala
situacion socioecondmica de la familia,

* Pregunta sobre la vivienda, apovo social v
ECOMGIMICD,

En el Reino Unido, el déficit nutricional se ohserva

sobre todo en:

* Personas ancianas (sla brigada del té y la galletas)
que viven solas y son incapaces de cocinar o
COMprar.

* Jévenes embarazadas que viven con una dieta
basada en patatas fritas, pizzas, etc.

*  Alcohdlicos crénicos.

En los paises en vias de desarrollo, los déficit
nutricionales pueden tener relacion con guerras,
malas cosechas o con la mala situacién
socioecondmica de todo el pais.

Historia dietética
Recuerdo dietético

Pregunta especificamente:

* (Qué come en un dia tipico?

» (Qué le gusta comer ¥ qué no le gusta?

(importante en los nifios).

cAcceso a la comida o existencia de problemas

financieros?

= (Controla lo que come?; festd a dieta?

* Pregunta csptciﬁcamtnt: por el consumo de
alcohol.

Suele pedirse a los pacientes que leven un diario
dietético. Por lo general, el diario es mds exacto que




la pregunta al paciente, aunque se confia que éste
cumpla la tarea de rellenar el diario, asi como en su
franqueza (los pacientes con trastornos de la
alimentacidn no suelen ser sinceros).

Medidas antropométricas

Las medidas antropométricas bisicas son:
* Talla.

* Peso,

El origen de una pérdida de peso

o una mala nutricidn no suele ser

tan sencillo como el =no comer lo

suficiente». Debes descartar

enfermedades subyacentes
graves, como el cancer, antes de
decidirte a diagnosticar una enfermedad
psiquidtrica (depresidn o anorexia
nerviosa) o una mala situacion
soCioeconomica.

* Cilculo del indice de masa corporal (IMC); peso

(kg)/talla (m?).
* Circunferencia de la parte media del brazo: mide

la masa de mdsculo esquelético.

* Grosor de los pliegues cutineos: ayuda a valorar el
volumen de los depdsitos de grasa subcutinea (se
utiliza menos).

En los lactantes es dificil medir con precisidn el

grosor de los pliegues subcutineos, de forma que este

sisterna es poco util. La Organizacidn Mundial de la

Salud recomienda que el estado nutricional se

EXPrese COIm;

* % peso/talla: medida del debilitamiento como un
indice de la malnutricién aguda.

* % talla/edad: medida del retraso del crecimiento
como indice de la malnutricién crénica.

En los lactantes, las determinaciones regulares del
crecimiento son extremadamente Gtiles para valorar
el estado nutricional. Por tanto, todos los lactantes
deberian tener sus curvas de crecimiento en talla y
peso (fig. 11.14), con lo que una disminucién en la
velocidad de crecimiento se detectaria ficilmente,
monitorizindose como signo precoz de
malnutricidn.

Exploracién fisica

La exploracién fisica es un método inespecifico,
aungue titil, en la malnutricién grave, por ejemplo el

falla
cmy

12 WA = - 4
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Fig. 11.14 Ejemplo de grafica de crecimiento que suele
utilizarse como ayuda para valorar la situacion nutricional
en nifios. La linea trazada muoestra que la talla del paciente
estd a bo largo del percentil 50, es decir, en |a talla media.

marasmao y el kwashiorkor, en los que los signos son
evidentes, Sin embargo, slo permite detectar
alrededor del 25% de los casos de malnutricidn

moderada.
Signos clinicos

Pueden consistir en una combinacién de cualquiera

de los siguientes:

* Emaciacion o caguexia.

* La palidez indica anemia, causada posiblemente
por deficiencia de hierro, vitamina B, o folato.

= Efectos especificos de déficit vitaminicos, por
ejemplo de la vitamina A, que produce manchas
de Bitdt en los ojos, o de vitamina D y calcio, que
Origina raquitismo.

- EIEII.'TI'.IE.

* Hematomas, por ejemplo en las deficiencias de
vitarminas D o K.
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Pruebas bioquimicas

Las prur.'bas hinqufmil:as son utiles para detectar la
malnutricién precoz de leve a moderada, es decir,
antes de que los signos clinicos se evidencien. En
el capitulo 8 se comentan las pruebas para cada
nutriente, vitamina y mineral en concreto. Aqui
nos limitamos a los distintos tipos de pruebas,

Tipos de pruebas bioquimicas
Medicién directa

Medida directa de la concentracidn de un nutriente o
un metabolito en los liquidos corporales, por lo
general en suero u orina.

Dichas medidas se pul::;lcn realizar apmw:chsndu
la activacitn de una enzima por una vitamina. Por
ejemplo, la tiamina es un cofactor de la transcetolasa
de los glébulos rojos. En el déficit de tiamina, la
actividad de la enzima en los globulos rojos puede
medirse antes v después de la adicién de pirofostato
de tiamina (forma activa de la tiamina). Dicha
adicién deberia dar hagar a un aumento de la
actividad enzimitica, probando asi la deficiencia de
tiamina,

Medida de los depasitos

La mejor manera de determinar el nivel de un

nutriente es medir sus depdsitos, dado que:

* |na disminucién en la ingestién dietética de
un nutriente da logar a la movilizacién de ese
nutriente de sus lugares de depdsito para
mantener una concentracidn plasmitica
normal.

* Por lo general, s6lo una grave deficiencia hace que
la concentracién plasmdtica disminuya de manera
signiﬁcativa.

* En consecuencia, determinando una disminucién
en los depdsitos corporales podemos detectar
antes cualquier deficiencia.

Por ejemplo, el mejor sistema para valorar un déficit
de hierro es determinar un descenso en los depdsitos
del mismo en la médula Gsea (la ferritina sérica
refleja los depdsitos de hierro v es baja, mientras que
la transferrina sérica mide la capacidad de transportar
hierro y estd elevada), en tanto que la mejor manera
para valorar un déficit de vitamina C es determinar
una disminucién en el contenido de vitamina C en los
leucocitos (fig. 11.15).

La albiimina plasmdtica inferior a 30 g/l suele
utilizarse como indice de malnutricién. Sin embargo,
sus niveles se ven muy condicionados por los
trastornos hidroelectroliticos, por lo que en estos
pacientes puede no ser un indice adecuado del estado
nutricional. El diagnéstico de malnutricién grave
suele basarse en pardmetros clinicos.
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Algunas pruebas bioguimicas para nutrientes

Mutriente Pruehas
Froteinas Prodeinas, albiming, prealbdming
Grasas Colestenod total y trglicéndors
Carbohidratos | Glucosa en sangre
ikamina A | Vitamina A plasmitica, prodeina ligadora de retingl
Witamina 0 I L Cat* L POy, T fosfatasa alcalina

mein piveles de vitaming D y hormona paratiecsdea
Witamina K T tiempo de protrombina
Witarting C Contenido de witamina € en los leucocibos

{lugar de almacenamiantal
By [tiamina) Tiarnina de bos hematies
By - RC, By5 sérica, VCM
Faolafo | Folaio en hematies
Heerr R, femtina, WVOM, etc., transfemina sérica

o5 preferible deferminar s existe disminucion

de las depdsites de hierro en la rmbdula does

Fig. 11.15 Algunas pruebas bioguimicas para nutrientes
(RC, recuento completo; VCM, volumen corpuscular
medio).

Nutricion parenteral

Todos los pacientes gravemnente desnutridos o que
SON INCAPACces de comer a causa de una enfermedad
tisica reciben apoyo nutricional. 5i es posible, se les
administra nutricién enteral, es decir, a través de una
sonda nasogistrica, dado que es mds natural, mis
econdmica y mucho menos comprometida en lo
referente a los efectos sobre el equilibrio
hidroelectrolitico, en comparacién con la nutricion
parenteral. Si el sistema gastrointestinal funciona, la
nutricién enteral siempre es de eleccién. La nutricidn
por sonda de gastrostomia puede ser una alternativa
previa a la nutricién parenteral total (NPT).

Indicaciones para la nutricién parenteral

Las indicaciones para la via parenteral incluven:

* Fallo intestinal, ya sea como consecuencia de una
cirugia (reseccitn intestinal) o debido a una fistula
u obstruccidn digestiva por un tumor.

* Pacientes con requerimientos energéticos muy
elevados, es decir, estados hipercatabdlicos, por
ejemplo traumatismos graves, que 08 Y
pacientes incapaces de comer.




Complicaciones de la nutricion parenteral total

» infeccitn y sepss asociadas oon o cabéber central
{la cormplicacin mds importante)

» funcidn hepdtica anormal

¢ a large plar: enfermedad dsea metabdlica
v estados deficitarion witaminicos, deficiencias
de okgoelementog

Fig- 11.16 Complicacicnes de la nutricidn parenteral
total.

Administracién

Se administra habitualmente a través de un catérer
venoso central en la vena cava superior o, en
ocasiones, en una vena periférica. Ello implica la
infusién intravenosa de glucosa, emulsiones grasas,
aminodcidos, vitaminas, electrolitos v
oligoelementos.

Monitorizacién del paciente

La complicacién mis frecuente de la nutricién

parenteral es la infeccidn de la via, lo que exige una

técnica aséptica meticulosa para evitarla. Los

clinica diaria para evitar complicaciones (fig. 11.16).

= Equilibrio liquido. Hay que llevar un grifico con el
balance liquido.

* Los electrdlitos plasmidticos (sodio, potasio,
cloruro, bicarbonato, urea y creatinina) se
maonitorizan a diario y la glucosa incluso con mayor
frecuencia si fuera necesario.

* Laintolerancia a la ghucosa y la hiperglucemia son
efectos secundarios habituales.

* Se requieren medidas hematoldgicas regulares
(recuento sanguineo completo, etc.) para
monitorizar las deficiencias de hierro, vitamina B,
y folato.

* En pacientes con funcién renal estable, la
excrecion de urea en la orina de 24 horas puede

indicar la situacién proteica del organismo.
* Deben realizarse pruebas de funcidn hepdtica tres
VECes pOr semana.

* En los pacientes con nutricién parenteral a largo
plazo se debe realizar una valoracién periddica de

las vitaminas y los oligoelementos.
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Preguntas de eleccion
multiple (PEM)

Indica si las siguientes respuestas son verdaderas o falsas:

Preguntas del capitulo 2

e)

23
al

b

d)

Glucolisis:

Se produce en el citosol.

Puede funcionar en condiciones aerobias y
anaerobias.

Mo se produce en kos hematies

Contiene tres reacciones basicamente reversibles.

En condiciones aerobias genera una produccin neta
de 12 moléculas de ATP.

La reaccion catalizada por la fosfofructocinasa-1
(PFK-1):

Es un ejemplo de reaccion de isomerizacion.
Cataliza la fosforilackin de la fructosa-a-fosfato.
Es la reaccadn que limita la velocidad de la via
glucolitica.

5S¢ inhibe de forma alostérica por la fructosa-2,6-
difosfato.

Se inhibe de forma alostérica por ATP y citrato.

Sobre el metabolismo de la glucosa:

En condiciones anaerobias el piruvato se reduce a
lactato, regenerando NAD",

La lanzadera malato aspartato participa en la
regeneracion del NAD",

La produccidn neta de ATP en la glucdlisis anaerobia
es 2 ATR

La piruvato cinasa se regula mediante fosforilacidn
reversible.

La deficiencia de piruvato cinasa puede causar una
anemia hemolitica.

—

e

La conversidn de piruvato en acetil CoA:

Es reversible.

Mecesita de lipato como cofactor.

S produce en el citosol.

Mecesita biotina como coenzima.

Se inhibe por la deficiencia de vitamina B, (tiamina).

El acetil CoA:

Sirve como donante de grupos acetilo en la sintesis
de dcidos grasos.
Mo se puede formar a partir de las proteinas.

Se utiliza para fabricar colesterol y cuerpos cetdnicos.

Activa de forma alostérica a la piruvato
deshidrogenasa.

Se carboxila por la piruvato carboxilasa para formar
malonil CoA.

2.6

a)
b)

cl
d)
&)

2.7

al
b)
i
dj
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2.8
b
d
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2.9

a)
b)

€}
d)

£)

2.10

b)
c)

d)

Las siguientes actividades enzimaticas estarin
reducidas en la deficiencia de tiamina:
Piruvato carboxilasa.

Isocitrato deshidrogenasa

-cetoglutarato deshidrogenasa.

Lactato deshidrogenasa.

Transcetolasa.

El ciclo del ATC:

Funciona en condiciones aerobias y anaerobias.

5e produce en la matriz mitocondrial.

Mo se produce en los hematies.

Es una via anfibdlica.

Cada fase del ciclo produce 3 moléculas de FADH, y
1 mobécula de NADH por molécula de acetil CoA gue
e Oxida.

La -cetoglutarato deshidrogenasa:

Catalira [a descarboxilacidn ocidativa del eitrato.
Mecesita tiamina pirofosfato como cofactor.

Se activa por ATP.

Tiene una actividad medida en hos hematies en la
deficiencia de tiamina.

Necesita piridoxal fosfato como cofactor.

La forforllacidon oxidativa:

%e produce en el espacio mitocondrial interno.
Requiere la transferencia de electrones desde el
NADH o & FADH, a través de una serie de
transportadores de electrones hasta el oxigeno
malecular.

La oxidacidn de NADH por la cadena de transporte
de electrones produce 1,5 ATP.

La oxidacidn de FADH, por la cadena de transporte
de electrones produce 1,5 ATF.

Es el proceso en el cual se acopla el transporte de
electrones con el transporte de protones a través de
la membrana mitocondrial interna.

2. 4-dinitrafenal:

Inhibe el transporte de electrones y la sintesis de ATP.
Permite ¢l transporte de electrones sin sintesis de
ATP.

Inhibe el transporte de electrones sin alterar la sinbesis
de ATP.

Inhibe de forma especifica el citocromo ¢.

Es un inhibidor competitivo de las reacciones que
necesitan NAD® en la mitocondria.
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d)
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Sobre los componentes de la cadena de transporte
de electrones:

El bombeo de protones se produce en el complejo I
NADH deshidrogenasa.

El bombeo de protones se produce en el complejo 11
succinato ubiquinona reductasa.

La antimicina A inhibe el transporte de electrones en
&l compilejo 1.

El cianuro inhibe el flujo de electrones en el complejo
IV: citocromo oxidasa.

La oligomicina desacopla la cadena.

Las sigulentes enzimas catalizan las reacciones de
fosforilacion a nivel de sustrato:

Fosfoglicerato cinasa.
Isoditrato deshidrogenasa.
Fosfofructocinasa-1.
Succinil CoA sintetasa.
Piruvato cinasa.

La gluconeogénesis:

Se produce exclusivamente en el citosal.

Suele suceder en el musculo.

Es importante para mantener la glucemia en las
primeras fases de la inanicidn.

Se activa por la fructosa 2,6-difosfato.

Permite que los dcidos grasos se conviertan en
glucosa en cantidades netas.

Las siguientes reacciones son Gnicas en la
gluconeogénesis:

Lactato a piruvato.

Fructosa-6-fosfato a glucosa-6-fosfato.
Glucosa-6-fosfato a fructosa-6-fosfato.
1,.3-difosfoglicerato a gliceraldehido-3-fosfato.
Piruvato a fosfoenolpiruvato.

El glucigeno:

Contiene enlaces a-1,4 que le permiten ramificarse.
El glucogeno muscular es esencial para mantener la
glucemia.

Durante &l ayuno, los depdsitos de glucogeno
hepitico sdlo duran 12-24 horas.

El glucagdn estimula la degradacion del glucdgeno a
nivel muscular,

La insulina facilita la sintesis de glucgeno en el
higado y el misculo.

2.16 Los trastornos por depdsito de glucdgeno

a)
[1]]
)

d)
e)
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(glucogenosis):

Todos se heredan siguiendo un patron autosdmico
dominante.

El trastorno de tipo | se debe a una deficiencia de la
glucosa-6-fosfatasa hepdtica.

En la enfermedad de McArdle los pacientes sueken
tener una gran tolerancia al ejercicio.

Sdlo se observan en varones.

En la enfermedad de Pompe el glucdgeno se acumula
en los lisosomas y suele ser mortal antes de los 2 afos
de wida,

La fructosa:

La entrada en todas las células depende de la
insudina.

La mayor parte de la fructosa de la dieta se
metaboliza en el misculo.

A nivel hepdtico, el primer paso de su metabolismo es
la fosforilacion por la fructocinasa.

Se metaboliza a mayor velocidad que la glucosa por
ser una molkécula de menor tamafio.

Una ingestidn excesiva de fructosa puede ocasionar
una acidosis lactica.

El sorbitol;

Se puede usar como edulcorante en los alimentos
para diabéticos.

Se sintetiza a partir de la glucosa en el cristaling, el
higado, el rifidn y las células de Schwann,

En & eristaling la sorbitol deshidrogenasa oxida el
sorbital a fructosa,

Se puede acumular en los pacientes diabéticos y
contribuir a la formacion de cataratas.

Se metaboliza en los peroxisomas por una catalasa,

La galactosemia:

Siempre se debe a una deficiencia de la galactosa-1-
fosfato uridil transferasa.

se puede deber a una deficiencia de galactocinasa.
Debuta en adultos.

Los pacientes pueden sufrir una hipoglucemia porque
la galactosa mo se puede metabolizar a glucosa.
Puede cursar con formacion de cataratas por los altos
niveles de galactosa

El etanol:

Inhibe la gluconeogénesis,

Inhibe el ciclo del ATC en el higado.

Afecta al metabolismao sobre todo por aumentar el
cociente NADH/NAD*,

Se metaboliza a acetaldehido.

Aumenta la actividad de algunas isoenzimas del
citocromo P450.



2.21 El ATP:

a)  Se necesita para la sintesis hepdtica de glucdgeno.

b) Senecesita para el ciclo de Cori.

€} Se necesita para la bomba Na*/K*.

d) Las células de la sangre lo consiguen mediante la
oxidacion de los cidos grasos de cadena langa.

e) 5Segenera en mayor cantidad por mol mediante la
oxidacion de los &cidos grasos que de los hidratos de

carbono.
2.22 Las reacciones reversibles que controlan la glucdlisis
se catalizan por:
a) Piruvato cinasa,
b) Aldolasa.

c) Gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.
dl  Fosfofructocinasa.
€] Hexocinasa.

2.23 Sobre el 2,3-DPG:

a) Lahemoglobina fetal muestra una mayor afinidad
por el 2,3-DPG que la hemoglobina normal de un

adulto,

b} La hipoxia cronica produce un incremento de la
concentracion de 2.3-DPG

¢ El tabaco aumenta la concentracion de 2,3-DPG.

d} Cuando la concentracion de 2,3-DP0 aumenta, la

curva de saturacidn del oxigeno se desplaza a la
izquierda.
e) Es un efector alostérico.

2.24 En el ciclo del ATC, la reaccién catalizada por la

a-cetoglutarato deshidrogenasa:

a) Es reversible.

b} Seinhibe por los niveles elevados de NADH

¢} Es una reaccidn de descarboxilacidn oxidativa.

d} Solo precisa NAD* comao cofactor,

e} Participa en la degradacién del transportador
oxalacetato.

2.25 Durante la glucélisis, cuando se oxida el
gliceraldehido-3-fosfato usando NAD* como
cofactor:

a) En el higado, el NADH producido se oxida por la
cadena de transporte de electrones mitocondrial.

bl En los enitrocitos el MADH producido se puede oxidar

usando piruvato como receptor de electrones.
c) 5e generan tres moléculas de NADH por cada
molécula de glucosa que se oxida.

d) Se genera una molécula de ATP en el siguiente paso

de la reaccidm.
&) La reaccidn es irmeversible,

2.26 La sintesis hepdtica de glucdgeno:

a) \Viene regulada principalmente por el control del
sustrato,

b) Requiere UTP como reactante clave.

¢} Se activa por la adrenalina.

d) Se produce en el citosol,

e} Utiliza glucosa como fuente de unidades monoméricas.

Preguntas de eleccion miltiple (PEM) E@

2.27 En el ciclo del ATC:

)

b

Cuatro reacciones producen NADH + H* a partir de
NAD".

Se produce |a fosforilacion a nivel de sustrato de GDP
a GTP.

Se producen cuatro mokéculas de CO,.

Se producen cuatro moléculas de FADH,.

El acetil CoA se consigue mediante la degradacion de
lors Acidos grasos.

2.28 Sobre la cadena de transporte de electrones:

a)

bl
el

d

e}

Al aumentar la permeabilidad de la membrana
interna de la mitocondria a los protones se aumenta
la produccidn de ATP.

e produce una falta de acoplamiento fisioldgica en
la grasa parda.

La grasa parda se encuentra en la grasa abdominal de
los adultos y en la parte alta de |a espalda y el cuello
de los nifios.

Para formar cada molécula de ATP se debe producir
&l paso de 5 protones por la ATP sintasa.

Se inhibe por las concentraciones bajas de ADP.

Preguntas del capitulo 3
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La via de las pentosas fosfato:

La produccion neta de ATP de esta via son & ATP.

% localiza en las mitocondrias,

Genera poder reductor en forma de NADPH

La glucosa-6-fosfato deshidrogenasa cataliza el paso
limitante de la velocidad.

Produce azicares ribosa de cinco carbonos que se
pueden usar para la sintesis de nucledtidos.

{Cudl de las siguientes funciones realiza el NADPH?

Proporciona poder reductor para la sintesis de lipidos.
Regeneracion de glutation activo.

Antioxidante.

Se oxida por la cadena de transporte de electrones
para crear ATP.

Se puede generar durante |a desaminacion oxidativa
del glutamato.

La deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa:

Se hereda como un rasgo autosomico recesivo,
Cawsa anemia hemolitica.

Los portadores tienen cierto grado de proteccion
frente al paludismo.

Se puede precipitar por ciertos farmacos, como los
antibidticos o la aspirina.

La variante de tipo B o mediterrinea se puede
precipitar por la ingestion de judias.
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34 ;Cual de los siguientes productos se genera en la
reaccidn de la superdxida dismutasa?

a) Of

b} H,O.

¢} H,0,

d O,

e) H,0".

3.5 ;Cuadl de las siguientes sustancias no es un producto
de |a via de la pentosa fosfato?

a) NADPH.

b) Glicerol-3-fosfato.

¢y CO,

d) Ribulosa-5-fosfato.

g) Glutatién.

3.6 Entre |as vias que necesitan NADPH se encuentran:

a) Gluconeogénesis.

b) Sintesis de acidos grasos.

c) Cetogénesis.

d) Sintesis de colesterol.

e) Sintesis de tirosina.

Preguntas del capitulo 4
4.1 Lasintesis de dcidos grasos:

a) 5e produce en la matriz mitocondrial,

b) Mecesita NADPH.

€} Se cataliza por la sintasa de dcidos grasos, un
complejo enzimdtico que emplea biotina como
cofactor.

d) Se activa por el glucagdn.

e) MNecesita enzimas especificas presentes en el reticulo
endoplismico y la mitocondria para formar dcidos
grasos de mds de 18 dtomos de carbono,

4.2 Laacetil CoA carboxilasa:

a) Cataliza la reaccidn limitante de la velocidad en la
sintesis de dcidos grasos.

b} Mecesita piridoxal fosfato como cofactor.

¢l Se inhibe por el citrato y el palmitoil CoA.

d) Seactiva mediante fosforilacion reversible.

e) Se activa por la insulina.

4.3 La 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA (HMG CoA)
reductasa:

a) Es la enzima que limita [a velocidad de la sintesis de
colesterol,

b) 5einhibe por &l colesterol.

¢} Se activa mediante fosforilacion reversible.

d} Los niveles intracelulares elevados de colesteral
condicionan una represion de la transcripcidn tanto
de la HMG CoA reductasa como del gen del receptor
de LDL.

e) Seinhibe por la lovastatina.
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Estas afirmaciones sobre las lipoproteinas
plasmaticas son correctas:

Son un sistema eficaz de transporte de lipidos.

Los quilomicrones transportan el triacilglicerol y el
colesterol sintetizados de forma enddgena desde

&l higado a los tejidos.

Las particulas de HOL se producen a partir de las de
lI.I:II'. en la circulackdn por accidn de |a lipoproteina
ipasa.

La HDL elimina &l colesterol susados de los tejidos y
lo lleva al higado.

La LICL formada a partir de la VLDL en la circulacion
e une a los receptores de la célula y es captada
mediante endocitosis mediada por receptor.

La hipercolesterolemia familiar:

Se hereda de forma autosdmica dominante.

Se debe a una deficiencia de la enzima lipoproteina
lipasa.

Los homocigotos pueden mostrar xantomas
tendinosos, xantelasmas y arco senil.

Los pacientes pueden metabolizar los quilomicrones
con normalidad.

Los homocigotos se pueden tratar de forma eficaz
con aceites de pescado.

Los cuerpos cetonicos son:

Sélo e producen durante la inanicion o en diabéticos
mal controlados.

Se utilizan a nivel cerebral en la fase de saciedad
antes que la glucosa.

Se forman a partir de acetil CoA en las mitocondrias.
Mo se emplean como fuente de combustible en el
higado porque no tienen 3-cetoacil CoA transferasa.

e

El control del metabolismo lipidico:

Los fibratos inhiben la HMG CoA reductasa.

Las resinas de intercambio anidnico se unen a los
dcidos bilkares en la via digestiva.

Un nivel elevado de lipoproteina lipasa reduce los
niveles de LDL plasmdtico,

Las estatinas disminuyen & triacilglicerol plasmdtico.
Los acestes de pescado aumentan la concentracion de
dcidos grasos insaturados.

{En qué compartimento del hepatocito se produce la
sintesis de cuerpos cetdnicos?

Membrana plasmatica.
Citosol.

Lisosomas.

Mitocondrias.

Reticulo endoplasmatico.
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El 5,6.7.8-tetrahidrofolate (THF):

Se forma a partir del folato por accidn de |a
dihidrofolato reductasa.

Es un transportador de unidades de un carbono en la
sintesks de purinas.

Determinados anticancerosos, como el metotrexato,
inhiben su sintesis.

La via de ahorro de metionina resulta esencial para
mantener un aporte constante de THF.

La deficiencia de folato puede ser secundaria a la
deficiencia de vitamina B, ,.

El sindrome de Lesch-Nyhan:

Se debe a la deficiencia de la enzima recuperadora,
adenina fosforribosil transferasa (APRT).

Se produce con frecuencia en nifias.

Hace que los pacientes sufran un retraso mental
grave y se automutilen.

La via de recuperacion de la guanina y la hipoxantina
queda practicamente inactiva.

El incremento de los niveles de guanina e hipoxantina
causan hiperuricemia y gota.

La gota:

Afecta sobre todo a varones.

Se puede deber a unos niveles bajos de hipoxantina-
guanina-fosforribosil-transferasa (HGPRT).

Entre las caracteristicas clinicas destacan ataques de
repeticion de artritis, cilculos renales y tofos.

Los ataques agudos se tratan con inhibidores de la
xantina oxidasa.

Se trata de forma muy eficaz con aspirina.

Sobre la gota:

Los tofos gotosos son depdsitos de cristales de urato
en el hueso,

Iniclalmente se caracteriza por ka tumefaccién crénica
de una sola articulacion,

Los tofos gotosos condicionan una decoloracidn

amarillenta de la piel que los recubre.
Las articulaciones afectadas son dolorosas.

Los colicos renales son una conocida complicacion,

Las porfirias:

Los sintomas neuroldgicos son raros en los ataques
Crimicos.

Los ataques agudos suelen cursar con dolor
abdominal.

La muestra de orina de la parte central de la miccidn
puede ser Util para el diagnéstico.

Son mds frecuentes en los judios Ashkenazi,

Les ataques agudos se suelen suceder de forma

rapida.
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La azidotimidina (AZT):

Es un andlogo de la tirosina.

Es un farmaco antiviral.

Se inactiva mediante fosforilacidn.

Inhibe una polimerasa viral dependiente de ADN.
Tiene poco efecto sobre la polimerasa dependiente
de ADN de las células del paciente,

Los siguientes aminodcidos son componentes
esenciales de la dieta:

Pralina.,

Treonina.

Fenilalanina.

Tirosing.

Triptdfano.

El hemo:

Se puede unir de forma reversible al O, para su
transporte,

Se produce principalmente en los hematies.

La sintesis se inhibe por el plome.

La degradacién se produce sobre todo en los rifiones.
La difenilhidantoina reduce la concentracion de
hema.

Preguntas del capitulo 7
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La insulina suele estimular:

La sintesis de glucdgeno.

La lipddisis.

La gluconeogénesis.

La captacion de glucosa por los tejidos periféricos.
La captacion de aminodcidos por la mayor parte de
s tejidos.

Los principales efectos metabélicos en la diabetes

mellitus son:

Hiperglucemia.

Un aumento de la velocidad de la gluconeogénesis.

Una disminucién de la sintesis de cuerpos cetdnicos.
Hipertrigliceridemia.

Un incremento de la lipdlisis,

En la diabetes tipo 2:

Se suele producir una deficiencia absoluta de insulina.
Los pacientes suelen ser aobesos.

Los pacientes suelen desarrollar una cetoacidosis.

Mo influyen factores genéticos.

Los pacientes pueden presentar poliuria y polidipsia.
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8.11 El kwashiorkor:

a) Es un ejemplo de mala nutrician proteica.

b) Siempre se debe a una falta de proteinas y energla.

¢) Es frecuente en el Reino Unido.

d)} Los nifos suelen tener edema y descamacion de la piel.

) Se suele produdr al destetar al nifio por el nacimiento
de otro hijo.

8.12 La glindula tiroides:

a) La defidencia de yodo es rara en el Reino Unido por
el enriguecimiento del pan.

b) La produccion de triyodotironina tiene un efecto de
retroalimentacidn negativa sobre el hipotilamo y la
adenohipdfisis.

¢} Los niveles elevados de TSH causan hiperplasia del
epiteho glandular.

d) La prueba de Guthrie se usa sélo en hijos de madres
hipotiroideas.

e} Laadenohipdfisis produce la harmona liberadora de
tirosina.

8.13 La osteomalacia:

a) Se caracteriza por arqueamiento de |as piernas.

b) Se caracteriza por fracturas espontineas.

€) 5e puede diagnosticar ante una elevacion de la
fosfatasa alcalina.

d) Es frecuente en la infancia.

e} Se suele deber a una deficiencia de vitamina D.

8.14 La anemia pemiciosa:

a) Esla causa mas frecuente de deficiencia de
vitamina B,;.

b) Es un trastorno autoinmune.

) Se diagnostica midiendo autoanticuerpas.

d) Se trata mediante la inyeccion intramuscular de factor
irtringecn.

e) Es frecuente en varones ancianos.

B.15 La vitamina K:

a) Esunacoenzima de los factores de la coagulacion il
v, Dy X

b) 5e debe tomar en la dieta de forma regular para
evitar deficiencias,

¢l Se administra a bos nifios con hemomragia intracraneal.

d) La deficiencia reduce el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPA).

e} 5e antagoniza por los anticoagulantes orales, como la
warfarina.

B.16 La cbesidad:

a) Se puede producir en algunos casos cuando la
ingestion de energia es igual que el consumo.

b) Se produce con un indice de masa corporal de 20,

c) Es mads frecuente en pacientes occidentales de baja
clase socioecondmica.

d) Afecta a mas del 10% de las mujeres del Reino
Unida.

e)  Sesuele superar manteniendo dieta a largo plazo,
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Las siguientes afirmaciones sobre las vitaminas son
clertas:

Las vitaminas A, C y E son liposolubles.

5e necesita una cantidad relativamente pequeda de
ellas.

Las vitaminas liposolubles se almacenan en el higado.
Las vitaminas del grupo B no suelen ser tduicas
cuando se ingieren en exceso,

La deficiencia de vitamina K es relativamente
frecuente.

El marasmao:

Es una deficiencia de proteinas y energia.

Tiene una alta tasa de mortalidad.

Se caracteriza por un aspecto delgado y emaciado.
Suele afectar a los nifios de 2 anfos de edad.

Se trata en primer lugar corrigiendo las posibles
infecciones, hipotermia o hipoglucemia.

Un indice de masa corporal de 35:

Se asocia con una elevada incidencia de artrosis.
Se asocia con un mayor riesgo de higado graso.
Se asocia con un mayor riesgo de litiasis biliar.
Se asocia con un mayor riesgo de diabetes que
necesite insulina como tratamiento.

Puede ocasionar problemas respiratorios,

La enfermedad celiaca:

Puede ocasionar una deficiencia de calcio.
Puede causar hematuria.

Se puede asociar a anemia normaoditica.
Se suele asociar a pérdida de peso.

A veces causa deficiencia de vitamina A,

El raquitismo:

Se asocia a retraso mental y convulsiones.
Aumenta |a formacién de hueso.

Determing una mineralizacion defectuosa de los
huesos largos, que se puede ver en las radiografias.
Suele aparecer en ancianos.

Se caracteriza por un retraso en la denticién.

La sobrecarga de cobre:

Es un problema clinico frecuente en & Reino Unido.
Un ciclo de 2 meses de tratamiento con quelantes
suele resolver el problema.

Cualguier lesion hepdtica es imeversible,

Se produce por un trastorno cromosdmico.

El higado no consigue excretar el cobre hacia la bilis.

El sindrome de Wernicke-Korsakoff:

Se debe a la deficiencia en la dieta de vitamina B,
Produce ataxia.

Puede determinar una pérdida de la memoria
reciente.

5e produce en los alcohdlicos cronicos.

Es immeversible.
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a)
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El temblor:

Se puede asociar a hipotiroidismao.

En el sindrome de Wernicke-Korsakoff se produce un
temblor esencial,

Se puede deber al ejercicio.

El temblor aleteante se produce cuando los brazos
estan hiperextendidos y las manos planas

Se puede deber a una hipoglucemia.

Las acropaquias:

Se deben a anemia por deficiencia de hierro.

Se definen como un aumento del dngulo formado
entre la ufa y el lecho ungueal,

Pueden determinar la fluctuacdn de la ufa

subyacente.
Lon una caracteristica de |a cirrosis,

Suelen deberse a un trastorno por deposito de
glucdgeno.

La anemia:

La deficiencia de hierro disminuye la produccidn de
hemo y de hematies,

La anemia macrocitica se puede deber a una
deficiencia en las enzimas de los hematies.

La anemia perniciosa es un cuadro autoinmuone y
provoca una sobrecarga de B,, y folato.

La intosicacion por plomo inhibe tres enzimas de la
sintesis del hemo y ocasiona anemia.

La anemia drepanocitica es una anemia hemolitica
hereditaria.

Preguntas del capitulo 11

11.1
a}
b}
)

d)
)

11.2

a)
b)

)
d)

el

La composicion corporal:

Un vardn medio contiene un 15% de grasa.

Un 72% del cuerpo es agua.

Permite que un varon medio pueda sobrevivir
durante 50 dias sélo ingiriendo agua.

La masa corporal total se puede medir com *K-.
La antropometria no se suele wsar para medir la
compasicion corporal.

La nutricidn parenteral:

Se usa antes que la enteral,

Estd indicada cuando un paciente come menos del
70% de la ingestidn diaria recomendada.

Se suele complicar con infecciones,

Se puede complicar con hiperglucemia.

Se suele realizar a través de un catéter venoso central
colocado en la vena cava superior.

11.3

a)
bi

c)
d)

e)

11.4
a)

b)
c)
d)

e}

Preguntas de eleccidn maftiple (PEA) &

La urea y los electrolitos:

La urea es baja en las nefropatias.

Uina baja concentracion de sodio sérico indica
deshidratacion.

En el fracaso renal el nivel de potasio sérico estd alto.
La creatinina puede estar elevada en los atletas
5angs.

La cirrosis hepdtica provoca un aumento del sodio
sérico.

Las pruebas hematoldgicas:

Una hemoglobina de 12 g/dl es normal en las
MUpEres.

Un recuento de hematies de 8 = 10™/| indica
podicitemia.

Un tiempo de protrombina de 25 segundos es
mrrmial,

La hemoglobina corpuscular media es bajaen la
deficiencia de folato.

Una extension de sangre hipocroma microcitica
indica deficiencia de hierro.

Preguntas de resumen

1.

a)
bl
cl

d)

€]

En &l intestine:

De bos nepnatos no existen bacterias,

El hierro se absorbe en su forma ferrosa (Fe?*).

Las vitaminas liposolubles se absorben junto con la
glucosa.

La transferrina participa en el control de la absorcidn
de hierro.

La absorcidn de la vitamina B,, exige dcido ascorbico.

Es poco probable que los siguientes procesos
generen una hepatomegalla:

Deficiencia de GEPDH.

Uina dieta rica en almiddn.

Diabetes.

Anemia perniciosa.

Hemocromatosis.

Los siguientes compuestos son ricos en energia:
Acetil Cod,

Difosfato de adenosina.

Glucosa-1-fosfato.

Trifosfato de adenosina.

Fructosa-6-fosfato,

Las siguientes parejas ligan una coenzima con el
grupo que transfiere:

CoA, electrones.

Biotina, CO,.

ATP, unidades de un carbong,

NADPH, grupo fosfato.

Ubigquinona, grupo acilo.
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17.

18.

Una chica de 17 afios sana acude a urgencias por la
aparicion aguda de hiperventilacion con poliuria y
polidipsia. Aunque estd algo aturdida, se le puede
realizar la anamnesis y refiere haber perdido un
kilogramo de peso en las Gitimas 3 semanas. Sus
antecedentes médicos son irrelevantes. Una prueba
de glucosa en sangre muestra niveles de 37 mmol/l.
a) ¢Qué diagnostico te parece mas probable y por
qué mecanismo puede haber originado estos
sintomas agudos?
b) La paciente se recupera de los sintomas agudos
bajo tu cuidado. ;Qué tratamiento a largo plazo
puede necesitar?

Una chica de 17 afios vegetariana acude a la
consulta de cirugia de atencidn primaria por
cansancio y malestar de & meses de evolucion. Tras
la anamnesis y exploracion se extrae sangre para
pruebas rutinarias. La hemoglobina es de 10 g/dl y
en el frotis de sangre periférica se observa una
anemia microcitica e hipocrémica.
a) ¢Cudl es la causa mas probable de esta anemia?
b) ¢Cudles son los posibles factores precipitantes
en este estadio?
¢) Cuando amplias la anamnesis, la paciente
refiere haber sido diagnosticada de colitis
ulcerosa a los 12 afios de edad. jEn qué sentido
afecta esta enfermedad al tratamiento?
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Fig. 1

Durante tu periodo de rotacion voluntaria trabajas

en Somalia. Los padres de un vardn de 4 afios lo

llevan a la consulta porque creen que tiene

comvulsiones. Tras reanimarle obtienes una

anamnesis completa. Los padres refieren que el

nifio no crece tan deprisa como los demds. A la

exploracion tiene las piernas arqueadas y una

prominente tumefaccion en las articulaciones

condrocostales.

a) sCual es el diagnostico mas probable?

b) ;Como podrias confirmarlo?

€} iEm qué se distingue la forma de presentacion
de este problema metabdlico en los adultos?

Una mujer refugiada de 37 afos acude por un
tumnor en el cuello. Recientemente ha dado a luz un
vardn.

a) yCédmo valorarias esta masa?

b) Enla parte del tercer mundo de naturaleza
montafiosa de la cual procede, se considera
normal este tipo de tumoraciones en el cuello.
£Cudl es el posible diagndstico metabdlico?

€} Existen riesgos para su hijo?
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. Se suele decir que el acetil CoA tiene un papel

central en el metabolismo. Comenta esta afirmacién
& ilustra tu respuesta con ejemplos del metabolismo
de las proteinas, los hidratos de carbono y la grasa.

Comenta el transp-n-rte del mlestml de la dieta y
del sintetizado de forma endogena y como se
elimina de la sangre.

Comenta el papel de la gluconeogénesis y la
cetogénesis en la inanicion y su contribucion al
mantenimiento de la glucemia.

Resume brevemente las funciones de las vitaminas A,
C y E y comenta sus funciones antioxidantes.

Subraya las principales reacciones del ciclo de la
urea en los mamiferes, indicando ddnde se
producen dentro de la célula. ;Como se regula este
cicla? ;Qué consecuencias tiene una deficiencia de
cualquiera de las enzimas de esta via?

6. Comenta brevemente los siguientes temas:

10.

a) Sustancias que desacoplan e inhiben la cadena

de transporte de electrones.

b} Fuentes del NADPH para la sintesis de dcidos
Erasos.

€) Produccién de ATP a partir de la glucdlisis

aerobia y anaerobia,

. Comenta las principales caracteristicas del marasmo

y el kwashiorkor. ;Cudles son los efectos fisioldgicos
a largo plazo de la malnutricidn grave en la infancia?

Comenta las funciones principales de la vitamina B,
y ¢l folato en el metabolismo. ; Qué efectos
provoca su deficiencia?

Comenta los efectos de un bajo cociente
insulina:glucagdn sobre los procesos metabdlicos
en la diabetes mellitus tipo 1.

Comenta brevemente tres de los siguientes temas:
a) Hemocromatosis.

b) Deficiencia de zine.

¢} Encefalopatia de Wernicke.

d) Escorbuto.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20,

Temas a desarrollar

Las reacciones de «fosforilacions tienen un papel
central en el metabolismo; comenta esta afirmacion.

Explica la importancia de la regulacidn de las vias
metabdlicas y explica qué mecanismos se emplean
para conseguira. ldstralos con ejemplos.

Describe la utilidad del NADPH en la produccidn
del glutation y la importancia que esta reaccion
tiene para el organismo.

Compara e indica las diferencias en el control
metabdlico entre los estados de saciedad y ayuno.

Resume la absorcion, el transporte y las funciones del
hierro y describe de forma breve las consecuencias
mis frecuentes del fallo de este sistema.

Indica las acclones de los principales firmacos
anticancerosos que modulan la sintesis de purinas y
pirimidinas y explica por qué sus efectos adversos
suelen ser graves.

Compara e indica las diferencias entre la glucdlisis y
la gluconeogénesis.

Describe |a etiologia, patogenia y clinica de la
deficiencia de calcio en nifios y adultos.

Resume [a clinica, el diagndstico y el tratamiento de
la hipercolesterolemia familiar.

Explica la importancia de la anamnesis y la
exploracidn fisica en las enfermedades metabdlicas.

Es fundamental que en el examen
solo contestes a lo que se
regunta. Por ejemplo, en
rpregl.lnta#nnntepldeque
digas todo lo que sepas sobre las
vitaminas A, C y E, sino que
resumas sus funciones. No deberias
perder el tiempo en informacdn extra,
porque no te va a proporcionar mas nota.
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2.3

2.3

2.4

2.5

Respuestas
a las PEM

a) V: se produce en el citosol de todas las células.

b) V' la glucdlisis anaerobia produce 2 moléculas de
ATP por cada molécula de glucosa en contraste
con |a aerobia que produce 7 moléculas.

) F: la glucdlisis es especialmente importante en
los hematies porgue es su Unica via de
produccién de energia.

d) W los tres pasos irreversibles y reguladores
implican a la hexocinasa, la fosfofructocinasa-1
¥ la piruvato cinasa.

e} F: rendimiento neto de glucdlisis aerobia 7 ATP

a) F:se trata de una reaccion de fosforlacion.

b} V: se convierte a fructosa-1,6-difosfato, una
reaccion dnica de la glucdlisis.

£} V- esta reaccion es la que limita la velocidad de
la glucdlisis,

d) F: la fructosa-2 &-difosfato aumenta la afinidad
de la PFK-1 por su sustrato, la fructosa-6-fosfato,
dliviando la inhibicién de la PFK-1 por el ATP.

el Vel ATP reduce la afinidad de la PFK-1 por su
sustrato [a fructosa-6-fosfato. El citrata
aumenta este efecta.

a) v se trata de una reaccion reversible
condicionada por el cociente NADH/NADA

b) V- mediante el transporte de electrones del
MADH a la mitocondria para la regeneracion del
ATP por la cadena de transporte de electrones.

¢} W la glucdlisis aerobia produce 7 ATE

d) V: también se regula mediante control alostérico.

e) V- la deficiencia de glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa también puede causar anemia
hemolitica.

a) F: esta reaccion es completamente imeversible,

b) ¥ cuatro de [as cinco coenzimas son denvados
de la vitamina B.

€] F:se produce en [a cara interna de la matriz
mitocondrial inferna,

d} F:la biotina es una coenzima para las
reaceiones de carbazilacidn.

e) V: este estado conduce a la deficiencia de la
coenzima pirofostato de tiamina.

a) V- los dcidos grasos y el colesterol se elabaran
en el citosol a partir del acetil CoA.

b) F:las reacciones de desaminacidn v oxidacidn
pueden generar acetil CoA a partir de proteinas.

¢} V: también participa en la sintesis de esteroides
v 32 oxida en el ciclo del ATC

d} F: el acetil CoA inhibe de forma especifica el sitio
de unidn E2 del complejo PDH. Esta enzima
cataliza la conversion del piruvato a acetil CoA.

) F: el piruvato se carboxila por la piruvato
carboxilasa para formar oxalacetato.

2.6

2.7

2.8

29

2.10

a) F:la actividad de |a piruvato deshidrogenasa se
reduciria.

b} F; latiamina no tiene funcidn con la isocitrato
deshidrogenasa, una de las tres enzimas
reguladoras del ciclo del ATC.

¢} V- el pirofosfato de tiamina es un cofactor de la
w-cetoglutarato deshidrogenasa (ciclo de ATC).

d) F: las otras enzimas clave para las que la biotina
actia como cofactor son la a-cetodcido
deshidrogenasa de los aminodcidos de cadena
ramificada y la transcetolasa (via de las
pentosas fosfato).

&) V: el pirofosfato de tiamina es un cofactor de la
transcetolasa (via de las pentosas fosfato).

a) F: una falta de oxigeno condiciona una
inhibicion total o parcial del ciclo,

b) V: el ciclo del ATC se produce en todas las
células de los mamiferos con mitocondrias,

) W los hematies no tienen mitocondrias.,

d) V: funciona de forma tanto catabdlica
[oxidacidn de sustratos) como anabflica
[airtesis).

&) F: se generan 3 moléculas de NADH y 1 de
FADH, por cada molécula de acetil CoA que se
oxida,

a) F: convierte el a-cetoglutarato en swecinil CoA,

b) V. también necesita FAD, &cido lipoico, NAD* y
CoA.

¢} F: se inhibe por ATF, NADH y por sus
productos succinil CoA y GTP

d) F:su acumulacién en la sangre puede
oCasionar una acidosis Mctica.

e) F: estas tres enzimas reguladoras del ciclo del
ATC necesitan Ca®™ como cofactor.

a) F:la fosforilacidm oxidativa se produce en la
superficie interna de la membrana mitocondrial
interna.

b} W se traduce en la formacitn de ATR.

¢} F:la oxidacidn del MADH mediante la
oxidacion de la cadena transportadora de
electrones genera 2,5 ATP.

d) V: la oxidacidn de FADH, esquiva el primer
punto de bombeo de electrones a través de |a
membrana mitocondrial,

&) V:los grupos transportadores de electrones de
los cuatro complejos proteicos implicades son
|las flavinas, las proteinas hierro-azufre, los
Erupos hemo y los iones de cobre,

a) F: el transporte de electrones no se acopla con
|la sintesis de ATP, de forma que la produccion
de ATP puede disminuir sin consecuencias
sobre la cadena transportadora de electrones.
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t) V- se debe a una disminucion del flujo de
protones a través de la ATP sintasa.

¢} F: no se produce ATF,

d) F: el 2, 4-DNP no inhibe al dtocromo ¢,

e} F: las reacciones que necesitan NADH e
inhibirdn.

a) V. la enzima cataliza la cxidacidn del NADH
por el Codl.

b} F: &l compdejo I cataliza la oxidacidn def FADH,
por el CoQ.

¢} F:la antimicina A inhibe el flujo de electrones a
nivel del compleje 1.

d)} W el mondxido de carbone y las dcidas tienen
un efecto parecido.

el F: la oligomicina bloguea la parte del canal de
protones de la ATP sintasa (F.), disminuyendo
la sinfesis de ATPE

a) V- el ATP se forma rediante fosforlacion
directa del ADP.

b} F: la enzima reguladora del ciclo del ATC que
cataliza la descarboxilacion oxidativa.

¢ F:la mayor parte del ATP se genera a través de
la fosforilacidn oxidativa, como sucede durante
la gluchlisis asrobia.

d) V: el ATP se farma por fosforilackin directa del
ADP

&} V: el ATP se forma por fosforilacidn directa del
ADP

a) F: el primer paso se produce en la mitocondria
(carboxilacion del piruvato),

b) F:se produce en el higado.

c} V- los cuerpos cetdnicos también se producen a
nivel hepdtico en las primeras fases de la
inaniciGn.

d} F:la fructosa 1,6-difosfato se convierte en
fructosa-&-fosfato durante la gluconeogénesis.

&} F:la grasa no se puede convertir en glucosa.

a) F:se oxida a piruvato en o higado.

b) F:reaccion contraria en la glucdlisis.

¢} F: reaccidn contraria en la glucdlisis,

d) F: reaccidn contraria en la glucdlisis.

e) V. participan las enzimas piruvato carboxilasa y
PEP carboxicinasa.

a) F:se producen enlaces a—1,6, que permiten la
ramificacion.

b) F: el misculo no puede liberar glucosa hacia la
sangre.

€} V: durante este periodo kos depasitos aportan
ouigeno al cerebro.

d) F: el glucagdn solo incrementa la degradacidn
hepdtica de glucdgeno. La noradrenalina vy la
adrenalina aumentan la degradacion en el
midsculo,

e} V. lainsulina aumenta la captacion de glucosa
por ol mbsculo y activa la giucocinasa, que
fosforila la glucosa, permitiendo la sintesis de
glucégeno hepatico.

2.1& a) F; suelen ser trastornos autosdmicos recesivos,

217

2.18

219

2.20

2.21

by ¥ tanto el higado coma los Afiones se cargan de
glucdgeno, con la consiguiente hipoglucemia.

¢} F: tienen una menor tolerancia al ejercicio.

d} F; todos son trastornos autosdmico recesivos,
salvo el Vill que es ligado al sexo,

e} V' la acumulacidn de glucdgeno en los
Ksosomas de todas las células suele ser moral
antes de fos 2 afios de edad.

a} F: adiferencia de la glucosa, la fructosa puede
entrar &n las células sin ayuda de la insulina.

b)Y F: la mayor parte se metaboliza en el higado.

c) Vose metaboliza por la gliceraldehido-3 -fosfato
y entra en ki glucdlisis o gluconeogéness.,

di F: porque esquiva el paso limitante de la
velocidad de la glucdlisis entrando como
gliceraldehido-3-fosfato.

g} V. un exceso de fructosa interrumpe la
produccion de ATF, activando la glucolisis y
aumentando la produccion de cido lactico.

a) V- resulta seguro porque se absorbe
lentamente en el intestino v se transporta con
lentitud a través de las membranas celulares.

b) V. a través de la enzima aldosa reductasa

cl F: el cristaling v la retina del ojo v las células de
Schwann pueden sintetizar, pero no degradar
el sorbitol

d) W el importante efecto osmdticoo produce
retencidn de agua, de forma que &l cristaling se
vuelve edematoso y opaco,

g} F: se metaboliza por la sorbitol deshidrogenasa
en el higado, el esperma y kos ovanos

a} F:enacasiones se debe 3 una deficiencla de
galactocinasa o de UDP-hexosa-4-epimerasa.

bl W véase a).

ol F la enfermedad debuta en reckén nacidos
cuando se intraduce la leche con lactosa.

d) ¥ otras caracteristicas son la mala
abmentacion, bos womitos, [a ictericia v la
hepatosplenomegalia.

e} V. también insuficiencia hepatica y retraso
mental grave si no se trata.

al ¥ un cociente NADH-MAD alto afecta a las
reacciones de las deshidrogenasas.

b % un elevado cociente NADH:NAD® inhibe
varias enzimas del ciclo del ATC.

c) Vo weéase antes.

d} ¥ que entra en la mitocondria para ser
sometido a nuevas oxidaciones por la aldehido
deshidrogenasa,

e} V: son responsabies del metabolismo de
muchos firmacos, como los barbitdricos.

a) F: esta reaccidn viene controlada sobre todo
par la hidrdlisis del pirofostato por la
pirofosfatasa.

b} F: este ciclo desplaza la carga metabdlica del
mibsculo al higado sin partropacion del ATR
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&) Vel superdxido (0,") e5 el sustrato sobre el
cual actia la 500,

b) F: el H;O no participa en la reaccion catalizada
por la 500,

c) Vi la S5O0 elimina el radical superdxido 20, +
IH = HO,+ 0,

d) V. 1a SOD elimina el radical superdxido 20, +
2H = H.O, + O,

e) F:el H,0" no participa en la reaccidn catalizada
por la SOD.

a) F:la fase owidativa irreversible produce NADPH,

b} V: el gliceroi-3-fosfato es un producto
inbermedio en la sinkesis de triacilgliceral.

c} F:la fase oxidativa irreversible produce CO,.

d) F: la fase oxidativa irreversible produce
ribulosa-5-fosfato.

€} F:en los hematies se usa MADPH para regenerar
la forma reducida del antioxidante glutation.

a) F:la gluconeogénesis no necesita NADPH,

b} V: estos electrones se usan para la biosintesis
reductora en la sintesis de lipidos.

) F:la sintesis de cuerpos cetdnicos no necesita
MADFPH

df v la reduccidn del HMG Cod a dcido
revaldnico {mevalonato) necesita NADPH
oo reducton

&) F: ge forma mediants hidrosxlacion del
aminodddo esencial fenilalanina,

a) F:la sintesis de los lipidos se produce en el
citosal celular.

bl V. se genera a fravés de la via de las pentosas
fosfato y el ciclo del piruvato-malato

£} F:la dcido graso sintasa no necesita de la
biotina como coenzima.

d) F: el glucagon activa la degradacidn de los
dcidos grasos.

e) V. las enzimas para la sintesis de dcidos grasos
de mas de 18 dtomos de carbono se
encuentran en el reticulo endoplésmico y las
mitecondrias,

a) V. la acetil CoA carboxilasa se inhibe de forma
alostérica y mediante fosforilacidn reversible
dependiente de hormonas.

B) F: el citrato activa la acetil CoA carboxilasa.

) F: el palmitoil CoA inhibe la acetil Coa,
carboxilasa mediante inhibicion del producto.

d) F: la fosforilacion inactiva la acetil CoA
carboxilasa.

£} V: la insulina facilita la desfosforilacibn y
activacion de la enzima, mientras que el
glucagon provoca fosforilacian,

a) % la enzima limitante de la velocidad HMG
CoA reductasa es el principal lugar de control,

by ¥ el colesterol alto determina una dsminucidn
en la velocidad de transcripcion del gen.

¢} F: la fosforlacidn inhibe la MBG CoA reductasa,

d) V' viéase b)),

4.4
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e} V' las estatinas actOan inhibiendo la HMG Col,
reductasa, reduciendo asi la sintesis de
colesterol,

a) V' las lipoproteinas también solubilizan los ipidos,

b) F:los QM transportan los lipidos de la dieta; la
WLDL, la IDL y la LDL transportan lipidos
sintetizados a nivel enddgeno desde el higado
a los tefidos,

€} F:las LPL hidrolizan el triacilglicerol contenido
en los OM a glicerol y acidos grasos libres.

d) V. la HDL también aporta apolipoproteinas
para otras ipoproteinas (OM y VLDL)

e} W el incremento en la concentracidn de
colesternol dentro de la célula regula por
disminucidn la sintesis de los recepiores de LDL.

4] Vo la causa en la mayor parte de los pacientes
&5 un defecto en el receptor de LDL,

b) F: se debe a una deficiencia de receptores de la
lipoproteina lipasa.

€} W el tratamiento puede incluir dieta, firmacos,
plasmaféresis, trasplante hepdtico o terapia
Bénica,

d} V. este problema se relaciona con la deficiencia
de lipoproteina lipasa o de apolipoproteina CII.

&) F: los homocigotos carecen de receptores y
miueren por enfermedad coronaria durante La
infancia.

a) F: los cuerpos cetdnicos se producen en baja
cantidad todo e tiempo,

b} F: &l cerebro sdlo utiliza glucosa como fuente
de energia en estado postabsortivo,

¢} V. se trata del primer estadio de una via de
cinco estadios.

d} W aungue es un lugar de sintesis, el higado
carece de 3-celoacil CoA transferasa.

e} F: los hematies no pueden metabolizar cuerpos
cetinicos porgue carecen de mitocondrias.

a) F:los fibratos activan la lipoproteina lipasa,
disminuyendo el triacilghcerol plasmatico.

b) V: impiden la reabsorcidn de dcidos biliares,
disminuyenda asi kos niveles plasmiticos de
LDL.

cl V. elincremento de la actividad LPL disminuye
el triacilglicerol.

d) F: las estatinas inhiben la HMG Cod reductasa,

e} F: los aceites de pescado aumentan la
concentracion de acidos grasos polinsaturados.

a) F:los cuerpos cetdnicos se sintetizan en las
mitocondrias hepaticas.

b) F: los cuerpos cetdnicos se sintetizan en las
mitocondrias hepaticas.

) F: los cuerpos cetdnicos se sintetizan en las
mitocondrias hepdticas.

d) V. bos cuerpos cetdnicos se dintetizan en las
mitocondrias hepaticas.

£} F: los cuerpos cetdnioos se sintetizan en las
mitocondrias hepaticas.
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4} F: parte de la lanzadera de la carniting que
introduce moléculas de acil graso CoA dentro
de la mitccondria

bl W se controda mediante una fosforilackin
reversible controlada por hormaonas.

¢} F:laenzima participa en fa gluconeogénesis.

d) F: participa en la reaccion de condensacion
inicial del ciclo del ATC.

¢) F: participa en [a biosintesis de lipidos, pero no
es un paso regulador.

a) F:- a pesar de sintetizar cuerpos cetonicos, el
higado no puede usarlos como combustible,
porque carece de 3-cetoacll CoA transferasa.

b} F:se sintetizan mediante la B-oxidacion de los
acidos grasos.

¢} ¥ la descarboxilacion espontinea del
acetoacetato produce acetona, que genera un
olor de aliemto caracteristico cuando la

concentracidn de cuerpos cetdnicos es elevada.

d} F: el misculo reduce la utilizacion de cuerpos
cetonicos, aumentando su disponibilidad para
el cerebro,

ed F: e usan distintas ispenzimas de la HWWG Cos
en la sintesis de colesterol y la formacion de
cuerpos cetdnicos.

a) V: también es un producto intermedio de la
sintesis de cuerpos cetdnicos,

b} F:los cuerpos cetdnicos no se producen en la
sintesis de colesteral,

c) Fun producto intermedio del ciclo del ATC.

d) F: un producto final de la glucdlesis.

g} ¥ mediante fosforilacidn y descarboxilacidn
del mevalonato a IPP,

al V. se tienen gue ocbtener de la dieta.
bl V. se tienen que obtener de la dieta.
) W se tienen gue cbtener de la dieta.
d) F: la tirosirna no es un aminodcido esencial,
el V', se tienen que obtener de la dieta.

a} W [a desaminacidn oxidativa se produce en la
mitocondria.

by F:la glutamato deshidrogenasa es espedfica
para el glutamato.

c} V- la glutamato deshidrogenasa es especial

porgue puede usar cualquiera de los cofactores.

d) F:la glutarmato deshidrogenasa es especial
porque puede usar como cofactor NAD® o
NADP-,

e) Vo el ATP v el TP inhiben de forma alostérica
la enzima, mientras que el GDP y el ADP la
activan,

ay v los residuos Al-terminales Benen una
naturaleza estabilizadora o desestabilizadora.

b} V: la proteina cinasa dependiente de AMPC es
un gjemplo de proteina que contiene la regidn
PEST.

) F:las proteinas citosdlicas anormales v las de
sermivida corta se degradan por la via de la
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ubiguitina dependiente de ATP en el citosol
cefular,
d) V: la regulacidn ripida de la ubiguitina
incrementa ka velocidad de la degradacidn.
e) F:la degradacion de las proteinas viene
condicionada por el estado metabdlico y por
aspectos estructurales de la proteina.

a) V. principalmente en las células periportales.

b) F: las reacciones del ciclo de la urea se dividen
entre [a mitocondria y el citosol.

¢} F: la carbamoid fosfato sintasa | cataliza la reaccion
limitante de la velocidad def ciclo de la urea.

d} F: el consuma neto es de 1,5 ATP

&) F:la urea se puede excretar con facilidad por
las rifiones.

a) F: enun pequefio ndmero de casos la PKU se
puede deber a una deficiencia de las enzimas
que sintetizan la tetrahidrobiopterina, el
cofactor de la fenilalanina hidroxilasa.

b} V: esta enzima suele participar normalmente en
la degradacion de la tirosina a fumarato.

€} F:se debe a una deficiencia de histidasa

d) V: el tratamiento se realiza con lentes de
contacto tefiidas desde la lactancia y
proteccion solar alta.

&) V: aunque demasiada restriceidn puede causar
retraso del erecimiento y trastornas neuroldgicos.

a) F:la malnutricidn determinard un balance
negativo del nitrdgeno. Otras causas son la
inanicion, la cirugia travmatologica v la ausencia
de aminodcidos esenciales (necesaros para la
sintesis de proteinas). Véase también d) v &)

B} W suele ser secundano a caguesia v
malnutricidn,

£} V. la ingestion de nitrdgeno suele superar la
pérdida del mismo durante el embarazo.

d) F: la inhibicidn de la sintesis de proteinas
producird un balance negativo del nitrdgena.

¢} F: la caquexia producird un balance negativo
del nitrdgeno.

#) F: no se produce en el misculo, aunque el
lactato que se produce en el misculo durante
el ejercicio activo se emplea en la
gluconeogénesis,

b) V: la gluconeogénesis se produce en el higado
tras un periodo de ayuno superior a 12 horas y
durante el ejercicio prolongado.

€} F:la grasa no se puede convertir en glucosa y
la principal respuesta es la sintesis de cidos
grasos y gliceral.

d} V. la gluconeogénesis se puede producir en [a
cortera renal durante el ayuno prolongado.

e} F:la gluconeogénesis no se produce a mivel
cerebral.

a) V:la gluconeogénesis tiene lugar en el citosol
del hepatocito, salve la carboxitacién del
piruvato {v. d).
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b} F: ol reticulo endoplasmico participa sobre todo
en la sintesis de proteinas.

¢} F: los lisosomas participan en las reacciones de
degradacion, p.ej. de proteinas de membrana o
extracelulares y de organelas.

d} V: la carboxilacion del piruvato durante la
gluconeogénesis se produce en la mitocondria.

e) F: el aparato de Golgi no participa en la sintesis
de glucosa.

a) V. se produce en una réaccion con dos pasos,

b) V: se obtiene de donantes como la serina,
glicina o histidina y se transfiere a productos
intermedios en la sintesis de obros aminodcidos,
purinas o timidina.

¢} V. esun andlogo del dcido fdlico que reduce la
cantidad disponible para la sintesis de purinas y
pirimidings.

d} V: la via de recuperacidn de la metionina libera
el THF atrapado coma N*-metil THF.

e} V:la vitamina 8., es fundamental para
mantener un aporte adecuado de la forma
activa del folato (5,6,7 8-tetrahidrofolato),

a) F: se produce por la ausencia de la hipoxantina
guanina fosforribosil transferasa (HGPRT).

b} F: es un trastorno ligado a X.

¢} V: también causa hiperuricemia, que genera
cdlculos renales, artritis y gota.

d} V- debido a la ausencia de la enzima de
recuperacion hipoxantina guanina fosforribaosil
transferasa (HGPRT).

&) V:la guanina y la hipoxantina se degradan
para formar grandes cantidades de acido drico,
produciendo la gota.

a) V- predominantemente a varones de mediana
edad.

b) V: entre las causas genéticas de la gota se
encuentra la deficiencia de HPGRT.

¢} V: el estudio del liguido sinovial se utiliza para
&l diagnistico definitivo.

d) F:la xantina oxidasa se utiliza para la profilaxis
a largo plazo.

€) F: la aspirina reduce la excrecion de dcido drico.

a) F: son depdsitos de cristales de urato alrededor
de las articulaciones, de los tendones y del
cartilago de los kbulos de la oreja.

b) F:se caracteriza por ataques agudos de artritis,
que suelen afectar a una articulacidn.

€} V- los depdsitos de cristales de urato puaden
preducir decoloracion de la piel que los recubre,

d) V. los pacientes suelen presentar aticulaciones
calientes, hinchadas y dolorosas.

&) V. los sintomas se suelen deber a litiasis renal.

a) V. la exposicidn crdnica determina
encefalopatia y convulsiones y puede ocasionar
retraso mental en bos nifios.

b} V. junto con debilidad extrema, vémitos, dolor
abdominal y estrefiimiento.

6.6
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£} V. en la orina de estos paciente se observa un
incremento de los niveles de precursores de la
parfirina, PBG y ALA,

d) F: las porfirias son muy raras (apenas 1 de cada
100, D00},

2) F: los atagues agudos se separan por largos
periodos de remisidn,

a) F:la azidotimiding es un andlogo de la
tirmidina.

b) V. inhibe la replicacidn viral.

¢} F: se fostorila para formar AZTTF, que inhibe la
ADN polimerasa viral,

d) F, inhibe una ADN polimerasa viral
dependiente de ARM.

e} V. el ADM de la células huésped s
relativamente insensible a AZT.

a} F:la prolina se puede sintetizar a partir del
a-cetoglutarato.

b) T: la treonina se debe ingerir con la dieta.

¢} V: la fenilalanina se debe ingerir con la dieta.

d) F: la tirosina se forma mediante la hidroxilacidn
del aminoécido esencial fenilalanina por la
fenilalanina hidroxilasa,

g} V: el triptdfano se debe ingerir con la dieta

a} V. este proceso se produce en la hemoglobina
¥ la mioglabina.

b} F: los hermnaties maduros carecen de
mitocondrias, por lo que no pueden sintetizar
el hemo.

¢} W laintoxicacidn por plomo condiciona una
inhibicidén de la sintesis del hemo y anemia.

d) F: las células del sisterna reticuloendotehial del
higado, bazo y médula dsea son las principales
responsables de la degradacion.

g1 V. algunos farmacos, coma la difenithidantoina
o la fenobarbitona, inducen la actividad de las
enzimas del citocromo P450 que degradan el
hemo.

a) V' junto con fa sintesis de proteinas y
triglicéridos.

b} F:el glucagdn estimula la glucdlisis.

¢} F:lainsulina estimula la sintesis de glucdgeno,
triacilglicerol y proteinas,

d} V. la captacion de glucosa se produce en la
mayar parte de los tejidos.

e) V. la captacion de aminodcidos se produce en
la mayor parte de los tejidos.

a) V. la glucemia e eleva por la falta de eficacia
de la insulina

b} V. el incremento del cociente glecagdn:insulina
estimula la gluconeogénesis,

¢} F:aumenta la sintesis de cuerpos cetonicos.

di V. los Acidos grasos se liberan del triaciglicenol
v la actividad de |a lipoproteina lipasa se reduce
en ausencia de insulina,

e} V. elincremento en bos dcidos grasos libres
facilita la produccidn de cuerpos cetdnicos.
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a) F:no existe una deficiencia absoluta de insulina.

b} V. se asocia con una mayor edad de debut v
abesidad.

¢} F:la cetoacidosis suele estar ausente, aungue
se puede desarrollar en situaciones de estrés.

di F. existe una concordancia del 50% entre
gemelos idénticos, con historia famillar posttiva
en el 10%

el V. aungue los signos y sintomas no suelen ser
tan graves coma en la diabetes tipo 2.

B4

a) Vv la hemoglobina glicosilada sirve como
medida del control de la glucosa en las olimas
-8 semanas.

by V. la glucemia se mide cada 30 minutos
durante las 2 horas siguientes

¢} F:la glucernia normal en ayunas debe ser
inferigr a 7 mmol/l segin los criterios revisados
de la OS5,

d) V- durante las 2 sermanas previas, por ko que
resulta de especial utilidad en pacientes
embarazadas con una hemoglobina anormal,

&) F:se diagnostica con una prueba de tolerancia
oral a la glucosa.

8.9

a) F: hadrdlisis del triacilglicerol y del glucdgeno
muscular como combustible.

b} W al mismio tiempo, & glucagdn activa la
glucogendlisis.

c) F:existe un coclente glucagdniinsuling alto,

d} F:no se ha ingerido alimento al menos durante
4 horas.

el V. el tejido adiposo tiene una de las
inervaciones simpdticas mds ricas.

B.6

al V- y mas de 100 enzimas distintas, como la
LDH v la anhidrasa carbdnica.

b} F:la absorcidn no se ve afectada por la
witaming C.

¢} Voun trastomo autosomico recesiva
extraordinariaments raro.

d} V: se trata de una complicacian bien reconocda.

e} F:la spbrecarga de 2ing no suele causar cirmosis.

a) V. el hierro de la dieta se absorbe con mas
facilidad en estado Fes,

b} F: tramsporta hiermo desde el intestino a bos tejidos.

o) F:la deficiencia provoca anemia microdtica,

d) V. por la lesidn de las células de los istotes.

e) V' la sobrecarga suele ser und consecuencia de
las transfusiones de sangre repetidas.

B.7

a) W también para la dopamina fi-hidroxilasa en
la sintesis de adrenalina y noradrenalina,

b V. inactiva los radicales de oxigeno lbres que
lesionan las membranas lipidicas, las proteinas
y el ADM, También protegen otras vitaminas
antioxidantes, coma la Ay [a E

£) F: las vitaminas A, C y E son antioxidantes.

d) F: la deficiencia produce el escorbuto, que se
caracteriza por encias esponjosas y mala
cicatrizacidn de las heridas.

B.B
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e} \: el ascorbato es necesario para mantener el
hierro en su estado reducido y activo (Fe?).

a) W las vitaminas A, D, E y K son liposolubles, se
almacenan en el higado y no se absorben ni
se excretan con facilidad.

b) V. en forma de Acido retinolco se liga ala
cromatina aumentando la sintesis de proteinas
gue controlan el crecimiento celular

o) V. la deficiencia también aumenta la
queratinizacidn epitelial de la chdmea.

d) v también es (til en la psoriasis, como
acitretina.

e) F:las embarazadas no deben consumir mas de
3,3 mg diarios porgue la vitamina A produce
defectos congénitos.

a) V. aungue es una via muy ineficaz.

b) F:la deficiencia produce pelagra.

c) V. aungue la ineficacia de este proceso hace
que se necesiten grandes cantidades de
proteinas para la sintesis de pequefias
cantidades de niacina.

d) V. los casos leves de pelagra suelen ser
reversibles, pero la demencia no, pudiendo
culminar en la muerte.

e} V. inhibe la ipdisis, reduciendo la VLDL v la
LDL.

&) V. tambilén estd disponible en la mayor parte
de los alimentos, sobre todo la yema de huevo,
la levadura y las nueces,

b) F: es una coenzima de las reacciones de la
carboxilasa.

¢} V. contiene |a glucoproteina avidina que se liga
a la biotina en el intestino e impide su
absorcidn,

d} F: la deficenca es rara en las dietas normales,
pero puede causar dermatitis.

e) V- véanse en d) los sintomas neuroldgicos de la
deficiencia de vitamina B, , {cobalamina) como
consecuencia de la deficiente sintesis de dcidos
Erasos.

a) V: por tanto, los vegetarianos tienen riesgo de
deficiencia.

b) V- actiba transportando grupos metilo.

) V:los receptores de las células mucosas del
ileon terminal se unen al complejo.

d} F: los sintomas de la deficiencia tardan 2 afos
£ aparecer par ks importantes depdsitos
existenbes.

&) V. los sintomas neuroldgicos se deben a una
sintesis inadecuada de la mielina y la
degeneracidn nerviosa consiguiente.

a) V. ee produce en la piel por accidn de la luz
solar de 290-310 nm de longitud de onda.

b) F: la forma activa es 1,25-
dihidroxicolecalciferol.

)} W aumenta la captacidn en el intesting, k2
reabsorcion renal y 1a resorcibn dsea,
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d) F:noes un teratdgeno reconocido.
e) F:las vitaminas A, C y E son antioxidantes.

a) F: el raquitismo se debe a una mineralizacidn
dsea inadecuada como consecuencia de la
deficiencia de calcio, que se puede producir por
falta en la dieta, mala absordidn o por
deficiencia de witamina D.

BY F:lasvitaminas A, C y E son anbioxidantbes.

€} F:las vitaminas A, D, E y K son liposolubles.

d) W la anemia perniciosa, por deficiencia de
hierro, megaloblistica y microcitica,
respectivamente.

e} F:lavitamina K se sintetiza por la flora
bacterlana del yeyuno v el ileon, pero la
vitamina B, sdlo procede de fuentes animales.

a) W por término medio, un adulto de 70 kg tiene
1,2 kg de calcio.

bl V. tamblén por defickencias dietéticas o mala
absorcidn, como en la enfermedad celiaca.

) W la osteomalacia es la enfermedad por
deficencia en los adultos.

d} F: se suele deber a los efectos de la deficiencia
de estrogenos én la posmenopausia.

e} F: el cobre se deposita alrededor del limbo
corneal en forma de anillos de Kayser-Fleischer.

a) W es decir, la necesidad de proteinas, energia o
ambas del organismo no es cubierta por la
dieta.

b) F:la deficiencia de proteinas es grave, pero la
energia se manbene,

£} F:la malnutricidn es mucho mas frecuente en
areas en las que son frecuentes el hambre, la
sequia o la guerra.

d) V: suelen tener entre 2 y 4 afios de edad.

e} V. el primer nifio se suele alimentar con una
diata baja en proteinas y rica en féculas,

a} F:la sal de mesa estd enriquecida con yodo,

b} V. tanto T, coma T, tienen este efecto
inhibidor.

c) V. los niveles de TSH no controlados estimulan
el tiroides, provocando hiperplasia del epitelio y
un aumento generalizado del tamafio.

d} F:la prueba de Guthrie es una prueba de
deteccidn selectiva neonatal que se realiza en
todos los recién nacidos para determinar
niveles elevados de hormona estimuladora del
tirpides.

e} F:la TRH se produce en el hipotalamo y la TSH
en la hipofisis anterior.

a} F:las piernas argqueadas son una caracteristica
del raquitisma, que también cursa con
craneotabes, rosario ragquitico, surco de
Harrison y retraso en la denticidén,

b} ¥ fracturas espontineas incompletas, en
general en los huesos largos o en la pelvis.

¢} F: el raquitismo se caracteriza por una
elevacion de la fosfatasa alcalina.

B.14
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d) F:setrata de una enfermedad de adultos,
sobre todo ancianos.
&) W gp suele deber a una deficienda de vitamina D,

a} V' la anemia perniciosa s la causa mas
frecuente de deficiencia de vitamina B, .

bl V. los anticuerpos pueden ser conftra las célubas
parietales gistricas o contra el factor intrinseco.

£} F:se diagnostica analizando un frotis
sanguineo y una muestra de médula dsea y
con la prueba de Schilling, que mide la
absorcidn de la vitamina B, .

dy F:se trata de por vida con 3 inyecciones
imtramusculares menswales de
hidroxicobalamina.

g} F:es mds frecuente en mujerés ancianas,

a) F lavitamina K &5 una coengima necesaria
para la y-carboxilacion de los factores de
coagulacian I, VI, X y X,

b) F:laverdadera deficiencia es rara, porque la
mayor parte de la vitamina K se sintetiza por
las bacterias intestinales,

¢) F:la enfermedad hemorragica del recién nacido
&% Ufd consecuencia de la deficiendcia de
vitamina y puede producirse entre las semanas
1 v B. Todos los recién nacidos en el Reino
Unido reciben una dosis intramuscular u oral
profilactica de vitamina K.

d) F: la deficiencia aumenta el tiempo de
tromboplasting parcial activada,

&) V. los anticoagulantes orales son antagomnistas
de la vitamina K.

a} F: no se produce un cambio de la masa
corporal en estas circunstancias.

b} F: un IMC de 30-35 se considera obesidad y
entre 25-30 sobrepeso

c) V. yla clase socicecondmica alta en el este,

di V. el 12% de las mujeres y €l 8% de bos hombres.

e} F:setiene que mantener una ingestidn baja de
energia para evitar la recuperacidn del peso.

a} F:lasvitaminas A, D, E v K son liposolubles.

b} V. comparados con las proteinas, los hidratos
de carbono y las grasas se necesitan en
cantidades pequefias.

¢) V: se almacenan en el higado.

d} ¥, las vitaminas hidrosolubbes no suelen ser
toxicas, aungue se ingieran en excesa,

e} F.esrara porque se sintetiza en el intesting paor
la flora bacteriana,

a) v, el kwashiorkor es una deficiencia
exclusivamente proteica.

b} V. el tratamiento no suele estar disponible.

cl W tambéén por piel arrugada y pérdida del
cabelio,

d) F. frecuentemente en nifios menores de 18
meses,

e} F: la primera pricridad es recuperar el equilibrio
hidroelectrodibco.



B.19 a) V. la artrosis ¥ la lumbalgia son sintormas

asociados a la obesidad.

b} F: noexiste una asociacdn directa con el
higado graso.

¢} V: sobre todo en mujeres obesas, fértiles y en la
década de los cuarenta,

di F:adiabetes tipo 2 puede requerir tratamiento
oon insuling,

&) V. puede haber respiracidn entrecortada y
problemas respiratorios.

8.20 a) ¥V la malabsorcidn puede provocar deficiencia
de calcio.

Bl W la menar absorcian de vitamina K determina
una disminucidn de los factores de la
coagulacidn dependientes de ella y aumenta la
tendencia al sangrado.

€} W la deficiencia mixta de folato y B, puede
provocar anemia normocitica.

d} ¥ la malabsorcidn determina pérdida de peso.

e} V- no se suele ver en paises desarrollados, dado
que sdlo se asoca con la malnutricidn muy grave.,

8.21 a) Flas convulsiones son consecuencia de una
menar transmision nevromuscular, pero la
deficiencia de calcio no afecta al cerebro.

by V: por aumento de la secrecidn de fosfatasa
alcalina por los osteoblastas.

¢} W las radiografias muestran una mineralizacién
deficiente de bos huesos largos, la pelvis y las
costillas,

d) F:la deficiencia de calcio produce raguitismo
en los nifios y osteomalacia en los adultos.

e) Vel retraso en la denticion es caracteristico.

B.22 a) F:laenfermedad de Wilson es un trastomo
autosdmico recesive poco frecuente.

b) F: la enfermedad de Wilson se trata con la
administracidn diaria del guelante D-
pemicilarmina.

¢} V. las lesiones hepaticas y neuroldgicas son
permanentes,

d) V: el detecto se localiza en el cromosoma 13.

el W la incorporacidn del hierro a la
ceruloplasmina tambbén estd alberado.

B.23 a) F: se debe a una deficiencia de vitamina B,
itiamina) en la dieta.
b} V- por sus efectos cerebelosos.
¢l V- la psicosis de Korsakoff es un sindrome
amnésico grave e ireversible que aparece en
casos no tratados,
d} V- el alcohol inhibe la captacion de tiamina.
el F:es reversible con tratamiento inmediato con
tiamina
10.1  a) F.se asocia a hipertiroidismo.
b} F. el sindrome de Wernicke-Korsakoff causa
temblar intencional.
) W el temblor esencial normal se puede producir
cuando se realiza mucho ejercicio, en situaciones
de ansiedad o cuando se ingiere cafeina.

10.2
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d} F: las manos deben estar hiperextendidas para
que aparerca el temblor aleteante.

e} V. el temblor esencial también aparece en la
hipoglucemia, el alcoholisma, el hipertiroidismo
v la enfermedad de Wilson.

a) F: la coiloniquia se produce por anemia por
deficiencia de hignro.

b} F: se define como la disminucién del angulo
entre la ufia y & lecho ungueal,

£) V: las ufias subyacentes parecen blandas,
fluctuantes y stumefactass.

d} V. ze debe a trastornos metabdlicos, como la
hemocromataosis, la enfermedad de Wilson, las
glucogenosis v el alcoholismo,

el F:las glucogenosis son una causa poco
frecuente de acropaguias.

a) V: produce células hipocromas y microciticas.

b} F: la deficencda de enzirmas de los hematies,
coma la piruvato dnasa o la GEPDH, causa
anemia hemaolitica.

) F: los anticuerpos frente al factor intrinseco
impiden que se absorba la vitamina B,,,
causando una deficiendia de la misma y de
folato en la anemia perniciosa.

d) V. se inhiben la §-ALA deshidrogenasa, la
coproporfirindgeno |l y la fermoquelatasa.

e) V. los niveles elevados de degradacion del
hemo y los niveles de bilirubina superan la
capacidad de conjugacitn del higado v
ocasionan ictericia.

a) V. por término medio, un vardn de 72 kg estd
compuesto por un 15% de grasa.

b} W un 72% de la masa libre de grasa {gue es un
BO% de la masa corporal total) es agua

£) V: por término medio, un vardn puede
sobrevivir 50-60 dias con estos depdsitos de
energia, siempre gue ingiera agua.

d} F: *¥K*sdlo puede reflejar la masa corporal
magra porque la grasa no tiene potasio,

&) F: la antropometria es el método mds utilizado
para medir la composicidn corporal,

a) F: siempre se da preferenda a la nutricion
enteral si el aparato digestivo funciona.

b) F: esta indicado cuando no funciona el
intestino, bien por una cirugia o por una fistula.

£} V. la infeccidn y la sepsis asociadas con el catéter
central son las comphicaciones mis importantes.

d) V. laintolerancia a la glucosa y la
hiperglucemia son efectos secundarios
frecuentes.

£} V. o a veces en und vena periférica.

a} F:la urea sérica estd elevada en las nefropatias.

b) F: la deshidratacion provoca un aumento de la
concentracian sénca de sodia.

c) V. también esta elevada en el fracaso renal y
aumenta con los diuréticos ahorradores de
potasio.
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mitocondrial interna a los protones, de manera que
pueden reentrar en la matriz en lugares distintos de
la ATP sintasa. Asi se puede disipar el gradiente de
protones sin producir ATP.

En condiciones normales el gradiente de protones
se acopla con el transporte de electrones en la
fosforilacion oxidativa (sintesis de ATP), Los
desacopladores disipan el gradiente de protanes, de
forma que el transporte de electrones <& sigue
produciendo de forma normal, pero no produce ATP.

&, a) A= acefil CoA; B = malonil CoA.

b El citosod celular

) Acetll CoA carbaosilasa.

dy Biotina.

¢) Los activadores pueden ser citrato (activador
alostérico) o insulina (que detérmina una
desfosforilacion reversible). Los inhibidores son el
palmitoil CoA o el glucagdn (que causan una
fosforilacidn reversible).

El &cido linoleico (C18:2), un miembro de la serie
de acidos grasos wé y el icido c-linoleico (C16:3)
de la serie w3,

b} Los dcidos grasos esenciales no se pueden sinbetizar
en &l cuerpo y hay que ingerirlos con la dieta. Esto
se debe a que los mamiferos no poseen las enzimas
correctas (desaturasas) para insertar enlaces dobles
mis alla de la posicidn C9, ko que permite que s&
formen dcidos grasos polinsaturados. Los dcidos
grasos esenciales se necesitan para formar otros
importantes dcidos grasos insaturados, como el
dcido araquiddnico, ka molécula precursora de las
prostaglandinas, los lewcotrienos y el tromboxano,

8. El plomo inhibe tres enzimas fundamentales que
intervienen en la sintesis del hemo, causando una
acumulacion de productos intermedios:;

i} La ALA deshidrasa ocasiona acumulacion de ALA,
que se puede medir en |a orina.

i} La coproporfirindgeno IIl oxidasa, que causa
acumulacion de coproporfirindgeno Il

iliy La ferroquelatasa, que determina la acumulacion
de protoporfirina 1X en los hematies, provocando
fluorescencia.

El resultado es la inhibicidn de la sintesis del hemao y por
consiguiente de la produccion de hemoglobina. Si no se
trata se acaba producendo anemia. El tratamsento
consiste en la administracion de quelantes del plomo
como Ca-EDTA o D-penicilina, que se unen al

plomo formando un complejo que se excreta por orina.

9. La forma mads sencilla y rapida de contestar a esta
pregunta es hacer un dibujo (v. fig. 3). Nota; también
puedes consultar la figura 2.34 para ver detalles.

10. a) Control alostérico.

i} Inhibicién de producto: puede ser positiva o
negativa. Por ejemplo, la enzima glucolitica
hexocinasa es inhibida de forma alostérica por
los nivebes elevados de glucosa-6-fosfato
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Fig. 3. Respuesta a la pregunta 9
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Acetil CoA—s HMD

sangre

Fig. 2. Parte de la respuesta a
la pregunta 15.

15. a) Entre los factores modificables de riesgo

cardiovascular estan el tabaquismo, la hiperlipemia
{HDL baja y LDL alta), la hipertensitn y L diabetes
medlitus. Los no modificables son la edad, ol SEN0 Y
los antecadentes familiares de aterosclerosis
prematura.

b} El primer paso consiste en modificar la dieta, que
debe ser baja en colesterol y grasas saturadas.
Tambidn se administran fArmacos como las
estatinas,

€} Esimportante saber 5i existen antecedentes
familiares de hipercolesteralernia o hiperipemia
Estos pacientes suelen debutar en la infancia,
de forma que puede oourir que haya heredado
una forma leve

d) Las estatinas, como simvastating o pravastatina,
ayudan a reducir el colesterol plasmidtico. Inhiben
de forma reversible la HMG Coa reductasa, la
enzima gue limita la velocidad de sintesis del
colesterol, lo que permite disminuir la sintesis
celular de esta sustancia. Las células compensan
esta disminucidn del colesterod intracelular
estimulando la transcripcidn del gen del receptor de
LDL y este aumento de la sintesis de receptores
de LDL permite aumentar La captacion del
colesterol, reduciendo su nivel plasmatico (v. fig. 4).

16. a) El diagndstico més probable es gota, que suele

afectar a varones de mediana edad y es una
enfermedad heredada en algunas familias.
También es mas frecuente en Mueva Felanda. En
la gota, los niveles altos de &cido drico insoluble
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b)

)

d)

pueden precipitar formando cristales de urato

sodico, que pueden depositarse en las

articulaciones y dafarlas.

LIna mala dieta, & alcohol, ¢l ejercicio y el estrés

aumentan el nivel de acido lactico, lo que facilita la

precipitacion del dcido drico (el Acido [Actico
compite con el dcido drico por la excrecidn renal).

También se pusde deber a un incrermento del

recambio de [as purinas, por leucemias, trastormnos

migdoproliferativos o uso de citotdxicos para
controlar un cdncer. Los firmacos, como bos
diuréticos tiazidicos, reducen la excrecion de dcido
drico, como también lo hace la toxicidad del plomo.

El tratamiento tiene por objeto reducir los niveles

de dcido Grico, El tratamiento mds frecuente en

fase aguda son los antiinflamatorios no
esteroideos, como a indometacina que consigue
dlivio del cuadro en 24-48 horas.

El alopuringl es el principal firmaco empleado en

la profilaxis de la gota. Se trata de un andlogo

de la hipoxantinag ¥ un inhibidor competitivo de la

xantina oxidasa. Reduce |a cantidad de dcido

drico insoluble formada y aumenta la cantidad de
precursores solubles, hipoxantina y xantina, que
se pueden excretar con facilidad en la orina.

También tiene otras dos acciones:

i) Emzima recuperadora (HGPRT) que cataliza la
incorporacion de ribosa-5-fosfato al
alopurinol, formando alopurinal Aibonudedtide
que puede inhibir la PRPP amidotransferasa, la
enzima que limita la velocidad de la sintesis de
purinas
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A
aceites de pescado, 63, 78
acetaldehido, 43
acetil CoA, 19, 22
carboxilacion a malonil CoA,
55, 56, 57
catabolismo de los
aminodcidos, 97,
98-99
cetogénesis, BO, 81-82
ciclo del piruvato-malato, 47,
49, 50
control de la
gluconeogénesis, 100
degradacion de las
pirimidinas, 120
degradacion de los dcidos
grasos, 66
en la sintesis de acidos
grasos, 59
estructura, 15, 16
papel central, 15-19
sintesis a partir del piruvato,
15, 17, 55, 57
sintesis de colesterol, 70
sintesis de los acidos grasos,
55, 56, 58
transporte al citosol, 55, 56, 57
acetil CoA carboxilasa, 55, 57,
59-60, 68
N-acetil glutamato, 94
acetil transacilasa, 58
acetoacético, acido
(acetoacetato), 80, 81
acetoacetil CoA, 70, 97, 98-99
acetona, BO
acicloguanaosina, 121
aciclovir, 121
dcido graso sintasa, 56, 57-58
acido mevaldnico
(mevalonato), 70-71
dcido pantoténico, 15, 57, 163
icido retinoico, 153
acido urico
degradacion de las
pirimidinas a, 120

degradacion de las purinas,
108, 111, 112
degradacion de las purinas a,
114-115
formacién, 115
d-aminolevulinico, cido (ALA),
122-123

deshidratasa, 123
intoxicacion por plomo, 123
porfirias, 124, 126
sintasa, 123, 124, 127-128
acidos grasos
activacion, 61, 65
degradacion, 63-69
frente a sintesis, 69
produccion de ATF, 66
regulacion, 67-68
desaturacion, 62
elongacion, 62
errores del metabolismo, 68-
69
esenciales, 63
estado de saciedad, 131, 134
inanicion, 131
insaturados, 62-63
libres (AGL), 64
nomenclatura, 61-62
oxidacion, 66-67
oxidacion de nimero impar
de C, 66-67
saturados, 58-59
sintesis, 49, 50, 55-63
estadios, 58-59
frente a degradacion, 69
NADPH en, 49, 50, 55
regulacion, 59-60
triacilgliceroles, 60-61
acidosis lactica, 10
acil CoA grasa, 64, 65
B-oxidacion, 64, 65-66
esterificacion del colesterol,
72,73
transporte al interior de la
mitocondria, 64, 65
acil CoA grasa desaturasa, 62,
63

acil CoA grasa deshidrogenasa,
65, 66, 67
acil CoA sintasa (tiocinasa), 61,
65
acil CoA: colesterol acil
transferasa (ACAT),
72,73, 76
aclimatacién a la altura, 39
aconitasa, 21
acrodermatitis enteropatica,
177178
acropaquias, 197, 198
actividad fisica, 146
cociente (CAF), 146
nivel (NAF), 146
v. también ejercicio
adenilsuccinato liasa, 114
adenilsuccinato sintasa, 112,
114
adenina, 108, 110
adenina fosforribosil
transferasa (APRT),
112-114
adenosil metionina; v. 5-
adenosil metionina
(SMA)
adenosina, 108, 110
ADP
control de la sintesis del ATF,
22,29
fosforilacion a nivel del
sustrato, 8, 25
fosforilacion oxidativa, 8,
25-26
hidrolisis del ATP a, 25
adrenalina, 134
degradacion de los lipidos,
68
ejercicio, 135
metabolismo del glucdgeno,
33, 35
agua, corporal, 145
ALA; v. d-aminolevulinico,
acido
alanina, 83-8B4
biosintesis, 85-86, 88
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alanina {cont.)
degradacidn, 97, 98
estado absortivo, 104
estado absortivo (saciedad),
103
estado postabsortivo, 104,
105
gluconeogénesis, 95
inanicion, 131, 135
v. también ciclo de la
glucosa-alanina
alanina aminotransferasa,
83-84
albinismao, 101-102
albimina, plasmatica, 209, 216
alcaptonuria, 101
alcohol; v. etanaol
alcohol deshidrogenasa, 42, 43
aldehido deshidrogenasa, 43
aldolasa, 10
aldolasa B; v. fructosa-1-
fosfato aldolasa
aldosa reductasa, 44, 45
alergias, 192
alimentacion
bésica, 143
diaria, 143, 214-215
efecto térmico, 144, 145
energia, 144, 145
ingestidn, regulacidn, 146
alopurinol, 115-116, 116
amilo (1,4-1.6)
transglucosilasa
{enzima ramificante),
31-33, 32
deficiencia, 37
amibo-c-1,6 glucosidasa
{enzima
desramificante), 33, 34
deficiencia, 37
aminodcidos, 83-87
biosintesis, 23, 84-87, BB
cetogénicos, 97
de cadena ramificada
(AGCR), 99
degradacion (catabolismo),
97-100
deposito, 87-88, 89
depésito de un carbono, 108
desaminacion, 92
desaminacion oxidativa, 83-
84, 92
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esenciales, 83
glucogénicos, 98
limitantes, 148-149
metabolismo
a glucosa/grasa, 95-100
reacciones clave, 83-84
tejidas individuales,
103-106
trastornos, 100-102, 187
no esenciales, 83
transaminacion, 83-84, 92,
93
transdesaminacion, 92
transporte, 102-103
v, también aminodcidos
individuales
aminotransferasa de
aminodcidos de
cadena ramificada, 99
aminotransferasas
{transaminasas), 83-84
amital, 28
amoniaco, toxicidad, 94-95
amonio (NH,+), 91, 92, 104
toxicidad, 94-95
AMP
biosintesis, 109, 111, 112,
114
degradacion, 115
funcidn reguladora, 12, 36
hidrolisis del ATP a, 25
AMP ciclico (cAMP), 33, 35
anabolismo, 3, 131
anemia, 186, 200
cronica, 40
defidencia de hierro, 174-
176, 176
hemaolitica; v. anemia
hemolitica
macrocitica, 190
megaloblastica; v. anemia
megalobldstica
perniciosa, 165-166, 186
anemia hemolitica, 14, 52,
129, 186
recién nacido, 127
anemia megaloblastica, 167,
190
deficiencia de folato, 167,
168
deficiencia de vitamina B,,,
165

anillos de Kayser-Fleischer, 200
antecedentes médicos,
191-192, 214
antimicina A, 28
antioxidantes, no enzimaticos
de la dieta, 50-51
antropometria, 145, 215
aparato cardiovascular
exploracion, 201-202
signos clinicos, 202
sintomas, 192
aparato digestivo, sintomas,
192
aparato respiratorio
exploracion, 201-202
sintomas, 192
apolipoproteina A-I, 74
apolipoproteina A-ll, 74
apolipoproteina B-48, 74-75,
75-76
apolipoproteina C-1, 74
apolipoproteina C-IlI, 74-75,
75-76, 76
deficiencia, 77
deficiencia familiar, 78
diagndstico/tratamiento, 78
apolipoproteina C-IIl, 74
apolipoproteina E, 74-75, 75-
76,76
apolipoproteinas, 73-74
apalipoproteinas B-100, 74,
75-76,76
hipercolesterolemia familiar,
78
araquidénico, cido, 63
arco senil, 200
arginasa, 93
arginina, 83
biosintesis, 86-87, 8B
ciclo de la urea, 93
degradacion, 97, 98
argininosuccinato, 92-93, 93
argininosuccinato liasa, 93
argininosuccinato sintasa, 92
ascitis, 203
ascorbato; v. vitamina C
asparagina, 83
biosintesis, 86, 88
degradacion, 97, 98
aspartato, 83
aminotransferasa, 92
biosintesis, 86, 88



biosintesis de la pirimidina,
117-118, 118
ciclo de la urea, 92, 93
degradacion, 97, 98
transcarbamilasa, 117, 118
atencion dietética, 143, 214
ATF, 25-29
control respiratorio de la
generacion de, 22, 29
estructura, 25
generacion de energia, 25
regulacion de la glucdlisis, 12
rendimiento
biosintesis de las purinas,
112
ciclo de la urea, 94
derivacion de Rapoport-
Luebering, 38
glucolisis, 9, 11
oxidacion de la glucosa,
21
oxidacion de los Acidos
grasos, 21-22., 22, 66
oxidacion de los cuerpos
cetdnicos, 81-82
v. también cociente
ADF:ATFP
sintesis, 8, 25-26
ATP sintasa, 26, 28
atrapamiento de metilfolato,
107-108, 102, 164,
167
atrapamiento dentro de las
células, 7-8
auscultacidn, sistema
respiratorio, 202
autofagia, proteinas, 90-31, 91
ayuna, 100
azida, 28
aridotimidina, 121
azufre, 174

B
beriberi, 18, 153, 161, 190
bilirrubina, 128-129
biliverdina, 128-129
reductasa, 128
bicenergetica, 4, 6
biotina, 55, 57,97, 163-164
boca, exploracién, 200
bocio, 178-180
endémico, 178-180

C
cabeza, exploracidn, 199-200
cadena de transporte de
electrones, 22, 27-28
componentes, 27-28
desacoplamiento a partir de
la fosforilacion, 28-29
inhibidores, 28
reacciones, 27-28
cadena respiratoria; v. cadena
de transporte de
electrones
calcio (Ca*), 170-172
deficiencia, 170-172, 190
en suero, 209
exceso; v. hipercalcemia
metabolismo del glucdgeno
y. 36
calcitonina, 146, 170
calorimetria indirecta, 146
cambio de entalpia, 4
cambio de entropia, 4
cantidad diaria recomendada
(CDR}, 143
caquexia, 195, 215
cara, exploracion, 199, 200
carbamoll fosfato, 92, 93,
117,118
carbamoil fosfato sintasa |, 92
carbamoil fosfato sintasa Il
{(CPS ), 117,118,119
carbohidratos
contenido energético, 144
metabolismo, 7-45
cardiopatia coronaria, 212
carnitina aciltransferasa |, 65,
&8
carniting aciltransferasa Ii, 65
caroteno-B, 153
carrera de larga distancia, 135
catabolismo, 3
catalasa, 43, 51, 122
catepsinas, 90-91
ceguera, 153-154
nocturna, 154, 190
ceruloplasmina, 178, 179
cetoacidosis, diabética, BO,
138, 140, 141-142,
187
3-cetoacil CoA transferasa, B1
B-cetoacil reductasa, 58
B-cetoacil sintasa, 57-58

- B

c-ceto-dcidos, 91
a-cetoglutarato
biosintesis de aminodcidos,
B3-84, BE-87, 87, B8
ciclo de los ATC, 20
degradacion de los
aminodcidos, 97, 98
desaminacion de los
aminoacidos, 92
deshidrogenasa, 21, 22, 23
en el ciclo de los ATC, 23, 24
toxicidad del amoniaco,
94-95
clanosis, 201
cianuro, 28
ciclo de Cori, 134, 137
ciclo de la glucosa-alanina,
105, 106
ciclo de la urea, 87, 88, 91-95
control, 94
deficiencias enzimdticas, 94
entrada de aminoécidos, 92
ciclo de los acidos
tricarboxilicos (ATC),
19-23, 97-98
estadios, 19-20
productos intermedios
biosintéticos, 22-24
regulacion, 21-23, 23
rendimiento energético, 20-
21,21
ciclo de los ATC; v ciclo de los
acidos tricarboxilicos
{ATC)
ciclo del piruvato-amalato,
49-50, 55
ciclo del v-glutamilo, 102-103
cinc, 177-178
deficiencia, 177-178
11-cis-retinal, 153
cistationasa, 86
sintasa, 86, 102
cisteina, 83
biosintesis, 85, 86, 88,
108-109
degradacion, 97, 98
cistinuria, 103
citidina, 117
citidina
trifosfato (CTP), 117-118,
118-119
trifosfato (CTP) sintetasa, 118
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citocromo b, 62, 63
reductasa, 51-52, 62, 63
citocromo ¢ {CYT ¢), 26, 27
oxidasa, 27, 179
citocromos, 122, 175-176
citosing, 117, 120
citrato, 49
biosintesis de los lipidos, 57,
&0
ciclo de los ATC, 20
en el ciclo de los ATC, 24
lanzadera, 55, 56, 57
liasa, 57
regulacion de la glucdlisis, 12
sintasa, 21, 22, 23, 57
citrulina, 92, 93
cloruro, 173
cobalamina; v. vitamina B,,
cobalto, 181
cobre, 178, 179
deficiencia, 178-179
sobrecarga, 178-179
cociente ADPATP, 22, 29
cociente NADH:NAD*, 23,
43-44
cociente NADPH:MNADP*, 49
cociente respiratorio (CR), 135
coenzima A (CoA), 15, 64, 163
v, también acetil CoA
coenzima Q (CoQ
ubiquinona), 26, 27
coiloniquia, 197
colchicina, 116
colecalciferol; v. vitamina D,
colecistocinina (CCK), 146
colesterol, 69-73
efectos dentro de las células,
76
esterificacidn, 72, 73
estructura, 71
fuentes, 69
funciones, 69
plasmatico, 212-214
regulacion de la sintesis,
F1-72
sintesis, 70-71
transporte, 74-75, 76
transporte inverso, 76
colestipol, 78
colestiramina, 78
composicién corporal,
144-145, 145
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control alostérico, 4
control de la glucemia,
210-211
control de sustratos, 4
control del hambre, 146
control hormonal, 4
control respiratorio, 22, 29
coproporfiria, hereditaria, 125,
126-127
coproporfirindgeno 1l, 123
intoxicacion por plomo, 124
oxidasa, 123
deficiencia, 126-127
porfiria, 126
cortisol, 134
ejercicio, 135
inanicion, 99, 132, 133
cotransportador sodio-glucosa, 7
creatinina sérica, 207
cretinismo, 180
cromao, 181
cuello, exploracion, 199
cuerpos cetonicos, BD-82, 95,
97
diabetes, 80, 138
funciones, 80
produccion de ATP, 81-82
sintesis (cetogeénesis), 70, BO,
81, 132
utilizacion, 81
cuerpos de Heinz, 53

D

debilitamiento, 195, 215

defectos del tubo neural, 168

deficiencia de deshidrogenasa
del acil CoA graso de
cadena media, 68-69

deficiencia de
fosfofructocinasa, 37

degradacidn de los dcidos
grasos, 65-66, 68

depésito de un carbono,
107-108

derivacidn de Rapoport-
Luebering, 37-38

derivacion del
hexosemonofosfato;
v. via de las pentosas
fosfato

desaminacion oxidativa, 83-84,
85, 92

descarboxilasas, 10
deshidrogenasa de
c-cetodcidos de
cadena ramificada, 99,
102
deshidrogenasas, 10
desoxiadenosilcobalamina,
164, 165
desoxirribonucledtidos, 117,
119
diabetes, criterios diagndsticos,
142
diabetes mellitus, 136-142
caracteristicas
clinicas/tratamiento,
139-141
complicaciones, 45,
141-142, 187
dificultad respiratoria, 196
efectos metabalicos,
138-139
frente a inanicion, 139
gestacional, 138
homeostasis de la glucosa,
80, 138
insulinodependiente (DMID),
136-137, 136-141, 141
na insulinodependiente
(OMNID), 136, 137
diagnastico/tratamiento,
141
efectos metabdlicos, 139
frente a DMID, 141
pruebas complementarias,
208, 210-211
secundaria, 137
sintomas de presentacion,
186-187
Ulceras isguémicas/
neuropaticas, 198, 199
diagndstico por imagen,
médico, 207-208
diciclohexilcarbodiimida
(DCCD), 28
2 4-diencil reductasa, 67
dieta
control del ciclo de |la urea,
a4
diabetes mellitus, 139
estimacion de la ingestién,
143
v. también nutricion



dificultad respiratoria, 165,
196
difosfato de uridina (UDFP),
118-119
difosfoglicerato (DPG)
fosfatasa, 38
difosfoglicerato (DPC) mutasa,
38
2 3-difosfoglicerato (2,3-DPC),
9, 37-40
derivacion, 37
efectos fisiologicos, 39
funcién de la hemoglobina,
38, 39
importancia clinica, 39-40
difusién, facilitada, 7
dihidrofolato reductasa,
107-108, 119
dihidroorotasa, 117, 118
dihidroorotato deshidrogenasa,
118
dihidroxicolecalciferol-1,25,
155-156
dimetilalil pirofosfato, 71
2 4-dinitrofenol (DNP), 28-29
disbetalipoproteinemia familiar,
77,79
disfosfato de adenosina;
v. ADP
dislipemias, 77, 78-80
diagnostico/tratamiento, 79
familiares combinadas, 77,
79
pruebas complementarias,
212-213, 214
signos, 198, 203
remanentes, 77, 79
distension abdominal, 203
dolor abdominal, 204
dopamina P-hidroxilasa, 179
2,3-DPG; v, 2,3-
difosfoglicerato

E
Ejercicio
metabolismo de combustible,
80, 95, 134-135
necesidades energéticas, 146
v. también actividad fisica
electrocardiograma (ECQ), 211
electrélitos, séricos, 209

encefalopatia de Wemicke, 18,
169, 161
endocitosis, proteinas, 90-91,
o1
energia, 144-148
digerible, 144, 145
libre de Gibbs, 4
metabolizable, 144, 145
necesidades, 145-146
no digerible, 144, 145
valores de referencia
dietéticos, 143-144
enfermedad con vomitos
jamaicana, 69
enfermedad de Andersen, 37
enfermedad de Cori, 37
enfermedad de Hartnup, 103,
162
enfermedad de Her, 37
enfermedad de la orina de
jarabe de arce, 99,
101-102
enfermedad de Pompe, 33, 37
enfermedad de Tarui, 37
enfermedad de von Gierke,
36-37
enfermedad de Wilson, 178
enfermedad hemorrédgica del
recién nacido, 159
enfermedad tiroidea, 199
enfermedad vascular periférica,
198
enoil CoA hidratasa, 65, 66, 67
enoil CoA isomerasa, 67
enoll reductasa, 57-58, 58
enolasa, 10
enzima condensadora, 57-58, 59
enzima desramificante (amilo-
i-1,6 glucosidasa), 33,
34
deficiencia, 37
enzima mdlica, 49
enzima ramificante {(amilo

{1,4=1,6)
transglucosilasa),
31-33

deficiencia, 37

enzimas, 10

carboxilasas, 10

cinasas, 10

del citocromo P450, 43, 44,
122, 128

= a&
isomerasas, 10
mutasa, 10
pruebas, 211-212
sintasas, 10
epimerasa, 67
equilibrio del nitrogeno, 88-89
eritema palmar, 197
eritrocitos; v. hematies
eritropoyetina, 127
escorbuto, 169, 190
escualeno, 70, 71
espectrofotometria de masa
indirecta, 146
esplenomegalia, 204
esprinters, 134
estadios, 131-132, 133
estado absortivo; v estado de
saciedad
estado de saciedad {absortivo)
estado de saciedad
(postabsortiva)
homeostasis de la glucosa,
131,132, 133, 134
metabolismo de los
aminodcidos, 104-106
estado postabsortivo; v. estado
de saciedad
estatinas, 71, 78
estomatitis angular, 200
estrés oxidativo, factores
precipitantes, 53
estrias, 203
etanol (alcohol), 43-44, 144
efectos metabdlicos, 43-44
historia, 192
ingestion excesiva, 44
metabolismo, 43
exploracion
abdominal, 202-205
auscultacién, 203, 205
palpacion, 203-204
percusion, 203
de la lengua, 200
fisica clinica, 195-205, 215
objetivos, 194-195

F
factor intrinseco, 164, 165,
166
FAD, 160, 161
ciclo de los ATC, 20
en el ciclo de los ATC, 21-22
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FADH,, 11,21-22, 26
degradacion de los acidos
grasos, 65, 66, 68
oxidacion, 26-27, 28
farmacos antitumorales, 120-
121
farmacos antivirales, 120
farmacos hipoglucemiantes
orales, 140
farnesil pirofosfato (FPF), 70,
71
fatiga, 185
favismo, 53
fenilalanina, 83
degradacidn, 97, 98-99
hidroxilasa, 84, 98, 100-101
sintesis de tirosina, 84, B8
fenilcetonuria, 84, 100-101,
187
diagnéstico, 213
fermentacion alcohdlica, 9
ferritina, 174, 175-176
ferroquetalasa, 123
deficiencia, 12, 127
fibratos, 78

flavina adenina dinucledtido; v.

FAD; FADH,
flavina mononucléotido
(FMMN]), 160, 161
B-fluorouracilo, 121
fluoruro, 181
folato, 166-168, 167
antagonistas, 121
deficiencia, 108, 167-168,
186, 190
metabolismo, 107-108
pruebas bioguimicas, 216
fosfatasa-1 proteica, 35, 36
fosfato de dihidroxiacetona
(DHAP), 9, 60-61, 64
fosfoenol piruvato (PEP), 9,
96-97
carboxicinasa, 96-97, 100
fosfofructocinasa-1 (PFK-1),
10,12, 47
fosfofructocinasa-2 (PFK-2),
12,14
fosfoglicerato cinasa, 10
tostoglicerato mutasa, 10
2-fosfoglicerato, 9
3-fosfoglicerato, 9, 38, 85, 88
fosfoglucomutasa, 42
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fosfoglucosa isomerasa, 10, 47
fosforilacion
nivel de sustrato, B, 25
oxidativa, 8, 25-26
tésforo, 172-173
fosforolisis, 33
tosforribosil-5-1-pirofosfato
(PRPP), 109-110, 113
amido-transferasa, 110, 112,
116
sintasa, 110, 112
fosforribosilamina-5, 110, 113
fotosensibilidad, 124, 187
frecuencia respiratoria, 201
fructosa, 40-42, 212
1,6-difosfatasa, 97
1,6-difosfato, 9, 97
2 6-difosfatasa, 12-14
2 6-difosfato, 12-14, 100
-1-fosfato aldolasa (aldolasa
B}, 40, 42
deficiencia, 41-42
-1-fosfato, 40-41
-6-fosfato, 9, 40, 47-49, 96
errores congenitos del
metabolismao, 42
errores del metabolismao, 41
ingestion excesiva, 40-41
intolerancia, hereditaria, 41
fructosamina, suero, 211
fructosuria, esencial, 212
frutocinasa, 40
deficiencia, 41, 212
fumarasa, 21
fumarato, 20, 93, 94, 97, 98

G
galactocinasa, 42
galactosa, 42-43, 212
-1-fosfato uridil transferasa,
42
errores congénitos del
metabolismo, 42-43
metabolismo, 42-43
galactosemia, 42-43, 187
pruebas complementarias,
212
gangrena, 198, 199
geranil pirofosfato (GPP),
F0-71

gestacion, deficiencia de folato,

168

gliceraldehido-3-fosfato, 8, 9,
A40-41, 47-48, 49
deshidrogenasa, 10
glicerol, 80-61, 64, 131, 135
-3-fosfato, 61
deshidrogenasa, 60-61
lanzadera, 11, 12
cinasa, 60-61
glicina, 83
biosintesis, 85, 88
degradacion, 97, 98
formacién a partir de la
serina, 108, 109
sintasa (enzima de escision),
85, 109
glicinuria, 103
glucagaon, 134
control del hambre, 146
diabetes, 138
glucdlisis v, 14
gluconeogénesis, 99, 100
homeostasis de la glucosa,
131,133, 134,135
metabolismo de los lipidos,
60, 68, 71, 72, 136
metabolismo del glucogeno
y, 33, 35
[0e-1,4—0-1,4] glucan
transferasa, 33, 34
glucocinasa, 12, 131
glucdgeno, 29-37, 32, 131
degradacion (glucogendlisis),
33,34, 131
depdsitos, 29
estructura, 29-31
fosforilasa, 33, 34
deficiencia, 37
higado, 36
musculo, 36
higado, 29-30
musculo, 29-30
papel, 29-30
regulacidon del metabolismo,
33-36
trastornos por deposito,
36-37, 202-203
sintasa, 32-33, 35
glucogenogénesis, 30-33
glucogendlisis, 33, 34, 131
glucolisis, 7-15, 9
deficiencias enzimaticas, 39
estadios, 8



funciones/importancia, 7-8
puntos de ramificacién, 16
regulacion, 11-15
rendimiento energético, B-10
vision general, 7
gluconeogénesis, 95-97, 132
activacion fisioldgica, 131-
132
productos intermedios del
ciclo de los ATC, 23
regulacion, 99-100
glucosa
-1-fosfato, 33, 34
-6-fosfatasa, 96, 97
deficiencia, 36-37
-6-fosfato, 8, 9, 36, 96, 97
deshidrogenasa, 47-48, 49
analisis, 211-212
deficiencia, 51, 52-53
patogenia, 52-53
tipos, 53
ejercicio, 134-135
control harmonal, 132, 134
pruebas complementarnas,
208, 210-211
entrada a las células, 7
herencia, 52
homeostasis, 131-142
diabetes, 136-137
intolerancia (1G), 211, 212
metabolismo del glucogeno
¥, 36
sangre/plasma
ayunas, 186, 209
cambios durante el dia, 30
medicién, 208
paciente inconsciente, 207
valores de referencia, 211
ot-1,4 glucosidasa, 33
deficiencia, 37
glutamato, 83-84
biosintesis, 83-84, 86-87, 88
degradacion, 97, 98
desaminacion de los
aminodcidos, 92
desaminacion oxidativa, 84
deshidrogenasa, 83-84, 92
hiperamaniemia, 94
sintesis del glutamato, 87
estado de saciedad, 104
estado postabsortivo,
104-105

toxicidad del amoniaco,
94-95
glutamina, 83
antagonistas, 121
biosintesis, B6-87, B8
degradacion, 97, 98
estado postabsortivo, 104
gluconeogénesis, 95
inanicidn, 131, 135
sintesis de asparagina, 86
sintetasa, 87
glutaminasa, 105
glutation, 47, 50-51, 52,
102-103, 103
peroxidasa, 50-51, 51
reducido, 53
reductasa, 50
GMP; v. monofosfato de
guanosina
gota, 110,112, 116-117
caracteristicas clinicas, 116,
188, 189, 198
causas, 116
graficas de crecimiento, 215
grasa, corporal, 144-145,
145
grasas; v lipidos
guanina, 108, 110
guanosina, 108
monofosfato (GMP) sintasa,
114

H
habilidades de comunicacion,
193-195
no verbal, 194
obstaculos, 193-194
verbal, 194
hematies
aumento de los niveles de,
2,3-DPG, 39
deficiencias enzimadticas, 39,
53
importancia del NADPH, 51
hematoma, 129
hemina, intravenosa, 127
hemo, 121-129, 174
biosintesis, 122-123
degradacion, 128-129
estructura, 121-122
funciones, 121-122
oxigenasa, 128

o &

regulacion de la sintesis,
127-128
hemocromatosis, 202-203
primaria idiopatica, 177
hemoglobina (Hb), B9,
121-122, 175-176
efectos del, 2 3-
difosfoglicerato, 38, 39
fetal (HbF), 39
glucosilada (HbA, ), 141,
210-211
valores de referencia, 212
niveles normales, 208
prevencion de la oxidacion,
51-52
hemdlisis, factores
precipitantes, 53
hemosidering, 175-176
hepatocitos, 104
hepatomegalia, 204
hexocinasa, 10, 12, 40, 131
deficiencia, 53
3-hidroxi-3-metilglutaril CoA
{HMG CoA), 70, 8O,
a1
reductasa, 70-71, 71-72
inhibidores (estatinas), 71,
78
sintasa, 70
p-hidroxiacil CoA
deshidrogenasa, 65-66
B-hidroxiacil deshidratasa, 58
B-hidroxiacil deshidrogenasa,
65-66
3-hidroxibutirico, dcido
{3-hidroxibutirato), 8O,
81-82
hidroxicobalamina, 166
hierro, 174-177
absorcion, transporte y
almacenamiento, 174,
175
ascorbato y, 169
biodisponibilidad, 174
deficiencia, 174-176, 176,
186, 190
pruebas bioguimicas, 216
sobrecarga, 176-177, 177
sobrecarga transfusional, 177
tratamiento, 177
higado
aumento de tamafio, 204
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higado (cont.)
céulas, 104
metabolismo de los
aminodcidos, 103-104,
104
metabolismao del
combustible, 131, 134,
135, 137
hiperamoniemia, 94-95
hipercalcemia, 156, 172
hipercolesterolemia, 73
comun, 80
familiar (HF), 77, 78-79
diagndstico/tratamiento, 79
hiperglucemia, 138
hiperlactatemia, 10, 44
hipertrigliceridemia
diabetes, 138
familiar, 77, 79
hiperuricemia, 116
hipervitaminosis A, 154
hipervitaminosis D, 156
hipoglicina, 69
hipoglucemia, 44, 68, 69, 141
hipotalamo, 146
hip&tesis de Mitchell, 28
hipotesis glucostatica, 146
hipétesis quimiosmatica, 28
hipoxantina, 109, 114-115
guanina fosforribosil
transferasa (HGPRT),
113-114
histidasa, 102
histidina, 83
degradacion, 97, 98
histidinemia, 101-102
historia
dietética, 214-215
familiar (HF), 192
farmacologica, 192
médica previa, 191-192
estructura, 191-192
obtencién, 191-193
habilidades de
comunicacion,
193-195
social, 192, 214
homeostasis de la glucosa,
131,132,133
homocisteina, 85, 86, 107-109
metiltransferasa, 107, 109,
164, 167
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homocistinuria, 101-102

hormona adrenocorticotropa
(ACTH), 68, 99

hormona paratiroidea, 170

|
ictericia, 196, 200
neonatal, 53
inanicidn
formacion de cuerpos
cetonicos, 80
frente a diabetes mellitus,
139
gluconeogénesis, 95, 100
homeostasis de la glucosa,
131,132,133,135

indice de masa corporal (IMC),

146
ingestion de nutrientes de
referencia (INR), 143
inferior (INRI), 143
inosina, 39, 110
monofosfato (IMFP)
deshidrogenasa, 112,
114
inspeccidn, paciente general,
195197
insulina, 132
control del hambre, 146
diabetes, 136, 138
glucdlisis, 15
homeostasis de la glucosa,
131,132,133, 136
metabolismo del glucogeno
¥, 36

metabolismo lipidico, 60, 68,

71,72
resistencia, 139
tratamiento, 139
intestino delgado
homeostasis de la glucosa,
133
metabolismo de los
aminodcidos, 103,
104
intoxicacidn por plomao,
123-124, 186
isocitrato, 20
deshidrogenasa, 21, 22, 23
isoleucina, 83
degradacion, 97, 99
isoniazida, 162

isopentil pirofosfato (IPP;
unidades de isopreno),
70-71

K
kwashiorkor, 150-151
frente a marasmo, 152

L
lactato
deshidrogenasa, 8, 9
ejercicta, 134, 135
exceso de alcohol y, 44
generacion, 9, 10
lanosterol, 70, 71
lanzadera de la camnitina, 65,
68
lanzadera malato-aspartato,
11,13
lecitina:colesterol acil
transferasa (LCAT), 72,
73,76
leucina, 83
degradacion, 97, 99
levaduras, fermentacion del
alcohol, 9
linoleico, acido, 62, 63
o-linolénico, dcido, 63
lipasa
especifica del
monoacilglicerol
(MAG), 64
sensible a hormonas, 64, 68
lipidos, 55-82
biosintesis, 50, 55-63
productos intermedios del
ciclo de los ATC, 22
regulacion, 59-60
vision general, 55-58
contenido energético, 144
degradacién, 63-69
regulacion, 67-68
vision general, 63-66
tarmacos que controlan, 78
pruebas complementarias,
212-213
transporte, 73-80
trastornos, 77
vias, 74-76, 76-77
trastornos del metabolismo,
77
valores de referencia, 213



v. también colesterol; acidos
grasos,; triacilglicerol
lipolisis, 64, 67-68
lipoproteina de baja densidad
{LDL), 74, 76
niveles de colesterol, 213
lipoproteina lipasa (LPL), 75,
76
deficiencia familiar, 77, 78
diagndstico/tratamiento,
78
lipoproteinas, 73-74, 213-214
de alta densidad (HDL), 74-
75, 75-76, 76

esterificacion del colesterol,

72,73
niveles de colesterol, 213
de densidad intermedia
(IDL), 74, 76
de muy baja densidad
(VLDL), 74, 75, 76,
138
nacientes, 75, 76
remanentes, 75, 76
lisil oxidasa, 179
lisina, 83
degradacién, 97, 99
lisosomas, degradacion de las
proteinas, 90-91

M
magnesio, 172-173
malato
ciclo de la urea, 94
ciclo de los ATC, 20
deshidrogenasa (MDH), 13,
21
gluconeogénesis, 23, 96
v. también ciclo del
piruvato-malato
malnutricién
adultos, 152
diagnostico, 214-216
proteica-energética (MPE),
149-152
prondstico, 151-152
tratamientos/control, 151
prevencion, 152
malonil CoA, 68
en la sintesis de dcidos
grasos, 59
produccion, 55, 56, 57

sintesis de dcidos grasos, 56,
58
malonil transacilasa, 58
maltasa, 33
manchas de Bitot, 154
manganeso, 181
manos, exploracion, 197
marasmo, 150-151
frente a kwashiorkor, 152
masa corporal magra (IMC),
144-145
metabolismo, 3, 5
basal (MB), 145
de los aminodcidos, 95,
103-104, 104
de los farmacos, 52
metahemoglobina, 51-52, 53
metahemoglobinemia, 52
Ne-metil tetrahidrofolato (THF),
107-108, 166, 167
metilcobalamina, 108, 167
metilmalonil CoA mutasa, 164,
165
metionina, 83, 174
degradacion, 97, 99
sintesis de cisteina, 85, 86
sintesis de S-adenosil
metionina, 108-109
via de recuperacion, 107,
166-167
metotrexato, 107-108, 121
miembros, exploracion,
197-190
minerales, 170-181
clasificacion, 170
oligoelementos, 170,
174-181
sintomas de las deficiencias,
190
mioglobina, 121-122, 175-176
molibdeno, 181
manofosfato de adenosina;
v, AMP
monofosfato de guanosina
(GMP)
biosintesis, 109, 111, 112, 114
degradacion, 115
monofosfato de inosina (IMP),
110-112
biosintesis, 113
moanofosfato de orotidina
(OMP), 118

- B

monofosfato de uridina (UMP),
117-118, 118-119
mondxido de carbono, 28
morbilidad, 148
maortalidad, 148
musculo
metabolismo de los
aminodcidos, 104
metabolismo del
combustible, 131, 134,
135, 137

N
NAD* 9, 161, 162
oxidacién por, 65
regeneracion a partir de
MNADH, 9, 22, 27
NADH, 8, 9, 20-22, 26
ubiquinona reductasa, 27
NADP*, 161, 162
NADPH, 47-54
en la sintesis de Acidos
grasos, 50
funciones, 50-54
produccion, 47-49
sintesis de los dcidos grasos,
49, 55
necesidades medias estimadas
(NME), 143
nevos en arafia, 203
niacina, 161-162
deficiencia, 161-162, 190
nicotinamida adenina
dinuclédtido; v NAD*;
MNADH
nicotinico, acido, 161-162
v. también niacina
nifios, estado nutricional, 215
noradrenalina (NA), 133, 134,
135
nucledsido difosfato cinasa, 21,
119
nucledsido fosforilasa, 114-
115
nucledsidos, 108, 110
nuclectidasa, 114-115
nucledtidos, 108, 110
nutricion, 143-182
enteral, 216
parenteral, 216-217
complicaciones, 217
total (NPT), 216-217
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B, i

nutricidn (cont.)
valoracidén del estado,
214-217
v, también dieta
nutrientes, 143
ingestidn segura, 143
pruebas bioquimicas, 216
valores de referencia
dietéticos, 143
v. también nutrientes
individuales

O
obesidad, 146-147, 147-148,
195
causas, 147
objetivos de la consulta, 194
ocronosis, 101
ojos, exploracion, 200
oligoelementos, 170, 174-181
oligomicina, 28
ornitina, 87, 92, 93
ciclo, 92
transcarbamilasa, 92
orotato fosforribosil transferasa
(OPRT), 118
orotidilato descarboxilasa, 118
osteomalacia, 171, 172, 190
osteoporosis, 171, 172
oxalacetato (OAA), 23, 24, 49
biosintesis de aminodcidos,
86, B8
ciclo de los ATC, 20
degradacion de aminodcidos,
97,98
gluconeogénesis, 96-97
lanzadera del citrato, 57
lanzadera del malato-
aspartato, 13
oxidacidon, 9, 11, 26-27, 27-28
B-oxidacion, 64, 65-66
acidos grasos de nimero
impar de C, 66-67
dcidos grasos insaturados, 67
peroxisomas, 67
produccién de ATF, 66
regulacion, 68
oxidasa del &cido
homogentisico, 101

FI
palidez, 196, 215
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palmitato
oxidacion, 66
sintesis, 56, 59
pectus carinatum, 201
pelagra, 161-162, 190
perdida de peso, 185
pérdida visual, 200
peroxidasas, 122
peroxido de hidrogeno, 50-51
peroxisomas
B-oxidacidn de los dcidos
grasos, 67
catabolismo del etanol, 43
piel
signos, 198, 199
sintomas, 192
piridoxal fosfato (PLP},
162-163
deficiencia, 163
enzimas que necesitan, 33,
82,84, 85,6122
piridoxina; v. vitamina B,
pirimidinas, 117-121
biosintesis, 117-120
degradacion, 120
estructura, 117
funciones, 117
regulacion de la sintesis,
119-120
vias de recuperacion, 120
pirofosfato de tiamina (TPP),
17,99, 159, 160
piruvato, 9
biosintesis de aminodcidos,
97, 98
carboxilasa, 96-97
cinasa, 10
andlisis, 212
control de la actividad, 14,
99-100
deficiencia, 14, 53
patogenia, 14-15
deshidrogenasa (PDH),
15-18, 23
cinasa, 17,18
control de la actividad,
17-18, 18, 100
deficiencia hereditaria, 18
fosfatasa, 18
glucdlisis aerobia, 7, 9
glucolisis anaerobia, 7, 8, 9
gluconeogénesis, 96

porfirias, 124-127
cutdnea tarda (cutinea
hepatica), 125,
126-127
eritropoyética, 125, 126-127
congénita, 125, 127
intermitente aguda,
124-125,127
pruebas complementarias,
213
sintomas, 187, 188
vanegata, 125, 126-127
porfirinas, 23, 24, 121
biosintesis, 122-123
porfobilindgeno (PBG), 124
orina, 126, 213
sintesis, 122-123, 123
potasio, 173
corporal total, 145
sérico, 209
potencial redox, estindar, 27
probenecid, 116-117
problemas articulares, 199
productos intermedios del
oxigeno, reactivos, 57
prolina, 83
biosintesis, 86-87, BB
prepionil CoA, 67
proteasa-265, 90
proteina cinasa A dependiente
del AMP ciclico
{c-AMP), 35
proteina cinasa dependiente
del AMP ciclico
(c-AMP), 68, 99
proteina transportadora de
acetoacetil-acilo
(FTAC), 56, 58, 59
proteina transportadora de
acilos (PTA), 57-58
proteina transportadora de
malonil-acilo (ACP),
58, 59
proteinas
calidad, 149
como fuente de energia,
95
contenido energético, 144
degradacion, 89-91, 131
eliminacién del nitrégeno de,
91-95
necesidades, 149



netas de la dieta como
porcentaje de la
energia (NDPE), 149
nutricion, 149-152
plasmaticas, 207
recambio, 87-89
referencia, 148
regidn PEST, 91
residuos N-terminales, 91
utilizacion neta, 149
valor biolédgico, 149
valor quimico, 149
v. también aminoacidos
protoporfirina 1X, 121-122,
122-123,123
intoxicacidn por plomo, 124
porfiria, 125, 127
protoporfirindgeno IX, 123,
125
oxidasa, 123
deficiencia, 126-127
prueba de Coombs, directa,
210
prueba de Guthrie, 213
prueba de Schilling, 165-166,
210
prueba de tolerancia oral a la
glucosa (FTOG), 208,
210-211, 212
pruebas anatomopatolégicas,
207,210
pruebas bioquimicas, 207,
209-210, 216-217
pruebas complementarias,
207-217
pruebas de bioguimica, 207,
216-217
pruebas de funcion hepatica,
209
pruebas de funcién tiroidea,
209
pruebas en orina, 207, 210
pruebas hematolagicas, 207-
208
pruebas inmunopatolégicas,
210
pruebas sanguineas, 207-208
pruebas séricas, 207
psicosis de Korsakoff, 18, 159,
161
pulsos, 198
purinas, 108-117

biosintesis, 110-113
de novo, 108-109
regulacién, 112
vias de recuperacion, 109,
111, 112-113
degradacion, 110, 111,
114-116
estructura y funcion,
108-110
fuentes de carbono, 112
fuentes de nitrégeno, 112
vision general del
metabolismo,
108-110, 111

Q
gqueratomalacia, 154, 190
quilomicrones, 74-75, 75, 138
nacientes, 75
remanentes, 75

R

radical superdxido, 51, 177

radicales hidroxila, 177

radicales libres, 51

radiografia de torax, 211

raquitismo, 171-172, 172,
190

rayos X, 211

reaccion endergonica, 4

reaccion exergonica, 4

reacciones anaplerdticas, 24

reacciones endotérmicas, &

reacciones exotérmicas, 6

receptores de las lipoproteinas
de baja densidad
(LDL), 76

receptores de remanentes, 75

recuento celular completo
(RCC), 207-208

requenmientos minimos diarios
(RMD), 143

resinas de intercambio
anionico, 78

respiracion aerobia (glucdlisis),
7.9

respiracion anaerobia
(glucdlisis), 7, B-9, 9

levaduras, 9

respiracion de Kussmaul, 140,
196

retinol; v. vitamina A

- i

riboflavina (vitamina B.),
160-161, 161
deficiencia, 160-161, 161
ribonucledtido reductasa, 119
ribonucledtidos, 117-118
ribosa-5-fosfato, 47-48, 49,
108, 111, 112-113
ribulosa-5-fosfato, 47-48
rinones
exploracion, 204
metabolismo de los
aminodcidos, 106
rosario raquitico, 201
rotenona, 28
ruidos intestinales, 205

5
S-adenosil metionina (SAM),
86, 107
formacién, 108-109
sintasa, 86
sacarosa, 40
selenio, 181
sequedad/dlcera conjuntival,
200
sequedad/dlcera corneal, 200
serina, 83
biosintesis, 85, 88
conversion a glicina, 108,
109
degradacion, 97, 98
hidroximetil transferasa, 85,
109
sintesis de cisteina, 85, 86
sintesis de glicina, 85
siderosis, transfusion, 177
siderosis por transfusiones, 177
signos
trastornos metabdlicos,
195-205
trastornos nutricionales,
215
silicio, 181
sindrome de la leche y
alcalinos, 172
sindrome de la muerte sibita
del lactante, 69
sindrome de Lesch-Nyhan,
113-114
sindrome de McArdle, 37
sindrome de muerte stbita del
lactante, 69
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sindrome de Wernicke-
Korsakoff, 159-160,
190
sindrome del pelo ensortijado
de Menkes, 178
sintoma de presentacion (5P),
o1
historia de, 191
sintomas, trastormos
metabdlicos, 185-190
sistema de oxidacion del etanol
microsomico (SOEM),
43
sistema musculoesquelético,
sintomas, 193
sistema nervioso, exploracion,
193
sistema urinario, exploracion,
192
sodio, 173
sérico, 209
soplos, 205
sorbitol, 44-45
deshidrogenasa, 44
metabolismo, 44-45
usos/niveles aumentados,
44-45
succinato, 20
deshidrogenasa, 21, 27
ubiquinona reductasa, 27
succinil CoA, 23, 24
catabolismo de los
aminodcidos, 97, 98,
99
ciclo de los ATC, 20
degradacion de la pirimidina,
120
degradacion de los Acidos
grasos, 67
sintasa, 21
superoxido dismutasa, 51, 179

T

tabaquismo, 39-40, 192

TC, 211

tejido adiposo, pardo, 29

temblores, 196, 197

teratogenicidad, vitamina A,
154

tetrahidrobiopterina, 84

6,6,7 B-tetrahidrofolato (THF),
107-108, 166, 167

262

tetrahidrofolato de metileno,
85
tetrametil-p-fenildiamina
(TMPD), 28
tiamina (vitamina B.,), 159-160
deficiencia, 18, 159-160,
159-161, 190
funciones, 159, 160
pruebas bioquimicas, 216
toxicidad, 160
timidilato sintetasa, 119
timidina, 109, 117
timina, 117,120
tiocinasa (acil CoA grasa
sintasa), 61, 65
tioesterasa, 59
tiolasa, 66, 67, 81
tiorredoxina, 119
tirosina, 83, 101
biosintesis, B4, 88
degradacion, 97, 98
firosinasa, 179
deficiencia, 101
tocoferol; v. vitamina E
torax
en quilla, 201
exploracion, 201-202
transaminacion, 83-84, 92,
93
transaminasas
(aminotransferasas),
83-84
transcetolasa, hematies, 159,
216
transcriptasa inversa, 120
transdesaminacién, 92, 93
transferrina, 174, 175-176
transfusiones de sangre, 39,
177
transportadores, 7, 8
trastornos metabdlicos
pruebas complementarias,
207-217
signos, 195-205
sintomas, 185-190
treonina, 83
degradacion, 97, 98, 99
triacilglicerol
hidrdlisis por la lipasa, 64, 75,
131,133
niveles plasmaticos, 212-
213

sintesis, 60-61, 131
transporte, /4, /5-76
trifluorocarbonilcianida-
metoxifenilhidrazona
{(FCCP), 28-29
trifosfato de adenosina; v, ATP
trifosfato de desoxicitidina
(dCTP), 119
trifosfato de uridina (UTP),
117-118, 118-119
triosa fosfato isomerasa, 10
triptofano, 83
degradacion, 97, 99
sintesis de niacina, 161

U
ubiquinol-citocromo ¢
reductasa, 27
ubiquinona (coenzima Q;
CoQ), 26, 27
ubiguitina
estructura, 90
via, 90
UDP; v. difosfato de uridina
(UDP}
Olceras arteriales, 198
dlceras cutaneas isquémicas,
198, 199
dlceras neuropaticas, 198,
199
ufas, exploracion, 197
uracilo, 117, 120

uracilo/timina fosforribosil
transferasa (UTPRT),
120
urea, 91,93, 94
sangre, 207
uricasa, 116
uridina, 117
difosfato (UDP)-galactosa,
42
difosfato (UDP)-glucosa,
31-33, 32,117

difosfato (UDP)-hexosa-4-
epimerasa, 4.2
uroporfirinogeno (UROgen)
descarboxilasa, 123
deficiencia, 127
uroporfirindgeno (UROgen) I,
123, 125
sintasa, 123
deficiencia, 127



uroporfirindgeno (UROgen) Il
123,125,126
cosintasa, 123
deficiencia, 125, 127
utilizacion neta de proteinas, 149

Vv
valina, 83
degradacion, 97, 99
valores de referencia en la dieta
(VRD), 143-144
via de Embden-Meyerhoff;
v. glucalisis
via de las pentosas fosfato,
47-49, 50, 52
control, 49
fallo, 53
via del tosfogluconato; v. via
de las pentosas fosfato
via del poliol, 44-45
vias metabdlicas, 3-5
regulacién, 3-4
vitamina(s), 152-170
deficiencias/exceso;
¥, vitaminas concrefas
hidrosolubles, 152, 159-170
liposolubles, 152, 153-159

sintomas de las deficiencias,
188-190, 190
vitamina A (retinol), 51, 153
deficiencia, 153-154,
188-189, 190
pruebas bioquimicas, 216
toxicidad, 153, 154
vitamina B,; v. tiamina
vitamina B,,, 108-109,
164-166
deficdendia, 164-166,
165-166, 168, 186, 190
pruebas bioquimicas, 216
vitamina B,; v. riboflavina
vitamina B, 162-163
deficiencia, 162-163, 190
vitamina C (ascorbato), 51,
168-169
deficiencia, 169, 186, 190
funciones, 28, 169
hipétesis de la megadosis,
169
pruebas bioquimicas, 216
vitamina D, (colecalciferol),
141, 154-156
deficiencia, 156, 171,
188-189, 190

- &

pruebas bioguimicas, 216
toxicidad, 156
vitamina E (tocoferol), 156-
158
acciones antioxidantes, 51,
157
deficiencia, 157-158,
188-189
toxicidad, 158
vitamina K, 158-159
deficiencia, 158-159,
188-189, 190
pruebas bioguimicas, 216

X

xantelasma, 200

xantina, 110, 114-115

oxidasa, 115
inhibidores, 115-116

xantomas, tendinosos,
197-198, 199

xeroftalmia, 154

Y

yodo, 178-180, 181
deficiencia, 178-180, 190
sobrecarga, 180

263



Copyrighted material



Hidden page



Ya estan aqui los Cursos «Crash», lo$ apuntes de clase perfectos co

que hasta ahora solo podias sofiar. jHas faltado a las clases de primera
hora de la mafiana por haber trasnochado? No pudiste concentrarte
en clase porque te lo impedian los rayos de sol que entraban en el aula?
S por cualquier motive no has logrado hacerte con unos buenos
dapuntes, gracias a este Curso «Crash= no tienes por qué preocuparte.
Pregunta a los miles de estudiantes que los han utilizado: los Cursos
«Crash» van a ayudarte a aprobar los exdmenes y a servirte de guia
rapida y fiable durante tu carrera.

Sciones optimas para el tratamiento de las diferentes enfermedades.

¥ por estudiantes para estudiantes, bajo la supervision de profesores universitarios, los Cursos
tadoptan la forma de unos apuntes ficiles de memorizar. Puedes emplear este libro como

fa a la hora de repasar o como complemento de otros libros de texto. Esta coleccion se ha
g0 para facilitarte el acceso a la informacion y ayudarte a retenera:

108 cuadros-resumen te ayudan a entender lo que acabas de estudiar.
§ CLadros de avisos y recomendaciones destacan los contenidos fundamentales v te brindan
58)05 para memorizarios.
Bnografia te ayuda a entender la informacion mas complicada y a memorizar los datos mas
A Section de autoevaluacion te permite valorar tus conocimientos mediante preguntas parecidas
deé los examenes.
ado indice analitico te lleva rapidamente hacia la informacion que necesitas

O I guia en primer lugar en un recorrido por los principios fundamentales, las rutas y el
3l dle los procesos metabolicos y de la nutricion. A continuacion se perfila la patologia general
mos metabolicos y nutricionales, subrayando los sintomas mas frecuentes a los que se
sestudiantes en sus pnmeros anos de residencia. La segunda parte muestra la
bde las ciencias bdsicas, analizando la exploracidn del paciente segin los sintomas de
srando los mias frecuentes, y se aportan consejos sobre la realizacidn de la

gguntas de eleccion multiple, preguntas cortas y temas a desarrollar con el
| como de valorar tu rendimienta en los exdmenes una vez estudiado
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