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Prefacio a la Primera Edicion
en Idioma Espariol

La bioquimica clinica es un area cuya importancia esta en constante crecimiento a nivel mundial. La 1* edicién
en idioma portugués de este libro fue publicada en el afio 2003 como una herramienta de apoyo didactico a la
materia ofrecida en la Facultad de Veterinaria de la Universidad Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), en
Porto Alegre (Brasil). Desde entonces la contribucion de sus lectores, principalmente alumnos de varios cursos
de medicina veterinaria y de posgrado, fue determinante en la publicacion de la 2* edicion, en el 2006, y de una
3* edicion grandemente revisada y ampliada en el 2017.

Esta 1? edicion de la obra en idioma espafiol de la Editorial Unillanos gana contenido en los aspectos clinicos de
los principales trastornos metabolicos, endocrinos y carenciales de los animales domésticos. En esta oportunidad
tuvo fundamental colaboracién el endocrinélogo Alan Gomes Poppl, profesor de la UFRGS, en los temas de
trastornos endocrinos y de la diabetes (insipida y mellitus).

El presente libro, revisado, actualizado y ampliado en relacion a la anterior edicion, y que sera la base para una
futura 4" edicion en portugués, actualmente en preparacion, mantiene su propuesta original de revisar aspectos
de bioquimica fundamental y del metabolismo de tejidos, al mismo tiempo que aborda los conceptos de los
trastornos metabolicos mas comunes en veterinaria. Por la aceptacion de la obra, los autores percibieron la
importancia de ofrecer un texto en temas tanto basicos como aplicados, que puedan servir de fundamento en el
momento de aplicar conocimientos en la clinica, la fisiologia y la nutricion animal.

Creemos firmemente que el proceso de ensenanza-aprendizaje de la bioquimica debe basarse mas en estructuras,
estequiometria y rutas metabdlicas que en nombres de compuestos. Basados en este principio, hacemos todos
los esfuerzos para que las ilustraciones usadas, todas originalmente producidas para este libro, sirvieran
realmente como elemento catalizador del conocimiento proporcionado en el texto. Para ello, todas las formulas
estructurales y rutas metabolicas se confirmaron exhaustivamente en los principales bancos de datos, como
PubChem (<www.pubchem.ncbi.nlm.nih.gov>), KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes, <www.
kegg.jp>) y BioCyc (<biocyc.org>).

Agradecemos a nuestros colaboradores que nos acompafan desde la 2* edicion en portugués, los profesores
José Joaquin Cerdn, de la Universidad de Murcia (Espana), quien colabor6 en el tema de proteinas y funcion
renal, asi como Romulo Campos Gaona, de la Universidad Nacional de Colombia (campus Palmira), quien tuvo
su contribucion en el tema de trastornos de glicidos y lipidos. Agradecimientos son necesarios también a las
editoriales de la UFRGS (Porto Alegre, Brasil) y de la Universidad de Los Llanos (Villavicencio, Colombia) y
a todos aquellos lectores que con sus comentarios sobre la obra, contribuyeron para mejorar la edicion actual.

Los autores



Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

Con el objetivo de apoyar a los docentes que adoptan este libro-texto, en la pagina <www.ufrgs.br/bioquimica/
ibcv-es> esta disponible el conjunto completo de las figuras, en presentaciones de Microsoft PowerPoint (pptx).

También se puede utilizar el QR code de abajo para conexion directa con la pagina que contiene el material
suplementario.



Prélogo

Ellibro Introduccion a la bioquimica clinica veterinaria, en su primera version en espaiiol, nace de una necesidad
sentida por estudiantes, profesionales e investigadores de las ciencias animales y veterinarias, de contar con
literatura especializada en idioma espafiol sobre la importancia de la bioquimica en el estudio de los principales
trastornos metabolicos de los animales, asociados a los sistemas productivos.

En buena hora la Editorial Unillanos ha decidido apoyar la publicacion de este libro, después de que fuesen
publicadas tres versiones de €l en portugués. Dicha iniciativa nacid gracias a la cooperacion interinstitucional
de la Universidad de los Llanos con la Universidad Federal do Rio Grande do Sul, instituciéon que ha cedido
los derechos de publicar en espafiol la obra. Los lazos con tan importante universidad brasilera han ido mas alla
de esta edicion, pues ha permitido la movilidad internacional y facilitado las condiciones para que uno de los
autores, el profesor Félix Diaz Gonzalez, participara en el curso de Bioquimica Fisiologica, dando asi su apoyo
al nacimiento de la Maestria Investigativa en Sistemas Sostenible de Salud Produccion Animal Tropical, en la
Universidad de los Llanos, la cual hoy se precia por tener sus primeros catorce egresados.

Sin duda esta obra contribuira a mejorar los procesos investigativos y la practica clinica de los profesionales
que desean desarrollar un mejor ejercicio de su labor, ya que reune las experiencias de toda una vida académica
e investigativa de destacados profesores en universidades brasilefias y europeas que han querido compartir sus
experiencias a través de estas paginas.

Gratitud inmensa con las actuales directivas de la Universidad de los Llanos y el equipo editorial por permitir
su publicacion, asi como para los autores de cada uno de los capitulos.

Agustin Gongora Orjuela

Profesor Titular

Director Maestria en Sistemas Sostenibles
de Salud Produccion Animal Tropical
Universidad de los Llanos
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Capitulo 1

CONCEPTOS BASICOS SOBRE METABOLISMO

1.1 Bioenergética

La parte de la fisica que estudia los cambios de
energia entre los sistemas materiales es conocida como
termodinamica. El mismo estudio, cuando es realizado
en los seres vivos, recibe el nombre de bioenergética.
Las leyes fisicas de la termodindmica son aplicadas
de igual forma a los seres vivos y a los sistemas
materiales. Los seres vivos necesitan producir energia
para poder mantener el equilibrio de su estructura, para
su locomocion, para la reproduccion, para mantener
las funciones normales en los diferentes procesos, tales
como crecimiento, gestacion, lactacion, oviposicion
y ciclicidad reproductiva. Esa energia es obtenida a
partir de procesos quimicos que ocurren en el interior
de las células.

Energia libre

La energia capaz de producir un trabajo es denominada
energia libre. Existen varias formas de energia, las
cuales pueden ser interconvertidas entre si: energia
potencial, cinética, térmica, eléctrica, radiante,
quimica, nuclear, caldrica, hidraulica y eolica. En el
proceso de interconversion de una forma de energia
a otra siempre hay pérdida de energia util. En las
maquinas es aprovechable hasta el 25 % de la energia
en una interconversion, mientras que en los procesos
biologicos la eficiencia de conservacién de la energia
en una interconversion es del orden de 38 %. En los
animales la energia es obtenida a partir de la oxidacion
de compuestos organicos. Segun Lavoisier, uno de
los pioneros en el estudio de la bioenergética, “[...]
los animales que respiran son verdaderos cuerpos
combustibles que se queman y se consumen a si
mismos [...]”; se podria decir que “[...] la llama de la
vida se enciende por primera vez al momento de nacer
y solamente se extingue con la muerte [...]” (Nelson
& Cox, 2000).

Leyes de la termodindamica

En termodinamica un sistema, caracterizado por
un conjunto finito de variables que lo identifican,
desde el punto de vista fisico se define como una
parte limitada del universo. Un sistema puede ser un
organismo, una célula, un organelo citoplasmatico, o
los componentes de una reaccion quimica. El sistema
es ‘abierto’ cuando esta en contacto con un medio con
el que tiene intercambio de materia y energia, como
es el caso de los sistemas vivos. Estos nunca estan en
equilibrio con su medio, pues el nivel de organizacion
interna de los sistemas es mayor que el del medio.

Laprimera ley de la termodinamica es el principio
de conservacion de la energia, la cual establece que,
en cualquier cambio fisico o quimico, la energia del
sistema mas la energia del medio, o sea, la energia
del universo, permanece igual. En otras palabras, la
energia se puede transformar de una forma a otra, pero
no puede ser creada ni destruida. La segunda ley de
la termodinamica dice que todos los cambios fisicos
o quimicos tienden a realizarse, de forma espontanea,
en aquella direccion que lleve la energia del universo
a degradarse hacia una forma mas dispersa. Por
tanto, las reacciones fisicoquimicas que ocurren en
la naturaleza tienden al aumento de la entropia. En
todos los procesos la entropia del universo (sistema +
medio) tiende a aumentar hasta alcanzar el equilibrio,
esto es, hasta que la energia del sistema sea igual a
la energia del medio. De cierto modo, la entropia
puede ser interpretada como tendencia al desorden o
a la aleatoriedad de los procesos. La segunda ley de
la termodinamica establece, por consiguiente, que el
direccionamiento de los procesos fisicoquimicos en el
universo esta determinado por la tendencia a alcanzar
un valor maximo de entropia.
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Entropia y entalpia

La entropia es una forma de energia no utilizable,
0 sea, una energia ‘inutil’. Los cambios de entropia
en un sistema o en una reaccioén quimica pueden ser
medidos a partir de la variacion de energia libre,
definida, segtn la ecuacion de Gibbs, asi:

AG =AH -TAS

Donde:

AG=variacion de la energia libre del sistema (en J/mol)
AH = variacion de la entalpia del sistema (en J/mol)
T =temperatura en la cual se realiza el proceso (en °K)
AS = variacion de la entropia del sistema (en J/°K)

Por tanto, la variacion de energia libre de un
sistema esta determinada por la variacion de la entalpia,
por la temperatura del medio y por la variacion de la
entropia.

La entalpia se define como el contenido caldrico
de un sistema. En sistemas quimicos, se refiere al
numero y al tipo de enlaces entre los &tomos de una
molécula, de forma que, mientras mas enlaces tenga
la molécula y mayor sea la energia de esos enlaces,
mayor es la entalpia del sistema. Cuando una reaccion
quimica es termodinamicamente favorable, es decir,
cuando la reaccion puede ocurrir espontaneamente,
ella se realiza hasta alcanzar su punto de equilibrio,
aumentando la entropia del sistema. Eso significa
que toda reaccidon con tendencia a ocurrir de forma
espontanea tendra una variacion de entropia (AS)
con valor positivo, con lo cual la entropia del sistema
aumenta al ocurrir la reaccion. Una vez que, segun
la ecuacidon de Gibbs, concomitante con el aumento
de la entropia hay disminucion de la energia libre del
sistema, AG (variacion de energia libre) tendra un valor
negativo. Por otra parte, en una reaccion favorable el
sistema disminuye su energia interna (entalpia), pues
pierde organizacion interna. De esa forma, aumenta el
‘desorden’ del sistema, esto es, aumenta la entropia.
En compensacion, lareaccion libera energia que puede
ser aprovechada en algun trabajo (energia ttil). Si la
energia libre no es utilizada para una actividad, puede
ser disipada en forma de calor.

Como ejemplo pueden ser citadas las reacciones

de oxidacion de la glucosa, que constituyen la forma
como los animales superiores toman energia del medio.

En el proceso, una molécula de glucosa (C.H ,O,) y
seis de O, son convertidas en seis moléculas de CO,
y seis de H,O, con produccion de energia libre. Esas
reacciones son termodinamicamente favorables, pues la
energia contenida en la glucosa (entalpia) es mayor que
la energia del CO, y del agua. Las reacciones ocurren
con mayor velocidad en las células por accion de las
enzimas, que son catalizadores bioldgicos. La energia
generada en el proceso de oxidacion es empleada para
sintetizar biomoléculas complejas y para realizar otros
trabajos bioldgicos. O sea, la glucosa aumenta su
entropia, pues siete moléculas fueron transformadas en
doce, pero el organismo gana organizacion estructural
al sintetizar biomoléculas (disminuye su entropia).

De acuerdo con lasegunda ley de la termodinamica,
latendencia al aumento de la entropia en el universo es
lo que direcciona los procesos fisicoquimicos. Por eso
los organismos vivos (sistemas) pueden mantener su
estructura organizada, pues a partir de esas reacciones
es que obtienen la energia necesaria para los procesos
requeridos en la manutencién de su organizacion,
aunque esto ocurra a expensas del aumento del desorden
de medio. Cuando los productos de una reaccion
son menos complejos 0 mas ‘desordenados’ que los
sustratos, la reaccidon sufre aumento de entropia, esto
es, libera energia. En ese caso, se trata de una reaccion
exergonica, la cual siempre tendra un AG negativo,
pues el sistema libera energia. Una vez que, de acuerdo
con la segunda ley de la termodindmica, la tendencia
natural de los procesos es la de aumentar la entropia,
las reacciones termodindmicamente favorables son
aquellas que tienen AG negativo. Por otro lado, las
reacciones con AG positivo deben ganar energia para
que puedan ocurrir, o sea, requieren disminuir su
entropia, no siendo termodindmicamente favorables,
a menos que ocurra entrada de energia en el sistema.
Estas son las llamadas reacciones endergénicas.

Flujo de energia en la biosfera
El flujo de energia bioldgica tiene tres fases:

Enuna primera fase, la energia es liberada a partir
de la fusion nuclear que ocurre en el Sol, el cual esta

compuesto de hidrogeno:

4 H — He + 2 ¢’ (positron) + energia radiante



Esa reaccion es posible debido a las elevadas
temperaturas presentes en el interior del Sol (millones
de grados centigrados). La energia liberada en el
proceso de fusion termonuclear sale en forma de
fotones (cuanta de energia luminosa).

En la segunda fase la energia luminosa es
absorbida por las células fotosintéticas, presentes en
los organismos autotroficos, representados por 90 %
de los microorganismos del mary por las hojas verdes
de las plantas:

6 CO,+ 6 H,0

Energia
luminosa

Glucosa+6 O,

Esa reaccion tiene una variacién de energia
libre altamente positiva (AG°'= +2.870 kJ/mol), o
sea, debe absorber gran cantidad de energia para que
pueda ocurrir.

En la tercera y ultima fase ocurre la utilizacion de
las moléculas producidas en las células fotosintéticas por
parte de los organismos heterotroficos. Carbohidratos,
grasas y proteinas son oxidados para producir energia
quimica (en la forma de ATP), necesaria para los
trabajos biologicos. Estas actividades que demandan
energia incluyen: 1) trabajos quimicos, tales como la
biosintesis de moléculas complejas como DNA, RNA
y proteinas; 2) trabajos osmoticos, como el transporte
activo a través de membranas y la actividad eléctrica
en la conduccién de impulsos nerviosos. El trabajo
de transporte intermembranal es uno de los que mas
consume energia, siendo la bomba de Na-K ATPasa
en todas las células del organismo responsable por
mantener constante la concentraciéon de esos iones
(Na™esta mas concentrado en el exterior de las células,
mientras que K* estd mas concentrado en el interior);
3) trabajos mecanicos, como la contraccion muscular
y el movimiento de cilios y flagelos. Los trabajos
bioldgicos citados son procesos irreversibles, una
vez que provocan aumento de la entropia, causando
disipacion de la energia para el medio.

Relacion entre energia libre y constante
de equilibrio de una reaccion

En toda reaccion quimica existe una constante de
equilibrio, indicadora de la velocidad de la reaccion.
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Por ejemplo, en la reacciéon: A — B la constante de
equilibrio es:

_B
o [A]

De acuerdo con lasegunda ley de la termodinamica,
para que una reaccion espontanea sea energéticamente
posible debe tener una AG®” negativa, o sea, debe ocurrir
disminucion de la energia libre del sistema. La cantidad
de energia liberada en el proceso puede entonces
realizar un trabajo cuando la reaccién exergénica
esta acoplada a otra reaccion que requiere energia
(reaccidn endergonica). Si la constante de equilibrio
de la reaccion es mayor que 1, la reaccidn tiende a
realizarse espontaneamente en la direccion A — B,
teniendo AG®” negativo (reaccion exergonica). Si, por
el contrario, la constante es menor que 1, la reaccion
tendera a realizarse en el sentido B — A, y el valor
de AG" debera ser positivo (reaccion endergdnica).

La relacion entre el valor de la constante de
equilibrio y la variacién de energia libre de la reaccion
esta definida por una relacion matematica expresada
en la siguiente ecuacion:

AG” =—RTInK_

Donde:

AG® = variacion de energia libre en J/mol bajo
condiciones estandar (pH 7,0; temperatura 25°C; presion
1 atm; concentraciones de sustrato y de producto 1 M)
R = constante universal de los gases (8,3 J/mol/°’K)
T = temperatura estandar (298°K = 25°C)

Keq = constante de equilibrio de la reaccién

En la Tabla 1.1 se presenta la relacién numérica
entre la constante de equilibrio de una reaccién y la
variacion de energia libre estandar. La sefial de AG"”
indica la direccioén del proceso. Una reaccidon que
proceda para la derecha (A — B) tendra sefial negativa,
indicando disminucion de la energia libre del sistema,
siendo termodinamicamente favorable. Una reaccion que
proceda para la izquierda (B — A) tendra sefial positiva,
indicando que el sistema debe ganar energia para que la
reaccion ocurra. Las condiciones existentes en la célula
son diferentes de las condiciones estandar, pero por
convencion, todas las reacciones son calculadas como
variacion de energia libre estandar (AG?"), sabiendo que
la variacion de energia libre real (AG) es generalmente
mayor que la AG bajo condiciones estandar.
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Tabla I.1. Relacion entre constante de equilibrio
(Keq) y variacion de energia libre (AG?)

K, AG"’
10° +17,1
102 +11,4
10" +5.7
1 0
10 —5,7
102 ~11,4
10° -17.1
10* 22,8
10° -28.5
109 342

La variacion de energia libre real (AG), o sea,
la que ocurre bajo las condiciones reales de la célula,
esta determinada por la siguiente ecuacion:

AG=AG" +RT In K,

Para visualizar la diferencia entre la variacion de
energia libre estandar y la real, considérese el ejemplo
de la reaccion de hidrolisis del ATP en el eritrocito:

ATP +H,0 — ADP + Pi

Considerando un valor de —30,5 kJ/mol para AG"
(energia libre estandar) y las siguientes concentraciones
intracelulares de sustratos y productos:

[ATP] = 2,25 mM (0,00225 M)
[ADP] = 0,25 mM (0,00025 M)
[Pi] = 1,65 mM (0,00165 M)

Reemplazando esos valores en la ecuacion,
tendremos que:

0,00025 x 0,00165
0,00225

AG=-30.500+8,3x298 X In[

de donde AG =—51,8 kJ/mol. Esto significa que
la energia libre producida por la hidrodlisis del ATP en
el espacio intracelular del eritrocito es mayor (51,8

kJ/mol) que la producida bajo condiciones estandar
de laboratorio (—30,5 kJ/mol).

EIATPy la transferencia de energia quimica

El ATP constituye el vinculo entre las reacciones
productoras y las reacciones consumidoras de energia.
Durante el catabolismo la produccion de energia
libre obtenida mediante la oxidacion de los sustratos
disponibles es conservada en la formacion de ATP
a partir de ADP + Pi (reaccion de fosforilacion del
ADP). Después, en el anabolismo, cuando la energia
es requerida para los diferentes trabajos biologicos, el
ATP es hidrolizado en ADP + Pi, siendo transferida la
energia de esta reaccion para las reacciones acopladas
que asi lo requieren. La reaccion de hidrolisis del ATP
posee una variacion de energia libre altamente negativa
(AG =-30,5 kJ/mol), lo cual significa que tiene alta
tendencia a ser realizada, hecho que es favorecido por
varios factores:

(a) El ATP posee, en promedio, 3,5 cargas
negativas en el pH celular (7,4) en sus grupos hidroxilo
disociables, y los productos de la hidrolisis tienden a
repelerse por causa de sus cargas (Figura 1.1):

ATP* + H,0 — ADP* + HPO *

(b) Los productos, especialmente el ion fosfato,
tienden a estabilizarse como hibridos de resonancia
(doble enlace con caracter de simple y viceversa)
conteniendo, por tanto, menos energia libre (mayor
estabilidad).

Figura I.1. Reaccion de hidrolisis del ATP

Los diferentes agrupamientos de fosfato del ATP estan
indicados con letras griegas.



(¢) Los complejos de Mg**, cofactor participante
de la reaccion, tienen mayor afinidad por el ATP que
por el ADP.

La energia contenida en la union fosfato no esté
determinada por la quiebra de esta unién fosfato,
sino por la diferencia entre la energia libre de los
productos y la energia libre de los sustratos. E1 ATP,
sin embargo, no es el compuesto fosfatado de mayor
energia, ocupando un lugar intermediario entre ellos
(Tabla 1.2). Los compuestos fosfatados cuya energia
libre de hidrolisis sea menor que —25 kJ/mol son
considerados de baja energia, mientras que aquellos
con mayor valor son considerados de alta energia,
como es el caso del ATP.

El ATP y el ADP son reactivos obligatorios en
casi todas las reacciones enzimaticas de transferencia
de grupos fosfato. E1 ADP sirve como intermediario
receptor del grupo fosfato que proviene de los
compuestos fosfatados de alta energia y el ATP como
donante del grupo fosfato para compuestos de baja
energia. Las reacciones endergdnicas o consumidoras de
energia, las cuales estan relacionadas, principalmente,
con los procesos de sintesis, pueden ser realizadas
en el metabolismo debido a que estan acopladas con
reacciones exergonicas, como la reaccion de hidrolisis
del ATP. De esa forma, las reacciones acopladas
sirven para conservar la energia de oxidacion, que se
encuentra en la forma de ATP. Las reacciones acopladas
representan procesos de dos etapas. En la primera, el
grupo fosfato es transferido a un sustrato, mediante
enlace covalente, conservando la alta energia de la
unioén fosfato. En la segunda etapa, el grupo fosfatado
es desplazado para formar Pi, y la energia libre de
esta hidroélisis es aprovechada para dirigir la reaccion
endergodnica acoplada. Esto implica que las enzimas
participantes en este tipo de reaccion tengan sitios de
unidn tanto para el ATP como para los demas sustratos.

Como ejemplo de reaccion acoplada puede ser
citada la conservacion de la energia de oxidacion del
gliceraldehido en la forma de ATP (Figura 1.2). En la
primera reaccion, la energia obtenida por la oxidacion
del gliceraldehido-3-fosfato es utilizada para fosforilar
el producto en el C1, convirtiéndolo en un compuesto
de alta energia. En la segunda reaccion, el compuesto
energizado transfiere el grupo fosfato de C1 para el
ADP, conservando la energia en la forma de ATP. El
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valor de AG"’, consideradas las dos reacciones, es de
—49,3 kJ/mol, siendo, por tanto, favorable para que
la reaccidn total ocurra.

El ATP no es un almacenador de energia, sino un
intermediario (transmisor) de energia entre compuestos,
mientras que la creatina-fosfato, compuesto formado en
el tejido muscular a partir de la creatina, se constituye
un almacenador de energia cuando la concentracion
de ATP en el musculo se encuentra elevada:

Cuando la concentracién de ATP disminuye,
durante la contraccion muscular, la reaccion se desplaza
a la izquierda para regenerar el ATP necesario.

Existen algunas reacciones que consumen mas
energia que la generada con la hidrdlisis simple del
ATP. En esos casos, el ATP puede sufrir pirofosfordlisis,
una reaccion de hidrolisis en el grupo fosfato § en
vez del grupo vy, como ocurre en la hidroélisis comun.
Con eso, es generado AMP y un grupo pirofosfato
(PPi: H,P,0.*). Posteriormente, el PPi es desdoblado
en dos moléculas de Pi (HPO,*). La reaccion de
pirofosforolisis produce una cantidad de energia libre
mayor (AG®" =-43,1 kJ/mol) que la hidrélisis normal
(AG” =-30,5 kJ/mol).

Tabla 1.2. Variacion de energia libre de la hidrdlisis
de compuestos fosfatados de alta energia

Compuesto fosfatado AG® (kJ/mol)

Fosfoenolpiruvato -61,9
1,3-Difosfoglicerato —49.4
Fosfocreatina —43,1
ATP -30,5
Glicose-1-fosfato -20,9
Fructose-6-fosfato —15,9
Glicose-6-fosfato -13,8
Glicerol-3-fosfato -9,2
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Figura 1.2. Sintesis de ATP a nivel de sustrato
usando la energia de oxidacion del gliceraldehido

1.2 Ciclos de l1a materia en la biosfera

Elflujo de energia en la biosfera es de via tmica. Asi, la
energia solar es captada por los organismos autotroficos,
los cuales la aprovechan para realizar la fotosintesis y
la transfieren para los organismos heterotroficos. En
estos, parte de la energia de cada una de las reacciones
quimicas es aprovechada para la produccion de trabajo
y parte es disipada, especialmente en forma de calor.
De esa forma, la materia (C, H, O, N) es reciclada,
siendo la energia libre degradada. En otras palabras:
C, O, N y H O son reciclados en la biosfera entre
los seres autotroficos y los heterotroficos, siendo la
energia solar la fuerza direccional de estos procesos.
Los ciclos biogeoquimicos comprenden la retirada y
el retorno de los elementos quimicos en la biosfera.

Ciclo del carbono

La vida en la biosfera depende del Sol y de los
organismos autotroficos, los cuales utilizan la energia
luminosa para, a partir del CO, de la atmosfera y del
H,O, sintetizar compuestos organicos, Unicas fuentes de
carbono utilizables por los seres vivos heterotroficos.

Ejemplos de organismos autotroficos son las bacterias
fotosintéticas y las hojas verdes de las plantas. Los
organismos autotroficos reducen el CO, para sintetizar
carbohidratos. Los organismos heterotréficos no
pueden utilizar el CO, atmosférico, debiendo utilizar,
como fuente de energia, los compuestos sintetizados
por los organismos autotréficos, oxidandolos gracias
al oxigeno atmosférico. En este proceso el CO, y el
H,O son liberados para el medio. E1 CO, es reciclado,
siendo reutilizado por los organismos autotroficos. Ese
evento constituye el ciclo del carbono en la biosfera.
Aproximadamente 3,5 x 10" toneladas de CO, son
liberadas anualmente a la atmdsfera por los organismos
heterotroficos, la mayor parte del cual es reciclada
por los organismos autotréficos. Mucho del carbono
puede quedar retenido por largos periodos en la forma
de combustibles fosiles (carbon, petrdleo), habiendo,
por tanto, un intercambio demorado de carbono en la
biosfera, diferente del intercambio rapido que existe
entre el CO, utilizado en la fotosintesis por las plantas
y el liberado en la respiracion por los animales. La
combustion completa de los compuestos organicos
libera dioxido de carbono (CO,), mientras que la
combustion incompleta, como la que ocurre en los
motores de combustion interna, libera monoxido de
carbono (CO), el cual es toxico para los animales.

Ciclo del oxigeno

El oxigeno representa 21 % de la atmosfera, estando
sobre todo como O,, CO, y H,O. Otras fuentes son
nitratos (NO,) y sulfatos (SO,*). El mds importante
proceso formador de O, es la fotosintesis. El ciclo del
oxigeno esta directamente relacionado con el ciclo del
carbono. Los animales y vegetales fijan de manera
directa el O, de la atmdsfera, pero los vegetales, a
diferencia de los animales, también liberan O, en
el proceso de la fotosintesis (fotdlisis del agua). En
el caso de los animales, el oxigeno es liberado en
la forma de CO,, y no libre, como es el caso de los
vegetales. La fotosintesis y la respiracion, por ser
ciclicas, se contrabalancean, no habiendo alteracion
en la cantidad de O, en la atmosfera. La mayor parte
del O, atmosférico es producido por los organismos
marinos y otra gran parte por los bosques.

Ciclo del nitrogeno

El nitrégeno es el mayor componente atmosférico
(78 % del aire). Sin embargo, el nitrégeno en forma
soluble, esto es, en la forma bioldgicamente util, es



escaso en la naturaleza. Su forma mas abundante es
como nitrogeno molecular (N,) presente en el aire, a
partir del cual debe ser incorporado en los seres vivos.
Algunos microorganismos pueden utilizar ese nitrogeno
volatil a través del proceso denominado fijacion
biologica del nitrégeno, en el cual el N, atmosférico es
reducido aamonio (NH,"). Entre esos organismos estan
las bacterias de los géneros Nitrobacter y Rhizobium,
este ultimo asociado a las raices de leguminosas y
a las algas cianoficeas. Un numero relativamente
abundante de bacterias del suelo, como las del género
Nitrossomonas, las cuales obtienen su energia mediante
la oxidacion de NH,, asimila el amonio oxidandolo
para formar nitritos (NO, ). Posteriormente las bacterias
del género Nitrobacter oxidan los nitritos a nitratos
(NO;). EI proceso de oxidacion del amonio hasta
nitrato es conocido como nitrificacion y constituye el
modo por el cual practicamente todo el NH, presente
en el suelo es conservado, que, de otra forma, se
volatilizaria. Otras fuentes de nitratos en el suelo son
la combinacion directa de N, con O, por accion de
descargas eléctricas (rayos), la descomposicion de
materia organica y los fertilizantes nitrogenados. La
fijacion bioldgica del nitrogeno contribuye con cerca
de 90% del N, fijado en la biosfera. Los nitratos y
nitritos producidos por las bacterias nitrificantes son
captados por las plantas, que los reducen de nuevo
a NH, por accion de la enzima nitrato reductasa, en
el proceso conocido como desnitrificacion. EI NH,
dentro de las células vegetales es utilizado para la
biosintesis de aminoacidos y proteinas. Estas proteinas
vegetales son después usadas por los animales para
cubrir las demandas de aminoacidos. Con la muerte de
los animales sus proteinas son degradadas, generando
como producto nitrogenado el NH,, que es devuelto
al suelo para ser convertido nuevamente en nitratos
y nitritos por las bacterias nitrificantes, cerrando asi
el ciclo del nitrégeno planta-animal-atmosfera. El
nitrogeno puede ser excretado en los animales en la
forma de urea (mamiferos), acido urico (aves y reptiles)
o amonio (peces). De cualquier forma, el producto final
de la descomposicion siempre es el amonio. El nitrato
también puede ser reducido a amonio por la accion de
las bacterias desnitrificantes (Pseudomonas spirilium)
y el N, retornar a la atmosfera por volatilizacion del
NH,. Se estima que 80 millones de toneladas de N,
circulan entre la atmodsfera y la biosfera anualmente.

Los organismos fijadores de nitrogeno pueden ser
de varios tipos: (a) cianobacterias y algas verde-azules
presentes en el suelo y en las aguas dulces y saladas,
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(b) Azotobacter o bacterias presentes en forma abundante
en el suelo; y (c¢) bacterias en simbiosis con plantas
leguminosas. Entre estas ultimas, son importantes las
bacterias del género Rhizobium, las cuales se localizan
en los noédulos de las raices de las leguminosas, fijan el
nitrégeno para su propia multiplicacién y para uso de
la planta, y reciben a cambio compuestos necesarios
para el propio proceso de fijacion de nitrogeno, que
la planta puede sintetizar pero que no utiliza en su
metabolismo. Asi, la planta sintetiza la porcién hemo
de la leghemoglobina, proteina de alta afinidad por el
oxigeno, que la bacteria necesita para mantener bajos
los niveles de O,, que es inhibidor del proceso de
fijacion de N,. El proceso de fijacion de nitrogeno es
bastante complejo y realizado por el sistema enzimatico
nitrogenasa. En este proceso ocurre reduccion de una
molécula de N, para producir dos moléculas de NH.:

N, +3 H, — 2 NH,

Estareaccion es bastante exergonica (AG*=-33,5
kJ/mol), estando direccionada para la derecha bajo
condiciones estandar. Sin embargo, el fuerte enlace
covalente entre los dos nitrogeno de la molécula de N,
representa una gran barrera energética de activacion
(energia de unién de 942 kJ/mol), la cual puede ser
superada por el sistema nitrogenasa y por la energia de
hidrolisis del ATP. E1 ATP también tiene una funcion
catalitica, ademas de termodinamica en el proceso, pues
seune a la enzima y causa un cambio conformacional
que contribuye a disminuir la energia de activacion del
sistema. Los atomos de hidrogeno son donados por
la coenzima NADPH a través de la ferredoxina, una
proteina ferrosulfurada que transfiere los electrones
al nitrégeno. Los hidrégeno iniciales son obtenidos
por la oxidacion del piruvato.

Lareaccion completa de la fijacion del nitrogeno
atmosférico se muestra en la Figura 1.3. El complejo
nitrogenasa esta formado por dos enzimas. La primera
de ellas, la dinitrogenasa reductasa, es un homodimero
con peso molecular total de 60 kD que posee un
centro ferrosulfurado (Fe,-S ) de reduccion-oxidacion.
La segunda es la dinitrogenasa, un tetramero que
contiene dos subunidades diferentes repetidas (peso
molecular total de 240 kD) y un centro de Fe y Mo
de 6xido-reduccion. Los ocho electrones necesarios
en la reaccion (seis para reducir el N, y dos para
producir H, como parte obligatoria del mecanismo
de la reaccion) son transferidos por la dinitrogenasa
reductasa en etapas sucesivas:
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El sistema nitrogenasa es muy labil en presencia de
oxigeno. Asi, las bacterias aerobicas tienen mecanismos
para evitar el aumento de O, en su interior, tales como
paredes mas gruesas que dificultan la difusion de
O,, desacoplamiento de la cadena de transporte de
electrones para consumir rapidamente el O, y la accion
de la leghemoglobina en las bacterias simbidticas con
leguminosas. La leghemoglobina es una proteina de
alta afinidad por O,, llevandolo directamente a sus
receptores en el sistema de transporte electronico de
la bacteria, impidiendo que quede soluble y aumente
su concentracion. Gracias a la fijacion del nitrogeno
atmosférico por las bacterias Rhizobium en simbiosis
con las leguminosas, los suelos pueden ser enriquecidos
mediante la utilizacion de esas culturas (frijol, alfalfa,
trébol, mani), disminuyendo asi el uso de fertilizantes
quimicos. Los estudios de biologia molecular y las
técnicas del DNA recombinante tratan de identificar
y caracterizar los genes relacionados con el complejo
nitrogenasa para incorporarlos en bacterias y plantas
(organismos transgénicos) que naturalmente no pueden
captar el N, atmosférico. El desafio es conseguir
también incorporar los mecanismos para evitar la
accion inhibitoria del O, en el sistema, asi como los
mecanismos de regulacion de la expresion de esos genes.

1.3 Metabolismo intermediario

El metabolismo corresponde al total de reacciones
quimicas que ocurren en una célula o en un organismo,
reacciones que son realizadas en forma perfectamente
coordinada y llevan al intercambio de materia y de
energia entre la célula y sumedio para la manutencion
de los procesos vitales del organismo. En las diferentes
vias metabolicas existen, generalmente, los compuestos
precursores, varios metabolitos intermediarios y
los productos finales. EI término ‘metabolismo
intermediario’ es frecuentemente utilizado para referirse
atodas las reacciones intermediarias de las diferentes
etapas que componen las vias metabolicas.

Las funciones especificas del metabolismo son:
(a) obtencién de energia quimica a partir de moléculas
combustibles, en el caso de los organismos heterotroficos,
o0 a partir de la absorcion de luz solar en el caso de los
organismos autotroficos. Los primeros requieren formas
reducidas de carbohidratos (glucosa) como fuente
basica de energia, mientras que los ultimos requieren
solamente CO, como fuente de carbono exdgeno,
ademas de energia solar; (b) conversion de las moléculas
exogenas (nutrientes) en unidades estructurales de las
biomoléculas componentes del organismo animal; (¢)
montaje de estas unidades para formar biomoléculas
mas complejas, como proteinas, acidos nucleicos,
lipidos y polisacaridos; (d) formacion y degradacion de
biomoléculas funcionales, como enzimas, hormonas,
receptores, transportadores y coenzimas.

Figura 1.3. Reacciones quimicas de la fijacion biologica del nitrogeno atmosférico



El metabolismo, a pesar de su aparente comple-
jidad de vias y reacciones, puede ser resumido en
dos fases: catabolismo y anabolismo. El catabolismo
también es llamado fase degradativa u oxidativa.
En las vias catabolicas las moléculas exdgenas o
las moléculas de reserva son degradadas mediante
oxidacion, resultando en moléculas mas simples,
tales como acetil-CoA, lactato, CO, o NH,. Ese
proceso esta acompanado de produccion de energia
quimica mediante reacciones oxidativas que permiten
la conservacidn de la energia en la forma de ATP y
de coenzimas reducidas (NADH y NADPH). En el
anabolismo, también conocido como fase biosintética
o reductiva, ocurre la biosintesis enzimatica de
moléculas complejas a partir de unidades simples.
En este proceso es consumida la energia quimica
obtenida mediante la produccién de ATP y ocurren
reacciones de reduccion, para lo cual son utilizadas
las coenzimas reducidas NADH y NADPH.

Las multiples etapas presentes en las vias
metabolicas son necesarias para hacer mas flexible
y versatil el metabolismo intermediario y realizar
interconversiones. Si las rutas ocurrieran en una unica
etapa el metabolismo seria muy rigido e irreversible.
También, a través de estas etapas, es posible maximizar la
produccion de ATP con la energia especifica requerida en
cada etapa. De otra forma, si la sintesis de ATP ocurriera
en una sola etapa o en muy pocas etapas, seria liberada
excesiva energia en pocas reacciones, produciéndose
mucho calor y ocurriendo gran pérdida de energia.

Las vias metabolicas pueden ser lineares, ciclicas
o ramificadas. Estas tlltimas pueden ser convergentes
(catabolismo) o divergentes (anabolismo). El metabo-
lismo, de forma global, comprende la integracion de
tres fases: (a) degradacion y/o sintesis de moléculas
complejas a partir de unidades simples; (b) produccion
de biomoléculas simples, que son compuestos interme-
diarios comunes de las rutas metabdlicas, tal como el
acetil-CoA; (c) oxidacion completa de los compuestos
intermediarios comunes hasta CO, y H,O. Esta tltima
fase también suministra las moléculas precursoras
necesarias para las rutas biosintéticas, recibiendo el
nombre de fase anfibolica, o sea, una fase que puede
tener reacciones tanto degradativas como biosintéticas,
dependiendo de las necesidades metabolicas.

Las rutas catabdlica y anabdlica generalmente
tienen diferentes enzimas, aunque a veces pueden
compartir caminos (enzimas) comunes. En el control
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del metabolismo es observado que las vias degradativa
y de sintesis tienen rutas diferentes, lo cual es necesario
porque: (a) el reverso de la ruta catabdlica es un
imposible energético; (b) la regulacion del anabolismo
y del catabolismo es diferente e independiente, lo cual
significa que si una ruta esté activa la otra debe estar
interrumpida, y (c) las rutas ocurren generalmente en
diferentes compartimentos celulares, por ejemplo, la
oxidacion de los acidos grasos ocurre en la mitocondria,
mientras que su sintesis ocurre en el citosol.

Las vias metabolicas son reguladas en tres niveles:
(a) por la accion de las enzimas alostéricas, las cuales
controlan vias metabolicas por modificacion de sus
actividades, a través de moduladores estimulatorios o
inhibitorios; (b) por medio de hormonas, mensajeros
quimicos que regulan el metabolismo de érganos,
tejidos y, en ocasiones, de aparatos y sistemas; este
nivel de control puede tener efectos de mayor alcance
que las enzimas alostéricas; (c) por la velocidad
de las etapas metabolicas, que estd en funcion de
la concentracion de las enzimas correspondientes,
esto es, de la tasa de sintesis y degradacion de esas
enzimas, lo cual depende del control de la expresion
génica en las células.

Frente a la gran cantidad de reacciones quimicas
existentes en el metabolismo y para encontrar sentido
a determinada reaccion o via metabolica, es necesario
preguntar: (a) ;Qué ventaja tiene para la célula y
para el organismo la realizacion de esa reaccidon o
via metabolica? (b) ;Qué relacidon existe entre esa
reaccidon o via con otras vias metabolicas y como
ellas favorecen el crecimiento y/o la manutencion de
las funciones de organismo? (c¢) ;De qué forma los
niveles de control del metabolismo que actian sobre
esa via en particular contribuyen para mantener el
equilibrio del organismo?

Funcion del ATPy del NAD en el metabolismo

La gran mayoria de la energia libre obtenida por la
oxidacion de los nutrientes durante el catabolismo es
conservada mediante reacciones acopladas a la sintesis
de ATP a partir de ADP y de fosfato inorgéanico (Pi).
Tanto ATP como ADP 'y Pi estan presentes en todos los
seres vivos y sirven universalmente como sistemas de
transmision de energia. La energia presente en el ATP es
utilizada posteriormente en los procesos celulares que
requieren energia (biosintesis, contraccion y motilidad,
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transporte activo y transmision de la informacion
genética), pues el ATP transfiere su energia cuando
ocurre la pérdida (hidrolisis) de su grupo fosfato
y cuando esta reaccion esta acoplada con aquellas
reacciones que demandan energia. E1 ADP resultante
de la hidrolisis del ATP es nuevamente fosforilado en
reacciones acopladas del catabolismo, que producen
energia suficiente para regenerar ATP (fosforilaciones
oxidativa y a nivel de sustrato). De esa forma, es
generado un ciclo de energia en la célula, en el cual
el ATP sirve de transmisor de energia, que liga las
reacciones productoras de energia con las reacciones
consumidoras de energia.

Una segunda forma de transferir la energia quimica
del catabolismo para el anabolismo, simultaneamente
con la fosforilacion de ADP, es mediante el transporte
de atomos de hidrégeno o de electrones. Los hidrégenos
(o los electrones) son obtenidos a partir de la oxidacion
de los sustratos alimenticios por deshidrogenasas
especificas, que los reciben de los sustratos reducidos
y los transfieren a las coenzimas oxidadas NAD" y
NADP*:

NAD*+2e +2H"— NADH + H*
NADP*+2 e +2H"— NADPH + H*

Esas coenzimas, al quedar en su forma reducida
(NADH y NADPH), sirven de transportadores de
electrones energizados, los cuales son transferidos
de las reacciones cataboélicas a las reacciones de
sintesis que demandan electrones en los procesos
reductivos. La concentracion total de NAD"y NADH
en la mayoria de los tejidos esta en torno de 10° M,
y la concentracion de NADP* y NADPH es de 10¢
M. Cuando la relacion NAD*/NADH es alta en la
célula son favorecidos los procesos oxidativos a fin
de obtener la transferencia de electrones para NAD*
y asi aumentar la concentracion de NADH. De modo
inverso, cuando la relacion NAD*/NADH es baja
son favorecidos los procesos reductivos, esto es, la
transferencia de electrones a sustratos oxidados. Se
conocen mas de doscientas enzimas oxidoreductasas
o deshidrogenasas que requieren NAD" o NADP*
en reacciones de oxidacion de sustrato, o NADH o
NADPH en reacciones de reduccion de sustrato. Otras
coenzimas que participan en reacciones de transferencia
de electrones son los nucleotidos flavinicos FMN
y FAD, derivados de la riboflavina, cuyas formas
reducidas son FMNH, y FADH,.

La division del trabajo en el metabolismo

Cada célula, cada tejido y cada 6rgano en el organismo
animal tienen una funcidn especifica, hecho que se
refleja en su anatomia y en su actividad metabdlica.
El musculo esquelético usa la energia metabolica para
el movimiento, el tejido adiposo almacena y libera
grasa que sirve como combustible en las otras células
del organismo, y las neuronas utilizan el transporte de
iones y neurotransmisores a través de la membrana
para la propagacion de informacion. Los principales
tejidos del organismo animal y el trabajo que ellos
desempefian seran discutidos a continuacion.

El higado

Este organo ejerce un papel centralizador en el
metabolismo, sintetizando y distribuyendo nutrientes
alos 6rganos periféricos por la circulacion sanguinea.
La importancia del higado como 6rgano centralizador
esta claramente expresada en el hecho de que los
otros organos y tejidos son llamados extrahepaticos o
periféricos. Durante la digestion, en el tracto gastro-
intestinal, las tres principales clases de nutrientes
(carbohidratos, proteinas y lipidos) sufren hidrolisis
enzimatica para ser convertidos en sus monoémeros
basicos. Esa quiebra es necesaria porque las células
del epitelio intestinal solamente pueden absorber
moléculas pequefias (monosacaridos, aminoacidos,
acidos grasos, monoglicéridos). Los rumiantes
absorben acidos grasos volatiles y amonio en el
rumen. Después de la absorcion, la mayoria de los
monosacaridos y aminoacidos, asi como algunos
triglicéridos, son llevados por el sistema portal
hepatico al higado. Algunos triglicéridos van via
linfatica a la circulacidn sanguinea y alcanzan el
tejido adiposo. En el higado los nutrientes absorbidos
son transformados en combustibles o en moléculas
precursoras que seran requeridas en otros tejidos
periféricos. El higado ajusta su metabolismo de
una forma flexible y rapida, en funcién del tipo de
nutriente que el organismo recibe.

En la Figura 1.4 se presenta un esquema
simplificado del metabolismo hepatico, con las rutas
metabolicas numeradas que seran referenciadas en el
texto a seguir, entre corchetes.

La glucosa que llega al higado es fosforilada
y convertida en glucosa-6-fosfato por la enzima



glucoquinasa [ 1]. Otros monosacaridos, como fructosa,
galactosa o manosa, son convertidos en glucosa-
6-fosfato por vias metabodlicas alternativas [2]. La
glucosa-6-fosfato esta en un cruzamiento de caminos
de las rutas de los carbohidratos en el higado. Ella
puede tomar cinco posibles rutas, dependiendo de las
necesidades metabdlicas del organismo. Esas rutas
estan controladas por enzimas reguladoras (enzimas
alostéricas) o por hormonas que controlan la actividad
de ciertas enzimas. Las posibles rutas de la glucosa-
6-fosfato en el higado son las siguientes:

(a) Puede ser defosforilada por la enzima
glucosa-6-fosfatasa, generando glucosa libre, la cual
es exportada para mantener la concentracion de glucosa
en la sangre [3]. Tal concentracidon debe estar siempre
constante (4-5 mM) para que el aporte de energia al
cerebro y a otros tejidos sea mantenido.

(b) Sino hay necesidad de glucosa en la sangre, la
glucosa-6-fosfato es convertida en glicogeno hepatico
y almacenado [4].
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(c) Puede ser oxidada para la produccién de
energia via glucolisis [5], descarboxilacion del piruvato
[6] v ciclo de Krebs [7 — 8]. Sin embargo, en el
higado, el combustible preferido para la produccion
de energia son los acidos grasos.

(d) Cuando hay un exceso de ingestion de
carbohidratos, no siendo necesario reponer la glucosa
sanguinea, y cuando el higado satura su capacidad
de almacenamiento de glicogeno, la glucosa-6-
fosfato es degradada via glucolisis hasta acetil-CoA
[5 — 6]. Este compuesto es usado para sintetizar
acidos grasos [9], los cuales son incorporados a los
triglicéridos [10], fosfolipidos [11] y colesterol [12].
Esos lipidos son llevados para otros tejidos mediante
las lipoproteinas [13].

(e) Finalmente, la glucosa-6-fosfato puede entrar
en laruta de las pentosas-fosfato [ 14] con la finalidad de
producir la coenzima reducida NADPH [15], necesaria
para la biosintesis de acidos grasos y colesterol, y ribosa-
5-fosfato, necesaria para la biosintesis de nucledtidos.

Figura 1.4. Esquema del metabolismo hepatico de lipidos, glicidos y proteinas.

Los nombres de los metabolitos estan en fondo blanco mientras que los nombres de las rutas metabolicas estan en fondo gris
oscuro. Los nimeros correspondientes a las diferentes rutas estan referenciados en el texto.VdP-F, via de las pentosas-fosfato;

CK, ciclo de Krebs.
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En los animales rumiantes generalmente no ocurre
exceso de glucosa, pues los carbohidratos de la dieta
son convertidos, en el rumen, en acidos grasos volatiles.
Tales acidos son absorbidos por el epitelio del rumen 'y
transportados por la sangre al higado (principalmente
propionato y acetato) o al tejido adiposo (sobre todo
butirato y B-hidroxibutirato). La manutencion de los
niveles de glucosa sanguinea en los rumiantes estd en
especial determinada por la conversion del propionato
en glucosa via gliconeogénesis.

Los aminoacidos que llegan al higado tienen
varias rutas metabolicas:

(a) Pueden actuar como precursores de proteinas,
para uso dentro del higado o para formar proteinas
plasmaticas [16].

(b) Pueden pasar al torrente circulatorio e ir a
los organos periféricos, donde son utilizados como
precursores de proteinas.

(c) Pueden servir de precursores de compuestos
no proteicos, tales como nucleédtidos y hormonas.

(d) Cuando no son necesarios como precursores
de proteinas o de otros compuestos, son desaminados y
degradados para producir acetil-CoA[17] e intermediarios
del ciclo de Krebs [18]. Los intermediarios de ese
ciclo pueden ser utilizados para generar glucosa via
gliconeogénesis [ 19]. El acetil-CoA puede ser utilizado
para generar energia mediante su completa oxidacion
en el ciclo de Krebs [7 — 8], o servir como precursor
para la biosintesis de acidos grasos [9]. El grupo amina,
en la forma de amonio (NH,"), es convertido en urea
[20] para ser excretado, pues es toxico.

Los acidos grasos que llegan al higado pueden
tener diferentes destinos metabodlicos:

(a) Su oxidacion hasta acetil-CoA (a través de la
B-oxidacion) para la produccion de energia [21]. El
acetil-CoA, a su vez, puede entrar al ciclo de Krebs
para producir mas energia [7 — 8§].

(b) El exceso de acetil-CoA producido en la
oxidacion de los acidos grasos puede generar cuerpos
cetonicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato) [22], los
cuales pueden ir a los tejidos periféricos [23] para
servir de combustible via ciclo de Krebs. Los cuerpos
cetonicos pueden constituir una importante fraccion de

la energia utilizada por los 6rganos periféricos (30 %
en el corazon, 70% en el cerebro) especialmente en
situaciones de ayuno prolongado, cuando la glucosa
se encuentra deficitaria y la fuente de energia proviene
de la oxidacion de los acidos grasos.

(c) Parte del acetil-CoA proveniente de los acidos
grasos o de la glucosa es utilizado para sintetizar
colesterol [12], el cual es esencial para la estructura
de las membranas y como precursor de los acidos
biliares [24] y de las hormonas esteroides.

(d) Pueden hacer parte de los fosfolipidos y
de los triglicéridos de las lipoproteinas del plasma
[10 —» 13y 11 — 13], las cuales transportan lipidos
al tejido adiposo para su almacenamiento (en la forma
de triglicéridos).

(e) Pueden seguir a la sangre, siendo transportados
por la albimina sérica [25] y pudiendo ser captados
por las células musculares cardiacas y esqueléticas
(por difusion pasiva), donde son utilizados como
fuente de energia. La albumina es la proteina mas
abundante en la sangre. Una molécula de albimina
puede transportar hasta diez moléculas de acidos
grasos.

Ademas de servir como organo centralizador,
procesador y distribuidor de nutrientes, el higado
también sirve como 6rgano detoxificante de compuestos
organicos exdgenos, tales como drogas, aditivos de
alimentos, agentes preservativos y otros agentes dafinos
sin valor nutricional. En el proceso de detoxificacion
esta involucrada una hidroxilacion del compuesto,
con accidn del citocromo P-450, el cual vuelve al
compuesto mas soluble para ser excretado.

El tejido adiposo

Eltejido adiposo, compuesto por las células adiposas o
adipocitos, es un tejido amorfo distribuido ampliamente
por todo el organismo: bajo la piel, alrededor de los
vasos sanguineos mayores y en la cavidad abdominal.
En condiciones normales forma hasta 15 % del peso
de un animal adulto. Los adipocitos son células
metabdlicamente muy activas, que responden a
estimulos hormonales, interactuando con el higado,
el tejido muscular esquelético y el corazon. Las células
adiposas pueden realizar la glucolisis, el ciclo de Krebs
y la fosforilacion oxidativa.



Cuando la ingestion de carbohidratos es abundante
los adipocitos pueden convertir la glucosa en acetil-
CoA, via piruvato, para sintetizar acidos grasos y,
después, triglicéridos, los cuales son almacenados
en grandes globulos de grasa en el interior de los
adipocitos. Los adipocitos también almacenan los
triglicéridos provenientes del higado y del tracto
gastrointestinal, que llegan por la sangre transportados
en las VLDL (lipoproteinas de densidad muy baja).
Cuando es necesario, los triglicéridos almacenados en
los adipocitos son hidrolizados por lipasas, que liberan
los acidos grasos, los cuales pasan a la circulacion
sanguinea y van para el musculo esquelético y el
corazon. Las lipasas de los adipocitos son sensibles
a la accion de algunas hormonas: la adrenalina y el
glucagon estimulan su actividad, mientras que la
insulina la inhibe.

El tejido muscular

El tejido muscular consume cerca del 50 % del
oxigeno que entra en el organismo en condiciones
de reposo o de ejercicio leve y 90 % en condiciones
de trabajo muscular intenso. El metabolismo de la
célula muscular estd especializado en generar ATP
como fuente inmediata de energia. Estd adaptado para
hacer su trabajo mecanico de forma intermitente, o
sea, trabajo intenso en corto tiempo (como en una
rapida corrida) o trabajo lento durante un intervalo
mayor (como en una larga caminata).

El musculo puede usar acidos grasos, cuerpos
cetonicos o glucosa como combustibles, dependiendo
del grado de actividad muscular. Durante el reposo o en
trabajo muscular leve, la fuente primaria de combustible
son los 4cidos grasos provenientes del tejido adiposo
y los cuerpos cetonicos provenientes del higado. Ellos
entran al ciclo de Krebs en la forma de acetil-CoA para
su completa oxidacion hasta CO, y para la produccion
de ATP mediante fosforilacion oxidativa. En trabajo
muscular moderado es utilizada la glucosa, ademas de
los 4cidos grasos y los cuerpos cetdnicos. La glucosa
sufre glucdlisis, generando acetil-CoA, el cual entra en
el ciclo de Krebs para la produccion de energia (ATP).
Cuando la actividad muscular es intensa la demanda
por ATP es muy alta, y el oxigeno y los combustibles
que llegan al musculo por la sangre son insuficientes
para producir, solamente mediante respiracion aerdbica,
la cantidad de ATP requerida. En esas condiciones, el
glicégeno almacenado en el musculo es metabolizado
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a glucosa, que es degradada via glucolisis anaerobica
generando dos moléculas de lactato y dos moléculas
de ATP por cada molécula de glucosa. El uso de
glicégeno muscular como combustible de emergencia
para producir ATP en el musculo es favorecido por la
adrenalina, que estimula la degradacion del glicogeno
hepatico para liberar més glucosa en la sangre, y del
glicogeno muscular, para generar glucosa en el musculo.
Como el tejido muscular no posee la enzima glucosa-
6-fosfatasa, no puede convertir la glucosa-6-fosfato
en glucosa libre a fin de que esta tltima pueda ser
usada para mantener la glicemia. En otras palabras, el
glicogeno muscular es utilizado en la produccién de
energia exclusivamente para el musculo. Sin embargo,
la cantidad de glicogeno en el musculo es limitada,
maximo 1% del peso total de la masa muscular,
para que pueda ser usado indefinidamente. Por otro
lado, la acumulacién de lactato, producto final de la
glucdlisis anaerdbica, y la consecuente disminucion
del pH, reducen la eficiencia de la actividad muscular.
Después de intensa actividad muscular la frecuencia
respiratoria continiia aumentada por mas tiempo. Eso
ocurre porque el oxigeno es usado para la obtencion
de ATP mediante fosforilacion oxidativa (respiracion
celular), siendo este ATP usado para la sintesis de
nueva glucosa a partir del lactato producido durante el
gjercicio. El lactato generado en estos procesos debe ser
llevado, a través de la sangre, desde el musculo hasta
el higado, para que sea realizada la via gliconeogénica.
La glucosa asi sintetizada retorna al musculo para
reponer el glicogeno gastado y completar el llamado
ciclo de Cori.

El musculo esquelético también posee grandes
cantidades de fosfocreatina, compuesto almacenador
de energia gracias a su capacidad para transferir
grupos fosfato. Cuando no hay necesidad energética
en el musculo la creatina es fosforilada a costa de la
transferencia del grupo fosfato del ATP. En periodos
de intensa actividad muscular el sentido de la reaccion
es invertido, produciendo ATP.

El musculo cardiaco difiere del musculo
esquelético en las siguientes caracteristicas: (a) el
musculo cardiaco esta continuamente activo, en un
proceso permanente de contraccion y relajamiento;
(b) el corazdn tiene un metabolismo completamente
aerobico; (c) el tejido cardiaco posee un nimero mucho
mayor de mitocondrias, las cuales ocupan mas de la
mitad del volumen de las células. Los combustibles
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usados para el funcionamiento cardiaco son una
mezcla de glucosa, acidos grasos libres y cuerpos
cetonicos, provenientes de la sangre. De modo similar
al musculo esquelético, el musculo cardiaco tiene
poca capacidad de almacenamiento de glicégeno
y tiene algunas reservas de energia en la forma de
fosfocreatina. El corazon es estrictamente aerdbico,
obteniendo su energia de la fosforilacion oxidativa.
Cualquier falla que impida al O, alcanzar una porcion
de musculo cardiaco, como en una obstruccion de los
vasos sanguineos del corazén por depdsitos grasos
(aterosclerosis) o por coagulos (trombosis coronaria),
causa la muerte de aquella region del corazén en la
cual falt6 oxigeno, evento conocido como infarto del
miocardio.

El cerebro

El metabolismo del cerebro presenta algunas
peculiaridades en relacion con los otros 6rganos. En los
mamiferos adultos el cerebro usa, normalmente, glucosa
como combustible y tiene un metabolismo respiratorio
muy activo. Casi 20 % del oxigeno consumido por el
organismo es gastado en el cerebro sin que este gasto
tenga mucha variacion durante la vigilia o el suefio.
Como el cerebro contiene muy poco glicégeno, es
dependiente de la glucosa sanguinea. Si ocurre una
disminucion en el nivel de glucosa sanguinea pueden
ocurrir dafos irreparables en la funcién cerebral.

El cerebro no puede usar directamente acidos
grasos como combustible, aunque en ocasiones de
ayuno prolongado utiliza B-hidroxibutirato, el cual
es formado a partir de acidos grasos en el higado. El
cerebro puede oxidar el B-hidroxibutirato via acetil-
CoA, evitando que se gasten proteinas musculares,
usadas como fuente de energia por otros érganos
durante periodos prolongados de ayuno. El cerebro
puede realizar glucolisis aerobica y ciclo de Krebs para
obtener el ATP necesario en su actividad. El ATP se
requiere para originar y mantener el potencial eléctrico
a través de la membrana plasmatica de las neuronas
durante la transmision de impulsos nerviosos. La
membrana plasmatica de las células nerviosas posee
un transportador antiporte dependiente de ATP, que
lleva iones K* al interior e iones Na* al exterior de
la neurona. Para cada molécula de ATP hidrolizada,
tres iones Na* son transportados hacia fuera de la
neurona y dos iones K entran. Con eso se genera
una diferencia de potencial eléctrico a través de la

membrana de la neurona, que tiene el lado interior
negativo en relacion con el exterior. Los cambios de
potencial transmembranal constituyen seiales eléctricas
transitorias que pasan de una neurona a otra y son la
principal forma de transferencia de informacion en
el sistema nervioso.

La sangre

La corriente circulatoria es el medio de interconexion
entre todos los tejidos. A través de ella son transportados
los nutrientes desde el tracto gastrointestinal hasta el
higado y de este al tejido adiposo y demads drganos.
También son transportados los productos de excrecion
de todos los tejidos para el rifidn, el oxigeno desde los
pulmones hasta los tejidos y el CO, generado en la
respiracion celular desde los tejidos hasta los pulmones.
Por la sangre son transportadas las hormonas de un
tejido a otro, es asi como el tejido nervioso sirve de
regulador e integrador de las actividades entre los
diferentes o6rganos.

Lasangre constituye del 8 % al 10 % del peso de un
animal. Casi la mitad de este volumen es ocupado por
tres tipos de células sanguineas: (a) los eritrocitos, que
constituyen la gran mayoria y contienen hemoglobina,
especializados en transportar O,; (b) los leucocitos,
que estan en menor numero que los eritrocitos, son
de varios tipos y tienen funciones de defensa contra
las infecciones, y (¢) las plaquetas (trombocitos), que
contribuyen al proceso de coagulacion de la sangre.

La fraccion liquida de la sangre esta constituida
por el plasma sanguineo, que contiene 90 % de
agua'y 10% de solutos. Entre los solutos do plasma
estan: (a) las proteinas plasmaticas (70 % del total
de solutos), entre ellas la albumina, las lipoproteinas
VLDL, LDL (lipoproteinas de baja densidad), HDL
(lipoproteinas de alta densidad), las inmunoglobulinas
(anticuerpos), el fibrindgeno, la protrombina, las
proteinas transportadoras y las hormonas peptidicas;
(b) moléculas organicas pequenas (20 % de los solutos),
como glucosa, aminoacidos, lactato, piruvato, cuerpos
cetonicos, citrato, urea y acido urico; (¢) compuestos
inorganicos (10 % de los solutos) tales como NacCl,
i6n bicarbonato, i16n fosfato, CaCl,, MgCl,, KCl y
Na,SO,. Los solutos de bajo peso molecular presentes
en la sangre estan en constante flujo entre este y los
otros tejidos. La entrada de iones inorganicos por
la alimentacion es equilibrada con la eliminacion



a través del rindn. Algunos de los iones tienen un
estado dinamico estable, o sea, son intercambiados
entre la sangre y los tejidos, pero su concentracion
no varia mucho. Asi, los niveles de Na*, K*, y Ca?'
en la sangre son mantenidos en torno de 140 mM, 5
mMy 2,5 mM, respectivamente, control este ejercido
por el rifién.

La concentracion de glucosa también es mantenida
constante. En animales monogastricos esta en torno
de 80 mg/dL (4,5 mM) y en rumiantes alrededor de
60 mg/dL (3,3 mM). Una caida del nivel de glucosa
sanguinea (hipoglucemia) lleva a fallas en la funcion
cerebral, causando confusion mental. Abajo de cierto
nivel (menor que 30 mg/dL) ocurre letargo, coma,
convulsiones y muerte. El nivel de glucosa en la sangre
es controlado hormonalmente por la insulina, la cual
tiene accion hipoglucemiante, y por el glucagon y la
adrenalina, que tienen efecto hiperglucemiante.

1.4 Enzimas

Las enzimas ilustran la gran variedad de proteinas
existentes en la naturaleza. Gracias a ellas son posibles
todas las reacciones quimicas que ocurren en los
seres vivos y permiten mantener la vida. El proceso
enzimatico mas antiguo que se conoce es el de la
fermentacion de la glucosa hasta etanol, realizado
por las levaduras, descrito por Pasteur en 1850. El
término ‘enzima’ (del griego en, ‘en el interior’ y
zimé, ‘levadura o fermento’, “en la levadura”) fue
propuesto por Pasteur en 1877, pues se creia que las
enzimas no podian actuar fuera de las cé€lulas. Sin
embargo, el gran acontecimiento que marco la historia
de la enzimologia y de la bioquimica misma fue el
aislamiento de todas las enzimas que participan en el
proceso de fermentacion de la glucosa, realizado por
Biichner en 1897, probando que las enzimas podian
actuar en forma aislada de las células. Después, Sumner,
en 1926, aisl6 la enzima ureasa en forma cristalina y
propuso que era una proteina. No obstante, un conocido
bioquimico de la época, Willstiéter, rechazo esta tesis
alegando que las enzimas eran moléculas de bajo peso
molecular. Finalmente, Northrop, en 1930, trabajando
con pepsinay tripsina, mostr6 evidencias contundentes
de que las enzimas eran proteinas (Semenza, 2003).
Hoy se conocen clasificadas cerca de 2.000 enzimas,
practicamente todas proteinas, a excepcion de un
pequetio grupo de acidos nucleicos (RNA) con accion
catalitica (ribozimas).
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La funcién catalitica de las enzimas depende
de que su estructura esté intacta. Agentes fisicos o
quimicos tales como calor o extremos de pH o agentes
desnaturantes causan pérdida de la accion catalitica.
El metabolismo depende de la accion directa de
las enzimas y de su control a través de diferentes
mecanismos que envuelven las hormonas, la expresion
génica y el autocontrol a partir de los metabolitos
resultantes de la accién enzimdtica. Las enzimas
poseen las siguientes caracteristicas: (a) alto grado
de especificidad, determinado por el sitio activo de la
molécula proteica enzimatica, donde la union sustrato-
enzima es especifica, pudiendo haber especificidad
absoluta (a un compuesto) o relativa (a un grupo de
compuestos); (b) son catalizadores que no generan
subproductos, o sea que no sufren alteraciones durante
la catalisis, y su eficiencia catalizadora es del 100 %;
y (c) actian en soluciones intracelulares, esto es, en
soluciones acuosas bajo condiciones de temperatura
y pH moderadas (37 °C y 7,4, respectivamente).

Clasificacion sistemadtica de las enzimas

Ademas de los nombres genéricos con que son
conocidas las enzimas (formados seglin un sistema
basado por lo general en la adicion del sufijo asa al
nombre de su sustrato o a una palabra que describa su
actividad), existe una nomenclatura dentro de un sistema
internacional, elaborado por la Comision de Enzimas
de la IUB (International Union of Biochemistry). Este
sistema esta basado en el tipo de reaccion catalizada,
estableciendo seis clases de enzimas, las cuales tienen
subclases e sub-subclases. Cada enzima tiene designado
un codigo de cuatro digitos. Las seis clases, que
corresponden al primer digito, son las siguientes:

1. Oxidorreductasas: transfieren electrones.
Transferasas: transfieren grupos funcionales.

3. Hidrolasas: participan en reacciones de hidrolisis
(transfieren grupos funcionales al agua).

4. Liasas: adicionan grupos a enlaces dobles, o
forman enlaces dobles por remocion de grupos.

5. Isomerasas: producen formas isoméricas mediante
la transferencia de grupos.

6. Ligasas (sintetasas): condensan grupos en
reacciones acopladas con la hidrélisis del ATP,
formando uniones C-C, C-S, C-O y C-N.

Los demas digitos corresponden a subgrupos
especificos de accion de la enzima.
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Cinética enzimatica

Para que una reaccién ocurra ella debe vencer la
energia de activacion de esa reaccion, es decir, aquella
cantidad de energia aplicada al sustrato de la reaccion
necesaria para superar la barrera energética a fin de
generar un producto. Una forma de superar la energia
de activacion para aumentar la velocidad de una
reaccion es aumentando la temperatura del sistema,
obteniendo asi mayor interaccion entre las moléculas.
La velocidad de la reaccion es duplicada por cada 10 °C
de aumento en la temperatura del sistema. Sin embargo,
en las células, donde las condiciones son isotérmicas
y las condiciones de pH son casi neutras, las enzimas
actiian como catalizadores, esto es, como otra forma
de aumentar la velocidad de una reaccion. Las enzimas
actian disminuyendo la energia de activacion de la
reaccion debido a la formaciéon de un complejo con
el sustrato que causa cambios conformacionales y
facilita el paso del estado transicional a la generacion
del producto. La catalisis ocurre en el sitio activo de la
enzima, donde solamente se une el sustrato especifico,
mediante interacciones que, generalmente, son de
tipo no covalente. Las enzimas pueden aumentar la
velocidad de la reaccion, pero no afectan el equilibrio
termodinamico de la reaccion; asi, esta obedece a
cambios de energia libre del sistema, o sea que es
realizada en el caso de ser energéticamente posible. La
velocidad de la reaccidon puede aumentar, debido a la
accion catalitica de la enzima, desde 107 veces (como
en la anhidrasa carbonica) hasta 10" veces (como en la
ureasa). Este evento es posible porque el sitio activo de
la enzima es complementario con el estado energético
de transicion del sustrato (después de superar la energia
de activacion), esto es, la interaccion optima entre el
sustrato y el sitio activo de la enzima es obtenida en el
estado energético de transicion y no en el estado basal.

La cinética enzimatica es estudiada in vitro con
las enzimas purificadas, identificando el efecto de
varios factores, como la concentracion del sustrato y
los cambios de pH y temperatura, sobre la velocidad
de la reaccion.

Efecto de la concentracion del sustrato sobre
la velocidad de la reaccion enzimatica

Lavelocidad de lareaccion enzimatica, expresada como

velocidad inicial (V ), aumenta con el incremento en
la concentracion del sustrato [S] cuando se mantiene

constante la concentracion de la enzima. Este aumento
continta hasta un punto en el cual se obtiene la
velocidad maxima dereaccion (V| ). Dicha velocidad
maxima corresponde al punto de saturacion de la
enzima, es decir, cuando el niimero de moléculas del
sustrato excede al nimero de moléculas de la enzima.
A partir de ese punto la velocidad de la reaccion se
mantiene constante. En bajas concentraciones de
sustrato la V aumenta de forma linear a medida que
la concentracion del sustrato aumenta. No obstante,
después de determinada [S], la velocidad se vuelve
cada vez mas lenta hasta llegar a cero, o sea, cuando no
hay mas aumento de V , alcanzandolaV . Lacurva
correspondiente a esta reaccion describe una hipérbole
rectangular con una asintota en V__ (Figura 1.5).
Michaelis y Menten, en 1913, estudiaron la cinética
que tienen las reacciones catalizadas por enzimas
con un sustrato (Nelson & Cox, 2000). La reaccion
presupone la formacion de un complejo de la enzima
con el sustrato, que posteriormente libera el producto
y la enzima libre:

Ky ky
E+S  ES _ E+P
— —

k. k.

Las dos reacciones son reversibles y tienen sus
propias constantes de velocidad: k, (k| en el sentido
inverso) y k, (k , en el sentido inverso) que determinan
la velocidades de reaccion. La segunda reaccion es mas
lenta, limitando la velocidad de la reaccion, la cual esta
determinada por la concentracion del complejo ES.

La enzima puede estar en forma libre (E) o unida
al sustrato (ES). Cuando hay baja [S] la mayor parte
de la enzima esta en forma libre (E). Asi, habra poco
[ES] y la velocidad de la reaccion sera baja. Cuando
aumenta [S] hay mayor [ES] disponible y la reaccion
incrementa su velocidad, al punto que toda la enzima
estara como ES, esto es, cuando alcanza el punto de
saturacion. Cuando [ES] es constante, la velocidad de
la reaccion también se mantiene constante (plateau de
la curva). Michaelis y Menten dedujeron una constante
que es indicadora de la velocidad de la reaccion y, por
extension, del grado de afinidad que la enzima tiene por
su sustrato. Esta constante de Michaelis-Menten (K, ),
es definida como la concentracion de sustrato (molar)
necesaria para que la mitad de la velocidad maxima
(2Vmax) de la reaccion sea alcanzada. La relacion
entre la concentracion de sustrato y la velocidad de



la reaccion puede ser expresada matematicamente a
partir de la ecuacién de Michaelis-Menten:

_ Vmaxx [S]
o7 Ky+Is]

Doénde:

V, = velocidad inicial

V_ .. = velocidad maxima

K., = constante de Michaelis-Menten

M
[S] = concentracion del substrato (mol/L).

Cuando la velocidad de reaccion (V) es la mitad
de la velocidad maxima, o sea, cuando V =V _ /2,
la ecuacion sera:

Vmax — Vmaxx[s]
2 Ky+[S]

Dividiendo ambos términos por V_ se tiene:

1 [s]
2 Ky+IS]

Esto es:

K, +[S]=2[S]

K,, = [S]

Figura 1.5. Cinética en enzimas
alostéricas y no alostéricas
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La deduccion anterior explica la definicion de la
constante de Michaelis-Menten, o sea la concentracion
de sustrato necesaria para obtener la mitad de la
velocidad méaxima de la reaccion. La ecuacion de
Michaelis-Menten es 1til para determinar V__ 'y
K,, de una enzima. Sin embargo, por el hecho de
corresponder a una ecuacion hiperbdlica, es mas facil
trabajar con transformaciones para volverla linear.
Es el caso de la ecuacidn de los dobles reciprocos o
ecuacion de Lineweaver-Burk, basada en la inversion
de la ecuacion de Michaelis-Menten:

1 Ky+[S]
VO Vmaxx[s]

Transformandola, separando los términos del
lado derecho de la ecuacion, tenemos:

1 Ky [S]
V0 Vmax X [S] Vmax X [S]

Simplificando, tenemos la ecuacion de
Lineweaver-Burk:

1 Ky 1 1
=M+
[S] Vmax

VO B Vmax

Esta ecuacion puede ser considerada como la de
una linea recta (y = ax + b), donde:

y=1/V,

x = 1/[S]
a=K,/V__
b=1/V__

Esta linearizacion es muy util para calcular la K,
de una enzima de forma mas confiable. La K, puede
ser aplicada a aquellas enzimas cuya cinética muestra
una curva hiperbélica (cinética Michaelis-Menten). Los
valores de K, y de V___ son caracteristicos de cada
enzima y pueden variar para los diferentes sustratos
de la misma enzima (Tabla 1.3). En las reacciones
enzimaticas, donde participa mas de un sustrato, existe
una K|, para cada sustrato. Asi, en la reaccion de
fosforilacion de la glucosa por la hexoquinasa, donde
el donador del grupo fosfato es el ATP:

Glucosa + ATP — glucosa-6-fosfato + ADP
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El valor de K|, de la hexoquinasa es 0,05 M para
la glucosay 0,4 M para el ATP, indicando que la enzima
tiene mayor afinidad por la glucosa que por el ATP.

Efecto del pH y la temperatura sobre la
velocidad de la reaccion enzimatica

Las enzimas poseen valores 6ptimos de pH y
temperatura, esto es, aquellos puntos en los que su
actividad es mayor. El grado de ionizacién de los
grupos ionizables de la enzima, el cual depende del
pH, influye en la interaccion del sitio activo de la
enzima con su sustrato. Asi, a nivel intracelular, el
pH del medio controla la actividad de la enzima, pues
el pH 6ptimo no es necesariamente el pH del medio.
Diferentes enzimas pueden tener distintos valores de
pH 6ptimo, en funcidn del pH del medio donde actian.
Asi, en la pepsina del jugo géstrico el pH optimo es de
1,6 (pH del estobmago: 1-2); en la glucosa-6-fosfatasa
del hepatocito, es de 7,8 (pH del hepatocito: 7,2); en
la fosfatasa alcalina del epitelio intestinal, es de 10.
Una vez que ninguna célula del organismo tiene un
valor de pH tan alcalino, en este caso, como en algunos
otros, se presume que el pH del medio sea un factor
de control sobre la actividad enzimatica.

El aumento de la temperatura, cuando las enzimas
son analizadas in vitro, hasta cierto punto provoca un
incremento de la actividad enzimatica mediante la
disminuciodn de la energia de activacion de la reaccion.

No obstante, como la mayoria de las enzimas son
proteinas termolabiles, ellas se desnaturan cuando se
exponen a altas temperaturas, perdiendo su actividad.

Medida de la actividad enzimdtica

Laactividad enzimética puede ser medida conociendo
las siguientes variables: (a) los sustratos, los productos
y los cofactores de la reaccion enzimatica; (b) un
método para analizar cualquiera de las sustancias
anteriores; (c) la estequiometria de la reaccion, y (d)
los valores 6ptimos de pH y temperatura de la actividad
de la enzima estudiada. La actividad enzimatica se
expresa en unidades internacionales (UI). Una Ul es
la cantidad de enzima necesaria para transformar 1
pumol de sustrato por minuto, a 25 °C, bajo condiciones
optimas de trabajo. La actividad de las enzimas de uso
en clinica se expresa en U/L. La actividad especifica
de una enzima corresponde al grado de actividad y de
purificacion de la enzima, siendo expresada como U/
mg de proteina, esto es, tiene mayor valor mientras
mas purificada esté la enzima. La actividad enzimatica
también puede ser medida por el nimero turnover o
numero de conversion, también expresado como kcat
(constante de catalisis). Esa constante equivale al
numero de moléculas de sustrato transformadas por
una molécula de enzima por segundo cuando la enzima
estd saturada con este sustrato. El numero furnover
es medido con la enzima purificada y con un sustrato
especifico (Tabla 1.4).

Tabla 1.3. Constantes de Michaelis-Menten (mM) de algunas enzimas

Enzima

Sustrato K

M
Catalasa H,0, 25
Glucosa 0,05
Hexoquinasa Fructosa 1,5
ATP 0,4
Aspartato 0,9
AST a-cetoglutarato 0,1
Oxalacetato 0,04
Glutamato 4
Anhidrasa carbonica HCO, 9
[-galactosidasa Lactosa 4
Quimotripsina Gly-Tyr-Gly 108
N-benzoiltirosinamida 2,5
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Tabla 1.4. NUumeros turnover (kcat) de algunas enzimas

Enzima Sustrato N.° turnover
Catalasa H,0, 40.000.000
Anhidrasa carbonica HCO, 400.000
Colinesterasa Acetilcolina 140.000
Fumarasa Fumarato 800
[B-galactosidasa Lactosa 208
Fosfoglucomutasa Glucosa-6-fosfato 20,7
ATPasa ATP 0,4

Inhibidores de la accion enzimdtica

El estudio de los inhibidores de la accion enzimatica
ha proporcionado importantes contribuciones al
conocimiento de la especificidad de los sustratos
enzimaticos, la naturaleza de los sitios activos en las
enzimas, los mecanismos de la actividad enzimatica,
y las vias metabodlicas y su control. Su aplicacion
farmacéutica es también relevante. Asi, importantes
inhibidores han sido analizados, como la aspirina, que
inhibe la enzima prostaglandina sintetasa, evitando la
formacion de prostaglandinas, sustancias asociadas con
el proceso inflamatorio. Esencialmente, los diferentes
tipos de inhibicion enzimatica pueden ser divididos en
dos grandes grupos: reversible e irreversible.

Inhibicion reversible

Existen dos tipos de inhibicion reversible: la competitiva
y la no competitiva. En la inhibicion reversible
competitiva el inhibidor compite con el sustrato por
el sitio activo de la enzima, debido a su similaridad
estructural. Mientras el inhibidor esté ocupando el
sitio activo, el sustrato no se puede unir a la enzima.
La inhibicion es revertida cuando suficiente cantidad
del sustrato desplaza al inhibidor del sitio activo. Las
reacciones pueden ser expresadas asi:

E+1+< EI
EI+S <« ES+1

El complexo enzima-inhibidor (EI) no genera
ningun producto. El efecto del inhibidor competitivo
sobre la cinética enzimatica es el de disminuir la
velocidad de la reaccion y aumentar la constante
de Michaelis. La V_ puede ser alcanzada después

de que altas cantidades del sustrato desplacen la
totalidad del inhibidor unido a la enzima.

Un ejemplo de inhibidor competitivo es el
malonato, que inhibe la enzima succinato deshidrogenasa
(enzima del ciclo de Krebs), por competir con su
sustrato natural, el succinato, evitando la generacion
del producto normal, el fumarato. La reaccion normal
es mostrada abajo (la presencia de malonato inhibe
la reaccion):

Otro ejemplo de inhibicidon competitiva ocurre
por laaccidn de las sulfas, cuyo efecto bacteriostatico
esta basado en la inhibicion de la enzima que tiene
como sustrato el acido p-aminobenzoico (PABA),
evitando la sintesis de acido folico en las bacterias, el
cual es esencial para su multiplicacion. La semejanza
estructural entre sustrato e inhibidor se evidencia al
comparar las estructuras del PABA (Figura 1.15) con
la sulfanilamida, abajo:

En la intoxicacion por metanol este compuesto
debe ser oxidado por accion de la enzima alcohol
deshidrogenasa, con formacion de formaldehido, que
causa dafio al nervio optico, provocando ceguera.
En esos casos es usado etanol para competir con el
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metanol, favoreciendo la formacion de acetaldehido, el
cual es excretado por la orina, inhibiendo la formacion
de formaldehido.

En la inhibicidn reversible no competitiva el
inhibidor se une a un sitio diferente del sitio activo
de la enzima, afectando también su actividad a pesar
de no existir similaridad estructural entre sustrato e
inhibidor. La unién del inhibidor a la enzima induce
un cambio conformacional en la enzima, reduciendo
la tasa de formacion del complejo enzima-sustrato
(ES) y/o reduciendo la tasa de degradacién de ES
para formar el producto. El inhibidor no bloquea la
union del sustrato con la enzima, pero el complejo
ES no forma ningtn producto mientras el inhibidor
esté unido a la enzima. La inhibicion, entonces, no
puede ser revertida con aumento de la concentracion
del sustrato. El inhibidor puede unirse a la enzima
libre o al complejo ES:

E+I+ El
EI+S < ESIo ES+1 < ESI

Inhibidores que se unen solamente al complexo
ES son definidos como acompetitivos. La V__ no es
alcanzada aun con el aumento en la concentracion
de sustrato. La afinidad de la enzima por su sustrato
no varia, pues el sitio activo esta libre y, por tanto,
no se altera el valor de la K,,. En las condiciones
intracelulares este tipo de inhibicidn es utilizado por
ciertos moduladores de la accion enzimatica, que se
unen a las enzimas controladoras de diferentes vias
metabolicas. Estos moduladores alostéricos se unen
al sitio alostérico de la enzima, sitio este diferente del
activo. Como ejemplo puede citarse la inhibicion de la
treonina deshidratasa por la isoleucina, que se une a la
enzima de forma reversible. La modulacion depende
del estado metabolico de la célula; en este caso, de la
necesidad de metabolizar la treonina.

Inhibicion irreversible

Ocurre con aquellos compuestos que se unen
irreversiblemente a grupos funcionales del sitio
activo de la enzima, en ocasiones mediante enlaces
covalentes, formando complejos inactivos. Como
ejemplo de este tipo de inhibicion estdn los compuestos
organofosforados, los cuales son frecuentemente usados
en los animales domésticos como antiparasitarios. Estos
compuestos, inicialmente derivados del diisopropil-

fluorofosfato, inhiben la enzima colinesterasa, que
cataliza la siguiente reaccion:

La acetilcolina es un neurotransmisor en los
animales superiores e insectos, siendo la colinesterasa la
enzima encargada de su hidrdlisis, controlando, asi, la
transmision de los impulsos nerviosos. Los compuestos
organofosforados se unen de forma irreversible a
residuos de serina en el sitio activo de la colinesterasa,
mediante ésteres fosforicos, impidiendo su accion
catabolica y causando paralisis. Los compuestos
organofosforados actian también como inhibidores
sobre otras enzimas que poseen residuos de serina en
su sitio activo, como la tripsina, la quimotripsina, la
elastasay la fosfoglucomutasa. Mediante este inhibidor
fue descubierto que la serina formaba parte del sitio
activo de esas enzimas. En los inhibidores irreversibles
no se aplica la cinética de Michaelis-Menten, ya que
la reaccion no es reversible:

E+I—EI

Otros inhibidores irreversibles son los agentes
alquilantes yodoacetato (I-CH,-COO") y yodacetamida
(I-CH,-CO-NH,), que se unen a grupos sulthidrilo (-SH)
presentes en los sitios activos de algunas enzimas,
alquilandolas e inhibiéndolas de forma irreversible
(enzima-S-CH,-COQ). Existen algunos inhibidores
irreversibles que son sustancias que inicialmente
reaccionan con la enzima, pero cuyo producto de
reaccion es un inhibidor que se une irreversiblemente
ala misma enzima. Reciben el nombre de inhibidores
‘suicidas’.

Regulacion enzimadtica

Las enzimas reguladoras son aquellas enzimas que
controlan vias metabolicas, encontrandose generalmente
al inicio de las rutas metabdlicas. El efecto regulador



o modulador puede ser ejercido mediante uniéon no
covalente de moduladores (en el caso de las enzimas
alostéricas), o por modificacién covalente de la enzima.

Enzimas alostéricas

Comunmente estas enzimas son inhibidas por el
producto final de la via metabdlica, evento conocido
como inhibicion por feedback. El metabolito inhibidor
(modulador negativo) se une reversiblemente a un
sitio diferente del sitio activo de la enzima: es el
sitio regulador o alostérico (del griego alos, ‘otro’, y
stereos, ‘sitio”). Este sitio es especifico en cada enzima
alostérica para el respectivo modulador. En general,
las enzimas alostéricas son grandes y complejas, con
varias subunidades, y no obedecen a la cinética de
Michaelis-Menten. La cinética de estas enzimas muestra
un patrén de tipo sigmoidal, en vez de hiperbolico tipico
(Figura 1.5). Pueden también existir moduladores
positivos, esto es, metabolitos de la via metabdlica que
aumentan la actividad de la enzima. Generalmente, tales
moduladores son los propios sustratos de la enzima. En
algunos casos la enzima puede tener simultaneamente
dos sitios alostéricos: uno para un modulador positivo
y otro para un modulador negativo. Si la enzima tiene
el mismo sustrato de la reaccion como modulador
positivo (enzima alostérica homotrépica), tiene varios
sitios activos y ocurre un aumento en la velocidad
catalitica por cooperatividad positiva, o sea que la
union del sustrato al sitio activo favorece la union de
mas moléculas del sustrato a los otros sitios activos.
En enzimas cuyo modulador es diferente del sustrato
de lareaccion (enzimas alostéricas heterotropicas), la
velocidad catalitica puede aumentar o disminuir, segin
sea modulador positivo o negativo, respectivamente,
mediante alteraciones ensu K, osu'V_ .

X

Enzimas reguladas por modificacion covalente

Estas enzimas por lo general son modificadas en su
actividad catalitica mediante procesos reversibles
de fosforilacion (adicion de un grupo fosfato en
residuos de serina, tirosina, treonina o histidina),
adenilacion (adicion de un AMP a un residuo de
tirosina), uridilacion (adicion de un UMP en un
residuo de tirosina), ADP-ribosilacién (adicion de
ADP-ribosa a residuos de arginina, glutamina o
cisteina), o metilacion (adicion de un grupo metilo a
un residuo de glutdmico). Son enzimas que contienen
varias subunidades. La glicogeno fosforilasa, enzima
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que degrada el glicogeno en el higado y el musculo, es
activada por dos fosforilaciones en los grupos -OH de
dos serinas (forma activa o fosforilasa a) e inactivada
por la defosforilacion (forma inactiva o fosforilasa b).
Lo contrario ocurre con la glicogeno-sintetasa, enzima
que forma glicégeno: es activada por defosforilacion
e inactivada por fosforilacion. Ambas enzimas, a su
vez, estan controladas por hormonas que inducen
los mecanismos de fosforilacion o defosforilacion
(adrenalina, glucagoén e insulina).

Otros tipos de regulacion enzimatica incluyen:

— Proteinas separadas que se unen a enzimas para
inhibir o estimular su actividad, como la proteina
inhibidora de la tripsina y la al-antiproteinasa,
que inhibe la elastasa.

— Clivaje proteolitica de ciertas enzimas con
induccion de su actividad, como en la conversion
de protrombina en trombina y en la activacion
de los zimbgenos digestivos tripsindgeno y
quimotripsindgeno.

Isoenzimas

Son diferentes formas moleculares de la misma enzima,
que pueden estar presentes en el mismo individuo, en
el mismo tejido o en la misma célula, aunque en un
compartimiento diferente. Cada isoforma puede variar
en su cinética, su regulacion, en el cofactor que usa o
en la distribucion subcelular. Generalmente son muy
similares en la secuencia de aminoacidos. Asi, la lactato
deshidrogenasa (LDH) tiene cinco isoenzimas, cada una
con cuatro subunidades. Estas subunidades pueden ser
del tipo A (M) y B (H), pudiendo haber isoenzimas de
tipoA,,A,B,A B,,AB,y B,. En el misculo esquelético
predominan las isoenzimas con mayor numero de
cadenas A, mientras que en el corazon predominan las
que tienen cadenas B. La distribucion de las isoenzimas
de una misma enzima depende de diversos factores,
tales como: (a) las caracteristicas metabolicas del
tejido, como en el caso de la glicogeno fosforilasa
presente en el higado o en el musculo, (b) diferente
localizacion intracelular y el papel metabdlico realizado,
como en la isocitrato deshidrogenasa mitocondrial
o citosolica, (c) la diferenciacion del tejido, y (d) el
control sobre las vias metabolicas, como ocurre con
la glucoquinasa y la hexoquinasa en el higado ante
diferentes concentraciones de glucosa.
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1.5 Cofactores enzimaticos

Los cofactores enzimaticos son componentes requeridos
por algunas enzimas para su actividad catalitica. El
cofactor es el componente no proteico de la accion
enzimadtica, pudiendo ser ion metalico o molécula
organica (coenzimas). Las enzimas que necesitan
cofactores para ejercer su accidén son llamadas
holoenzimas, término que incluye el complejo catalitico
enzima-cofactor. Estas enzimas, cuando se encuentran
solas, son denominadas apoenzimas o apoproteinas.

Las enzimas que precisan de iones son llamadas
metaloenzimas, y el ion puede actuar de varias formas:
(a) como centro catalitico primario, en el sitio activo
de la enzima; (b) como complejo de coordinacion
o grupo de unién entre el sustrato y la enzima; o
(c) como estabilizador de la conformacion de la enzima.
Ejemplos de metaloenzimas y sus correspondientes
iones son: anhidrasa carbonica (Zn?"), fosfotransferasas
(Mg o Mn?"), citocromos (Fe?* o Fe**), citocromo
oxidasa (Cu"), piruvato quinasa (K*, Mg?"), ATPasa
(Na*, Mg?*"), ureasa (Ni*"), dinitrogenasa (Mo) y
glutatién peroxidasa (Se).

Las coenzimas son generalmente derivadas de
alguna vitamina hidrosoluble, principalmente del
complexo B. Normalmente actiian como transportadoras
intermediarias de grupos funcionales, atomos o
electrones. La coenzima incorporada a la estructura
de la enzima recibe el nombre de grupo prostético.
Entre las principales coenzimas se encuentran: (i) los
nucleotidos piridinicos derivados de nicotinamida; (ii)
los nucleotidos flavinicos derivados de riboflavina;
(i11) la tiamina pirofosfato derivada de la vitamina B ;
(iv) la coenzima A derivada del dcido pantoténico; (v)
el piridoxal-fosfato derivado de la vitamina B,; (vi)
la biocitina derivada de la biotina; (vii) la coenzima
B,, (cobamamida) derivada de la cianocobalamina
(vitamina B,)); y (viii) la lipoil-lisina derivada del
acido lipoico.

Nucleotidos piridinicos

Las formas coenzimaticas de los nucle6tidos piridinicos
son el NAD (nicotinamida-adenina-dinucledtido) y el
NADP (nicotinamida-adenina-dinucle6tido-fosfato).
Esos nucledtidos son derivados de la nicotinamida,
amida del acido nicotinico (niacina), una vitamina del
complejo B (Figura 1.6).

En el sentido exacto de la palabra, la niacina
no es una vitamina (esto es, compuesto esencial que
precisa ser incorporado en la dieta), pues ella puede
ser sintetizada en el organismo a partir de triptofano
(Trp). Sin embargo, la conversién de Trp en niacina
es relativamente ineficiente y solo ocurre después de
que los requerimientos de Trp estdn cubiertos. Por
otro lado, la biosintesis de niacina necesita de tiamina,
riboflavina y piridoxina. Asi, en términos practicos,
tanto la niacina como el Trp son esenciales y precisan
estar en la dieta. La deficiencia moderada de niacina
causa pelagra en humanos, enfermedad caracterizada
por tres Ds: dermatitis, diarrea y demencia. En el perro
la deficiencia de niacina causa la enfermedad lengua
negra, debido a la glositis. Las sefiales neurologicas de
la deficiencia son debidas a la degeneracion del sistema
nervioso. La avitaminosis esta asociada a dietas pobres
en proteina, alcoholismo crénico y sindrome de mala
absorcion. La niacina se encuentra en las carnes, las
leguminosas y los cereales.

Los nucle6tidos NAD y NADP son llamados
también nucleodtidos de piridina, pues la nicotinamida
esun derivado de la piridina. Estos nucledtidos actian
como coenzimas de muchas enzimas 6xido-reductasas,
las cuales actian como receptoras de electrones de
sustratos especificos. NAD*y NADP* (formas oxidadas)
sufren reduccion reversible en su anillo nicotinamida
debido a la oxidacidon de un sustrato que dona un
par de atomos de H. El nucledtido oxidado recibe
un ion hidruro (H"), equivalente a un protéon y dos
electrones, y se transforma en NADH o NADPH
(formas reducidas). Las formas reducidas, a su vez,
pueden donar H para reducir otros compuestos v,
asi, volver a la forma oxidada. La union del NAD a
la enzima es débil (no covalente). El nucleoétido se
mueve a través de la superficie de una enzima a otra,
actuando como un transportador de electrones entre
un metabolito y otro. Existen aproximadamente 200
deshidrogenasas identificadas: las deshidrogenasas
NAD-dependientes participan de la transferencia de
electrones en procesos oxidativos (catabdlicos), mientras
las deshidrogenasas NADP-dependientes participan de
la transferencia de electrones en procesos reductivos
(biosintéticos o anabdlicos). Los estados oxidado
(NAD") y reducido (NADH) pueden ser diferenciados
por espectrofotometria ultravioleta, pues el espectro
de absorcion del NADH presenta dos longitudes de
onda de méaxima absorcion (260 y 340 nm), mientras
que el NAD" presenta absorcion inicamente a 260 nm.
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Figura 1.6. Estructuras de NADP*, NAD*, NADPH+H* y NADH+H"*

El grupo fosfato, presente exclusivamente en el NADP* (y en el NADPH+H"), esta resaltado en fondo gris, mientras que el grupo
nicotinamida esta circundado por linea punteada. En el detalle a la derecha se muestra la forma reducida del grupo nicotinamida
presente en el NADPH+H" y en el NADH+H" (resaltadas en fondo gris las alteraciones entre las formas oxidadas y las reducidas).
NADP, nicotinamida-adenina dinucleétido fosfato; NAD, nicotinamida-adenina dinucleétido; AMP, adenosina monofosfato (o 2’-
fosfo-adenosina monofosfato); NMN, nicotinamida mononucleétido.

Nucledtidos flavinicos

Las formas coenzimaticas de los nucleotidos flavinicos
son el FAD (flavina-adenina-dinucle6tido) y el FMN
(flavina-mononucleotido). Ambas formas son derivadas
de la riboflavina (vitamina B,) (Figura 1.7). Sefiales
caracteristicas de la deficiencia de riboflavina incluyen
glositis y dermatitis escamosa (especialmente en los
dobleces nasolabiales y en el area escrotal). Esta
vitamina es encontrada en la leche, la carne, los
huevos y los cereales. La deficiencia severa esta
relacionada con subnutricion y alcoholismo crénico.
Se puede decir que las coenzimas flavinicas no son
nucleotidos verdaderos, pues en lugar de pentosa

como azucar, contienen ribitol. Los flavonucle6tidos
estan unidos fuertemente a la enzima, actuando
como grupo prostético (flavoproteina), pudiendo esta
union ser covalente, como en el caso de la succinato
deshidrogenasa. Las formas oxidada (FAD y FMN) y
reducida (FADH, y FMNH,) pueden ser diferenciadas
por espectrofotometria, pues la forma oxidada tiene
dos puntos de maxima absorcion, a 370 y a 450 nm,
mientras que la forma reducida solamente tiene el
pico de absorcion a 450 nm. Las flavoenzimas actilan
como oxido-reductasas en muchos procesos oxidativos,
como del acido piravico, de los acidos grasos y de
los aminoacidos, asi como en la cadena de transporte
electronico.

Figura 1.7. Estructuras del FAD y del FMN

Las estructuras de la riboflavina y del ribitol estan circundadas por lineas punteadas. Los atomos de nitrégeno donde son
introducidos los atomos de hidrégeno para generar las formas reducidas FADH, o FMNH, estan resaltados en fondo gris. El
detalle a la derecha muestra la estructura de la forma reducida. FAD, flavina-adenina dinucle6tido; AMP, adenosina monofosfato;

FMN, flavina mononucledtido.
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Tiamina-pirofosfato (TPP)

También es conocida como tiamina difosfato (Figura
1.8). Es derivada de la tiamina (vitamina B, ). El grupo
activo de la TPP es el tiazol, y necesita también de
Mg?* como cofactor. La TPP funciona como coenzima
en dos tipos de reacciones: (a) en la descarboxilacion-
oxidacion del piruvato, con su conversion en acetil-
CoA, y del a-cetoglutarato en el ciclo de Krebs,
formando succinil-CoA; y (b) en las reacciones de
las transcetolasas, en la via de las pentosas-fosfato.

Por otro lado, la TPP parece tener importante papel
en la transmision del impulso nervioso: la coenzima se
localiza en las membranas periféricas de las neuronas,
siendo requerida en la biosintesis de acetilcolina
y en las reacciones de translocacion de iones en la
estimulacion nerviosa. El conocimiento de la accion
bioquimica de la TPP no explica aun claramente todas
las sefales derivadas de la deficiencia de tiamina:
pérdida de apetito, constipacion, nausea, depresion,
neuropatia periférica, irritabilidad y fatiga. Deficiencia
de moderada a severa causa confusion mental, ataxia
(andar tambaleante y disfuncién motora) y oftalmoplejia
(pérdida de la coordinacion ocular). Deficiencia severa
causa beriberi en humanos y polineuritis en aves,
enfermedades caracterizadas por acumulacion de
fluidos (edema) en el sistema neuromuscular, dolor,
atrofia y debilidad muscular, parélisis y muerte.
También puede ocurrir falla cardiaca congestiva. La
deficiencia de tiamina es observada en desnutricion
avanzada, en alimentacion exclusivamente a base de
arroz pulido y en alcoholismo crénico. En aves es
frecuente cuando ocurren tratamientos prolongados con
amprolio, un compuesto anticoccidial, antagonista de
la tiamina. El café y el té también contienen sustancias
antitiaminicas, pero que no representan problema con
consumos normales de esas bebidas.

Coenzima A (CoA)

La coenzima A es derivada del acido pantoténico. Es un
nucleotido de adenina que contiene B-mercaptoetilamina

Figura 1.8. Estructura de la tiamina pirofosfato (TPP)

(Figura 1.9). El 4cido pantoténico también es
componente de la porcion fosfopanteteina de la proteina
transportadora de grupos acilo (ACP) que acta en la
biosintesis de cidos grasos. Por lo menos 70 enzimas
utilizan la coenzima A o la ACP, siendo una coenzima
importante en el metabolismo de lipidos, proteinas y
en el ciclo de Krebs. Es dificil observar deficiencia
de 4cido pantoténico debido a su amplia distribucion
en los alimentos naturales. La coenzima A actlia
como transportador de grupos acilo en reacciones
de: (a) oxidacion y biosintesis de acidos grasos; (b)
oxidacion del piruvato, y (c) acetilaciones (la letra A en
el nombre de la coenzima es debido a su participacion
en reacciones de acetilacion). El grupo activo de la
coenzima A es el tiol (-SH), el cual es esterificado
con un grupo acilo (R-COOH) generando un tioéster
durante el transporte del grupo acilo:

Piridoxal-fosfato

Es la forma coenzimatica de la vitamina B,. Puede
estar como piridoxamina, piridoxina, piridoxina-
fosfato o piridoxal, siendo estas dos ultimas las
formas activas. En el organismo todas las formas son
convertidas en piridoxal-fosfato, coenzima requerida
para la biosintesis, catabolismo e interconversion de
los aminoacidos (Figura 1.10).

Son muchas las reacciones que dependen de
la piridoxina. Entre los procesos mas importantes
con la participacion de esta coenzima, pueden ser
citadas: (a) reacciones de transaminacion entre
aspartato y oxalacetato, a-cetoglutarato y glutamato,
y alanina y piruvato (Figura 1.11); (b) reacciones
de la glicogenolisis, en las cuales la piridoxina es
componente esencial de la glicogeno fosforilasa y se
une a residuos de lisina, estabilizando la enzima; (c)
biosintesis de las aminas serotonina, noradrenalina
e histamina; (d) formacion de niacina a partir de
triptofano; (e) biosintesis del acido 6-aminolevulinico
(ALA), precursor del grupo hemo; (f) biosintesis de
esfingolipidos, componentes de la mielina.
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Figura 1.9. Estructura de la coenzima A

El grupo tiol (SH) activo esta resaltado en fondo gris. ADP: adenosina difosfato.

Figura 1.10. Estructura de las diferentes formas
de la vitamina B, y del piridoxal-fosfato

La deficiencia moderada de piridoxina puede
causar irritabilidad, nerviosismo y depresion, asi
como anemia sideroblastica (por deficiencia de
hemoglobina), caracterizada por anemia microcitica
con alta concentracion sérica de hierro. Una deficiencia
mas severa causa neuropatia y convulsiones. Fuentes
de piridoxina pueden ser encontradas en las carnes,
verduras, cereales, y en la yema de huevo. La gestacion
y lalactacion aumentan los requerimientos de piridoxina
en por lo menos 30 %. Algunas drogas (isoniazida usada
en la tuberculosis y penicilamina usada en la artritis
reumatoide) se unen a las formas coenzimaticas de la
piridoxina inhibiendo las enzimas correspondientes.

Coenzima B, (cobamamida)

La cianocobalamina (vitamina B ,) esta caracterizada
por tener en su molécula un atomo de cobalto,
microelemento esencial, en estado coordinado seis.
La porcion orgénica de la cianocobalamina es un

Figura 1.11. Reaccion genérica de transaminacion

complejo formado por un anillo corrina, similar al
anillo porfirinico del grupo hemo, al cual esta unido
un nucleotido (dimetil-benzimidazol ribonucle6tido)
y un grupo cianuro (CN°) que esta unido al cobalto.
En la coenzima B, (cobamamida) el grupo cianuro
es sustituido por un grupo 5’-desoxiadenosil (Figura
1.12), el cual se une al Co mediante un ATP, debido a
la hidrolisis de todo su grupo trifosfatado. Solamente
existen dos casos de ese tipo de hidrolisis: en la
formacion de la coenzima B, y en la formacion de
S-adenosilmetionina. La union del grupo adenosil
al Co es débil y fotolabil, lo que explica el hecho de
que las plantas no lo contienen. La vitamina B, , estd
presente en los alimentos de origen animal, siendo
también producida por algunas bacterias del tracto
gastrointestinal. La cianocobalamina esta unida a una
proteina y para ser utilizada debe ser hidrolizada por
el acido del jugo gastrico, donde se combina con una
glicoproteina secretada por el estomago, llamada factor
intrinseco (el factor ‘extrinseco’ es la cobalamina). Esa
proteina transporta la cianocobalamina hasta el ileon,
donde es absorbida. La deficiencia de cianocobalamina
provoca dos tipos principales de sefiales clinicas:
hematopoyético y neurolégico.
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Figura I.12. Estructura de la coenzima B,
(cobamamida)

Las reacciones en que participa la coenzima B ,
tornan relativamente facil la explicacion sobre los
mecanismos de la deficiencia de cianocobalamina. El
derivado 5’-desoxiadenosil es requerido en la reaccion
de la enzima metilmalonil-CoA mutasa:

En estareaccion el grupo -CO-S-CoA del C2 del
metil-malonil es transferido al C3, siendo cambiado
por un H que estaba en este ultimo. Dicha reaccion
hace parte del metabolismo de los acidos grasos y
de algunos aminoacidos. En los animales rumiantes
es una reaccion indispensable para la conversion
del propionato (proveniente del metabolismo de
los carbohidratos en el rumen) hasta succinil-CoA,

fuente de glucosa (ruta de la gliconeogénesis). El
derivado metilo de la coenzima B, es requerido
en la conversion de homocisteina en metionina. La
deficiencia de vitamina B , provoca anemia perniciosa,
una anemia megaloblastica asociada con deterioracion
neurologica. La anemia es debida al efecto de la B,
sobre el metabolismo del folato, en el cual ella participa
de la formacion de tetrahidro-folato (Figura 1.13).

En la deficiencia de B,, ocurre deficiencia de
derivados de H,folato (Figura 1.15), necesarios para
la sintesis de purinas y dTMP (por tanto de DNA). El
deterioro neurologico se debe a la desmielinizacion
progresiva del tejido nervioso. En la deficiencia de
B,, ocurre interferencia con la formacion de mielina
debido a la acumulacion de metil-malonil, el cual es
inhibidor competitivo del malonil-CoA, intermediario
en la sintesis de acidos grasos, interfiriendo, por tanto,
en la sintesis de esfingomielina. El metil-malonil
puede también sustituir el malonil en la sintesis
residual de acidos grasos, causando la produccion
de acidos grasos ramificados, los cuales afectan la
estructura normal de las membranas nerviosas. En
los rumiantes es dificil encontrar esta deficiencia
debido a su produccion por los microorganismos del
rumen a menos que la dieta sea deficiente en cobalto.
La vitamina B, esta distribuida ampliamente en los
alimentos, especialmente en las carnes. Las reservas
de B, en el higado pueden durar hasta seis afios.
Las deficiencias son raras y estan relacionadas con
fallas en la secrecion de HCI gastrico y del factor
intrinseco, con el sindrome de mala absorcioén o con
dietas vegetarianas de larga duracion.

Biotina

Constituye el grupo prostético de varias enzimas que
participan en reacciones de carboxilacion (Figura
1.14). Las mas importantes de esas enzimas son la
piruvato carboxilasa (que cataliza la conversion del
piruvato en oxalacetato), participando en la via de
la gliconeogénesis, y la acetil-CoA carboxilasa (que
cataliza la conversion del acetil-CoA en malonil-CoA),
participando en la biosintesis de acidos grasos. La
biotina se encuentra en el mani, el chocolate y los
huevos, siendo también sintetizada por las bacterias
intestinales. La deficiencia de biotina puede ser
observada en tratamientos prolongados con antibioticos
via oral o0 en consumo excesivo de huevos crudos, los
cuales contienen la avidina, una proteina presente en
la clara, que se une a la biotina e impide su absorcion.
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Figura 1.13. S-adenosil-metionina como donante de grupos metil.

Después de la transferencia del grupo metil de la S-adenosil-metionina (para un sustrato X), la S-adenosil-homocisteina resultante
es hidrolizada, liberando adenosina y homocisteina. Esta Gltima es nuevamente metilada a las costas del N5-metiI-H4-foIato
(Figura 1.15) para formar metionina. Las enzimas participantes son: [I] metilasa dependiente de S-adenosil-metionina; [2] S-adenosil-
homocisteina hidrolasa; [3] metionina sintetasa y [4] metionina adenosil transferasa.

Acido folico (Folacina)

Esta vitamina esta involucrada con los procesos de la
hematopoyesis. Esta ampliamente distribuida en los
alimentos, especialmente en las carnes. Posee de uno
a siete residuos de glutamato en su estructura (Figura
1.15). Después de ser absorbido en el intestino, el
acido folico es reducido a tetra-hidrofolato (H,folato)
en los lisosomas, por la enzima H, folato-reductasa. En
circulacion, la vitamina se encuentra como N5-metil-
H,folato. Dentro de las c¢lulas el H folato aparece en
la forma poliglutamica, que es bioldgicamente mas
potente, siendo, de esa forma, almacenado en el higado.

El H, folato participa de reacciones biosintéticas
como cargador de unidades de un carbono. Asi,
participa en la biosintesis de colina, serina, glicina,
metionina, purinas y dTMP. Las dos tltimas son las
reacciones mas significativas, pues tanto purinas como
dTMP deben ser sintetizados, mientras que los otros
compuestos pueden ser suministrados por la dieta.
Por tanto, el efecto mas notorio de la deficiencia
de H,folato es la inhibicion de la sintesis de DNA,

debido a la baja disponibilidad de purinas y de dTMP.
Eso lleva a la detencidon de la multiplicacion de las
células en la fase S del ciclo celular, lo que provoca un
caracteristico cambio megaloblastico en la forma y el
tamano de las células de division rapida. Se observa
también reduccion en la maduracion de los eritrocitos
con aumento de su tamafio y mayor fragilidad de las
membranas, provocando anemia macrocitica, tipica
de la deficiencia de folato. La deficiencia de folato,
aunque dificil de ocurrir en animales, puede ser causada
por ingestion o absorcion inadecuadas, o por aumento
en la demanda (gestacion y lactacion).

Figura 1.14. Estructura de la biotina
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Figura 1.15. Estructura del folato y derivados

Los atomos de carbono y nitrégeno del folato donde son introducidos los dos atomos de hidrogeno para formar dihidrofolato
(DHF) estan resaltados en fondo gris claro. Dos atomos de hidrégeno adicionales son introducidos en atomos de carbono y
nitrégeno (resaltados en fondo gris oscuro) para la formacion del tetrahidrofolato (THF). Partes relevantes de las moléculas de
DHF y THF son mostradas en los detalles, asi como el grupo metilo adicional presente en el N5-metiltetrahidrofolato. PABA,
acido paraaminobenzoico.
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Capitulo 2

ALTERACIONES DEL EQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO

Y ACIDO-BASICO

2.1 El agua en los organismos animales

El agua es la sustancia mas abundante en los seres vivos,
y compone del 60 % al 75 % del peso corporal. En los
animales domésticos adultos este valor esta proximo de
60 %, mientras que en los neonatos es el 75 %. Todas las
reacciones quimicas del organismo son realizadas en
medio acuoso y el equilibrio de tales reacciones depende
de la concentracion de los productos de ionizacion del
agua, esto es, de los iones H" y OH". El agua en los
animales esta localizada en dos compartimientos: (a)
compartimiento intracelular, que contiene 55 % a 60 %
del total de agua del organismo; y (b) compartimiento
extracelular, que contiene 40% a 45% del total de
agua. El agua ingresa en el organismo a través de los
alimentos y del agua bebida, y es eliminada por cuatro
vias: piel, pulmones, rifiones e intestino. A pesar de las
variaciones en el consumo y en la pérdida de agua y
de electrolitos en el organismo, sus concentraciones,
en los diferentes compartimientos, se mantiene de
forma relativamente constante. El volumen de agua
en el compartimiento extracelular en un animal adulto
corresponde, dependiendo de la especie, a 15 %-30%
de su peso corporal. El fluido extracelular incluye (a)
plasma, (b) fluido intersticial, (c) linfa y (d) fluidos
transcelulares. Entre estos ultimos esta el fluido
gastrointestinal, que tiene especial importancia en
grandes animales, alcanzando en equinos 30-45 L'y
en bovinos 30-60 L.

Propiedades fisicoquimicas del agua

A pesar del pequeno tamafio de la molécula, el agua
tiene altos valores en los puntos de fusion (0 °C) y de
ebullicion (100 °C). El calor de vaporizacion, definido
como la energia calorica necesaria para convertir 1
g de agua en vapor bajo condiciones de temperatura
de ebullicion y presion atmosférica, tiene también un
valor relativamente alto en el agua (2,26 kJ/g). El agua
también tiene alto calor especifico (energia calorica
necesaria para aumentar la temperatura de 1 g de agua

en 1 °C) cuando se compara con moléculas de peso
molecular similar. Las caracteristicas anteriores revelan
que la molécula de agua posee una gran fuerza de
atraccion entre sus moléculas. Eso es debido al caracter
dipolar de su estructura, donde los &tomos de hidrégeno
comparten un par electrénico con el &tomo de oxigeno,
y los pares de electrones del oxigeno no compartidos
generan una carga parcial negativa (8°). A su vez, la
fuerza de atraccion electronica del atomo de oxigeno,
elemento mas electronegativo (electronegatividad
= 3,5) que el hidroégeno (electronegatividad = 2,1),
origina una carga parcial positiva (8°) sobre los a&tomos
de hidrogeno, resultando en una molécula dipolar,
aunque eléctricamente neutra.

El caracter dipolar hace que una molécula de agua
pueda realizar puentes de hidrogeno hasta con otras
cuatro moléculas de agua. Se considera que, en estado
liquido, cada molécula de agua se une mediante puentes
de hidrogeno a tres moléculas vecinas, mientras que
en estado solido lo hace con cuatro (Figura 2.1A).
El gran numero de puentes de hidrogeno entre las
moléculas de agua causa gran cohesion entre ellas,
aunque el agua sea bastante fluida, debido a la vida
media corta de tales enlaces (10” s). La energia del
puente de hidrégeno, definida en términos de la energia
necesaria para romper un enlace, es bastante menor
(20 kJ/mol) que la del enlace covalente (460 kJ/mol).

El agua es un liquido polar por su tendencia
a atraer electrostaticamente otras moléculas. Ella
puede realizar puentes de hidrogeno con otros atomos
electronegativos, tales como oxigeno y nitrogeno. Los
puentes de hidrégeno también pueden ser formados
entre moléculas diferentes del agua: hidrégeno unido
con oxigeno o con nitrégeno, pero no con carbono,
puede formar puentes con nitrogeno u oxigeno (Figura
2.1B). Debido a sus caracteristicas polares el agua puede
disolver: (a) sales cristalinos (como, por ejemplo, NaCl)
al interactuar con los iones que unen los atomos de
sal entre si (Figura 2.1C); (b) compuestos organicos
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polares (azticares, alcoholes, aldehidos, cetonas, acidos)
debido a la formacion de puentes de hidrogeno con los
grupos hidroxilo o carbonilo; (c) sustancias anfipaticas
(fosfolipidos, proteinas, acidos nucleicos), con las
cuales el agua forma micelas, interactuando con la
porcioén hidrofilica y repeliendo la porcion hidrofobica.

Las propiedades coligativas del agua, o sea, los
puntos de congelamiento y ebullicion, la presion de
vapor y la presion osmotica, pueden ser modificadas
por la interaccion de algunos solutos disueltos en el
agua. Los solutos tienden a romper la estructura normal
del agua, es decir, sus puentes de hidrogeno, lo cual
disminuye el niimero y la fuerza de esas uniones,
causa menor interaccion entre las moléculas de agua 'y
cambian asi sus propiedades. Esa modificacion puede
ser favorable para algunos organismos animales, al
impedir el congelamiento de la sangre de los peces que
habitan aguas con temperaturas por debajo del punto de
congelamiento, ya que la concentracion de los solutos
presentes en la sangre disminuye la temperatura de
fusion del agua. Por otro lado, la presencia en la sangre
de proteinas, las cuales son sustancias que no pueden
atravesar los capilares, da mayor presion osmotica al
plasma dentro de los capilares que al fluido extracelular,
haciendo que el agua fluya al interior de los capilares.

Los productos de ionizacion del agua

El agua tiene leve tendencia a ionizarse de forma
reversible, de acuerdo con la siguiente ecuacion:

H,0 <> H' + OH°

A 25 °C, solamente una pequefia proporcion de
las moléculas de agua estan ionizadas, pero a pesar de
ello los productos de ionizaciéon (H" y OH") tienen un
profundo efecto bioldgico. Cuantitativamente, el grado
de ionizacion del agua puede ser expresado mediante
la constante de equilibrio de la reaccion (Keq):

La concentracion de H,O es alta, comparada con
los productos [H*] y [OH"]. Como la densidad del agua
esde 1 g/mL, en I L habra 1.000 g o 55,5 moles de
agua (peso molecular del agua = 18 g). Esto significa
que la concentracién molar del agua es de 55,5 M,
concentracion esta que puede ser considerada estable
debido a su poca ionizacion. También es conocido, por
mediciones de conductividad eléctrica, que el valor
de la constante de equilibrio (K ) es de 1,8 x 10 M
a 25 °C. Entonces, reemplazando en la ecuacion de
la constante Keq, tendremos:

Ordenando, se obtiene el producto de ionizacion
del agua:

[H'] [OH]=1 x 104 M2

Figura 2.1. Interacciones por puentes de hidrégeno

A:interaccion entre moléculas de agua, B: interaccion entre moléculas organicas, C: interaccion entre moléculas de agua e iones.
Los puentes de hidrogeno estan representados por lineas punteadas. R: grupo radical de la molécula organica.
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Cuando las concentraciones de H" y OH-
son iguales, como ocurre con el agua neutra, la
concentracion de H" es de 1 x 107 M. Si la concentracion
de H aumenta, la concentracion de OH™ disminuye,
y viceversa. De esa forma, el producto de ionizacion
siempre sera 1 x 10'*. En el caso, por ejemplo, de una
solucién de NaOH 0,1 N, sabiendo que [H"] [OH] =
1 x 104, la concentracion de [H'] sera:

[H']=1x 101 x 10"
[H']=1x10"M

Para designar la concentracién de H* en términos
mas practicos se usa la escala de pH, para soluciones
entre 1,0 M de H"y 1,0 M de OH". La escala de pH
fue propuesta por el quimico dinamarqués S. P. L.
Serensen, con base en la siguiente ecuacion:

Los valores de concentracion de H" y OH-
derivados de la ionizacion del agua explican por qué
la escala de pH va de 0 a 14. Asi, el valor del pH para
una solucion neutra es:

pH=1log [1/(1 x 107)]
pH=log (1 x 107)

pH =logl + 7log10
pH=7

Y el pH de una solucién de HC1 1,0 M es:

pH =log 1/1

pH = logl

pH=0

2.2 Acidos y bases

De acuerdo con el concepto de Bronsted-Lowry, los
acidos pueden ser definidos como aquellas sustancias
que donan protones (H"), mientras que las bases son
aquellas sustancias que aceptan protones. En una
reaccion de donacion de protones (ionizacion) siempre
hay un par acido-base conjugado, o sea que para cada
domador de protones hay siempre un receptor de
protones. La capacidad de donacién de los protones
esta determinada por el grado de ionizacion del acido
en una solucion acuosa. La ionizacion es alta en los
acidos fuertes, como HCI, H,SO, y HNO,, mientras
que es baja en los acidos débiles, como en los acidos

organicos acético, propionico y lactico. Tomando como
ejemplo el acido acético, la reaccion esta compuesta
por el 4acido donador de H* y por el acetato, base
conjugada receptora de H, en una reaccion reversible:

CH,COOH « CH,COO" + H*

La fuerza de ionizacion o disociacion de un acido
se expresa mediante la constante de disociacion (K ).
Por ejemplo, en la reaccion general: HA <> H" + A,
la constante de disociacion es:

Los acidos fuertes tienen mayor K que los
acidos débiles porque su fuerza de disociacion es
mayor (mayor numerador). Otra forma de expresar
la fuerza de disociacion es mediante el pK , el cual
esta definido por la ecuacion:

En la Tabla 2.1 se muestran las constantes de
disociacion y el valor del pK de algunos acidos
de amplio uso en bioquimica. Mientras menor sea el
valor del pK , mayor es la fuerza de ionizacion del
acido (mayor K ) y, por tanto, mas fuerte es el acido.
Al contrario, un mayor valor de pK_ (por tanto, menor
valor de K) se observa en un éacido debil. Existe
relacion entre el pK_ y el pH, de forma que el valor
de pK, puede ser definido como aquel valor de pH en
el cual 50 % del 4acido se encuentra disociado.

2.3 Soluciones buffer

Si a un 4cido débil en solucion acuosa se adiciona
una cantidad equivalente de base, como por ejemplo
NaOH, el comportamiento de la solucién en términos
de pH determina la curva de titulacion. A medida que
aumenta el pH con la adicion de OH, el &cido pasara
por diferentes estados de ionizaciéon. Tomando como
ejemplo el acido acético (Figura 2.2), pasara desde
CH,COOH, en pH 4cido, hasta CH,COO" en pH
alcalino. Cuando el pH esigual al pK , 0 sea, aquel pH
en el cual estan disociados 50 % de CH,COOH (pH
4,76 en este caso), la relacion acido/base es igual a 1:
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Tabla 2.1 Constantes de disociacion (Ka) y de pKa de algunos acidos y bases a 25 °C (Carlson, 1997)

Acido o base Ka pKa
Fosforico 7,25 x 10 2,14
Férmico 1,78 x 10* 3,75
Carbonico 1,70 x 10 3,77
Lactico 1,38 x 10 3,86
Acético 1,78 x 107 4,76

Propidnico 1,35 x 10 4,87
Fosfato monobasico 1,38 x 107 6,86
Amonio 5,62 x 10710 9,25
Bicarbonato 6,31 x 10! 10,2
Fosfato dibasico 3,98 x 1013 12,4

tren, dispositivo metalico montado sobre resortes y
colocado en pares al frente y atras de los vagones a
fin de amortiguar los choques. Anos después Serensen
tradujo este término al aleman (piiffer) y después al
inglés (buffer) y, dado su prestigio internacional, la
difusion de este ultimo quedo garantizada.

Un sistema buffer esta constituido por un acido
débil (donador de protones) y por su base conjugada
(receptor de protones) en medio acuoso:

HA < A +H"

En el sistema buffer, si ocurre adicion de OH", y
considerando la disociacion de HA, se forma agua. De
la misma forma, si ocurre adicién de H* al medio, la
base (A-) acepta los protones para formar de nuevo HA:

Figura 2.2. Curva de titulacion del acido acético

Las areas gris-oscuras en el grafico corresponden a las partes
de la curva de titulacion donde pequenas variaciones en la
concentracion de OH- (eje X) provocan grandes variaciones
de pH (ejeY). La zona de tamponamiento corresponde a la
parte de la curva de titulacion donde grandes variaciones
en la concentracion de OH- provocan pequenas variaciones
de pH (area gris-clara).

De esta forma, la adicion de H" o de OH  no afectara
notoriamente el pH de la solucion, principalmente en
el intervalo donde la accion buffer es mas eficiente,
esto es, cuando el pH = pK =+ 1.

Cerca del valor del pK_ existe menor variacion de
los valores de pH, o sea, ocurre un efecto amortiguador
o buffer, aunque estén ocurriendo cambios en la

concentracion de H" o de OH. Se acostumbra atribuir
el término buffer a Serensen. Sin embargo, es probable
que los primeros en referir este concepto hayan sido
los franceses A. Fernbach y L. Hubert, quienes usaron
el término tampon, en 1900, para hacer analogia
entre ese tipo de solucion y el topo (fampon) de un

Una forma adicional de relacionar el pH de una
solucion que contenga un acido débil, conociendo su
pK_, es mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch,
la cual expresa la constante de disociacion de otra
forma. Partiendo de la ecuacion de la constante de
disociacion:
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Resolviendo [H'], tenemos:

Aplicando el inverso a todos los términos:

Aplicando logaritmos a todos los términos:

Reemplazando los dos primeros términos de la
ecuacion por pH y pK , respectivamente, tenemos la
ecuacion de Henderson-Hasselbalch:

Considerando esta ecuacion, se percibe como
el valor del pK, corresponde, numéricamente, al pH
en el cual ocurre 50 % de la disociacion del acido, o
sea, cuando [HA] = [A+], una vez que:

pH=pK, +log 1
pH =pK,

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch también
sirve para calcular: (a) pK, de un 4cido, conociendo
el pH y la relacion molar acido-base; (b) pH de una
solucion, conocidos el pK del acido y la relacion
molar; y (¢) relacion molar, conocidos el pK y el pH.

2.4 Sistemas buffer en los organismos
animales

Los sistemas buffer reducen las variaciones del
pH de soluciones en las que ocurren cambios en la
concentracion de acidos o de bases. En el organismo
animal el pH del medio puede afectar la interaccion
ionica entre las biomoléculas, debiendo, por tanto,
tener mecanismos rigurosos de control. De especial
importancia es la interaccion idnica que puedan tener
las proteinas, ya que su actividad puede ser afectada

en funcion del pH, sobre todo cuando se trata de la
accion catalitica de las enzimas, de la accion bioldgica
de las hormonas o de los anticuerpos. El pH también
puede afectar el equilibrio de las reacciones de 6xido-
reduccion en las cuales hay transferencia de H entre
las coenzimas.

El pH del plasma arterial mantiene valores
estrechos de 7,35 a 7,45 habiendo un valor de pH
compatible con lavida entre 6,8 y 7,8. El pH intracelular
varia de acuerdo a la célula. En el eritrocito este
valor es 7,2, mientras que en otras células es 7,0. Las
células musculares constituyen una excepcion, pues
en ejercicio prolongado el pH puede caer a 6,0 debido
a la acumulacion de acido lactico. Los fluidos del
organismo mantienen constante su pH por la accion de
varios tipos de control: primero, por los sistemas buffer,
y complementariamente por eventos equilibradores a
nivel pulmonar, mediante el intercambio gaseoso de
O,y CO,, y anivel renal, a traves de la excrecion de
H"y lareabsorcion de HCO,". En el fluido intracelular
los buffer méas relevantes son el fosfato y las proteinas.
La actividad tamponante de estas ultimas es debida
a la presencia de grupos disociables contenidos en
residuos de aminoacidos acidos (glutamico, aspartico)
y basicos (lisina, histidina). También colaboran algunos
nucledtidos, como el ATP, que tienen grupos fosfatos
disociables. En los fluidos extracelulares el sistema
buffer mas importante es el bicarbonato (Figura 2.3).

El sistema buffer fosfato

Considere las ecuaciones de disociacion del acido
fosforico con sus respectivos pKs:

Puede observarse que los valores de pK_ de la
primera y de la ultima reaccion de disociacion indican
que, por estar distantes del pH corporal normal, tanto
el acido fosforico como el ion PO, no estén presentes
en cantidades apreciables en condiciones fisiologicas.
Asi, el sistema buffer fosfato opera con los fosfatos
monobasico (H,PO,’) y dibasico (HPO,*), siendo el
primero el correspondiente al acido débil, y el segundo,
la base conjugada del sistema. Ese sistema tiene un
limite para su capacidad tamponante, determinado por el
agotamiento de uno de los componentes. Siendo el pK,
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de este sistema 6,86, su actividad buffer mas eficiente
esta localizada en soluciones de pH entre 6,1 y 7,7,
la cual es adecuada para el pH intracelular (7,0-7,4).
primeray de latiltima reaccion de disociacion indican
que, por estar distantes del pH corporal normal, tanto
el acido fosforico como el ion PO,* no estdn presentes
en cantidades apreciables en condiciones fisiologicas.
Asi, el sistema buffer fosfato opera con los fosfatos
monobasico (H,PO,) y dibasico (HPO,*), siendo el
primero el correspondiente al acido débil, y el segundo,
la base conjugada del sistema. Ese sistema tiene un
limite para su capacidad tamponante, determinado por
el agotamiento de uno de los componentes. Siendo
el pK, de este sistema 6,86, su actividad buffer mas
eficiente esta localizada en soluciones de pH entre
6,1y 7,7, la cual es adecuada para el pH intracelular
(7,0-7,4).

El sistema buffer bicarbonato
En el espacio extracelular funciona como buffer el
sistema acido carbonico/bicarbonato, de acuerdo a
la ecuacion:

H,CO, <> HCO, + H*

Este par acido-base, de forma aislada (in vitro),
tiene un pK_ de 3,7 que lo haria poco eficiente como

buffer en las condiciones de pH de la sangre. Sin
embargo, in vivo, este buffer tiene como importante
caracteristica que uno de sus componentes, el acido
carbonico (H,CO,) es formado a partir de CO, y H,O,
en una reaccion enzimatica reversible de la anhidrasa
carbdnica, que se encuentra practicamente en todas
las células del organismo:

CO, +H,0 « H,CO,

El CO, es un gas disuelto en la sangre que se
intercambia en los pulmones con el aire que estd en
los alvéolos:

CO, (aire) «» CO, (sangre)
La nueva ecuacion del sistema sera entonces:
CO,+H,0 « H,CO, <~ HCO, + H"

Suprimiendo el H,CO,, que se disocia en
fracciones de segundo, resulta la siguiente ecuacion:

CO, + H,0 « H" + HCO;

Esa ecuacion es mas realista, ya que el equilibrio
delareaccion CO, +H,O <« H,CO, esta mas inclinado
a la izquierda, porque el valor de la relacion H,CO,/
CO, en la sangre es de 1:200. La proporcion normal
de HCO,/CO, en la sangre es de 20:1. Como la

Figura 2.3. Distribucion y concentracion de los principales componentes de los fluidos corporales
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concentracion de agua en el plasma es virtualmente
constante, la reaccién quedaria asi:

CO, <> H"+ HCO;

La Keq de esta ecuacion corresponderd a:

De esa forma, el valor del pK para el sistema
bicarbonato es modificado para 6,1, siendo mas efectivo
en el pH de 7,4, que es el valor que prevalece en el
plasma sanguineo de los mamiferos. El valor normal
de la concentracion de HCO,™ en el plasma es de 20-
24 mM, y el valor normal de pCO, esta en torno de
40 mmHg. La conversion de la presion del gas (en
mmHg) para concentracion del gas disuelto (en mM)
es realizada multiplicando por el factor 0,03. Asi:

pCO, (mmHg) x 0,03 = [CO,] (mM)

Mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch
aplicada para el sistema HCO,/CO, puede calcularse
el pH de la sangre:

pH = 6,1 +log {[HCO,]/pCO,}
pH=16,1 +log 24 — log (0,03 x 40)
pH=6,1+1,38—0,079

pH=7,4

Asi, en el sistema buffer bicarbonato podemos
considerar como componente acido el CO,, el cual no es
propiamente un acido, sino un anhidrido &cido, mientras
que el ion bicarbonato corresponde a la base conjugada.

Control respiratorio del buffer bicarbonato

Aunque el sistema HCO,/CO, actue como buffer en
el intervalo de pH entre 5,1 y 7,1, conforme se deduce
de su pK_ (6,1), es efectivo en una franja mas amplia
debido a laremocion del componente 4cido (CO,) enla
respiracion. Enun sistema buffer tipico (HA <> H' +A),
cuando ocurre aumento de H', la reaccion se desplaza
a la izquierda, aumentando la [HA] y disminuyendo
la [A-]. Por tanto, la relacion [A-]/[HA] disminuye. De
acuerdo a la ecuacion de Henderson-Hasselbalch, la
disminucion en esa relacion causa disminucion del pH
(acidificacion). No obstante, si la fraccion [HA] esta
siendo constantemente removida, la relacion [A-]/[HA]
permanecera estable, y el pH sufrira menor alteracion.
Es lo que ocurre en el sistema HCO,/CO,, en el cual el
CO, (equivalente a la fraccion HA) es removido por la
respiracion. Por tanto, la relacion HCO,/CO, cambia
poco y el pH es menos alterado. Esta remocion de una
fraccion del sistema significa que el sistema es abierto.
LaFigura 2.4 muestra la interrelacion entre el transporte
de O,y CO, y el sistema buffer bicarbonato. Cuando
ocurre adicion de base (OH"), esta es neutralizada por el
acido carbonico, el cual es convertido en bicarbonato. La
concentracion del bicarbonato es controlada por el rifion.

Figura 2.4. Interrelacion entre el transporte de O, y CO, y el sistema buffer bicarbonato
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El sistema HCO,/CO, es complementado por
otros sistemas. En el caso de un aumento de CO,
(acidosis respiratoria), el exceso de H* producido es
removido por el sistema de las proteinas o del fosfato.
En ese caso, el HCO,” aumenta mas que el H, pues
este ultimo es removido, favoreciendo el aumento de
pH. Por otro lado, si ocurre una disminucion de CO,,
lareaccion compensatoria en el sentido H* + HCO,” —
CO, es favorecida por el aumento de H" suministrado
con la disociacion de los grupos H-proteinas y H PO, .

El equilibrio del sistema bicarbonato no depende
solamente de la concentracion de HCO,’, sino también
de la concentracion de CO,, la cual, a su vez, determina
la concentracion de H,CO,. La concentracion plasmatica
de CO, depende de la frecuencia y la intensidad de la
respiracion, que es regulada por el sistema nervioso
central, en el centro respiratorio y por otros centros de
los grandes vasos (cuerpos aodrticos y carotideos). Esos
centros son sensibles a variaciones en el pH sanguineo
y en la presion parcial de CO, arterial (pCO,). Cuando
el pH tiende a disminuir (acidosis), es estimulada la
respiracion, disminuyendo la presion alveolar de CO,
y, por tanto, disminuyendo la concentracion de H,CO,
extracelular. Cuando existe tendencia a la elevacion del
pH (alcalosis), la frecuencia respiratoria disminuye,
con el consecuente aumento de la pCO, alveolar y de
la concentracion de H,CO,.

Adicionalmente, el sistema bicarbonato aumenta
su eficiencia en mantener el pH constante en la sangre
debido ala presencia de los eritrocitos, ya que el H,CO,
puede entrar en ellos y reaccionar con la hemoglobina
(Hb), en la siguiente reaccion:

H,CO, + Hb <> HCO, + HbH*

En los eritrocitos la hemoglobina funciona como
buffer en forma 6 veces mas efectiva que las otras
proteinas, debido a su alta concentracidén en esas
células y a sus 38 residuos de histidina. Para captar
H* la hemoglobina debe estar desoxigenada, forma
en la cual se encuentra en los capilares venosos que
reciben el CO, proveniente de los tejidos.

Control renal del buffer bicarbonato
Ademas de los controles mencionados, el pH

extracelular también puede ser regulado via renal
mediante la excrecion de iones H* y la reabsorcion

de HCO,". Ese evento puede ser realizado por tres
mecanismos interrelacionados, en los cuales estan
comprometidos tres compartimientos: la sangre, la
célula tubular renal y la luz tubular. Los mecanismos
incluyen: (a) reabsorcion de HCO,/excrecion de H';
(b) excrecion de acido; (¢) excrecion de amonio (NH, ).

La reabsorcién de bicarbonato comprende la
formacion de H" y HCO," a partir de CO, y H,O en
las células tubulares, por la accion de la anhidrasa
carbonica. El H* es excretado en la luz tubular, en
parte de forma pasiva por gradiente electroquimico,
en parte de forma activa en el intercambio por el ion
Na* (sistema antiport), mientras que el bicarbonato
sigue al espacio intersticial y, posteriormente, a la
sangre (Figura 2.5).

Sustancias con accion inhibitoria sobre la
anhidrasa carbonica, como las sulfonamidas, reducen
la formacion de CO,, a partir del H,CO,, en la luz
tubular, asi como la formacion del H,CO,, a partir de
CO, en el interior de la c€lula tubular. De esa forma, la
reabsorcion del ion bicarbonato queda comprometida,
causando una acidosis de tipo metabolica, por pérdida
de base. El ion H™ presente en el fluido tubular
puede reaccionar: (a) con bicarbonato para formar
H,CO,, ¢l cual es convertido en CO, y H,O (en ese
caso ocurre reabsorcion de CO,, o sea, reabsorcion
de bicarbonato); (b) con HPO,* para formar H,PO,,
el cual es excretado como 4cido titulable; o (¢)
con NH,, que proviene de la desaminacion de la
glutamina en la célula tubular para formar amonio
(NH,"), compuesto que no es reabsorbido, sino
excretado por la orina.

Los carnivoros tienen la orina méas acida (pH 6,0
a 7,0) que los herbivoros (pH 7,0 a 8,5), en funcion
de la mayor excrecion de H" proveniente de la mayor
cantidad de aminoacidos proteicos de la dieta. La
excrecion de acido titulable requiere la reabsorcion
del catién correspondiente (Na®) para mantener la
neutralidad. En casos de acidosis, la concentracion
de Na* puede, no obstante, estar disminuida debido a
la excrecion de K*. Sin embargo, la excrecion de este
cation es muy regulada y enseguida debe funcionar el
mecanismo de excrecion de amonio para evitar una
hipocalemia, lo que acarrearia consecuencias fatales
(falla cardiaca). En la alcalosis la reabsorcion renal
de HCO; esta disminuida, mientras que la excrecion de
H* esta aumentada.
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Figura 2.5. Esquema general de la reabsorcion
de bicarbonato y excrecién de H+ en los tibulos
renales

Las rutas de reabsorcion de bicarbonato y excrecion de H+
estan indicadas por flechas anchas gris-oscuras y gris-claras,
respectivamente.

Otros organos que interfieren en el equilibrio
dcido-basico

Higado

Durante el ejercicio extenuante, la necesidad de
produccion de energia por las células musculares es
mayor que el aporte de O,, impidiendo que toda la
glucosa sea metabolizada en el ciclo de Krebs. Asi,
por lo menos parte de la energia necesaria debera
ser producida por la metabolizacion anaerobica de la
glucosa, con produccion de lactato. Este exceso de
lactato producido en los miisculos es transportado por el
sistema circulatorio hasta el higado, donde sera utilizado
para la sintesis de glucosa (gliconeogénesis). La glucosa
resultante podra, entonces, ser almacenada en la forma de
glicdgeno hepatico o, si la demanda energética requiere
que la glucemia sea repuesta, colocada nuevamente
en circulacion para ser captada por el tejido muscular.

También en el musculo la glucosa podra ser utilizada para
almacenamiento en forma de glicogeno o metabolizada
para suplir la demanda energética. Esta interconversion
ciclica de lactato en glucosa es llamada ciclo de Cori
(Figura 2.6). Los eritrocitos son también importante
fuente permanente de lactato, una vez que apenas
realicen glucdlisis anaerobica.

Este ciclo fue identificado por los bioquimicos
checos, naturalizados estadounidenses, Gerty Theresa
Cori y su esposo Carl Ferdinand Cori (ganadores del
Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en 1947). De
esa forma, el higado es responsable de remover un
acido organico en circulacion y convertirlo en una
sustancia neutra (glucosa), reduciendo la acidificacion
sanguinea ocasionada por el ejercicio. Bajo el punto de
vista fisiologico es probable que el ciclo de Cori, asi
descrito, solo ocurra en periodos de ayuno, situacion
en la cual el metabolismo hepatico esta direccionado
para la gliconeogénesis. En condiciones normales
el lactato puede ser captado por diversos tejidos y
metabolizado para la produccion de energia.

Estomago

El pH del jugo gastrico normalmente es inferior
a 2,0. El acido clorhidrico responsable de este pH
extremadamente acido es secretado por las células
parietales de la mucosa gastrica. En un mecanismo
de transporte activo, iones H" son bombeados al
interior de la cavidad estomacal contra un gradiente
de concentracion de aproximadamente 107 M, en el
interior de la célula parietal, para 104 M, en el lumen
del estomago. La fuente inmediata de estos protones
H* es el acido carbdnico, que al disociarse genera
también el ion bicarbonato (H,CO, — HCO, +H"), el
cual sera transportado al fluido intersticial y, luego, a
la sangre, con la concomitante entrada de un ion Cl- en
la célula parietal. Un esquema de los eventos envueltos
en la produccion y secrecion de acido clorhidrico en
la mucosa estomacal se presenta en la Figura 2.7. En
este modelo, el 4cido clorhidrico no es secretado como
tal, sino que los iones H" y CI- son transportados por
procesos diferenciados para la cavidad gastrica. El
CI, proveniente de la célula parietal, es activamente
transportado a la cavidad gastrica por dos mecanismos:
troca por el ion bicarbonato (sistema antiport) y
acoplado junto con el Na'. El acido carbonico (que
ird a generar H" y bicarbonato) es originado de CO,
y agua, en una reaccion catalizada por la anhidrasa
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carbonica. Es relevante resaltar que en el proceso de
produccioén de jugo gastrico acido hay alcalinizacion
asociada del plasma sanguineo (por el bicarbonato),
constituyendo la llamada ‘marea alcalina’ que sucede
después de las refecciones.

2.5 Equilibrio hidrico

La capacidad de los animales para mantener constante
la composicion de los fluidos intra- y extracelulares
es un gran avance evolutivo, pues permite una gran
independencia con relacion a los cambios del medio. Los
mecanismos de control estan basicamente localizados
en los riflones, la sangre y los pulmones, teniendo
como objetivo mantener el volumen, la composicion
ionica y el pH de esos fluidos para que puedan ser
realizadas las reacciones enzimaticas del metabolismo.
Aproximadamente 60 %-75 % del peso corporal es agua.
Del total de agua, 2/3 estan localizados dentro de las
células, constituyendo el fluido intracelular. El fluido
existente fuera de las células, o sea el fluido extracelular
(1/3 restante), esta en varios subcompartimientos: 2/3
estan en el fluido intersticial, que bana las células,
y 1/3 constituye el plasma sanguineo. La principal
diferencia entre el liquido intersticial y el plasma es
que este ultimo contiene mas proteinas. En el fluido
extracelular también estan incluidos la linfa, el liquido
cerebroespinal y el liquido transcelular, esto es, el
contenido en el tracto gastrointestinal. La llamada agua
metabolica es una de las fuentes de agua y proviene de
los procesos de oxidacion. La oxidacion total de 1 gde
grasa, carbohidrato o proteina resulta en la produccioén
de 1,07,0,06 00,41 g de agua, respectivamente. Como
el agua pasa libremente a través de las membranas, el
volumen en cada compartimiento esta determinado por
los solutos que caracterizan cada espacio; en el plasma
son las proteinas y el CI, en el fluido extracelular es el
sodio, y en el espacio intracelular el potasio (Figura 2.3).

Los cambios en el espacio extracelular afectan
los otros compartimientos y su control constituye
la regulacion homeostatica. El control es realizado
basicamente sobre el volumen y la presion osmotica
del fluido extracelular, mediante la accidon hormonal
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, como
punto primario, y de la vasopresina (VP) u hormona
antidiurética (ADH). Otros puntos de control incluyen
sefiales neurales, como, por ejemplo, el centro de la sed.

Los cambios en el volumen efectivo circulante (liquido
extracelular en el sistema vascular) producen cambios en
la presion sanguinea y en la osmolaridad del plasma. El
control de la presion osmética del fluido extracelular, a
su vez, estad determinado por la regulacion del volumen
sanguineo, o sea, por la ingestion y excrecion de agua.

La ingestion de agua esta controlada por los
mecanismos de la sed, que responden a dos estimulos: (a)
Deshidratacion celular, cuyos receptores neurales estan
localizados en las areas laterales predpticas del cerebro
y responden a una disminucion hidrica de 1%-2% en
las células; pérdidas de agua mayores a 4% del total
corporal causa sefiales de deshidratacion; pérdidas de
10% a 20% (dependiendo de la especie) son fatales.
(b) Disminucioén en el volumen extracelular detectado
a través de barorreceptores localizados en los grandes
vasos sanguineos. Estos ultimos receptores también
estimulan la liberacion de renina y la produccion de
angiotensina II, 1a cual estimula directamente el centro
de la sed. El sistema renina-angiotensina estimula la
sintesis y secrecion de aldosterona en la corteza adrenal.
Esta hormona aumenta la tasa de reabsorcion de Na* en
los tubulos renales, aumentando, por tanto, el volumen
del fluido extracelular y promoviendo, también, la
excrecion de Ky de H" en los mismos tabulos.

Figura 2.6. Ciclo de Cori

El lactato producido en los musculos y en los eritrocitos por
glucdlisis anaerdbica es llevado via retorno venoso al higado,
donde se convierte nuevamente en glucosa, la cual puede
ser almacenada como glucdgeno hepatico o ser liberada en
circulacion para posterior utilizacion.
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Figura 2.7. Producciodn de acido clorhidrico
por las células parietales del estomago

Los principales procesos de transporte de iones a través de
membranas estan representados asi: (W) sistema antiport,
(0) transporte acoplado, (@) transporte activo, (o) difusion
pasiva. Las flechas anchas gris-claras indican rutas de excrecion
de H+ y Cl-,mientras que la flecha gris-oscura indica la ruta
de reabsorcion de HCO;.

La excrecion de agua es regulada por la accion de
la vasopresina, cuya secrecion en la neurohipofisis es
estimulada por aumentos de 1 % - 2 % en la osmolaridad
plasmatica a través de osmorreceptores localizados en
la region supradptica del hipotalamo. Sin embargo, el
volumen del plasma esta regulado de forma mas rigida
por el contenido de Na“, mediante su excrecion y su
reabsorcion a nivel renal. El aumento en el volumen
del fluido extracelular lleva al aumento de la excrecion
renal de Na*, provocando mayor pérdida de agua en
la orina para disminuir el volumen extracelular. Los
mecanismos que regulan la excrecion de Na™ son la
tasa de filtracion glomerular y la tasa de reabsorcion
tubular controlada por el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, principalmente (Figura 2.8).

El sistema renina-angiotensina
Este sistema desempefia un importante papel en el

mantenimiento del volumen efectivo circulante. La
renina es una enzima proteolitica producida por las

células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferentes
de los glomérulos renales. La secrecidon de renina
puede ser estimulada por: (a) disminucion en la presion
arterial, (b) disminucion en la concentracion de sodio,
(c) estimulo B-adrenérgico, (d) prostaglandinas, y ()
hipovolemia. Los eventos que inhiben la secrecion
de renina son: (a) hipervolemia, (b) aumento de la
presion arterial renal, (¢) hipernatremia, (d) estimulos
a-adrenérgicos, y (e) angiotensina II.

Larenina convierte el angiotensindgeno, proteina
que circula en el plasma sanguineo, en angiotensina
I, un decapéptido con limitada accion biologica. La
angiotensina I es convertida enzimaticamente en el
pulmony las células endoteliales de los vasos sanguineos
en angiotensina II, octapéptido bioldgicamente
activo. La angiotensina II actia en varios niveles: (a)
estimulando la biosintesis de aldosterona en la corteza
adrenal, (b) causando vasoconstriccion y estimulando
la liberacidon de catecolaminas, que también causan
vasoconstriccion y aumento de la presion arterial,
y (¢) induciendo sed para, mediante la ingestion de
agua, elevar el volumen y la presion sanguineas. La
angiotensina II también se encuentra en el cerebro,
constituyendo un posible neurotransmisor.

Figura 2.8. Principales procesos de reabsorcion
de Na+, Cl- y H2O en el nefron

Los procesos con interferencia de aldosterona o vasopresina
estan indicados por A oV, respectivamente.
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Laaldosterona es producida en la zona glomerular
de la corteza adrenal por estimulo de la angiotensina
11, siendo la hormona mas potente que act@ia en la
reabsorcion del sodio en el rifion. La aldosterona
también puede ser secretada por estimulo directo
del aumento en la concentracion plasmatica de K*,
obedeciendo a pequeios aumentos (del orden de 0,1
mEq/L). El mecanismo de acciéon de la aldosterona es
mediante la induccidn de la formacién de proteinas
que incrementan la permeabilidad de la membrana
apical (luminal) para el sodio, llevando este ion de la
luz del tibulo a la célula del tibulo de forma pasiva,
y de esta al espacio intersticial por transporte activo,
a través de la bomba Na-K ATPasa. La aldosterona
estimula la sintesis de varias enzimas mitocondriales,
llevando a la formacion del ATP necesario para que
la bomba funcione.

Vasopresina (hormona antidiurética, ADH)

La vasopresina tiene funcion importante en la regulacion
de la osmolalidad de los tejidos. Ella es sintetizada en
el hipotalamo y almacenada en la neurohipofisis. La
secrecion de ADH esta relacionada con la concentracion
de sodio en el plasma, pues este cation es determinante
primario de la osmolaridad plasmatica. Un aumento de
la osmolaridad plasmatica es detectado por sensores del
hipotalamo, y la respuesta es estimular tanto el centro
de la sed, para aumentar el consumo de agua, como
la secrecion de ADH. La ADH también es liberada
cuando disminuye el volumen efectivo circulante,
aunque el sistema renina-angiotensina ejerce el control
primario sobre cambios en este volumen.

La vasopresina aumenta la reabsorcion de agua
en los tabulos contorneados distales y en los ductos
colectores, utilizando el AMP ciclico (cAMP) como
segundo mensajero, el cual activa proteina-quinasas
que acttian alterando la permeabilidad de las células
tubulares (Figura 2.8). Cuando la ingestion de agua es
poca, el aumento en la tonicidad de los fluidos corporales
induce la secrecion de vasopresina y el rindn elabora
orina hipertonica (concentrada y en poco volumen).
Lapérdida de volumen extracelular (ej. hemorragias)
también estimula la secrecion de vasopresina. La ADH
actua extrarrenalmente como vasoconstrictor arterial,
aumentando la presion sanguinea. La accion de la
ADH permite mantener la osmolalidad del plasma
en intervalos normales relativamente restringidos
(270-300 mOsm/kg H,0).

2.6 Equilibrio electrolitico

ElNa" es el principal cation extracelular, mientras que el
K*y el Mg* son los principales cationes intracelulares.
El CI'y el HCO, son los aniones que predominan en
el espacio extracelular, al paso que las proteinas y el
HPO,* son los principales aniones intracelulares (Figura
2.3). El NaCl contribuye principalmente en la presion
osmotica del plasma. El Ca*, el Mg*, las proteinas
y los fosfatos contribuyen para la presion osmotica
del fluido intracelular. Las concentraciones de Na* y
K" son mantenidas por la bomba Na-K ATPasa de las
membranas plasmaticas, la cual transporta de forma
activael Na" al exterior de las células y el K* al interior.
La membrana plasmatica tiene una permeabilidad muy
limitada para los fosfatos organicos y las proteinas.

El rifion es el 6rgano mas importante en la
regulacion de volumen y la composicion de los fluidos
corporales. Las unidades funcionales del rifion, los
nefrones, realizan tres procesos: (a) ultrafiltracion a
través de los capilares glomerulares, (b) reabsorcion
selectiva de fluidos y de solutos en los tibulos
proximales, asa de Henle, tiibulos distales y ductos
colectores; y (c) secrecion selectiva de solutos en el
lumen de los tibulos contorneados proximal y distal.

El volumen total del filtrado glomerular diario
en el humano es de 180 L, y la reabsorcion es de
179 L, produciendo aproximadamente 1 L de orina.
Alrededor de 75 % del Na*, del CI'y del agua del filtrado
glomerular son reabsorbidos en los tibulos proximales,
lo restante es reabsorbido a lo largo del asa de Henle,
tubulos contorneados distales y ductos colectores. La
reabsorcion de sodio en los tubulos es realizada por tres
mecanismos: (a) el sodio es transportado del lumen al
interior de la célula tubular debido al gradiente quimico
presente, siendo enseguida enviado, de forma activa, al
espacio intersticial, mediante la bomba Na-K ATPasa,
proceso favorecido por la aldosterona; (b) cambio
de Na® presente en el liquido luminal del ttbulo por
el H" del interior de la célula tubular, mediante un
transportador de membrana antiport; y (c) ingreso
del sodio impulsado por iones CI, los cuales estan
en la luz del tabulo con gradiente favorable para que
sean transportados a la célula tubular. Los aniones
(CI', HPO,*) son reabsorbidos pasivamente debido al
gradiente eléctrico preestablecido por la transferencia
de Na*. El agua pasa también pasivamente con el soluto
(Na"). El ajuste restante es realizado por las hormonas
vasopresina y aldosterona (Figura 2.8).
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La homeostasis del K, principal catién intra-
celular, es regulada de forma diferente al Na*. El
mecanismo renal estd mas orientado a la prevencion
de la hipercalemia (aumento de la concentracion
plasmatica de potasio), la cual puede causar problemas
cardiacos, y menos orientado a la prevencion de la
hipocalemia. El K™ es secretado en el tubulo distal,
aunque del 85 % al 90 % del K* filtrado sea reabsorbido
en el tibulo proximal por mecanismos de transporte
activo. El proceso de secrecion es pasivo, obedece
a un gradiente, ya que la luz tubular se encuentra
electronegativa debido a la reabsorcion activa del
Na*. También puede haber excrecion activa de K* en
los ductos colectores. La secrecion tubular del K* es
regulada por: (a) el K™ intracelular, (b) la aldosterona
(por favorecer la reabsorcion activa de Na®), (c) la tasa
de flujo urinario (mayor flujo, mayor excrecion), y (d)
el estado acido-basico, en que la alcalosis provoca
salida de protones H* y entrada de K* en las células,
llevando aun aumento del K* intracelular y disminucion
del K* plasmatico (hipocalemia), ocurriendo mayor
excrecion de K" renal a causa del aumento de este ion
en las células tubulares.

Diferencia anionica o anion gap

La diferencia anionica (anion gap) se refiere a la
diferencia entre el cation mas importante (Na*) y los
aniones mensurables (Cl" y HCO,"). Al Na* puede
adicionarse el K*, aunque este no acreciente mas que
4 mmol/L:

DA = {[Na"] + [K']} — {[CI'] + [HCO, ]}

En realidad, la DA ofrece una idea de los lla-
mados aniones no mensurables, o sea, las proteinas
plasmaticas cargadas negativamente (albtimina), acidos
organicos (lactico y cetoacidos) y acidos inorganicos
(sulfatos y fosfatos). La DA normal en la mayoria de las
especies estd en torno de 10-20 mmol/L. La DA puede
estar disminuida cuando aumenta la concentracion de
CI'. Eso puede ocurrir en la hipercloremia en acidosis
metabolica compensada, cuando hay disminucion de
[HCO,] con aumento de [Cl], o cuando aumentan las
proteinas con carga positiva (aumento de IgG en el
mieloma multiple). Aumentos de DA son observados
en acidosis metabolica por acidos organicos (cetosis,
aumento de lactato, diabetes mellitus) y en acidosis
urémicas o en intoxicaciones (salicilato, paraldehido,
metaldehido, metanol, etilenglicol). En esos casos

los aniones de los acidos provocan disminucion de
[CI] sanguineo. Asi, en una acidosis metabolica con
alta DA hay sospecha de acumulacion de aniones
(4cidos), mientras que una acidosis con baja DA
puede estar relacionada con hipercloremia. Por otro
lado, cuando el cambio de DA no acompana el
cambio en la concentracion de bicarbonato puede
estar relacionada a un desequilibrio acido-basico
mixto, en el cual coexisten acidosis y alcalosis. En
disturbios 4cido-basicos primarios el bicarbonato y
la pCO, se desvian en la misma direccion. Si esos
dos parametros se desvian en direcciones opuestas,
se trata de una alteracion mixta.

Exceso de base (EB)

Generalmente los valores de pH 'y de pCO, no reflejan
los desequilibrios acido-basicos primarios, sino que
representan las respuestas compensatorias. Asi, el
EB indica el desvio de la base buffer de los valores
normales. Base buffer se refiere a la suma de todos
los aniones en la sangre, en condiciones estandar. Por
lo general el EB se interpreta como el desvio en la
concentracion normal del bicarbonato. En un animal
con acidosis metabdlica el EB indica la cantidad de
bicarbonato requerida para corregir el equilibrio acido-
basico. A fin de calcular ese valor puede ser usada la
siguiente formula:

EB (mEq/L) = PC (kg) x 0,3 x [25 — BP (mEq/L)]

donde PC equivale al peso corporal y BP
corresponde a la concentracion plasmatica de
bicarbonato. La constante 0,3 representa el volumen
del espacio extracelular donde esta localizado el
bicarbonato (30 % del peso corporal). Asi, en un animal
de 20 kg con concentracion plasmatica de bicarbonato
de 15 mEq/L, el bicarbonato requerido para volver al
estado normal sera:

EB =20 % 0,3 x 10 = 60 mEq de HCO,"
Osmolaridad

La principal fuerza que influye en la distribucion de
agua en los espacios intra- y extracelulares es la presion
osmotica, la cual depende de los solutos disueltos,
principalmente electrolitos, compuestos organicos de
bajo peso molecular (glucosa, urea, aminoacidos) y
proteinas. El papel de las proteinas en la distribucion
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(entrada y salida) de agua es de especial importancia
en los capilares, una vez que la concentracion de
electrolitos y compuestos de bajo peso molecular es
practicamente la misma entre el plasma y los fluidos
tisulares, ya que ambos son espacios extracelulares. El
plasma tiene una presion oncotica (presion osmotica
debida a las proteinas) mayor que la de los fluidos
tisulares, lo que resulta en la movilizacion de agua al
interior del plasma. Esa fuerza es contraria a la presion
hidrostatica de la sangre, que tiende a forzar la salida
de liquidos de la sangre al espacio tisular. Asi, en los
capilares arteriales la presion hidrostatica es mayor
que la oncética, ocasionando la salida de liquidos.
En los capilares venosos y linfaticos la situacion se
invierte, pues la presion hidrostatica es menor que
la oncética y los liquidos entran en los capilares. La
albumina es la principal proteina que contribuye a la
presion oncoética. Para que ocurra formacion de edema
la concentracion de albumina debe caer por lo menos
en 50%. Como el Na* es el principal cation presente
en el plasmay la concentracion de cationes debe estar
equilibrada con la de aniones (Cl, HCO,’, proteinas,
sulfato, fosfato), el total de electrolitos puede ser
calculado multiplicando la concentracion de sodio
por 2. Asi, la osmolaridad (en mOsm/kg H,O) o la
osmolaridad (en mOsm/L H,0) puede entonces ser
calculada por la siguiente férmula (donde todos los
valores estan en mmol/L):

Osmolaridad =2 x [Na*] + [glucosa] + [urea]

2.7 Alteraciones del equilibrio hidrico

El equilibrio hidroelectrolitico esta basado en procesos
deregulacion del volumen hidrico y de osmorregulacion.
Laregulacion del volumen es controlada por multiples
barorreceptores que activan la secrecion de aldosterona
en la corteza adrenal, mientras que la osmorregulacion
esta gobernada por osmorreceptores que afectan la
secrecion de la hormona antidiurética (vasopresina)
en la neurohipdfisis y regulan el centro de la sed. La
ADH también aumenta la reabsorcion de agua en los
tubulos renales, afectando, por tanto, la osmolaridad
del plasma, pero sin afectar el transporte de sodio. La
aldosterona aumenta la reabsorcion tubular de sodio,
e indirectamente, la de agua. Asi, la osmorregulacion
es obtenida por cambios en el equilibrio hidrico, y la
regulacion del volumen es obtenida, primariamente,
por cambios de equilibrio del sodio.

Deshidratacion

La deshidratacion es una alteracion del equilibrio
hidrico en que la pérdida de liquidos del organismo
es mayor que el liquido ingerido. La consecuencia es
una disminucion del volumen sanguineo circulante
que lleva a cambios tisulares.

Etiologia

Existen dos causas principales de deshidratacion: por
consumo insuficiente de agua y por pérdida excesiva de
liquidos, siendo esta ultima la mas comun. La pérdida
de agua puede ser debida a vomito, diarrea, sudoracion
excesiva, poliuria, hiperventilacion, hemorragia,
ingestion excesiva de carbohidratos en rumiantes y
patologias gastrointestinales (peritonitis, obstruccion).
El bajo consumo debe tener en cuenta la calidad y
cantidad de agua ofrecida, especialmente en animales
de alta produccion. Cuando la pérdida de agua ocurre
sin pérdida o con poca pérdida de electrolitos, como
en la respiracion jadeante por estrés, calor o ejercicio
intenso, o por la restriccion de agua, la osmolaridad y
la concentracion de sodio tienden a aumentar. En ese
caso ocurre deshidratacion hipertonica, en la cual la
pérdida de agua excede la pérdida de Na™ + K*. Las
pérdidas de agua son compartidas en los espacios intra-
y extracelulares. Por tanto, la hipernatremia (aumento
de la concentracion plasmatica de sodio) producida por
la pérdida de agua se caracteriza por contraccion del
volumen intracelular y reduccion del volumen celular.

Cuando la pérdida de agua viene acompanada
de pérdida de cationes (Na" y K*), el volumen total
disminuye, quedando isotdnicos, sin embargo, los
liquidos del organismo. Eso ocurre, por ejemplo, en
la sudoracion excesiva en caballos, vomito, diarrea
aguda, choque hipovolémico, secuestro de fluidos en el
tracto gastrointestinal, fiebre prolongada, quemaduras
exudativas, heridas abiertas y hemorragias. Cuando
ocurre pérdida excesiva de Na* con disminucion de
la osmolaridad del plasma, como en la administracion
inapropiada de diuréticos o en la insuficiencia adre-
nocortical para producir aldosterona, hay deshidra-
tacion hipotdnica.

Implicaciones metabdlicas de la deshidratacion
La capacidad de sobrevivir sin agua es nula. Algunos

animales pueden mantener un equilibrio hidrico en
circunstancias adversas (camello, oveja Merino). Sin
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embargo, esta capacidad no es ilimitada y depende de
la posibilidad de almacenamiento de agua en rumen,
los preestomagos o en los espacios extracelulares la
posibilidad de ajustar las concentraciones de electrolitos
y del funcionamiento renal. Cuando ocurre falla en
los mecanismos reguladores del equilibrio hidrico la
muerte ocurre por acidosis, desequilibrio electrolitico,
toxemia y septicemia.

En la deshidratacion disminuye la concentracion
de liquido en los tejidos con alteracion del metabolismo
tisular y merma del volumen circulante. La respuesta
fisioldgica inicial es la desaparicion de liquido de los
tejidos y la conservacion del volumen sanguineo,
mediante la extraccion de liquidos del espacio
intersticial. Los organos esenciales (corazon,
tejido nervioso) aportan poco liquido, ocurriendo
mas pérdidas en los tejidos conectivo, muscular y
cutaneo. La respuesta secundaria es la disminucion
del contenido liquido de la sangre (volumen circulante),
con aumento de la concentracion de los solutos
plasmaticos, llevando a viscosidad de la sangre
que afecta la dinamica circulatoria y a insuficiencia
circulatoria periférica. Inicialmente el rifion se encarga
de mantener el equilibrio hidrico por disminucion de la
produccion de orina, la cual se vuelve mas concentrada.
Ese mecanismo es controlado por la vasopresina
(ADH) y la aldosterona. A nivel de tracto digestivo
disminuye la humedad y el volumen de las heces.
En el metabolismo tisular la deshidratacion ocasiona
aumento del catabolismo de grasa, glticidos y proteinas
para producir agua metabolica. Las condiciones
anaerobicas en funcion de la disminucion del volumen
circulante, que causa poca irrigacién sanguinea,
favorecen la presentacion de acidosis (por aumento de
lactato), mientras que la disminucion de la filtracion
renal permite la acumulacion plasmatica de urea y
creatinina (azotemia prerrenal). También hay leve
hipertermia, pues no existe liquido suficiente para
mantener la disipacion del calor corporal.

Senales clinicas de la deshidratacion

Las senales clinicas de la deshidratacion aparecen
cuando la pérdida de agua representa mas de 8%
del peso corporal, lo que en un bovino equivale a
aproximadamente 40 L de agua. En animales confinados
y en clima calido es necesario mantener agua fresca para
consumo suficiente, considerando que, en condiciones
normales, un animal consume por lo menos 12 % del
peso vivo en agua y que 62 % de la pérdida de agua

corporal esta representada en manutencion (sudoracion,
excrecion) y 38 % en la respiracion, pérdida que
aumenta en situacion climatica desfavorable (humedad
y temperaturas ambientales excesivas). En pequeiios
animales se configura polidipsia con un consumo de
agua superior a 100 mL/kg/dia, y poliuria con una
produccién de orina mayor de 50 mL/kg/dia.

Las principales senales clinicas de deshidratacion
son resecamiento y pérdida de elasticidad de la piel,
pulso débil, taquicardia, disminucion en la produccion
de saliva, oliguria, hundimiento del globo ocular,
debilidad muscular, pérdida de apetito, convulsiones,
hemoconcentracion, baja de la produccion de leche,
pérdida marcada de peso, pérdida de la funcion renal,
uremia y muerte.

Se considera una deshidratacion leve con hasta 6%
de pérdida de liquidos; moderada, de 6 % a 8 %; severa,
con 10% a 12 %, y choque, con més de 15 % de pérdida
de agua corporal (Tabla 2.2). Una forma de evaluar
en laboratorio el grado de deshidratacion es a través
del hematocrito y de la concentracion de hemoglobina
y proteinas totales en el plasma (principalmente
albumina), las cuales aumentan proporcionalmente al
grado de deshidratacion. Laurea también se encuentra
elevada en la deshidratacion (Tabla 2.3).

La diarrea es una frecuente manifestacion clinica
en multiples enfermedades, la cual afecta de forma
dramatica animales jovenes, perjudicando el equilibrio
hidroelectrolitico y acido-basico. En la diarrea existe
pérdida de liquidos, lo que causa deshidratacion, pérdida
de bicarbonato, que lleva a acidosis metabolica, pérdida
de electrolitos (sodio, potasio, cloro) y alteraciones en
el metabolismo energético, lo cual causa principalmente
hipoglucemia. Las principales manifestaciones clinicas
de la diarrea son anorexia, hematocrito elevado, acidosis
metabdlica, hiponatremia, hipocalemia, hipoglucemia,
oliguria y azotemia (Tabla 2.2).

Tratamiento de la deshidratacion

En el tratamiento de la deshidratacion se debe
considerar la composicion, cantidad y via de las
pérdidas de liquidos a reponer para asi elegir la ruta
de administracion mas adecuada. El volumen a ser
aplicado debe asegurar la restauracion del liquido
perdido, mas el necesario para retomar las funciones
normales, y el equilibrio acido-basico. En la medida
de lo posible, la via de rehidratacién debe ser oral y
el ritmo de hidratacion inicialmente calcularse para
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veinticuatro horas, a fin de permitir la compensacion
intracelular y evitar un posible edema pulmonar.
En la Tabla 2.4 estan relacionadas las principales
indicaciones terapéuticas en casos de alteraciones
hidroelectroliticas para pequeios animales.

Un protocolo sugerido en caso de deshidratacion
leve por diarrea en terneros puede incluir rehidratacion
oral, administrando bicarbonato, sales y glucosa. Una
férmula basica puede incluir NaHCO, (36 g), NaCl (38
g), KCI (10 g) y glucosa (200 g) en 2 L de agua para
administrar tres veces al dia. Se recomienda no administrar
leche y aplicar la rehidratacion oral por dos dias, como
minimo. Para deshidratacion moderada y severa en
terneros se recomienda usar soluciones intravenosas
isotonicas de NaCl (18 g), NaHCO, (17 g) KC1 (2,2 g)
y glucosa 10% para 4 L de agua. El primer litro de la
solucion se debe administrar via endovenosa durante
veinte a treinta minutos, y los otros tres litros durante
las siguientes dos horas. Después se puede continuar con
rehidratacion oral con 6 L por dia, divididos en tres dosis,
cada 24 h, por 36 a 48 h. En la Tabla 2.3 se muestran
valores bioquimicos del plasma antes y después de una
terapia de rehidratacion en terneros.

Sobrehidratacion

La sobrehidratacién es rara en los animales, pero
puede ocurrir iatrogénicamente cuando se administra
exceso de fluidos en pacientes con funcion renal
comprometida. En ese caso la retencion de sodio es el

problema primario, mientras que el exceso de fluidos
(en la tentativa de diluir los electrolitos) es secundario.

La hiponatremia (reduccion de la concentracion
plasmatica de sodio) y la hiposmolaridad subsecuentes
llevan a la expansion del espacio extracelular con
aumento de volumen celular, del volumen plasmatico
y del espacio extracelular. Con eso ocurre sobrecarga
cardiovascular que puede llevar a la formacion de
edema pulmonar y generalizado. Habitualmente el
animal compensa la sobrehidratacion con aumento
de la excrecion renal de agua. La sobrehidratacion
también puede llevar a hemolisis por alteracion de la
osmolaridad del plasma.

Poliuria y polidipsia

El sindrome poliuria/polidipsia se observa con frecuencia
asociado a una gama de disturbios hormonales o no
hormonales. Se define poliuria como la produccion
de un volumen exagerado de orina por dia, mientras
que polidipsia se define como la ingestion excesiva
de agua por dia. El consumo de agua en perros y
gatos normalmente varia entre 20 y 90 mL/kg/dia,
considerando la ocurrencia de polidipsia cuando la
cantidad ingerida de agua es superior a 100 mL/kg/
dia en perros o superior a 45 mL/kg/dia en gatos.
Una densidad urinaria menor o igual a 1,015 sugiere
la ocurrencia de poliuria, definida clasicamente por
una diuresis superior a 50 mL/kg/dia tanto para perros
como para gatos. El volumen urinario normal para
ambas especies esta entre 20 y 45 mL/kg/dia.

Tabla 2.2 Senales clinico-laboratoriales de deshidratacion en bovinos (Bouda et al., 1997)

Grado de la deshidratacion

Senales clinicas

Leve Moderada Severa
Hundimiento de los ojos (mm) 1-2 2-4 >4
Tiempo de llenado capilar (s) 1-2 3-5 >5
Mucosas humedas, calientes anémicas, calientes secas, frias
Reflejo de succion (lactantes) + — —
Estado fisico normal postrado extremidades frias, coma
Temperatura normal normal hipotermia
Pérdida de peso corporal (%) 4-6 6-8 > 8
pH sanguineo 7,30 7,25 <7,15
Exceso de base (mmol/L) =5,0 -10,0 <-15,0
HCO, (mmol/L) 20 15 <10
Hematocrito (%) 40 45 >350
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Tabla 2.3 Valores laboratoriales antes y después de rehidratacién oral
en terneros con diarrea (Bouda et al., 1997)

Parametro

Antes de rehidratacion Después de rehidratacion

(n=29) (n=27)
pH 7,284 7,366
Exceso de base (mmol/L) —5,86 +0,3
HCO, (mmol/L 18,9 24,6
pCO, (mmHg) 39,3 43,2
Hematocrito (%) 38,9 32,0
Urea (mg/dL) 55,5 27,2
Glucosa (mg/dL) 65,2 81,6
Proteina total (g/L) 62,1 59,0
Calcio (mmol/L) 2,82 2,58
Cloro (mmol/L) 102,7 99,5
Potasio (mmol/L) 5,23 4,47
Sodio (mmol/L) 132,6 138,1
Etiologia La formamas comun de poliuria primaria observada

En la mayoria de los casos existe un disturbio de
base que provoca poliuria por mecanismos distintos,
con polidipsia compensatoria. No obstante, algunas
condiciones clinicas estan asociadas a polidipsia
primaria y poliuria compensatoria. Las principales
causas de poliuria/polidipsia estan listadas en la Tabla
2.5. En general la ocurrencia de polidipsia psicogénica
esta asociada a una alteracion comportamental,
muchas veces para llamar la atencion del propietario
(sobre todo por parte de perros), y comunmente
animales con este tipo de disturbio viven en ambientes
restrictos. Empero, puede haber disturbios idiopaticos
en el centro de la sed que causan ingestion excesiva
de agua. De cualquier forma, en estos casos ocurre
supresion de la secrecion de ADH. Esta incapacidad
puede estar asociada a alteraciones congénitas, o a
lesiones adyacentes a las neuronas secretoras de la
hormona.

La diabetes insipida nefrogénica primaria se
refiere a una condicién rara en la que los tubulos
renales no responden a la ADH, a pesar de estar
siendo la hormona secretada de forma normal. Esta
alteracion puede ser funcional o estructural, ocurriendo
insensibilidad del nefron a los efectos antidiuréticos
de la ADH.

en la clinica es la que se puede llamar diabetes insipida
secundaria, o adquirida. En esta situacion, un disturbio
renal, metabdlico u hormonal promueve insensibilidad
renal a la ADH. Esta insensibilidad generalmente es
reversible si la causa del problema se identifica y
trata (ej. pidmetra, pielonefritis). De forma general,
la ocurrencia de poliuria y polidipsia puede agravar
aun mas el problema por causar la pérdida excesiva de
solutos del intersticio renal (sodio, urea). La tasa de flujo
aumentada en los tibulos renales reduce la absorcion
de estos solutos, provocando menor concentracion
de ellos en la médula renal (washout medular). El
resultado final es disminucion de la fuerza osmética
para la absorcién del liquido tubular, resultando en
mas poliuria. Condiciones como diabetes mellitus,
sindrome de Fanconi (glucosuria renal primaria) o
periodos posobstructivos, donde una gran cantidad de
solutos estan presentes en la luz tubular, resultan en
diuresis osmotica una vez que estos solutos impiden
la reabsorcion adecuada de agua. De la misma forma,
en el hipoadrenocorticismo ocurre deficiencia de la
secrecion de la aldosterona, resultando en reabsorcion
de sodio inadecuada con el consecuente aumento de la
carga de sodio en el fluido tubular (natriuresis). Esta
mayor carga de sodio en el tibulo distal promueve un
efecto osmotico, inhibiendo la reabsorcion de agua
con la consecuente diuresis osmotica.
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Tabla 2.4 Alteraciones hidroelectroliticas e indicaciones terapéuticas en pequefos animales
(Montiani & Pachaly, 2000)

Alteracion

Pérdida
hidroelectrolitica

Alteracion metabolica

Alternativas de terapia

Estrés, ejercicio
intenso, fiebre

Anorexia

Vémito

Vomito cronico

Diarrea

Diarrea cronica

Obstruccion intestinal

Hiperadrenocorticismo

Hipoadrenocorticismo

Insuficiencia renal
aguda oligurica

Insuficiencia renal
aguda poliurica

Insuficiencia renal
cronica

Insuficiencia hepatica

Insuficiencia cardiaca

Obstruccion uretral

Diabetes mellitus

Agua
K+

agua, K*, Na*, Cl, H*

agua, K*, Na*, CI,
H*, HCO,

agua, K*, Na*, CI,
HCO.

3

agua, K, Na*, CI,
HCO.,

3

agua, Na*, CI', HCO

3
agua, K*

agua, Na“, retencion
de K*

HCO,, retencion de
K*, Na*, CI-

agua, K*, Na*, CI-
HCO

3

agua, K*, Na*, CI,
HCO;

K*, Na*, HCO,,
HPO

retencion de agua y
Na*

Na*, CI, retencion
de K*

agua, K%, Na*, CI,
HCO.

3

deshidratacion
hipotonica

deshidratacion
1sotonica, acidosis

deshidratacion iso- o
hipertdnica, alcalosis

deshidratacion
isotonica, acidosis

deshidratacion iso- o
hipertonica, acidosis

deshidratacion
isotonica, acidosis
acidosis metabolica

deshidratacion
1sotonica, alcalosis
metabolica leve

acidosis, hipercalemia

deshidratacion iso- o
hipertonica, acidosis

acidosis metabolica

deshidratacion iso- o
hipertonica, acidosis,
hiponatremia
hiponatremia,
hipocalemia,
hipofosfatemia,
acidosis

acidosis metabolica

deshidratacion iso- o
hipertdnica, acidosis

acidosis metabolica

solucion de glucosa 5 %;
solucion hipotonica (NaCl

0,45 %)

solucion isotonica Ringer-lactato,
KCl, glucosa

solucion isotonica Ringer-lactato,
solucion hipotonica (NaCl

0,45 %)

solucion isotonica Ringer-lactato

solucion isotonica Ringer-lactato,
solucion isotonica NaCl 0,9 % +
bicarbonato
solucion isotonica NaCl 0,9 % +
bicarbonato

solucion isotonica Ringer-lactato

solucion isotonica, solucion
isotonica Ringer-lactato + KCI

solucion isotonica NaCl 0,9 %,
solucion isotonica Ringer-lactato
diurético (glucosa 20 %, manitol,
furosemida, dopamina),

solucion hipotdnica + bicarbonato

solucioén isotonica Ringer-lactato

solucion isotonica NaCl 0,9 % +
bicarbonato + KC1

solucion isotonica NaCl 0,9 %
+ glucosa + bicarbonato + KCl,
fosfato, proteina

solucion de glucosa 5 %, evitar
sodio

solucion isotonica NaCl 0,9 %

solucion isotonica + KCI +
fosfato, solucion hipotonica si
osmolaridad > 350 mOsm/L,
bicarbonato si < 13 mEq/l
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Tabla 2.5 Principales causas de polidipsia primaria con poliuria secundaria
y de las principales causas de poliuria primaria con polidipsia secundaria

Polidipsia primaria (con poliuria secundaria)

»  Polidipsia psicogénica (compulsion de beber agua)
*  Diabetes insipida dipsinogénica (disturbio del centro de la sed)
»  Trastornos metabolicos (hipertiroidismo, insuficiencia hepatica)

Poliuria primaria (con polidipsia secundaria)

*  Diabetes insipida central (falta de ADH)

*  Diabetes insipida nefrogénica primaria (congénita o familiar)

*  Diabetes insipida nefrogénica secundaria (acromegalia, insuficiencia renal
cronica, drogas, enfermedades hepaticas, hiperadrenocorticismo, hipercalcemia,
hipertiroidismo, hipoadrenocorticismo, hipocalemia, diuresis posobstructiva,

pielonefritis, piometra)

e Diuresis osmotica (diabetes mellitus, glicosuria renal primaria, diuresis
posobstructiva, falencia renal, hipoadrenocorticismo, natriuresis, uso de diuréticos,

dietas pobres en proteinas)

Muchas veces resulta facil identificar el problema
cuando la enfermedad que esta causando poliuria/
polidipsia presenta una manifestacion clasica, por
ejemplo, una hembra en diestro con secrecion vaginal
purulenta y abdomen dolorido y distendido (piometra),
un perro de media edad a viejo con rarefaccion pilosa
bilateral y abdomen pendular (hiperadrenocorticismo),
un gato con queja de adelgazamiento, agitacion y tiroides
palpables (hipertiroidismo), o un paciente con poliuria/
polidipsia, polifagia, pérdida de peso y surgimiento
abrupto de cataratas bilaterales (diabetes mellitus). La
presencia de andar plantigrado en un gato con poliuria
y polidipsia es bastante sugestiva de diabetes mellitus.
Los linfonodos del paciente deben ser evaluados en
busca de linfadenopatia, que puede indicar linfoma
con hipercalcemia secundaria. La presencia de un
tumor perianal (adenocarcinoma de saco anal) también
puede estar asociado a hipercalcemia, con poliuria/
polidipsia concomitante. No obstante, animales con
diabetes insipida o polidipsia psicogénica se mantienen
alertas y activos y no acostumbran revelar alteraciones
al examen clinico. Ni siquiera la deshidratacion es
visible en estos pacientes, una vez desarrollan esta
sefial apenas si presentan restriccion de agua.

Examenes complementarios en casos
de poliuria

El uroanalisis es el examen mas simple e importante a
ser solicitado frente a la queja de poliuria/polidipsia.

Lahipostenuria (densidad especifica de la orina menor
de 1,008), isostenuria (entre 1,008 y 1,012) o una
densidad inferior a 1,025 deben estar obligatoriamente
presentes. La evaluacion de la densidad especifica
de la orina es importante porque permite una buena
diferenciacion entre las causas del problema. Por
ejemplo, la hipostenuria persistente por lo general
aleja la posibilidad de insuficiencia renal una vez
demuestra que los riflones todavia son capaces de
reabsorber solutos, diluyendo atn mas el filtrado
glomerular. La hipostenuria persistente esta asociada
a polidipsia psicogénica, diabetes insipida central
total o hipertiroidismo en gatos. Ocasionalmente
pacientes con hiperadrenocorticismo pueden presentar
hipostenuria. Una densidad especifica de la orina entre
1,008 y 1,029 esta asociada con formas de diabetes
insipida nefrogénica, a pesar de que ocasionalmente
casos de polidipsia psicogénica y deficiencia parcial
en la secrecion de ADH puedan resultar en densidad
especifica en esta franja. Pacientes con diabetes mellitus
deben obligatoriamente presentar glucosuria, lo que
suele causar densidad superiora 1,035. Una densidad
especifica de la orina superior a 1,030, sin glucosuria,
descarta la existencia de poliuria.

En el examen quimico de la orina la presencia de
proteinuria puede indicar desde procesos patologicos
glomerulares hasta infeccion del tracto urinario inferior,
pero la evaluacion del sedimento urinario es util en
este caso. Por ejemplo, la bacteriuria, asi como la
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piuria, pueden indicar pielonefritis, aunque diversas
enfermedades que cursan con poliuria/polidipsia
predisponen al paciente a infecciones del tracto
urinario sin existencia de pielonefritis. Es indicada
la realizacion de cultivo y antibiograma de muestras
de orina con baja densidad especifica, una vez que
el sedimento urinario puede estar diluido en el gran
volumen urinario. De la misma forma, la presencia
de cilindros hialinos, celulares, granulosos o céreos
pueden ofrecer buenas pistas de procesos patoldgicos
del tracto urinario asociados a la poliuria/polidipsia.

El hemograma puede indicar deshidratacion por
el aumento del hematocrito, infecciones o anemia
(hipoadrenocorticismo, insuficiencia renal cronica,
neoplasias). Perros con sindrome de Cushing o gatos
con hipertiroidismo tienden a presentar hemograma
de estrés (neutrofilia con eosinopenia y linfopenia).
Un perfil bioquimico completo adicional permite
una mejor evaluacion del paciente, permitiendo
en la mayoria de las veces afirmar un diagnostico
presuntivo. La Tabla 2.6 presenta las principales causas
de anormalidades bioquimicas observadas en perros
con poliuria/polidipsia. La evaluacion de la natremia es
interesante por auxiliar en la investigacion de polidipsia
primaria y poliuria primaria. Animales con polidipsia
psicogénica ingieren volimenes excesivos de agua'y
acaban diluyendo el medio extracelular, que se vuelve
hiposomotico, resultando en hiponatremia. Animales
que presentan disturbios asociados a mayor pérdida
renal de agua tienden a presentar diferentes grados de
deshidratacion, concentrando el medio extracelular, que
se vuelve hiperosmotico con consecuente hipernatremia.

Tratamiento de la polidipsia

El tratamiento de la polidipsia primaria (psicogénica)
puede ser realizado a través de cambios ambientales
y comportamentales, como aumentar la rutina de
ejercicios, mantener al animal en un ambiente mas
espacioso, aumentar el contacto del animal con
personas, asi como introducir un nuevo animal para
hacer compaiiia. Estas medidas pueden tener éxito ya
que la mayoria de los perros con polidipsia primaria
son sedentarios y viven en ambientes pequefios y
aislados. La reduccién gradual de la ingestion de
agua del animal para valores fisiolégicos (menor que
100 mL/kg/dia) puede ser forzada a lo largo de dos a
cuatro meses ofreciendo al perro una cantidad fija de

agua suficiente para atender su necesidad diaria (60-
80 mL/kg/dia) y divididas en pequenas porciones. A
largo plazo este procedimiento puede quebrar el ciclo
de polidipsia/poliuria y restablecer espontaneamente
la ingestion de volimenes adecuados de agua.

Diabetes insipida

El término diabetes se origina del griego diabaino
(pasar a través), y fue usado por primera vez por Areteo
di Capadoccia, en el siglo II, para designar pacientes
portadores de un mal asociado a poliuria y polidipsia,
con adelgazamiento progresivo, que acometia a personas
jovenes, con consecuencias fatales, o a personas de edad
y obesas. Este mal relatado por Areteo se trataba de
la diabetes mellitus, aunque el término latino mellitus
(miel) solo se adicion6 al nombre del disturbio en el
siglo XVIII con el objetivo de distinguirla de la diabetes
insipida (sin olor, sin gusto), una vez que los pacientes
con diabetes mellitus presentaban orina dulce que atraia
moscas y otros insectos.

La diabetes insipida se refiere a una condicion
patologica asociada a intensa poliuria y polidipsia
derivada de la deficiencia en la produccion de la
hormona antidiurética (ADH) (diabetes insipida central)
o de lareducida sensibilidad renal a la ADH (diabetes
insipida nefrogénica). La ADH es un neuropéptido
formado por 9 aminoacidos (Cys-Tyr-Phe-Gln-Asn-
Cys-Pro-Arg-Gly-NH,), que es secretado por las
neuronas hipotalamicas de los nucleos supradptico
y paraventricular, frente a situaciones de aumento en
la osmolaridad plasmatica o reduccion en el volumen
sanguineo. En circulacion, la ADH presenta una vida
media extremadamente corta (uno a tres minutos) y
puede actuar sobre diferentes tipos de receptores.
Las células-blanco de la ADH con relacion al control
hidrico son los receptores V2 localizados en las paredes
basal y lateral de las células que forman el nefron
distal. Una vez activados, estos receptores estimulan
la mayor reabsorcion de agua por la formacion de
canales de agua (acuaporinas) para el paso de agua
de la luz tubular al intersticio renal hiperosmotico. La
ADH presenta distintas funciones, pero su deficiencia
conlleva a drésticas consecuencias frente a su accion
sobre los receptores V2, una vez que otros estimulos
y hormonas son capaces de controlar el tono vascular y
la secrecion de la ADH.
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Tabla 2.6 Principales anormalidades bioquimicas observadas frente a diferentes causas de poliuria/polidipsia
en pequenos animales

Anormalidades en la bioquimica sanguinea Causas que cursan con poliuria/polidipsia

Azotemia prerrenal

Azotemia renal

Baja concentracion de urea

Aumentos de actividad de enzimas ALT y

Hipoadrenocorticismo

Insuficiencia renal, hipercalcemia

Diabetes insipida central, insuficiencia hepatica
Enfermedades hepaticas, insuficiencia hepatica,

FA hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo, diabetes
mellitus, uso de fenobarbital

Hiperglucemia

Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, uso de

glucocorticoides

Hipercalcemia

Hipercalcemia maligna, linfoma, adenocarcinoma de

sacos anales, hipoadrenocorticismo, insuficiencia renal,
hiperparatiroidismo primario

Hiperlipidemia
Hipocalemia

Diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo
Diabetes mellitus, hiperaldosteronismo, insuficiencia renal,

pérdidas gastrointestinales

Hipercalemia
Hiponatremia
Hipernatremia

Hipoadrenocorticismo, insuficiencia renal cronica
Hipoadrenocorticismo, polidipsia primaria, insuficiencia renal
Diabetes insipida central o nefrogénica primaria o secundaria

Etiologia de la diabetes insipida

La diabetes insipida central (DIC) es un disturbio
extremadamente raro en veterinaria, estando asociado
a la incapacidad total o parcial de la neurohipofisis
en secretar ADH frente a estimulos como aumento de
la osmolaridad o reduccion del volumen circulante
o la presion arterial. Esta incapacidad puede estar
asociada a alteraciones congénitas o a lesiones/
traumatismos adyacentes a las neuronas secretoras
de la hormona. Sin embargo, en la mayor parte de
las veces el origen del problema es idiopatico. La
DIC también es frecuentemente asociada a neoplasias
hipofisarias (macroadenomas o tumores con mas de 1
cm de didmetro) o a otras neoplasias intracraneanas
en animales viejos. La ocurrencia de DIC es una
complicacion observada en poshipofisectomia (cirugia
para retirada de tumores hipofisarios). En el caso de
deficiencia parcial en la produccion de ADH, una
deficiente concentracion de la orina sera observada,
aunque con menor volumen urinario y polidipsia de la
que es observada frente a una DIC total. La diabetes
insipida nefrogénica primaria (DINP) se refiere a una
condicion rara donde los tibulos renales no responden a
la ADH, a pesar de esta ser secretada de forma normal.

Esta alteracion puede ser funcional o estructural,
aunque ocurre insensibilidad del nefron a los efectos
antidiuréticos de la ADH. De forma general, este tipo
de patologia es congénita y puede estar asociada a la
ausencia de receptores de ADH, presencia de receptores
de ADH defectuosos, falta en la activacion de los
mensajeros intracelulares posactivacion del receptor
V2, hasta falla en los mecanismos de translocacion de
las acuaporinas a la membrana intracelular.

Diagnostico de la diabetes insipida

La principal razon de la consulta sobre un perro con
diabetes insipida (DI) es la incontrolable poliuria y
polidipsia. La sed de esos pacientes es insaciable y los
voliimenes de ingestion de agua y produccion de orina
son excesivamente elevados. Quejas de los propietarios
con relacidn a la nicturia e incontinencia urinaria son
comunes y, de una forma general, no hay otra queja o
sefial clinica excepto poliuria y polidipsia, una vez que
los pacientes comunmente se presentan activos y alertas.
Empero, senales neurologicas pueden estar presentes
derivadas de neoplasias hipofisarias o cerebrales que
puedan estar comprimiendo otras estructuras ademas
de la neurohipéfisis, tales como andar en circulos,
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desorientacion, ceguera, comportamientos extrafos,
déficit en los nervios craneanos, entre otros. En los
casos secundarios a traumatismos craneanos, secuelas
del trauma pueden estar presentes. Sefales clinicas de
otras enfermedades asociadas a problemas hipofisarios
como enanismo, hiperadrenocorticismo hipofisis-
dependiente o acromegalia, pueden estar presentes
y evidenciar indirectamente el origen del problema.

El diagnostico de DI estd basado en la exclusion
de otras causas de poliuria y polidipsia. La gran
mayoria de los animales presenta densidad urinaria
inferior a 1,008 (hipostenuria). Algunos animales
pueden presentar densidad un poco mas elevada en
los casos de DI parcial, consiguiendo concentrar un
poco la orina, pero no se esperan valores superiores
a 1,012 (isostenuria). Esto acontece porque frente a
la deficiencia de ADH no ocurre concentracion de
la orina, fenomeno caracteristico del nefron distal,
donde la ADH estimula la reabsorcion de agua, pero
no de solutos. De esta forma el ultrafiltrado presente
en la luz tubular pierde agua para el intersticio y
la concentracion de los solutos en la luz del tibulo
aumenta. Un organismo saludable reabsorbe a diario
cerca de 98 % del volumen diario filtrado, orinando
solamente 1% a 2% de todo el volumen filtrado a lo
largo de veinticuatro horas. Cerca de 30% de esta
reabsorcion ocurre en el nefron distal por influencia
de la ADH, y en la ausencia de esta hormona la
deshidratacion severa, comay 6bito son una cuestion
de tiempo si no hay agua a disposicion del individuo.

Tratamiento de la diabetes insipida

En animales con DIC, por lo general, la administracion
de ADH o sus analogos restablece la hipertonicidad
medular y la capacidad de adecuada concentracion de
la orina. El acetato de desmopresina ha sido la droga
de escogencia para esta terapia. La desmopresina
esta disponible en tres formas. La presentacion oral
en comprimidos de 0,1 a 0,2 mg, a pesar de tener
concentracion bastante superior a la preparacion
intranasal (5 pg/gota), es menos eficaz en el control
de las senales clinicas. La preparacion inyectable
es eficaz administrada por via subcutanea, pero su
costo es hasta veinte veces superior a la preparacion
intranasal. A pesar de no ser propia para administracion
parenteral, la presentacion intranasal, conteniendo
100 pg/mL, puede ser filtrada antes de la aplicacion
por via subcutdnea o de forma mas simplificada y

objetiva, puede ser aplicada via sacoconjuntival,
obteniendo una respuesta adecuada en la mayoria de
los animales, reduciendo la ingestién de agua y la
produccion de orina en 50 % o més. La administracion
diaria de la preparacion intranasal por via conjuntival
en la dosis de 1-4 gotas cada doce o veinticuatro horas
es suficiente para eliminar totalmente las sefiales de
poliuria y polidipsia.

La desmopresina presenta una vida media de ocho
a veinticuatro horas y es segura para uso en perros
y gatos, a pesar de que la intoxicacién por agua e
hiponatremia pueden ocurrir durante el tratamiento. En
el caso de administracion una vez al dia, la aplicacion
al atardecer puede prevenir la nicturia y garantizar
buen control de la ingesta hidrica.

Pacientes con DINP pueden beneficiarse del uso de
diuréticos tiazidicos. A pesar de parecer antagonico, este
tipo de medicacion provoca mayor reabsorcion de sodio
en el tibulo contorneado proximal y consecuentemente
mayor reabsorcion de agua. El resultado es la liberacion
de un volumen menor de fluido para el nefron distal,
lo que puede auxiliar en el control de la poliuria.
El uso de clorotiazida en la dosis de 20-40 mg/kg
cada doce horas o hidroclorotiazida (2,5-5,0 mg/
kg cada doce horas) pueden ser ttiles; sin embargo,
algunos animales podrian no presentar respuesta a estas
medicaciones. Restriccion dietética de solutos urinarios
(sodio, proteinas) puede reducir la carga de solutos
que precisa ser excretada diariamente, reduciendo de
manera indirecta el volumen urinario. Por cuestiones
financieras muchas veces se puede optar por no tratar
el paciente, desde que tenga acceso ininterrumpido al
agua, una vez que la simple poliuria y polidipsia no
representan en este caso un problema o riesgo a la
salud del animal. En estos casos el paciente debe vivir
en un patio o perrera higienizada, donde la poliuria
no cause trastornos.

2.8 Alteraciones del equilibrio electrolitico

Para efectos de discusion conviene separar los
desequilibrios hidricos de los electroliticos. Sin
embargo, en la practica es mas comun observar la
combinacion de alteraciones hidricas, electroliticas y
acido-basicas (Tabla 2.4). Los datos clinicopatologicos
acostumbran a estar afectados no solo por los problemas
primarios y sus respuestas compensatorias secundarias,
sino también por la terapia aplicada. Es importante
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considerar la presencia de disturbios renales, uso de
diuréticos o drogas nefrotdxicas, consumo de agua y
alimento, trastornos que impidan el consumo normal
de agua (trastornos neuroldgicos, lesiones en la cabeza,
el cuello, la boca, lengua o faringe), obstrucciones en
el tracto gastrointestinal o, simplemente, errores de
manejo (cafierias de agua quebradas o deficiencia de
bebederos). También son importantes las causas de
pérdidas de fluidos, como vomito, diarrea, poliuria,
sudoresis excesiva por ejercicio en equinos, heridas
y quemaduras.

Disturbios del sodio
Hipernatremia

La hipernatremia esta casi siempre asociada a la
elevacion de la osmolaridad del plasma. Ocurre en
animales deshidratados cuando las pérdidas de agua
exceden las pérdidas de electrolitos, como en los
siguientes casos: (a) estadios iniciales de vomito,
diarrea y enfermedad renal; (b) quemaduras cutaneas:
(c) causas iatrogénicas: uso exagerado de diuréticos,
nutricion parenteral, administracion de solucion salina
hiperténica o bicarbonato de sodio con restriccion de
agua de beber, intoxicacion con sal combinada con
falta de agua de bebida; (d) respiracion jadeante por
calor o ejercicio fisico intenso; (¢) diabetes insipida, si
ocurre restriccion de agua; (f) falta de agua de beber;
(g) diabetes mellitus; (h) exceso de mineralocorticoides
(hiperaldosteronismo por tumor adrenal).

Elexceso de sodio en el plasma viene acompaiiado
de aumento en el agua corporal, provocando una
sobrehidratacion isoténica que causa hipertension y
edema generalizado. El problema primario, en esos
casos, es la retencion de sodio. Secundariamente, el
exceso de agua retenida o ingerida para diluir el sodio
resultara en problemas tales como insuficiencia cardiaca
congestiva, hipoalbuminemia y fibrosis hepatica.
Antes de que el edema sea visible debe ocurrir una
expansion del volumen extracelular de por lo menos
30%. La terapia de fluidos con sodio en pacientes con
dafio renal es causa iatrogénica de hipernatremia que
puede llevar a edema. La intoxicacidn con sal puede
acontecer en animales que pastan cerca a pantanos de
agua salobre o en alimentos contaminados, siempre
que no se suministre agua dulce. En la intoxicacion
con sodio aparecen sefiales neurologicas debido al
edema de la corteza cerebral por aumento del fluido

cerebro-espinal, cuadro mas observado en porcinos.
Otras sefiales observadas son debilidad, letargo, sed,
irritabilidad, depresion, ataxia, mioclono y coma. Esas
sefales aparecen cuando la concentracion plasmatica
de sodio alcanza niveles superiores a 170 mmol/L
(valor de referencia: 132-155 mmol/L) y son debidos
a la deshidratacion neuronal (el agua se desplaza al
espacio extracelular).

La determinacion de sodio plasmatico ayuda en el
diagnostico. La orina también da informacion valiosa:
la densidad urinaria puede estar aumentada (mayor
que 1,035) porque la hipernatremia causa liberacion
de ADH, que aumenta la reabsorcion tubular de agua,
concentrando asi la orina.

El tratamiento de la hipernatremia envuelve la
correccion de la causa primaria y, eventualmente, el uso
de soluciones hipotonicas de NaCl (0,45 %) + dextrosa
2,5%, de forma lenta para evitar la muerte por edema
cerebral (manifestado por convulsiones). El edema
cerebral ocurre por translocacion del fluido extracelular
al interior de las neuronas cuando la administracion
de fluido es rapida. El objetivo del tratamiento es
restaurar el volumen extracelular en la hipernatremia
con deshidratacion severa, pudiendo usarse solucion
salina (0,9 %) para expandir el volumen plasmaético.
Lamedicion de sodio en el plasma es util para evaluar
el éxito del tratamiento: si la hipernatremia persiste,
puede ser calculado el déficit de agua a través de la
siguiente formula:

D =0,6x PC x [1- (Na*d / Na'p)]

Donde D corresponde al déficit de agua (L), PC
corresponde al peso corporal (kg), Na*d corresponde
ala concentracion de sodio (mmol/L) deseada y Na™p
a la concentracion de sodio presente. De cualquier
forma, la correccion oral es preferible en caso de
déficit de agua, cuando sea posible.

Hiponatremia

El sodio disponible esta localizado en el espacio
extracelular, el cual contiene aproximadamente 2/3
del sodio del cuerpo. Lo restante de sodio esta en los
huesos de forma no disponible. Una falsa hiponatremia
puede ocurrir en cuadros de hiperlipidemia o de
hiperproteinemia. Lipidos y proteinas, cuando estan en
altas cantidades, ocupan un espacio significativo en el
plasma. Una vez que la medicion de los electrolitos es
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hecha en la fraccion acuosa del plasma, en esos casos,
a pesar de que la cantidad total de sodio sea normal
relativamente al volumen de plasma, su concentracion
aparecerd disminuida. De la misma forma, se observa
falsa hiponatremia en la hiperglucemia, pues la glucosa
en exceso provoca aumento en la osmolaridad del
plasma e induce el desplazamiento de agua del espacio
intracelular al plasmatico, diluyéndolo. El sodio
plasmatico disminuye 1,6 mmol/L por cada aumento
de 100 mg/dL en la concentracion de glucosa.

Los cambios en el equilibrio hidrico son los
principales responsables de los cambios en la concen-
tracion de sodio. Asi, la hiponatremia (sodio menor que
140 mmol/L) puede ser considerada como un exceso
relativo de agua. Entre las causas de hiponatremia estan:
(a) pérdidas en el volumen efectivo circulante: en este
caso, inicialmente ocurre hipernatremia cuando hay
pérdida significativa de agua debido a vomito, diarrea,
sudoresis excesiva (equinos), dermatitis exfoliante,
quemaduras, terapia diurética o insuficiencia adrenal
(baja aldosterona). Sin embargo, la deshidratacion
induce respuestas neurohormonales que resultan en
aumento del consumo de agua, via aumento de lased y la
conservacion renal de agua, resultando en hiponatremia
compensatoria; (b) hemorragias compensadas por
aumento en el consumo de agua; (¢) secuestro de fluidos
que contengan sodio en cavidades como resultado de
ascitis, peritonitis, obstruccion intestinal, efusion pleural
o ruptura de vejiga; (d) ingestion excesiva de agua
debido a problemas psicogénicos (polidipsia primaria);
(e) enfermedad renal con deficiente reabsorcion de Na™;
(f) deficiente secrecion de vasopresina (ADH), lo cual
impide la reabsorcion de agua y de Na™.

Conocer la concentracion de sodio en la orina
es util para ayudar a diferenciar los varios tipos de
hiponatremia. En los casos de pérdidas de fluidos,
como en la diarrea y el vomito, la respuesta renal
compensatoria mantiene una adecuada reabsorcion de
sodio y la orina tiene baja concentracion de sodio. En
la insuficiencia adrenal la disminucion de aldosterona
provoca reduccion en la reabsorcion de sodio y en la
excrecion de potasio, ocurriendo hiponatremia con
hipercalemia, al tiempo que la orina tiene concentracioén
de sodio elevada. En la deficiencia de vasopresina la
hiponatremia viene acompafiada de altos niveles de
sodio en la orina, pues no ocurre reabsorcion. En la
polidipsia psicogénica la hiponatremia esta acompafiada
de orina con baja concentracién de sodio.

E

La hiponatremia puede causar sefiales clinicas
como anorexia, letargo, taquicardia, trastornos
musculares (mioclonos, calambres y convulsiones).
En casos de hiponatremia con volumen circulante
disminuido, una alta concentracion de sodio en la
orina puede indicar insuficiencia renal, mientras que un
sodio urinario bajo puede revelar pérdida de sodio por
vomito, diarrea, hemorragias o quemaduras. En casos
de hiponatremia con volumen circulante normal, un
sodio urinario bajo puede indicar polidipsia primaria,
y sodio urinario aumentado puede indicar problemas
de ADH o falla renal.

La deficiencia de sodio es rara en la dieta normal
de los animales monogastricos, pues la suplementacion
con sal es una practica comun. En los rumiantes, en
funcion de los vegetales ser bajos en sodio, puede
eventualmente presentarse deficiencia. En vacas
lactantes de alta produccion ocurren pérdidas de sodio
en la leche y, en dietas bajas de sal, puede acontecer
deficiencia de sodio con hiponatremia. En las mastitis
también aumentan las pérdidas de sodio en la leche.

El tratamiento de la hiponatremia comprende
fluidoterapia con soluciones isotonicas de NaCl (0,9 %)
en cantidad que permita reponer una concentracion
plasmatica de sodio de 130 mmol/L o una osmolalidad
mayor que 290 mOsm/kg. La medicion de sodio en
el plasma permitiria adecuar la cantidad de sodio a
suministrar mediante la siguiente formula:

Q,,=0,6xPCx D

Donde Q es la cantidad de sodio a ser repuesta
(mmol), PC es el peso corporal (kg) y D es el déficit
de sodio (mmol/L). El tipo de fluido usado va a
depender de la causa y la severidad de la hiponatremia:
en casos severos, solucion salina (0,9 %) y, en casos
moderados, solucién de Ringer o Ringer lactato. El
calculo de la osmolalidad del plasma es 1til para
diferenciar hiponatremia falsa o verdadera, utilizando
la siguiente formula (valores en mmol/L):

Osmolaridad plasma (mOsm/kg) = (2 x [Na]) +
[glucosa] + [urea]

En la hiponatremia verdadera, la osmolalidad es
menor que 280 mOsm/kg (valor de referencia: 290-310).
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Disturbios del potasio

Aproximadamente el 95 % del potasio disponible estad en
el espacio intracelular. LarelacionK*,  /K* =
es mantenida mediante la bomba Na-K ATPasa, la cual
permite la salida de sodio y la entrada de potasio en
las células. Ese equilibrio mantiene la excitabilidad
neuromuscular y cardiaca mediante la manutencion del
potencial de membrana de las células. Las alteraciones
en la concentracion de potasio tienen profundos efectos
neuromusculares causados por cambios en el potencial
de membrana de las células. En general, la hipocalemia
(disminucién de la concentracion plasmatica de potasio)
aumenta el potencial de membrana, produciendo un
bloqueo por hiperpolarizacion que resulta en debilidad
muscular y paralisis. En la hipercalemia (aumento de
la concentracion plasmatica de potasio) disminuye el
potencial de membrana, causando hiperexcitabilidad.

La concentracién de potasio en el plasma
(referencia: 3,5-5,5 mmol/L) puede revelar tanto
factores internos de equilibrio del potasio a través
de las membranas celulares entre los fluidos extra- e
intracelulares, como factores externos de equilibrio
entre el consumo y la excrecion de potasio. Sin
embargo, las respuestas compensatorias a los cambios
en el volumen circulatorio y el equilibrio acido-
bésico pueden mostrar cuadros confusos y hasta
contradictorios. Por ejemplo, en el caso de terneros con
diarrea aguda existe pérdida de fluidos y electrolitos,
entre ellos el potasio; sin embargo, la concentracion
plasmatica de potasio en esos animales puede estar
normal o hasta aumentada, como resultado de la
deshidratacion y la acidosis, a su vez causadas por la
pérdida de sodio y la deficiencia renal para excretar
H*. El aumento de H* provoca acidosis, habiendo
una tendencia a que el H™ en exceso entre al espacio
intracelular con la equivalente salida de K™, el cual es
movilizado al espacio extracelular. El tratamiento en
esos animales incluye terapia de fluidos y electrolitos
(Na®, K), aunque la concentracion de potasio esté
normal o elevada, pues la interpretacion clinica debe
evaluar el consumo y las pérdidas de fluidos, asi como
el estado renal y el equilibrio acido-basico.

Hipercalemia
Puede ser observada una falsa hipercalemia en muestras

hemolizadas, especialmente en especies con alta
concentracion de potasio en los eritrocitos (vaca,

caballo, cerdo, oveja). Se considera hipercalemia
cuando la concentracion de potasio plasmatico es
mayor que 5,5 mmol/L. Las causas de hipercalemia
se pueden agrupar en:

(a) Translocaciéon de potasio entre espacios:
acidosis metabdlica o respiratoria, deficiencia de
insulina, drogas beta-bloqueadoras (propanolol).

(b) Comprometimiento de la excrecion renal de
potasio: falla renal aguda, insuficiencia renal crénica,
hipoadrenocorticismo, obstruccion uretral, ruptura
de vejiga.

(c) latrogénicas: fluidoterapia con potasio en
exceso o en pacientes con funcion renal comprometida,
diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (enalapril,
cartopril), inhibidores de las prostaglandinas
(indometacina), digitalicos, agonistas alfa-adrenérgicos
(fenilpropanolamina).

(d) Comprometimiento muscular: necrosis de
tejidos, lesiones musculares, ejercicio exagerado.

En la hipercalemia se observan arritmias cardiacas
y debilidad muscular. El aumento de potasio causa
disminucion del potencial de la membrana muscular,
afectando su repolarizacion y disminuyendo la
excitabilidad del musculo. La medicién de potasio
en el plasma (valor de referencia: 3,8-5,0 mmol/L) y
el electrocardiograma ayudan en el diagnostico.

El tratamiento de la hipercalemia (cuando potasio
plasmatico mayor que 7 mmol/L), ademads de revisar
la causa primaria, envuelve fluidoterapia adicional,
dependiendo de la causa. Asi, en acidosis puede
suministrarse solucién de bicarbonato de sodio y en
la obstruccion urinaria se recomienda aplicar insulina
(0,5 U/kg) y solucion de glucosa 5 %.

Hipocalemia

La hipocalemia es relativamente frecuente en los
animales domésticos como resultado de la pérdida de los
depositos de potasio o la redistribucion de potasio entre
los espacios extra- e intracelulares. Se configura cuando
la concentracion plasmatica de potasio es menor que 3,5
mmol/L. Entre las principales causas de hipocalemia
estan: (a) pérdidas de origen gastrointestinal por vomito
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y diarrea; (b) pérdidas renales por alteracion de la
funcion tubular; (¢) deficiencia de potasio en la dieta,
la cual es rara pues el potasio esta en concentracion
relativamente alta en los alimentos para animales, pero
la compensacion renal ante una deficiencia alimentaria o
pérdida de potasio no es muy eficiente; (d) movimiento
de potasio del espacio extracelular al intracelular en
alcalosis aguda: el H" intracelular tiende a salir de las
células para compensar, debiendo entrar potasio para
mantener el potencial de membrana; (€) uso exagerado
de diuréticos; (f) exceso de mineralocorticoides
(hiperadrenocorticismo); (g) tratamiento inadecuado
de insulina en pacientes diabéticos.

Una falsa hipocalemia puede ocurrir en
hiperlipidemia, hiperproteinemia, hiperglucemia y
azotemia, principalmente en mediciones por método
seco. La hipocalemia puede causar, ademas del aumento
en el potencial de membrana, disminucién en el
volumen intracelular y acidificacion del pH intracelular,
por la entrada de H* para compensar la salida de K*.
También hay alteraciones de la actividad de enzimas
dependientes de K*. Las sefiales clinicas incluyen
debilidad muscular, arritmias cardiacas, rabdomiolisis,
alteraciones renales (poliuria) y calambres. En miopatia
hipocalémica hay aumento de la actividad de creatina
quinasa (CK) plasmatica.

El tratamiento de la hipocalemia envuelve la
correccion de la causa primaria y, eventualmente,
correccion con soluciones de KCl (varian de 7,5% a
20%) administradas de forma muy lenta para evitar
arritmia cardiaca. El tratamiento con fluidos es indicado
cuando la concentracion de potasio en el plasma es
menor que 3 mmol/L o dependiendo de las sefiales
clinicas. La medicion de potasio plasmatico ayuda a
determinar la cantidad de KCl a ser suministrada, la cual
no debe exceder 0,5 mmol/kg/hora. La suplementacion
oral de potasio es preferible cuando sea posible. El
banano es una buena fuente de potasio.

Disturbios del cloro

Entre las causas de las alteraciones de la concentracion
de cloro estan aquellas asociadas al sodio, en funcion
de la estrecha relacion de esos dos electrolitos. Sin
embargo, existen alteraciones en el cloro independientes
de los niveles de sodio, las cuales estan relacionadas
con el equilibrio acido-basico.

Hipercloremia

Lahipercloremia (exceso de concentracion plasmatica
de cloro) con aumento proporcional de sodio es
observada en la deshidratacion. La hipercloremia
sin aumento proporcional de sodio es observada en
la acidosis metabdlica y en la alcalosis respiratoria
compensada. Para entender esas alteraciones del
cloro se debe considerar que su concentracion varia
inversamente con la concentracion de bicarbonato
(HCO,). Asi, en la alcalosis respiratoria hay
disminucion de la pCO, y la compensacién incluye
la excrecion renal de bicarbonato, la cual esta asociada
con el aumento de la reabsorcion de cloro. La acidosis
metabolica hiperclorémica puede estar asociada
con diferencia anionica normal o baja y puede ser
vista como respuesta compensatoria a una alcalosis
respiratoria primaria.

Hipocloremia

Casos de hipocloremia con disminucion simultanea de
sodio son observados en la sobrehidratacion. Cuando
no hay disminucién proporcional en la concentracion
de sodio la hipocloremia esta asociada a una alcalosis
metabolica (el aumento de bicarbonato se relaciona
con disminucion de cloro) o a la compensacion de
una acidosis respiratoria. En la acidosis respiratoria
hay aumento de la pCO,, y la compensacion es hecha
por el aumento de la retencion de bicarbonato, con
pérdida de cloro.

2.9 Alteraciones del equilibrio acido-basico

Las alteraciones acido-basicas de la sangre pueden
ser consecuencia de uno de cuatro posibles estados:
acidosis respiratoria, acidosis metabolica, alcalosis
respiratoria y alcalosis metabdlica. El principal 4cido
de la sangre esta representado por el CO,, y la base
principal por el bicarbonato (HCO,). La acidosis
puede ser un exceso de acido o una deficiencia de
base, mientras que la alcalosis puede ser por exceso
de base o por deficiencia de acido. Las principales
alteraciones del equilibrio 4cido-basico, los respectivos
parametros alterados y las respuestas compensatorias,
se muestran en la Tabla 2.7.
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Tabla 2.7 Desequilibrios acido-basicos y respuestas compensatorias

ford Acidosis Alcalosis
Parametro Valor ¢ Metabolica Respiratoria Metabolica Respiratoria
referencia

C NC C NC C NC C
pH 7,40 v = 7 = N = A =
[HCO,1/[CO,] 20 v = v = N = N =

[HCO,] (mmol/L)  24-27 4 4 = * * =
pCO, (mmHg) 40 = 4 * 1 = @ 4

Las flechas indican los aumentos () o las disminuciones (V) en los respectivos pardmetros. Aquellos no alterados se indican
por (=). Las flechas correspondientes a los parametros alterados por la causa primaria de trastorno acido-basico se indican por
(¥#) o (1), mientras que las correspondientes a las respuestas compensatorias se indican por (&) o ({'). NC: no compensada;

C: compensada.

Acidosis metabolica

La acidosis metabolica es el problema mas frecuente
de desequilibrio 4cido-basico en veterinaria y
esta caracterizada por la disminucion del pH y la
concentracion de HCO,". Puede ser causada por aumento
de iones H" o por la pérdida de bicarbonato. Entre las
principales causas se pueden contar:

— Acumulacion de acido lactico en casos de ejercicio
exagerado o estados hipoxicos (incluyendo
anemia).

— Aumento de cuerpos cetdnicos (acidos acetoacético
y betahidroxibutirico) en ayuno prolongado,
diabetes mellitus, cetosis de vacas en lactacion
o toxemia de la gestacion en ovejas y cabras con
gestacion doble avanzada.

— Pérdida de HCO, debida a fallas renales que
lleven auna menor capacidad para su reabsorcion
o para la excrecion de H™.

— Pérdida de HCO, en diarrea severa.

— Ingestion de salicilatos, paraldehido, metanol o
etilenoglicol.

En rumiantes es frecuente la presentacion de
acidosis lactica ocasionada por la rapida fermentacion de
glucidos solubles (concentrados) ingeridos subitamente
por animales adaptados o no. La produccion de lactato
en el rumen puede aumentar mas de doscientas veces
comparada con dietas de pasto. El pH del rumen
puede caer del valor fisiologico (6,0-7,0) a valores
inferiores a 5,0. En condiciones experimentales el pH

de la sangre venosa puede disminuir de 7,35 a 7,0,
agotando la reserva de bicarbonato, que puede pasar
de 25 a 10 mM.

Enddgenamente, el lactato puede surgir de cuadros
que llevan a desencadenar procesos fermentativos
anaerobicos para la produccién de energia. En el
choque hipovolémico debido a un avanzado cuadro de
deshidratacion, como acontece en las diarreas intensas,
en especial en neonatos, el organismo disminuye
la circulacién sanguinea periférica para 6rganos no
vitales (musculatura y piel), generando acido lactico
en exceso. Otra situacion que puede llevar a un cuadro
moderado de acidosis lactica es la intoxicacion por
amonio (urea), ya que afecta la eficiencia del ciclo
de Krebs, aumentando la fermentacion anaerobica.

Lamenor eliminacion de iones H* por los rifiones,
como ocurre en ciertas lesiones tubulares o en la
deshidratacion, colabora decididamente en la instalacion
de acidosis metabolica. Cuadros diarreicos agudos
causan pérdida considerable de bicarbonato. Ademas
de bicarbonato y otros electrolitos importantes, como
sodio, potasioy cloro, las heces diarreicas causan pérdida
de agua en el organismo que invariablemente provocan
deshidratacion. Animales con lesiones bucales cronicas
que cursan con sialorrea continuada pueden tener
acidosis metabolica por pérdida de bicarbonato salivar.

El cuadro clinico resultante de una acidosis

metabolica es muy variable de acuerdo con la causa
primaria. En general, ocurre depresion, apatia y menor
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respuesta a los estimulos. En los cuadros iniciales
el animal tiende a elevar la frecuencia respiratoria.
Toda vez que disminuye el pH sanguineo, existe un
estimulo en el centro respiratorio para aumentar la
ventilacidn, incrementando la frecuencia respiratoria.
Sin embargo, cuando la acidosis metabdlica es muy
intensa (pH menor que 7,1) el centro respiratorio es
inhibido, desencadenando una hipoventilacién que
muchas veces antecede a la muerte.

Respuesta compensatoria en la acidosis
metabdlica

El inicio de una respuesta compensatoria a una
acidosis metabdlica es hecho por los sistemas buffer
extracelulares, especialmente el buffer bicarbonato.
Los sistemas buffer intracelulares (proteinas y fosfato)
también contribuyen en el proceso de tamponamiento.
El efecto compensatorio rapido es realizado por el
pulmén. La disminucion del pH es captada por los
quimiorreceptores de los grandes vasos, estimulando
una hiperventilacion que causa disminucion de la
pCO, (de 40 a 15 mmHg). Este efecto, no obstante,
es de corta duracion y el efecto compensatorio a
largo plazo requiere la accion del rifdn, que responde
aumentando la excrecidon de iones H* por la orina,
volviéndola acida y aumentando la reabsorcién de
bicarbonato por los tibulos renales. La compensacion
de una acidosis metabdlica puede estar comprometida
en mal funcionamiento renal.

En la acidosis el exceso de H™ extracelular
invade al espacio intracelular, desplazando el K* de
adentro para fuera de la célula (intercambio catidonico).
Este evento ayuda a prevenir el aumento excesivo
de H" extracelular. Ese intercambio puede causar
hipercalemia, aunque las reservas de potasio en el
organismo estén disminuidas debido a pérdidas en
el rifién o en el intestino. Para una identificacion de
acidosis metabdlica es util el calculo del anion gap, el
cual puede estar normal en casos de acumulacion de
cloro como efecto compensatorio (diarrea) o aumentado
por acumulacion de cidos organicos (cetosis, acidosis
ruminal, insuficiencia renal, deshidratacion o choque).

Tratamiento de la acidosis metabdlica
El animal solamente debe ser tratado en condiciones

extremas de pH sanguineo (menor que 7,2) y siempre
se debe observar la causa primaria del problema. En la

mayoria de los casos este cuadro viene acompanado
de deshidratacion, de forma que el clinico debe decidir
si el estado de deshidratacion es mas grave que el
desequilibrio acido-basico para adoptar medidas. Como
en la acidosis metabdlica ocurre pérdida de bicarbonato
o aumento de acidos organicos, es necesario administrar
sustancias alcalinizantes. En la determinacion del
estado 4cido-basico el valor del exceso de base (EB)
sirve para implementar la terapia con bicarbonato de
sodio a través de la siguiente formula:

Cantidad de NaHCO, (mmol) = peso corporal (kg)
% 0,3 x EB (mmol/L)

La cantidad infundida debe ser suficiente para
elevar el pH de la sangre hasta un minimo de 7,25.
En el calculo, el valor 0,3 corresponde al liquido
extracelular (20 % del volumen total) mas 10 % por
causa del intercambio entre los liquidos extra- e
intracelulares (LIC y LEC). No es adecuado calcular
con base en el agua corporal total (60 %), porque el
intercambio entre LIC y LEC es lento y acarrearia
una sobredosis. Es mas seguro administrar la mitad
de la dosis calculada y monitorear los valores de CO,
y pH de la sangre. Si el tratamiento es eficiente, no
es necesario continuar la terapia con bicarbonato. En
este caso, se prefiere que el paciente mismo normalice
el desequilibrio.

Acidosis respiratoria

La acidosis respiratoria esta caracterizada por
disminucion del pH y aumento en la pCO,. Ocurre
debido a una hipoventilacion pulmonar que lleva a la
acumulacion de CO, en la sangre. Esa hipoventilacion
puede ser ocasionada por dos tipos de problemas
basicos. El mas comtn hace referencia al bloqueo de
los mecanismos respiratorios que provocan fallas en
el intercambio de gases en los alvéolos, tales como
en las siguientes situaciones: obstrucciones del tracto
respiratorio, neumonia, neumotorax, enfisema, edema
pulmonar, hemotorax, hidrotorax, botulismo, drogas
(organoclorados, organofosforados), fracturas en las
costillas.

La segunda causa es por depresion del sistema
nervioso central (centro respiratorio) en casos de
trastornos neuromusculares, infecciones, traumatismos,
drogas (anestésicos), toxicos € inhalacion de CO,
en exceso (menos comun en animales). De especial
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importancia es la anestesia general con agentes volatiles
en sistema cerrado. En estos casos la pO, mantiene
niveles elevados, aunque si la absorcion de CO, en el
sistema de anestesia es ineficiente hay acumulacion de
este gas con consecuente acidosis respiratoria.

Respuesta compensatoria en la acidosis
respiratoria

A corto plazo la respuesta compensatoria en la
acidosis respiratoria es inoperante debido al
comprometimiento pulmonar, siendo, por tanto,
dependiente de los mecanismos compensatorios
renales a largo plazo. Esta respuesta compensatoria
serd hecha mediante la retencion de HCO, y el
aumento de la excrecion de H'. En estos casos no
es aconsejable suministrar bicarbonato exégeno,
pues sera excretado sin afectar la concentracion final
de HCO," sanguineo. El aumento de la pCO, en el
plasma causa vasodilatacion, aumentando el flujo
sanguineo cerebral y causando sefiales neurologicas
(letargo). Valores superiores a 70 mmHg de CO,
causan narcosis. También puede ocurrir taquicardia,
sudoresis, aumento de la temperatura corporal,
vasodilatacion periférica y arritmia. Animales con
acidosis respiratoria muchas veces asumen actitud
ortopneica, con el cuello distendido, los miembros
anteriores y la nariz bien abiertas, que puede estar
acompafiada de disnea, respiracion superficial y
taquipnea. En algunas situaciones puede ser verificada
congestion o cianosis de las mucosas.

Tratamiento de la acidosis respiratoria

Para el tratamiento se debe considerar la causa primaria.
Los casos de trastornos respiratorios croénicos son
complicados, debido a que pueden ser irreversibles.
En casos de neumonias o de obstrucciones del tracto
respiratorio pueden ser usados broncodilatadores y
antibidticos. Convulsiones y arritmias cardiacas son
complicaciones de las modificaciones rapidas de la
pCO,. La hiperventilacion debe ser usada apenas en
casos agudos, para no inhibir el estimulo de la hipoxia.
Nunca se debe usar bicarbonato en tratamiento de
acidosis respiratoria, ya que puede elevar la pCO, y
causar narcosis (por desplazamiento de la reaccion
H"+HCO, — CO,). En algunos casos puede ocurrir
acidosis metabodlica concomitante, debido a la menor
oxigenacion en los tejidos periféricos y formacion

de acido lactico, por lo tanto deben ser tratados con
pequena cantidad de buffer.

Alcalosis metabolica

La alcalosis metabolica se caracteriza por elevacion
del pH y de la concentracion de bicarbonato. En
rumiantes este cuadro se presenta asociado a disturbios
digestivos con pérdida excesiva de liquidos, como
en el secuestro de fluidos en los preestomagos,
administracion oral de bicarbonato de sodio en exceso
(usado como tamponante ruminal), intoxicacion
con urea, o desplazamiento de abomaso. En otros
animales puede ser debido a: ingestion excesiva de
alcalis, como en el uso excesivo de bicarbonato de
sodio como antiacido, pérdida anormal de acido en el
vomito prolongado (pérdida de HCI), administracion de
diuréticos (pérdida de 4cido en la orina), pérdida renal
de H" asociada con exceso de mineralocorticoides o
bajo consumo de cloro. L.a administracion excesiva de
bicarbonato puede ser causa de alcalosis metabdlica,
especialmente cuando hay déficit en el volumen
efectivo circulante o déficit de potasio o de cloro,
casos en los cuales el bicarbonato no podra ser
excretado por el rifiéon de forma normal, creando
condiciones para la manutencion de la alcalosis. La
disminucion del volumen efectivo circulante favorece
la manutencion de la alcalosis, pues en la hipovolemia
ocurre liberacion de aldosterona con aumento de la
reabsorcion de Na™ para ayudar al restablecimiento
del volumen plasmatico normal. La manutencion de la
electroneutralidad requiere que la reabsorcion de Na*
en los tibulos distales esté asociada con la secrecion de
un cation, generalmente H*, o en menor cantidad, K*.
Una vez que la excrecion renal de H esta directamente
relacionada con la reabsorcion de bicarbonato, no
seria posible la eliminacion del bicarbonato en exceso,
tendiendo la alcalosis a continuar al tiempo que la
orina recibe mas H*. Esta es la razon de la llamada
‘orina paraddjica’, una orina acida producida por
pacientes con alcalosis metabolica e hipovolemia.

La hipocalemia también contribuye a la manu-
tencion de la alcalosis metabolica. En la hipocalemia
ocurre aumento de la concentracion intracelular de
iones H* (que entran para mantener el equilibrio
electrolitico intracelular). Con ello, el aumento de H*
en el interior de las células tubulares renales provoca
aumento en la excrecion de H* y, por consiguiente,
en la reabsorcion de bicarbonato.
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Respuesta compensatoria en la alcalosis
metabdlica

Larespuesta compensatoria en la alcalosis metabdlica
es realizada por el pulmoén, reduciendo la tasa
de ventilacion. Este efecto es controlado por los
quimiorreceptores del centro respiratorio y de los
cuerpos carotideos, los cuales captan el valor elevado de
pH, con el efecto final de aumento de lapCO, (de 40 a
55 mmHg). El cuadro clinico es muy variable, depende
del grado de alcalosis, y puede ocurrir oligopnea y
respiracion superficial, depresion e intensa apatia.

Tratamiento de la alcalosis metabolica

Debe ser tratada la causa primaria para no perpetuar
la descompensacion de la alcalosis. Solucidn salina
(NaCl0,9%) ayuda en la expansion del plasma y puede
disminuir el pH. En casos de hipocalemia, acrecentar
cloruro de potasio en las soluciones intravenosas. A
diferencia de la acidosis metabolica, la alcalosis tiene
un pronostico mas reservado, pues el organismo cuenta
con mecanismos compensatorios menos eficientes
para la autocorreccion del problema y la terapia
da resultados mas inciertos. Deben ser utilizadas
en la correccion de la alcalosis soluciones de sales
que contengan aniones tales como cloruro de sodio,
cloruro de potasio o cloruro de amonio. Estas dos
ultimas sales tienen el inconveniente de traer efectos
colaterales si se aplican en exceso. Asi, se recomienda
la aplicacién de 100 a 150 mL/kg de peso corporal
de solucion isotonica de cloruro de sodio (0,9 %). En
casos de alcalosis metabolica causada por intoxicacion
iatrogénica por bicarbonato, ocurre elevacion del pH
urinario, que puede llegar a 9,2 debido a la mayor
eliminacién renal de bicarbonato. En casos de alcalosis
metabolica con hipovolemia la presentacion de orina
paraddjica puede ocurrir hasta cuatro dias después del
tratamiento. En esos casos, aunque el pH sanguineo
esté aumentado, el pH urinario puede estar todavia
acido, alcanzando hasta 5,4.

Alcalosis respiratoria

La alcalosis respiratoria es caracterizada por aumento
en el pH y disminucion de la pCO,, la cual puede
caer del valor normal de 40 mmHg hasta 20 mmHg o
menos. Puede ser debida a hiperventilacion pulmonar
en los siguientes casos: compensacion respiratoria
en hipoxemia asociada con disturbios pulmonares,

como los que ocasionan la acidosis respiratoria (fallas
cardiacas o anemias severas), disturbios psicogénicos
o neurologicos que estimulan el centro respiratorio
de la médula, fiebre (septicemia), intoxicacion por
salicilato, ventilacion artificial exagerada, ansiedad,
dolor intenso, estrés, sobrecalentamiento en perros,
gatos y otros animales que no sudan y utilizan la
ventilacion pulmonar como forma de perder calor,
anhidrosis en equinos, disminucién de la presion
atmosférica (baja pO,) como la observada a grandes
altitudes (arriba de 3.000 m s.n.m.).

Respuesta compensatoria en la alcalosis
respiratoria

El inicio de la respuesta compensatoria en la alcalosis
respiratoria se realiza a través del tamponamiento por
el sistema bicarbonato (hay desplazamiento de HCO,"
para la formacion de CO,). El efecto compensatorio
posterior es realizado por el rifidén, donde ocurrira
disminucion tanto de la excrecion de H* como de
la reabsorcion de HCO,". La disminucién en la
concentracion plasmatica del bicarbonato es equilibrada
por el aumento en la retencion de cloro para mantener
la electroneutralidad, lo cual lleva a una hipercloremia
de compensacion. La hipercloremia también puede ser
observada en la acidosis metabodlica compensada, pues
la concentracion de cloro tiende a variar inversamente
con la concentracion de bicarbonato. El limite de
compensacion renal en la alcalosis respiratoria se
alcanza cuando la concentracion de bicarbonato llega
a 12 mmol/L (valor de referencia: 20 a 25 mmol/L).

Tratamiento de la alcalosis respiratoria

La causa primaria debe ser tratada. En calor excesivo,
reducir la temperatura corporal; en lesiones del SNC
se recomienda oxigenoterapia; en casos de ansiedad
y dolor, intentar tranquilizantes y analgésicos.
En el caso de hiperventilacion el animal debe ser
tratado con un sedativo que disminuya la frecuencia
respiratoria. Ademas, se recomienda colocar al animal
temporalmente en un ambiente cerrado con poca
renovacion de aire y rico en CO, para aumentar los
valores de este gas en la sangre.

Acidosis lactica ruminal

Por errores en el manejo alimentario de rumiantes
se presenta la acidosis ruminal clinica, ya que se
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consumen fuentes de carbohidratos rdpidamente
fermentables, las cuales llevan a un aumento subito
de la concentracion ruminal de &cido lactico, rapida
disminucion del pH ruminal y, si no es tratado, muerte
del animal en veinticuatro horas. El nombre SARA
(acidosis ruminal subaguda) fue propuesto por Garrett
et al. (1998) para describir un conjunto de sefiales
asociadas con situaciones ocurridas en el rumen y
que usualmente son derivadas del manejo alimentario
en animales, al consumir altas cantidades de granos.
Por lo general las sefales clinicas del trastorno no
son aparentes y sus consecuencias aparecen tiempo
después de haber ocurrido el disturbio. Ademas, la
SARA constituye un problema en el rebano, al ser
responsable de significativas pérdidas econdmicas.

La acidosis ruminal aguda es un trastorno que
ataca sobre todo a vacas lecheras de alta produccion o
novillos en fase final de engorde. Las necesidades de
energia para la produccion de leche o carne precisan de
una fuente alimentaria adicional que, cuando es ofrecida
de manera subita o en exceso puede llevar a acidosis.
La causa principal de la SARA es el cambio subito
en el patron alimentario normal de los rumiantes. La
disminucion en el consumo de fibra, junto al consumo
de glucidos rapidamente fermentables (GRF), genera un
profundo disturbio en la poblacion bacteriana ruminal
que, a su vez, altera la produccion de acidos grasos de
cadena corta (AGV). Asi, cuando los cambios ocurren,
la produccion de AGV sube y el pH cae. El valor limite
de pH considerado de riesgo es 5,5. Por debajo de
ese valor las sefales clinicas se hacen evidentes. Es
frecuente que la SARA se presente en animales con
bajo consumo de fibra o cuando hay cambios en el
sistema alimentario sin que haya ocurrido un periodo
previo de adaptacion, en especial al comienzo de la
lactacion o cuando ocurre mezcla inadecuada en los
sistemas con racion totalmente mezclada (RTM).

Dos son las alteraciones principales que ocasionan
el problema: en primer lugar, la rapida fermentacion
de los glucidos, que afecta la poblacion de bacterias
celuloliticas por causa de la merma del pH. En pH
menor que 5,5 la flora bacteriana del rumen se vuelve
amilolitica, los protozoarios mueren y su funcion
de disminuir la cantidad de almidon en el rumen
se pierde. Adicionalmente, el Streptococcus bovis
prolifera, afectando otras cepas de la microflora ruminal
necesarias para mantener todas las funciones ruminales.
En segundo lugar, ocurre pérdida de la estructura de
las papilas ruminales por la accion conjunta del bajo

pH, las endotoxinas y las sustancias inflamatorias
liberadas. Con la pérdida de las papilas la capacidad
para absorber los AGV disminuye.

La acidosis ruminal clinica o subclinica puede
acometer cualquier rebafio que utiliza en la dieta
grandes cantidades de concentrado rico en carbohidratos
facilmente degradables. La forma subclinica del
trastorno acostumbra acometer un porcentaje mayor
de los rebafios confinados (en torno del 20 %), cuando
se compara con la forma clinica (5 %), porque en la
forma subclinica las senales clinicas no son evidentes,
lo que dificulta el diagnostico. La cantidad de alimento
necesaria para desarrollar la acidosis ruminal es
variable: depende de la capacidad de adaptar la flora
ruminal de cada animal, la velocidad de fermentacion
del concentrado ofrecido y la cantidad ingerida por el
animal; la forma clinica puede tener una morbilidad
variable de 10% a 50%, y mortalidad de hasta el
90% de los animales no tratados, mientras que en
los tratados el porcentaje disminuye a 30% a 40 %.

Al inicio, un aumento en la concentracion de
carbohidratos altamente degradables asociado con la
reduccion de fibra en la dieta propicia un ambiente
adecuado para el crecimiento de bacterias Gram-
positivas productoras de acido lactico (Streptococcus
bovis'y Lactobacillus sp.). En condiciones fisioldgicas,
el acido lactico en el fluido ruminal es un intermediario
minoritario del metabolismo, siendo metabolizado en
el rumen, principalmente por la bacteria Megasphera
eldesnii. En la acidosis ruminal subclinica ocurre
aumento en la poblacion de Streptococcus bovis, el
pH del fluido ruminal queda menor de 6,0, lo cual
compromete la viabilidad de los protozoarios y se
inhibe la degradacion de la celulosa, pues las bacterias
celuloliticas tienen el pH ideal para crecimiento en
torno de 6,7, y se favorece la multiplicacion de las
bacterias amiloliticas. En la mayoria de los casos
los animales todavia no presentan sefales clinicas
evidentes y pasan desapercibidos. El rumen del animal
puede retornar al pH fisiologico horas después, sin
tratamiento, dependiendo del alimento disponible. En
la forma subclinica, por ejemplo, el animal disminuye
la ingestion de materia seca (IMS), y por consecuencia
disminuye la fermentacion ruminal y aumenta el pH
ruminal, pero esto puede no ocurrir si el animal ingiri6
grandes cantidades de carbohidratos.

La forma clinica ocurre por lo general cuando
el animal recibe abruptamente grandes cantidades de
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concentrado muy degradable. Cuando aumenta su
concentracion sin previa adaptacion, se desencadena
un cuadro mas agudo. Al comienzo la patogenia es
de la misma forma que la subclinica, pero como
la fermentacion es mayor el pH del fluido ruminal
disminuye mas rapido y el cuadro comienza a tornarse
mas grave. Cuando el pH baja de 5,0 las bacterias
lactoliticas (Megasphera elsdenii y Selenomonas
ruminantium) no resisten el bajo pH y mueren,
con lo cual aumentan atin mas las concentraciones
del acido lactico, pues el ambiente es favorable al
crecimiento de las bacterias productoras de este
acido (Lactobacillus spp). Cuando la concentracion
del 4cido lactico esta muy elevada este es absorbido
por las paredes ruminales, lo cual puede llevar a
una acidosis metabolica. Cuando el animal estd en
esta fase del trastorno, si el cuadro no es revertido
rapidamente a través de tratamiento, puede ocurrir
el obito.

Seriales clinicas de la acidosis lactica ruminal

Los animales que presentan la forma clinica del
trastorno muestran varias sefiales caracteristicas de
comprometimiento ruminal y sistémico de acuerdo
con la gravedad del cuadro clinico (Tabla 2.8), entre
las cuales estan: anorexia, disminucion abrupta de la
produccioén lechera y de la proporcion de grasa en la
leche, disminucion o ausencia de los movimientos
ruminales, aumento de la frecuencia cardiaca (que puede
estar por encima de 140 por minuto), taquipnea asociada
con disminucién de la amplitud respiratoria, diarrea
(puede haber presencia de granos), deshidratacion
(que en casos graves puede llegar a 10% a 12 % del
peso corporal), apatia, temblores musculares, crujir
de dientes, célico y timpanismo, aumento de liquido
en el rumen (distension) debido al aumento de la
osmolaridad del fluido, incoordinacion, claudicacion
asociada a laminitis, postracioén y decubito.

Tabla 2.8 Hallazgos clinicos y seleccidon de tratamientos en la acidosis lactica de los rumiantes

Grado de la enfermedad

Parametros ;
Hiperaguda Aguda Subaguda Moderada
Depresion Depresion, ataxia, Alerta, puede caminar Come y bebe
Estado general severa, dectbito anorexia y comer normalmente

lateral

Deshidratacion (%) 8-12 8-10
Distension Prominente Moderada
abdominal
Frecuencia cardiaca 110-130 90-100
(lat/min)
Temperatura 35,5-38,0 38,5-39,5
corporal (°C)
Distendido Distendido con
con fluido, fluido, estasis, sin
Estado del rumen  estasis, sin protozoarios, pH
protozoarios, 5,0-6,0
pH < 5,0
Rumenotomia, = Rumenotomia o
bicarbonato lavado gastrico,
de sodio 5 % bicarbonato
Tratamiento endovenosa, de sodio 5 %
solucion endovenosa,
isotonica solucion isotonica,

ofrecer heno

4-6
Moderada a ninguna

72-84
38,5-39,0

Moderada distension
con fluido,
contracciones débiles,
algunos protozoarios,
pH 5,5-6,5

Hidroxido de
magnesio 500

g intrarruminal,
solucion isotdnica,
ofrecer heno

No detectable
Ninguna

72-84
38,5-39,0

Sin distensiones,
contracciones

por debajo de lo
normal, protozoarios
normales, pH 6,5-7,0
Ofrecer heno,
observar presencia de
anorexia por 48 horas
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Diagnostico de la acidosis ldactica ruminal

Paraun diagnostico efectivo de acidosis ruminal se debe
tomar en consideracion la historia clinica del animal,
las sefales clinicas y los examenes complementarios,
como la evaluacion del fluido ruminal, de la orina y
de la sangre. La forma subclinica del trastorno no
presenta sefiales clinicas y una de las formas para
el diagnostico definitivo es la evaluacion del fluido
ruminal. La Tabla 2.9 muestra las diferencias en las
caracteristicas del fluido ruminal entre la forma clinica
y la subclinica de la acidosis ruminal.

En la evaluacion de la leche en animales con
acidosis clinica y subclinica se observa reduccion del
valor de la grasa, asi como disminucion en la produccion
de leche, teniendo en la forma clinica una caida abrupta.
En la sangre, cuando el comprometimiento ruminal
es grave, puede haber reduccion del pH sanguineo a
7,0-7,2. El animal puede presentar hematocrito elevado
debido a deshidratacion por el secuestro de liquidos en
el rumen, acompafiado de menor presion sanguinea.
Hay también aumento en las concentraciones de lactato
y fosfato inorganico, y reduccion de bicarbonato. En la
evaluacion de la orina, que en condiciones fisiologicas
de rumiantes es alcalina (pH 7,7 a 8,4), el valor sera
inferior a los limites fisioldgicos, y puede reducirse
de acuerdo a la gravedad de la enfermedad hasta
llegara 5,0. La orina se presenta mas concentrada con
disminucién de volumen y el animal en fase terminal
puede presentar anuria.

Deben ser considerados algunos indicios en una
propiedad que puedan ser indicadores de la presencia
de este trastorno, entre los cuales se destacan: alto

porcentaje de animales que presentan desplazamiento
de abomaso, mas de 10 % del rebafio con casos clinicos
de laminitis, infertilidad de vacas en posparto, abscesos
hepaticos, ruminitis micdtica, trombosis de la vena
cava asociada con hemorragia pulmonar.

Tratamiento de la acidosis lactica ruminal

Debe ser verificada la gravedad del cuadro clinico de los
animales acometidos para establecer el tratamiento, de
acuerdo con las sefales clinicas ya descritas y con los
examenes complementarios, en especial la evaluacion
del fluido ruminal. En cuadros de acidosis ruminal
subclinica, muchas veces apenas con la correccion
de la dieta (proporcién de concentrado x forraje),
asociada con retirada del concentrado durante dos
dias, los animales retornan al pH fisiologico del rumen.

En casos clinicos de acidosis el cuidado debe
ser mayor, tomando en cuenta el estado general del
animal y el tiempo transcurrido desde la ingestion de
la cantidad exacerbada del concentrado. Los animales
deben ser mantenidos en observacion por un periodo
de veinticuatro horas, porque a veces en el momento
de la evaluacién pueden no presentar sefiales clinicas
evidentes y debido a que la fermentacion de los
carbohidratos prosigue estos animales pueden presentar
sefales clinicas posteriormente. El primer paso para
el tratamiento de los animales acometidos es retirar
por completo el concentrado, ofreciendo apenas heno
de buena calidad, con restriccion hidrica (el agua
solubiliza los carbohidratos presentes en el rumen y
favorece aun mas la fermentacion), y hacer que los
animales se muevan cada doce horas para que sea
estimulada la motilidad del sistema digestivo.

Tabla 2.9 Caracteristicas del fluido ruminal en animales con acidosis ruminal clinica y subclinica

Parametros del fluido ruminal

Acidosis ruminal clinica

Acidosis ruminal subclinica

Color lechoso, amarillento marron claro
Olor acido, repulsivo levemente acido
Consistencia ViSC0S0, acu0So levemente acuosa

Sedimentacion y fluctuacion ausente
Actividad reductiva
Movimientos de protozoarios ausentes

pH <5,2

prolongada o ausente

tiempo aumentado
levemente aumentada
reducidos

5,2-6,0
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Deben observarse los siguientes cuidados:

Corregir la acidosis ruminal y, si es necesario,
la sistémica, evitando la continuacioén de formacion
de acido lactico:

— Agentes alcalinizantes intraruminales: en casos
moderados de acidosis se puede optar por usar
carbonato de magnesio o hidréxido de magnesio
(1 g/kg de peso corporal), 0 150 g de bicarbonato
de sodio. Estos tamponantes deben ser diluidos
en 10 L de agua tibia (para un animal de 450 kg
de peso vivo); la solucion debe ser depositada
en el rumen a través de una sonda ororruminal,
teniendo cuidado de no provocar falsa via. Se
pueden suministrar dosis menores repetidas cada
seis-doce horas. Se puede optar por no utilizar
bicarbonato de sodio en casos de animales con
rumen en atonia, dada la posibilidad de desarrollar
meteorismo/timpanismo de leve a moderado
debido a la liberacion de didxido de carbono.

— Rumenotomia: utilizada en casos graves, con
depresidon del animal, hipotermia, distension
ruminal debido a los secuestros de liquidos,
taquicardia (110-130/min), pH del fluido ruminal
abajo de 4,5. Se debe retirar del rumen una
cantidad relevante de contenido, en especial del
material que provoca la acidosis; después se hace
la transferencia de 10-20 L de fluido ruminal de
un animal sano. Realizado con eficiencia, este
procedimiento dispensa la utilizacidon de agentes
alcalinizantes en el rumen. Para la realizacion de
la rumenotomia se debe considerar que cuando
hay un gran nimero de animales que presentan
cuadro grave de acidosis en la propiedad existe un
alto costo de la cirugia y puede no haber tiempo
de reversion del cuadro clinico, en cuyo caso
puede optarse por el sacrificio de emergencia
de los animales.

— En vez de rumenotomia se puede proponer un
lavado del rumen via sonda ororruminal, si las
circunstancias lo permiten.

—  Correccidn sanguinea: cuando la acidosis se
vuelve sistémica hay necesidad de administrar
soluciones intravenosas de alcalinizantes. Se
pueden utilizar soluciones de bicarbonato a
5%, en promedio de 5 L para un animal de 450
kg, debiendo ser administradas en un tiempo
superior a treinta minutos; en las seis a doce
horas siguientes se deben aplicar soluciones de

bicarbonato isotonico (1,3 %), 150 mL/100 kg
de peso por via endovenosa.

— Restaurar el equilibrio hidroelectrolitico de la
corriente sanguinea tomando en cuenta el grado
de deshidratacion del animal, administrando
soluciones Ringer y también de glucosa a
10%-20% endovenosa, para suministrar sustratos
energéticos al paciente.

— Hacer que la motilidad del preestobmago y del
intestino retornen al estado fisiologico a través
de la oferta de una dieta rica en fibras, asociada
con el movimiento de los animales.

Tratamiento auxiliar, de acuerdo con la evaluacion
clinica:

— Parasimpaticomiméticos con el proposito de
estimular la motilidad intestinal.

— Antibioticos via oral (penicilinas y tetraciclinas)
para auxiliar en el control del crecimiento de las
bacterias productoras de acido lactico.

— Antibidticos de amplio espectro via sistémica,
para controlar eventuales septicemias, en caso
de acidosis ruminal grave.

— Carbon vegetal (2 g/kg peso corporal), para
inactivar endotoxinas liberadas por la destruccion
de los microorganismos Gram-negativos del
rumen.

— Probioticos via oral.

— Antihistaminicos, para controlar la laminitis que
ocurre en algunos casos.

— Corticosteroides como terapia para revertir los
cuadros de choque

— Administracion oral de tiamina o levadura de
cerveza para aumentar la utilizacién ruminal de
lactato.

Prevencion de la acidosis lactica ruminal

Cuando se opta por una dieta rica en concentrado para
aumentar la productividad del sistema de produccion
la fraccidon concentrada de la dieta debe ser utilizada
de forma gradual, a fin de promover la adaptacion de
la flora ruminal y de las papilas del rumen. Se puede
iniciar con 8-10 g/kg de peso vivo, aumentando cada
dos a cuatro dias en cantidades de 10%-12%. La
adaptacion completa de la microbiota ruminal a gran
cantidad de carbohidrato, asi como a cualquier otro
suplemento, toma aproximadamente veintitin dias. Asi,
se debe observar también la frecuencia y la rutina de
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suministro del alimento, evitando cambios bruscos en
el ambiente ruminal. También se deben formular dietas
que no predispongan a una produccién excesiva de
acidos en el rumen, mediante la adicion de forrajes que
estimulen la contraccion ruminal, aumenten la tasa de
pasaje de la fase liquida para promover la remocion de
acidos del rumen, y aumenten el contacto del contenido
ruminal con el epitelio, favoreciendo la absorcion de
AGV; por ejemplo, vacas en lactacion deben recibir
dietas con minimo 28 % de FDN (18 %-22 % de MS
debe ser FDN).

Con relacion al procesamiento de granos, es
bueno considerar que particulas muy pequeiias mejoran
la digestibilidad del almidon y por eso aumentan la
produccion de 4cidos, y que particulas muy largas y
mal mezcladas favorecen la seleccion de alimentos por
parte del animal. Asi, el tamaiio ideal de las particulas
es de 8 mm en 50 % del forraje. Otro aspecto ligado al
manejo alimentario es el de suministrar forraje antes
del concentrado, disminuyendo la probabilidad de
exposicion del ambiente ruminal a pH bajo, y ofrecer
alimentos tres a cuatro veces por dia, de conformidad
con la conveniencia y logistica de manejo.

Varios suplementos vienen siendo utilizados
para evitar la acidosis ruminal, entre los cuales el mas
difundido hoy dia es el de ion6foros, como la monensina
sodica, que actta inhibiendo el crecimiento de bacterias
Gram-positivas como Streptococcus bovis, productora
de lactato, que es uno de los acidos responsables de la
acidosis clinica. Los iondforos modifican la produccion
de 4cidos grasos volatiles (AGV) en el rumen mediante
la disminucion de la proporcion molar de acetato a
butirato, de la produccion de gas metano y del aumento
en la produccion de propionato. La monensina sodica
debe ser utilizada en la dosis de 30 mg/kg de dieta con
base en la materia seca, a fin de reducir el crecimiento
de bacterias Gram-positivas en el caso de ganado de
carne confinado y 10-22 mg/kg en el caso de vacas
lecheras. Es necesario que exista precaucion, pues
cantidades por encima de 30 mg/kg pueden influenciar
negativamente también las bacterias Gram-negativas.

Otra opcidn para evitar la acidosis ruminal evitando
el uso de antibidticos en sistemas de produccion, es
la utilizacién de probidticos como las levaduras
(Saccharomyces cerevisiae), las cuales remueven el
oxigeno que llega al rumen a través del alimento y
la saliva, proporcionando aumento en el nimero de

bacterias celuloliticas viables. De esta forma, el pH del
fluido ruminal se vuelve mas estable, la metanogénesis y
la proporcion de acidos grasos volatiles son alteradas y
la concentracion de acido lactico disminuye. Hay varios
estudios que abordan la utilizacion de probidticos en
las dietas, proporcionando aumento en la produccion
de leche y ganancia de peso en bovinos de carne. Este
aumento en el desempefio productivo es atribuido
al equilibrio de la flora ruminal, favoreciendo las
bacterias celuloliticas y las consumidoras de lactato,
promoviendo aumento en la digestion de las fibras y
de proteina microbiana en el rumen, lo que es benéfico
para los animales en sistemas de confinamiento que
ingieren dietas ricas en granos. Otro aspecto de gran
relevancia es el hecho de que los probioticos, al ser
microorganismos vivos, tienen la ventaja de eliminar
el riesgo de resistencia microbiana a los antibidticos,
ademas de no dejar residuo en la carne y en la leche.

También se utiliza como prevencion de acidosis
ruminal buffer como el bicarbonato de sodio, mezclado
en la fraccion concentrada de la dieta. Este suplemento
se muestra eficiente, pero tiene factores negativos
como el aumentar la incidencia de calculos urinarios,
meteorismo y deficiencias de vitaminas. En caso de
utilizacion de bicarbonato de sodio (NaHCO,) se
debe suministrar 0,5 %-1% en la materia seca y, en
casos de confinamiento, utilizar 2 %-3 % en las tres
primeras semanas.

Alcalosis ruminal

Laalcalosis ruminal es un trastorno poco estudiado en el
medio cientifico, siendo que es de frecuente ocurrencia
en los sistemas productivos de rumiantes. La fuente
proteica en la dieta de un animal es de gran importancia
para que se alcancen buenos indices productivos,
por lo tanto, cuando ocurre un desequilibrio en la
formulacion de la racion por exceso de proteina o por
falta de energia suficiente, hay gran riesgo de que el
animal presente cuadro de alcalosis ruminal.

Etiologia de la alcalosis ruminal

El trastorno ocurre debido a la alta concentracion
de amonio en el rumen. Las causas, que pueden ser
diversas, varian desde un error en la formulacion de la
dieta por exceso de proteina degradable en el rumen
asociado con baja de energia, hasta casos accidentales
por consumo exacerbado de urea cuando es utilizada
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como sustituto de la proteina en la formulacién de
raciones, o incluso en casos de ingestion de alimentos
deteriorados, tales como ensilajes putridos, agua
contaminada con heces u orina, subproductos de
cerveceria y residuos industriales.

Epidemiologia de la alcalosis ruminal

Con el sistema de produccion de los rumiantes cada vez
mas intensificado, donde se exige alta productividad
en poco tiempo, con un costo de produccion cada
vez menor para que el producto se torne competitivo
en el mercado, el animal esta siendo sometido a una
dieta con altos niveles de proteina y energia. Cuando
la racidn no es bien formulada, o cuando ocurre error
de manejo, puede ocurrir desequilibrio en la flora
ruminal y causar alcalosis ruminal. La gravedad de
la alcalosis depende de la velocidad de liberacion de
amonio dentro del rumen. Este trastorno puede ocurrir
en sistemas que utilizan urea en la racion como materia
prima para la sintesis de proteina por las bacterias
ruminales, asi como con el uso de harina de soya que
posee la enzima ureasa, la cual facilita la degradacion
de la urea y la formacidon de amonio, o también con
el uso de alimentos contaminados con sustancias
alcalinizantes o putridas. Este trastorno puede ocurrir
en un gran lote de animales cuando se trata de error
de manejo, o en pocos cuando accidentalmente hay
contacto con alimentos putridos o ricos en proteinas
altamente degradables.

Patogenia de la alcalosis ruminal

El amonio presente en el rumen se origina en la
degradacion de la proteina verdadera de la racion,
del nitrogeno no proteico de la racion (ej.: urea), del
nitrégeno reciclado para el rumen en forma de urea 'y
de la degradacion de las células microbianas muertas.
La urea, al entrar en el rumen, es degradada por las
bacterias ureoliticas con accidn de la enzima ureasa
a amonio, el cual, en altas concentraciones es toxico
para el animal. Se debe tener cuidado cuando se
formula la racion, pues ocurre un pico de amonio en
el rumen de acuerdo con la dieta que el animal recibe.
En un animal con urea en la dieta el pico de amonio
ruminal ocurre en torno de una a dos horas después de
la alimentacion, mientras que en el animal alimentado
con proteina verdadera el pico es de tres a cinco horas.
Para ocurrir una eficiente utilizacion del amonio por
los microorganismos el ambiente ruminal debe estar

con energia disponible, ya que de lo contrario su uso
es ineficaz. Cuando no es utilizado para la sintesis
microbiana el amonio se absorbe en la pared ruminal
por difusion, y via la vena porta va al higado, donde se
transforma en urea, la cual no es toxica para el animal
y se puede eliminar por la orina y la leche.

El exceso de amonio en el rumen (mayor que
80 mg/dL) alcaliniza su fluido (pH mayor que 7,0),
y mientras mas elevado el pH del ambiente ruminal
mayor es la tasa de absorcioén del amonio por las paredes
ruminales una vez se absorbe en su forma no ionizada
(NH,), que se ve favorecida con pH mas elevado. La
elevacion del pH ruminal desequilibra su flora, causa
la muerte de microorganismos y torna putrido el fluido
ruminal. Lo que es toxico para el animal, ademas del
comprometimiento ruminal, es el exceso de amonio
en la corriente sanguinea, pues el higado no consigue
transformar todo el amonio en urea. En casos graves
puede llevar a una alcalosis metabolica, elevando los
niveles sanguineos de amonio y del pH de la sangre,
lo cual puede causar la muerte del animal. En casos de
ingestion de alimentos deteriorados, incluyendo agua
de baja calidad, ocurre la putrefaccion del ambiente
ruminal, muerte de la flora y elevacion del pH ruminal.

Serniales clinicas de la alcalosis ruminal

El animal presenta disminucién de la ingesta
alimentaria, siendo su severidad acorde al grado de
comprometimiento ruminal, y se evidencia por halito
putrido, disminucion de los movimientos ruminales y de
la rumiacidn, apatia, y en vacas lecheras hay reduccion
de la producciéon. En casos méas agudos de alcalosis
ruminal puede presentarse aumento en la concentracion
sanguinea de urea y amonio, lo cual causa aumento del
pH sanguineo y del tracto reproductivo, lo que puede
reducir la fertilidad espermaética y por ende la fertilidad
del rebafio. Esa elevacion del pH sanguineo debida
a la alcalosis ruminal también puede derivar en otra
enfermedad, como hipocalcemia, en su forma clinica
o subclinica, que ocurre debido a la reduccion de la
movilizacion de calcio éseo inherente al pH elevado
de la sangre que inhibe la accion de la paratiroides.

Diagnostico de la alcalosis ruminal
Para tener un diagnostico preciso se debe tener en

cuenta la historia clinica del animal o del rebafo
(cantidad de proteina bruta en la dieta, uso de urea
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en la composicion de la racion, restos de cerveceria,
ingestion de alimentos descompuestos, calidad del
agua, entre otros). Ademas de las sefiales clinicas
descritas, considerar el examen del fluido ruminal,
de orina y, si es posible, de marcadores bioquimicos
sanguineos. La evaluacion del fluido ruminal puede
presentar los siguientes resultados, de acuerdo con la
gravedad del disturbio:

pH: 7,0-8,5

Color: marrén

Olor: putrido

Consistencia: aumentada

Tiempo de sedimentacion y fluctuacion: aumentado
Actividad reductiva: mayor que 10 min
Movimiento de protozoarios: disminuido o ausente
Acidos grasos volatiles: disminucion de propiénico
y aumento de butirico.

En la orina se observa aumento del pH, que puede
llegar a 8,5. En la evaluacion de la leche se aprecia
en animales acometidos por alcalosis aumento en las
concentraciones de urea y en el recuento de células
somaticas. En el perfil bioquimico sanguineo hay
aumento en las concentraciones de urea, amonio y
glucosa.

Tratamiento de la alcalosis ruminal

En cada animal el tratamiento puede ser diferente, al
tomar en cuenta la severidad de su cuadro clinico. Se
debe acidificar el ambiente ruminal para hacer que
el amonio permanezca en la forma ionizada (NH,"),
con lo cual se dificulta su absorcion por la pared
ruminal, pues no se absorbe en la forma i6nica. Para
el tratamiento de alcalosis ruminal se debe:

—  Corregir la dieta del animal.

— Tratar con acido acético/vinagre: 2 mL/kg de
peso corporal via oral.

— Evaluar la posibilidad de uso de oxitetraciclina
para disminuir la poblacién de microorganismos
indeseables.

—  Suministrar fluido ruminal de un animal sano.

— Dar terapia de soporte segun la condicion clinica
del paciente.

Con relacion al uso de fluido ruminal se debe,
preferencialmente, recoger de animales adaptados a la
misma condicion alimentaria del animal acometido. El

fluido ruminal debe ser administrado inmediatamente
después de recoger la muestra del animal sano (o incluso
de muestras de mataderos), pudiendo permanecer hasta
nueve horas a temperatura ambiente o veinticuatro
horas en refrigeracion. Un animal adulto debe recibir
minimo 3 L (preferencialmente de 8 a 16 L), repitiendo
de acuerdo con la respuesta del paciente, en dias
sucesivos. Eluso de preparaciones probioticas puede ser
utilizado en caso de que no sea posible obtener fluido
ruminal, sin reemplazarlo completamente por poseer un
numero menor de especies microbianas. En los casos
mas graves se puede recomendar antes del suministro
del fluido ruminal, que sea realizada una rumenotomia
para la retirada del contenido putrido, aplicando una
cantidad mayor de fluido ruminal. Se debe tomar en
cuenta el estado general del animal, si puede resistir
una cirugia, y también ver la viabilidad economica
del procedimiento. Si hay necesidad (animales con
prolongada anorexia o en los cuales se presume
deficiencia de electrolitos), se pueden administrar
20-30 L via oral de soluciones isotonicas a base de
sales de sodio y potasio.

Prevencion de la alcalosis ruminal

Se recomienda siempre tener un balance nutricional
de la dieta de los animales, cuidando las exigencias
proteicas una vez que el exceso de proteina encarece el
sistema de produccion, ademas de causar en el animal
mayor gasto de energia para liberar el excedente de
proteina. Se debe conocer la calidad del alimento y
del agua que le esta siendo suministrada. Cuando se
utiliza urea en la racidon, implementar de forma gradual
para adaptar la flora ruminal, junto con alimentos que
ofrezcan energia disponible a fin de que ocurra la
completa utilizacion de la urea. Cuidar que los depositos
queden bien cerrados, evitando que los animales
accidentalmente entren e ingieran alimentos que
puedan traer prejuicios a su salud o causar desperdicio.

Abordaje laboratorial de los desequilibrios
dacido-basicos

La medicion de HCO," en la sangre es de la mayor
importancia en la clinica, porque indica la capacidad
del organismo para manejar cantidades adicionales de
acidos organicos. Como escribe Baggott (1992), “medir
solamente el pH es como caminar sobre una fina capa
de hielo”: podemos observar si todavia estamos o no en
la superficie, pero no podemos tener una idea de cuando
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puede ocurrir el hundimiento. El conocimiento de la
[HCO, ] da una informacion equivalente a conocer cuan
cerca se esta de la ruptura del hielo y cuan profunda
esta el agua debajo. Valores de HCO,” muy distantes
de la normalidad con valores anormales de pH y CO,
indican que los mecanismos compensatorios no estan
accionados, lo que puede acontecer, por ejemplo, en
cuadros de acidosis o alcalosis mixtas, respiratorias
y metabolicas (Tabla 2.10).

Gasometria

La recogida de muestras para pruebas de gasometria
debe ser en tubos heparinizados. En veterinaria es mejor
recoger sangre arterial (arteria femoral en perros),
tomando en cuenta que anestesiar el animal altera el
estado acido-basico de la sangre. Sin embargo, se puede
utilizar sangre venosa, pues la diferencia de pH entre
sangre arterial y venosa es pequeia. La muestra de sangre
debe estar libre de aire, acondicionada en nevera con
hielo y enviada inmediatamente al laboratorio en un
periodo de hasta dos horas. Los aparatos de gasometria,
en general, ofrecen los siguientes datos: pH, pO,, pCO,,
HCO,, exceso de base (EB), hemoglobina, anion gap,
sodio, potasio y cloro. Una limitante de este examen es
el costo del equipo y del examen. Valores de referencia
para varias especies se muestran en la Tabla 2.11.

El calculo de la diferencia anionica (anion
gap) se usa para clasificar los desequilibrios como
acidosis metabolica debida a la pérdida de HCO, o
al exceso de acidos organicos, alcalosis metabdlica
o trastornos acido-basicos mixtos. El valor de anion

gap de referencia (10-20 mmol/L) puede aumentar
en acidosis metabodlica (cetdsica o lactica), en el
choque hipovolémico, en ejercicio intenso, en la
diabetes mellitus y en intoxicaciones (salicilatos,
paraldehido, metaldehido, metanol, etileno-glicol). El
anion gap puede disminuir en gamapatia policlonal
(aumentan proteinas catidnicas), en hipoalbuminemia
(disminuyen las proteinas anidnicas y aumenta
cloro para compensar) y en la acidosis metabdlica
hiperclorémica de origen gastrointestinal o renal
(pérdida de fluidos y bicarbonato).

El exceso de base (EB) es un calculo que apoya
la identificacion de acidosis o alcalosis metabolica. Se
trata de una cuantificacion de la proporcion de bases en
la sangre, calculada bajo condiciones estandarizadas
de pCO, y de temperatura. E1 EB es medido por la
cantidad de acido clorhidrico necesario para alcanzar
un pH de 7,4 a pCO, de 40 mmHg y temperatura de
37 °C. El valor de referencia de EB tiene estrecha
relacion con los valores de HCO,, donde EB de
0 mmol/L equivale a 24 mmol/L de HCO,". Valor
aumentado de EB indica alcalosis metabdlica y valor
disminuido indica acidosis metabolica. El EB refiere
indirectamente la cantidad de buffer existente en la
sangre, por eso los valores referenciales son alrededor
de cero. Mientras mas negativos sean los valores de
EB, mayor es la pérdida de reserva de buffer en la
sangre, esto es, mayor el grado de acidosis. De manera
inversa, valores mas positivos de EB indican cuadro
de alcalosis. El EB es importante para calcular la
cantidad de buffer necesario de infundir en un animal
con desequilibrio 4acido-basico.
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Tabla 2.10 Principales cuadros patolégicos que cursan con alteraciones del equilibrio acido-basico
e hidroelectrolitico

Cuadro patologico Tipo de alteracion

Diarrea Deshidratacion, hipo- o hipercalemia, hiponatremia,
acidosis metabolica (pérdida de bicarbonato y reduccion en
la excrecion de H*), azotemia prerrenal.

Torsion de abomaso (bovinos) Hipocloremia (secuestro de Cl- en el abomaso), hipocalemia,
alcalosis metabolica (aumento de bicarbonato, con orina
acida), deshidratacion.

Acidosis lactica (rumiantes) Acidosis metabdlica, deshidratacion.

Anestesia en sistema cerrado (equinos) Acidosis respiratoria.

Obstruccion intestinal (equinos) Acidosis metabolica, deshidratacion.

Ejercicio extenuante Acidosis metabolica (acumulacion de lactato).
Insuficiencia renal Deshidratacion (con isostenuria), acidosis metabolica

(reduccion en la excrecion de H y en la reabsorcion de
bicarbonato), hipercalemia, hiponatremia.

Vomito Deshidratacion, alcalosis metabolica (por pérdida de acido),
hipocalemia, hipocloremia.

Diabetes mellitus Acidosis metabdlica (cetoacidosis), hiponatremia (por
diuresis), hipercalemia (con hipocalemia poscorreccion de
la acidosis).

Diabetes insipida Deshidratacion.

Insuficiencia adrenal (sindrome de Addison) Hipercalemia, hiponatremia, hipovolemia, deshidratacion.

Choque hipovolémico Acidosis metabolica (por hipoxia tisular con acumulacion
de CO,).

Insuficiencia cardiaca congestiva Deshidratacion (por aumento de fluido extracelular con
hipoproteinemia).

Anorexia Deshidratacion con tendencia a acidosis metabdlica.

Tabla 2.11 Valores de referencia de gasometria en sangre para varias especies

Parametro Bovinos Ovinos Caninos Felinos Equinos
pH 729a740 728a742 731a742 724a740 732a744
HCO; 20 a29 19 a 25 18 a24 17 a 24 24 a 30
(mmol/L)
Exceso de base

-2,3a3,7 -4,0a2,0 -3,0a2,0 -5,0a2,0 -0,04 a 6,4
(mmol/L)
pCO, 35a44 37 a46 29a42 29 a42 38 a46
(mmHg)
PO, 80 a 102 83295 50 a 97 27a112 31a46
(mmHg)
Anion gap (mmol/L) 13,9 a20,2 12 a24 15a25 15a25 6,6 a 14,7
Osmolalidad (mOsm/kg) 270 a300 280a 300 280 a 305 280 a 305 270 a 300
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Capitulo 3

BI0QUIMICA CLINICA DE PROTEINAS Y COMPUESTOS

NITROGENADOS

3.1 Caracteristicas de aminoacidos y
proteinas

Las proteinas son las macromoléculas mas abundantes
en los seres vivos, constituyendo cerca del 50 % del peso
vivo (en base seca). Son también las biomoléculas mas
versatiles en cuanto a funcionalidad, y esta versatilidad
funcional esta determinada por el niimero, la clase y
la secuencia de los aminoacidos que componen sus
unidades estructurales.

Los aminoacidos como unidades basicas
de las proteinas

Todas las proteinas estan constituidas a partir de
veinte tipos de aminoacidos unidos por enlaces
peptidicos, variando en las diferentes proteinas solo
el nimero y la secuencia de los aminoacidos. Los
aminoacidos son moléculas pequefias, con peso
molecular promedio de 130 Da. Todos tienen en
comun la presencia de un grupo carboxilo y de un
grupo amina unidos al mismo carbono (o), y difieren
entre si en la estructura de su grupo residual (grupo
R). Ademas de los veinte aminodcidos que hacen parte
de las proteinas (aminoacidos proteicos), existen otros
que tienen funciones metabolicas diversas, como por
ejemplo la ornitina y la citrulina, que son metabolitos
intermediarios del ciclo de la urea.

Clasificacion de los aminodcidos

Los aminoacidos pueden ser clasificados en cuatro
grupos, en funcioén de la estructura de sus grupos
residuales (grupos R), de acuerdo con la polaridad y
la carga (Figura 3.1), asi:

(1) Aminoacidos polares sin carga (Asn, Cys, Gln,
Ser, Tyr, Thr): son hidrofilicos y su polaridad puede
ser dada por los grupos hidroxilo, amida o sulfhidrilo
(tiol), que forman puentes de hidrogeno con el agua;

asparagina y glutamina son amidas de los acidos
aspartico y glutamico, respectivamente; la cisteina
puede sufrir oxidacion en su grupo sulthidrilo (SH) y
formar un compuesto dimérico (Cys-Cys o cistina) por
union de dos cisteinas mediante un puente disulfuro
(S-S); esos puentes son comunes en las proteinas y
contribuyen a estabilizar la molécula.

(2) Aminoacidos polares cargados negativamente
o aminoacidos acidos (Asp, Glu): la carga esta
determinada por los grupos carboxilo ionizados.

(3) Aminoacidos polares cargados positivamente o
aminoacidos basicos (Arg, His, Lys): la carga positiva
estd determinada por los grupos guanidino (Arg),
imidazol (His) o amina (Lys).

(4) Aminoacidos no polares (Ala, Gly, lle,
Leu, Met, Phe, Pro, Trp, Val): sus grupos R pueden
ser alifaticos o aromaticos, y en todos los casos
hidrofobicos; la glicina es el aminoacido mas simple;
la prolina es un iminoacido (grupo amina secundario),
pues el carbono a esta unido con el extremo del grupo
R, ciclizando la molécula y dejandola mas rigida.

Los aminoacidos con cadenas laterales aromaticas
(His, Phe, Tyr, Trp) absorben la luz ultravioleta a
280 nm, constituyéndose en la base para el analisis
de proteinas, usando la espectrofotometria de luz
ultravioleta (UV).

El organismo de los mamiferos no puede
sintetizar todos los aminoacidos que forman parte de
las proteinas. Diez de los veinte aminoacidos proteicos
son aminoacidos esenciales, esto significa que deben
ser incorporados en la dieta de los mamiferos (Figura
3.1). Sin estos aminoacidos el organismo no puede
sintetizar las proteinas de reposicion y las requeridas
en los procesos de crecimiento o aquellos procesos que
exigen sintesis proteica (gestacion, lactacion, etc.). La
arginina puede ser considerada como un aminoacido
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no esencial en los adultos. Sin embargo, durante el
crecimiento no son sintetizadas cantidades adecuadas
de este aminoacido, tornandolo esencial en animales
jovenes. Los requerimientos de metionina aumentan
si la dieta no incorpora cisteina, aminoacido que es
sintetizado a partir de la metionina. Efecto similar ocurre
con la fenilalanina, cuyos requerimientos aumentan
cuando no se suministra tirosina en la dieta. La glicina
es un aminodcido esencial en las aves.

Propiedades quimicas de los aminoacidos

Los aminoacidos pueden estar ionizados en soluciones
acuosas, en por lo menos dos grupos ionizables: el
grupo acido (carboxilo) y el grupo amina del carbono o

Por tener dos cargas eléctricas opuestas, la
forma completamente ionizada se llama ion dipolar
o zwitterion (ion hibrido). Esta caracteristica influye
para aumentar el punto de fusién de los aminoacidos
libres, debido a que las cargas hacen mas estables y
unidas las moléculas entre si. Los a-aminoacidos en
forma dipolar pueden actuar como acidos al ceder
protones y como bases al aceptar protones, teniendo
por tanto doble propiedad, por lo cual son llamados
compuestos anfoteros, o sea que actiian como acido
o como base dependiendo del pH del medio. El
aminoacido en forma de zwitterion que cede el H del
grupo amina actiia como acido:

Mientras tanto, el aminodcido zwitterion que
acepta un H* en su grupo carboxilo ionizado actia
como base:

La forma completamente protonada de los
aminoacidos puede ceder dos iones H" y, por tanto,
comportarse como acido diprotico:

Las tres posibles formas de protonacion anteriores
hacen que los aminoacidos tengan una curva de
titulacion tipica de sus grupos ionizables. En esta curva
hay dos planicies correspondientes a las zonas con
mayor capacidad tamponante. En el primer estadio,
titulacion del grupo carboxilo, este grupo a pH de 1
se encuentra completamente protonado (con carga
positiva). En la medida en que se adiciona OH" (base
para neutralizar el acido) al sistema, comienza a ocurrir
pérdida de protones (ionizacidn) del grupo carboxilo,
el cual es el primero en disociarse, hasta llegar al punto
medio de la titulacion (pK,), o sea, cuando existen
cantidades equimolares de las formas donadora y
receptora de protones del grupo carboxilo:

Es posible continuar con la titulacion del
grupo carboxilo hasta alcanzar el punto de completa
ionizacién. En este punto la forma del aminoacido
es dipolar isoeléctrica, y este valor de pH se conoce
como punto isoeléctrico. En el segundo estadio de la
titulacién comienza a ocurrir pérdida de protones del
grupo amina (titulacion del grupo NH,"): al llegar al
punto medio de la titulacion (pK,) habra cantidades
equimolares de las formas donadora y receptora de
protones del grupo amina:

La titulacion finaliza proximo del pH 12,
donde la forma predominante del aminoacido esta
completamente desprotonada (con carga negativa).
Mediante la ecuacion de Henderson-Hasselbalch es
posible calcular la proporcion de las formas receptora/
donadora de protones en un determinado pH. El pH
del medio determina el estado de protonacion de los
grupos amina y carboxilo de los aminoacidos y, por
tanto, determina su carga eléctrica. Esta caracteristica
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Figura 3.1. Estructura y clasificacion de los aminoacidos

Ademas de los nombres, son mostrados entre paréntesis los codigos de tres y de una letras para cada aminoacido. Los aminoacidos
considerados esenciales para mamiferos estan indicados por un asterisco. Las cadenas laterales de los aminoacidos se muestran

sombreadas. POS,, carga positiva; NEG.,, carga negativa.

es importante para los métodos de andlisis de los
aminodacidos, pues cada aminoacido tiene diferentes
pK para sus grupos amina y carboxilo y para aquellos
grupos susceptibles de ser ionizados, existentes en
sus residuos.

Aminogramas
Los métodos de analisis para aminoacidos explotan

su caracteristica de tener carga eléctrica de acuerdo al
pH del medio. Asi, uno de los métodos mas usados,
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la cromatografia de intercambio i6nico, usa resinas
de intercambio catiénico, o sea, grupos con carga
negativa como el sulfonato (SO,), los cuales atraen
iones positivos (cationes). Si la solucion con la mezcla
de aminodcidos a ser analizada estd en un pH acido
(por ejemplo pH 3,0), entonces la mayoria de los
aminoacidos estaran protonados (con carga positiva)
aunque con cargas eléctricas de diferente valor entre
los diferentes aminoéacidos. La interaccion entre los
aminoacidos y la resina de intercambio catiénico
sera especifica para cada uno, siendo mas fuerte entre
los aminoacidos basicos (con mayor carga positiva)
que entre los aminoacidos 4cidos (con mayor carga
negativa). El buffer usado para eluir los aminoacidos
puede modificar su pH, por ejemplo aumentando
y por tanto modificando la carga eléctrica de los
aminoacidos que estan interactuando con la resina,
para asi terminar de eluir todos los aminoacidos.
Este es el principio del analizador automatico de
aminodacidos, el cual usa generalmente tres tipos
de buffer en secuencia de pH 3,25, 4,25 y 5,28. El
orden de elucion de los aminoacidos es: Asp, Thr,
Ser, Glu, Pro, Gly, Ala, Cys, Val, Met, Ile, Leu,
Tyr, Phe, Lys, His, Arg. Los aminoacidos eluidos
son posteriormente analizados fotométricamente al
reaccionar con la ninhidrina, compuesto que genera
un complejo de color violeta leido a 570 nm y cuya
intensidad de color es proporcional a la concentracion
del aminodcido.

Péptidos y proteinas

Los aminoacidos pueden unirse entre si covalentemente
a través de enlaces peptidicos, en los cuales el grupo
a-carboxilo de un aminoacido se condensa con el
grupo a-amina de otro aminoacido, con la salida de una
molécula de agua (Figura 3.2). El enlace peptidico es
rigido y no puede rotar debido a que la union C-N tiene
un caracter parcialmente doble, haciendo resonancia con
launion C = O. Esta limitacion para rotar disminuye el
numero de posibles conformaciones que las proteinas
puedan tomar. Existe un pequefio dipolo en el enlace
peptidico debido a las cargas parciales sobre los &tomos
de oxigeno (¢6°) y de nitrégeno (&%), lo que permite la
formacion de puentes de H entre diferentes enlaces
peptidicos, o sea, entre el H unido al N de una union
con el O unido al C de otra union:

N-H ||| O-C

100

Los péptidos tienen una extension que varia de
acuerdo al nimero de aminoacidos que los conforman:
pueden ser dipéptidos (2 aminoacidos), tripéptidos (3
aminoacidos), tetrapéptidos (4 aminoacidos), y asi
sucesivamente hasta oligopéptidos (10-20 aminoacidos)
o polipéptidos, los cuales tienen pesos moleculares
de hasta 10.000 Dal (cerca de 90 aminoacidos).
Polipéptidos mayores con funcidon conocida se
consideran proteinas. Por convencion, la lectura de
la secuencia de los aminoacidos de un péptido se hace
de izquierda (extremo amina) a derecha (extremo
carboxilo). Existen algunos péptidos pequefios con
actividad bioldgica, principalmente teniendo funciones
de hormonas o de transmisores nerviosos (como
la oxitocina o las endorfinas). Algunas hormonas
peptidicas de bajo peso molecular incluyen insulina
(51 aminoacidos), glucagdn (29 aminoacidos), ACTH
(39 aminoacidos), GnRH (10 aminoacidos), oxitocina
(9 aminoéacidos) y TRH (la menor hormona peptidica,
con 3 aminoacidos).

Clasificacion de las proteinas

Las proteinas se pueden clasificar por su forma y su
solubilidad, asi:

(1) Por la forma, las proteinas pueden ser fibrosas
y globulares. Las proteinas fibrosas son insolubles en
agua, largas y resistentes, generalmente constituyendo
estructuras como la a-queratina del pelo y la lana, la
fibroina de la seda o el colageno del tejido conectivo. En
ocasiones también participan de procesos contractiles
como lamiosinay la actina del musculo o las proteinas
de los microtubulos (tubulina y dineina). Las proteinas
globulares son solubles en sistemas acuosos y se doblan
sobre si para dar una forma esférica. La mayoria
de las proteinas son de tipo globular, incluyendo
las enzimas, las hormonas proteicas, las proteinas
transportadoras, los anticuerpos, y las proteinas de
membranas y ribosomas.

(2) Por la solubilidad, las proteinas pueden ser:
(a) albuminas: solubles en agua y soluciones salinas;
(b) globulinas: poco solubles en agua, pero solubles
en soluciones salinas; (¢) prolaminas: solubles en
soluciones de etanol a 70 % pero insolubles en agua,
ricas en arginina; (d) histonas: proteinas bésicas,
solubles en soluciones salinas; (e) escleroproteinas:
insolubles en aguay soluciones salinas, ricas en glicina,
alanina y prolina.



Figura 3.2. Polimerizacién de los aminoacidos
mediante enlaces peptidicos

En esta figura se muestra la formacion del tetrapéptido Leu-
Lys-Met-Phe.Las cadenas laterales de los aminoacidos estan
resaltadas en fondo gris claro. En cada aminoacido estan
resaltados en gris oscuro el hidroxilo del grupo carboxilo y
el grupo amino que participan de la unién peptidica (también
resaltada en gris oscuro en el péptido).
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Niveles de organizacion estructural de las
proteinas

La organizacion tridimensional que toman las proteinas
es fundamental para su actividad, siendo dependiente
de las interacciones que existen entre los residuos de
los aminoacidos. Por tanto, esta organizacion depende
de los aminoacidos que conforman las proteinas y
de como esos aminodcidos interactian entre si para
dar una conformacion determinada. Un cambio en la
conformacion generalmente lleva a la inactividad de la
proteina. Las proteinas con su conformacion funcional,
o sea aquella necesaria para su actividad biologica, se
denominan proteinas nativas. Existen cuatro niveles
de estructuracion de las proteinas:

1. Estructura primaria: se refiere al nimero, tipo y
secuencia de los aminoacidos que conforman la
proteina, asi como a la localizacion de los enlaces
disulfuro y los enlaces intra- e intercatenarios,
los cuales pueden ser enlaces no covalentes,
tales como puentes de hidrogeno, interacciones
10nicas, interacciones hidrofobicas e interacciones
de Van der Waals. La estabilidad de una proteina
estd definida por la suma de la energia libre de
formacion de los enlaces. A pesar de que los
enlaces covalentes tiene mayor variacion de
energia libre de formacion (AG = —200 a —460
kJ/mol) que los enlaces no covalentes (AG =
—4 a =30 kJ/mol), siendo por tanto mas fuertes,
la estabilidad estructural de la proteina esté
determinada por los enlaces débiles formados
entre los residuos de los aminoacidos, debido a
que estos ocurren en gran numero. En general
los residuos hidrofobicos se localizan al lado
interior de la proteina, mientras que los residuos
hidrofilicos estan en el exterior, en contacto con
el agua.

2.  Estructura secundaria: es la relacion estérica o
espacial que tienen los aminodacidos entre si, la
cual puede ser de forma muy ordenada, como en
la queratina, orientados en una espiral en forma
de a-hélice a lo largo de un eje (a-hélice). Estas
estructuras son muy estables y rigidas, mantenidas
por puentes de H. La formacion de la estructura
de a-hélice es desfavorecida por los siguientes
eventos: repulsion o atraccion electrostatica entre
residuos de aminoacidos cargados, residuos de
aminoacidos voluminosos y presencia de prolina.

101




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

102

Las proteinas también pueden estar ordenadas
en forma de hoja plegada (conformacion ),
la cual es una estructura mas extendida que la
estructura a-hélice, tal como se observa en la
fibroina de la seda (B-queratina), organizada
en forma de zigzag y no en forma de hélice,
también mantenida por puentes de hidrogeno.
Otra forma de organizacion es la conformacion
llamada duplaz B, que consiste en un giro de 180°
de la cadena envolviendo aminodacidos ligados
a un extremo de una cadena de hoja plegada B.
Las tres formas de estructura secundaria pueden
coexistir en la misma proteina y son igualmente
importantes en la funcion de la macromolécula.

Estructura terciaria: es consecuencia directa
de la estructura secundaria y corresponde a la
relacion estérica total de la proteina, es decir,
estableciendo las regiones o dominios de la
molécula. Dependiendo de la proporcion de formas
estructurales secundarias las proteinas pueden dar
estructuras terciarias correspondientes a proteinas
fibrosas o globulares. Mediante estudios de
difraccion de rayos X fue posible determinar para
las proteinas globulares la proporcion de a-hélice
y de conformacién P, asi como el numero y la
posicion de duplaz B3, e incluso la proporcion de
regiones dobladas irregularmente o la proporcion
de segmentos extendidos. En la conformacion de
la estructura terciaria de las proteinas también
influye la clase de residuos de los aminoacidos,
los cuales se organizan en funcion de su polaridad:
hidrofilicos en la superficie externa de la proteina,
hidrofébicos en el interior de la proteina, y los
de polaridad intermedia, a ambos lados de la
proteina.

Estructura cuaternaria: esta estructura es exclusiva
de las proteinas oligoméricas, esto es, aquellas
que poseen mas de una cadena unidas por enlaces
covalentes. Los protomeros se interrelacionan
principalmente mediante enlaces débiles no
covalentes o también por enlaces disulfuro. Existen
algunas proteinas que poseen grupos quimicos
diferentes a aminodacidos, tales como lipidos,
carbohidratos o metales, llamadas proteinas
conjugadas, siendo su grupo no peptidico el
prostético. Ejemplos de proteinas conjugadas (y
sus grupos prostéticos) son: lipoproteinas (lipidos),
glicoproteinas (carbohidratos), metaloproteinas

(metales), fosfoproteinas (fosfatos), hemoproteinas
(grupo hemo), o flavoproteinas (nucleétidos
flavinicos).

Solubilidad de las proteinas

La solubilidad de las proteinas globulares esta afectada
por los siguientes factores:

Adicion de sales: puede aumentar (salting
in) o disminuir (salting out) la solubilidad de
una proteina. En el caso del salting out ocurre
precipitacion de la proteina, pues los iones de la
sal compiten con la proteina por las moléculas
de agua que las rodean, permitiendo que las
particulas de proteina se aproximen unas a otras,
agrupandose y precipitando. Esta técnica es usada
para fraccionar proteinas en solucion debido a que
las propiedades de solubilidad varian dependiendo
de cada proteina.

Adicion de solventes orgénicos: los solventes
organicos tienen baja constante dieléctrica, esto
es, poseen poca capacidad para mantener dos
cargas separadas, permitiendo que las moléculas
de proteina interactiien entre si y precipiten.

Calentamiento: en forma moderada el calor ayuda
adisolver las proteinas, pero pasando cierto limite,
el cual varia de acuerdo a la proteina, ocurre
desnaturacion de esta. La proteina desnaturada
pierde su estructura terciaria debido a la pérdida de
las interacciones débiles, se desdobla, formando
una estructura aleatoria, y se precipita, aunque
sin perder su estructura primaria, esto es, sin que
ocurra ruptura de los enlaces peptidicos y por tanto
sin pérdida de sus caracteristicas nutricionales.
No obstante, en la desnaturacién ocurre pérdida
de la accion biologica de la proteina, pues esta
accion depende de la estructura terciaria (proteina
nativa).

Variacion del pH: el pH afecta el grado de
ionizacién de los grupos disociables en los
residuos de los aminoacidos, o sea que el pH afecta
la carga de las proteinas. El punto isoeléctrico (pI)
de una proteina es el pH en el cual la carga liquida
de la proteina es igual a cero. Generalmente en
ese pH las moléculas de la proteina se agrupan y
precipitan, debido a que son afectadas las uniones
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electrostaticas que mantienen la estructura terciaria
de la proteina. Las caracteristicas eléctricas de las
proteinas son una propiedad que es utilizada para
separarlas mediante la técnica de electroforesis.
En esta técnica las proteinas migran en un soporte
sometido a un campo eléctrico, separandose
de acuerdo a su carga y a su peso molecular,
tifiéndolas después para poderlas visualizar y
cuantificar.

Funciones de las proteinas

Las proteinas son las moléculas mas abundantes y mas
versatiles de las células. Entre sus multiples funciones
estan las siguientes:

1. Estructura: muchas proteinas sirven de soporte
estructural o protector en diversos organismos.
Por ejemplo, coldgeno en tendones, cartilagos
y tejido conjuntivo; elastina en ligamentos;
queratina en cuernos, cascos, pelo, plumas, ufias
y caparazones; fibroina en la seda y en las telas
de arana; resilina en las alas de los insectos.

2.  Hormonas: gran niumero de hormonas son
proteinas o péptidos. Los 6rganos endocrinos
que producen hormonas proteicas incluyen
hipotalamo, hipdfisis, pancreas, paratiroides,
tracto gastrointestinal y placenta.

3. Enzimas: estos compuestos ejemplifican la gran
diversidad de las proteinas existentes, ya que son
catalizadores bioldgicos altamente especificos
para cada sustrato. Actualmente existen mas de
dos mil enzimas clasificadas.

4. Transporte: las proteinas en la sangre son el
vehiculo de transporte de muchos nutrientes. Las
lipoproteinas transportan triglicéridos, fosfolipidos
y colesterol, la hemoglobina transporta O, dentro
de los eritrocitos, la transferrina transporta hierro,
la ceruloplasmina transporta cobre, la albiimina
transporta acidos grasos, calcio y hormonas
esteroides; ciertos tipos de globulinas transportan
hormonas esteroides y tiroidianas.

5. Receptores: muchas hormonas actian a través de
receptores proteicos localizados en las membranas
plasmaticas, en el citosol o en el nucleo de las
células blanco.

6. Defensa: las inmunoglobulinas o anticuerpos
son proteinas producidas por los linfocitos B
especializadas en defender el organismo de
elementos extrafos. El fibrindgeno y la trombina
son proteinas de defensa que actian en la
coagulacion sanguinea.

7.  Contraccion: actina y miosina son proteinas que
hacen parte de la estructura de la célula muscular
y tienen la propiedad de contraccion muscular.
La tubulina y la dineina son también proteinas
contractiles que actian en cilios y flagelos, asi
como en la cauda de los espermatozoides para
permitir su locomocion.

8. Reservade nutrientes: la albimina es una proteina
de la sangre que sirve como almacenadora de
aminodacidos; la ovoalbumina es proteina de
reserva de nutrientes en el huevo, y la caseina
tiene esta funcion en la leche; la ferritina es una
proteina que almacena hierro.

3.2 Digestion y absorcion de las proteinas

Animales monogdstricos

Las proteinas que llegan al tracto gastrointestinal de
los animales monogastricos son atacadas en primera
instancia en el estdbmago por el acido clorhidrico (HCI),
secretado por las células parietales de las glandulas
gastricas, lo que causa desnaturacion proteica. También
acttia la pepsina (peso molecular 33 kDal), enzima
proteolitica secretada por las células principales del
epitelio gastrico en la forma de pepsinogeno (peso
molecular 40 kDal), el cual es rapidamente activado
a pepsina debido al medio acido del estomago (pH
alrededor de 2,0). La contribucion del estdbmago para
el proceso digestivo de las proteinas es del 20 %.
La pepsina hidroliza las proteinas en su extremo
aminoterminal, donde haya aminoacidos aromaticos
(Tyr, Phe, Trp). La digestion de las proteinas es
completada en el duodeno, donde las enzimas
proteoliticas secretadas por el pancreas terminan
de hidrolizar los péptidos. Estas enzimas (tripsina,
quimotripsina y carboxipeptidasa) son secretadas como
zimogenos inactivos (tripsindgeno, quimotripsindgeno
y procarboxipeptidasa). El tripsindgeno es activado
a tripsina por una enzima secretada por las células
intestinales: la enteropeptidasa. La tripsina puede
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activar el quimotripsindégeno y la pro-carboxipeptidasa.
La tripsina y la quimotripsina atacan los enlaces
peptidicos de la proteina con diferente especificidad:
la tripsina ataca uniones Lys-Arg y la quimotripsina
ataca el extremo carboxilo donde haya Phe, Tyr o
Trp. La carboxipeptidasa, junto con otras enzimas
secretadas por las células de la mucosa duodenal, como
aminopeptidasa y dipeptidasa, son exopeptidasas,
0 sea que atacan solamente enlaces peptidicos de
aminoacidos terminales.

La secrecion enzimadtica esta controlada hormo-
nalmente: la actividad secretoria en el estobmago es
controlada por la gastrina (17 aminoacidos), hormona
secretada por las células G de la region pilérica del
estdbmago, y que estimula las células parietales para
secretar acido clorhidrico. El estimulo para la secrecion
de gastrina es la presencia de proteinas en el estomago
y la excitacion del nervio vago. La colecistoquinina
(CCK), hormona polipeptidica de 33 aminoacidos, es
secretada por la mucosa del duodeno y del yeyuno,
por estimulacidon vagal y la presencia de péptidos en
el tracto digestivo. Esta hormona estimula la secrecion
enzimatica del pancreas, ademas de aumentar la
motilidad del estomago y del intestino, al tiempo que
estimula la secrecion biliar y la contraccion vesicular.
Laaccion de la CCK es ayudada por la secretina, otra
hormona intestinal de 27 aminodacidos, que estimula
el pancreas para secretar bicarbonato y asi elevar el
pH intestinal a cerca de 7,0, lo cual es necesario para
alcanzar el pH 6ptimo de las enzimas proteoliticas del
pancreas. Otras hormonas tienen funcién inhibitoria
sobre la secrecion gastrica: la secretina, el péptido
gastrico inhibitorio (GIP) y el péptido intestinal
vasoactivo (VIP).

Los productos resultantes de la hidrolisis enzi-
matica de las proteinas son aminoacidos, dipéptidos y
tripéptidos, que son absorbidos en los 2/3 proximales
del intestino delgado. La absorcion de los aminoacidos
y de los oligopéptidos producidos por la hidrolisis
de los péptidos se realiza por un mecanismo activo.
Después de absorbidos, en la célula epitelial del
intestino delgado se realiza una hidrélisis total para
que solo salgan aminoacidos libres al sistema portal
hepatico. La tinica excepcion a este tipo de absorcion
se observa en los mamiferos neonatos, en los cuales
ocurre absorcion de inmunoglobulinas del calostro en
las primeras 48 horas de vida, mediante un mecanismo
de pinocitosis. Este evento es especialmente importante
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en especies con placentacion epitelio-corial (rumiantes,
cerda, yegua), en las cuales no hay mezcla de sangre
materna y fetal durante la gestacion, por tanto, no hay
transmision placentaria de y-globulinas.

Animales rumiantes

Las proteinas que entran al rumen son rapidamente
degradadas por los microorganismos hasta aminoécidos,
los cuales son reutilizados por las bacterias para
sintetizar sus propias proteinas. Parte de los aminoacidos
son degradados hasta amonio y esqueletos carbonados.
Estos tltimos sufren fermentacion hasta acidos grasos
volatiles. Las bacterias del rumen son especialmente
activas en los procesos de sintesis proteica y pueden
utilizar como sustratos para esa sintesis, ademas de los
aminoacidos, otras fuentes de nitrégeno no proteico
(amonio, nitratos, amidas) como precursores para
formar nuevos aminoacidos. Los protozoarios suplen
sus necesidades de proteinas consumiendo bacterias.
Laurea que ingresa al rumen, sea con la dieta o con la
saliva, es rapidamente atacada por la ureasa, enzima
de origen bacteriano que la hidroliza en dos moléculas
de amonio, liberando CO,:

H,N-CO-NH, + H,0 — CO, + 2 NH,'

EINH," en el rumen, en presencia de adecuada
cantidad de compuestos energéticos que sirvan de
fuente de esqueletos carbonados, actiia como sustrato
para que las bacterias puedan sintetizar aminoacidos,
los cuales a su vez son necesarios para la sintesis de
proteina bacteriana. E1 NH," en exceso en el rumen
se absorbe en la forma de NH,, y via portal va al
higado, donde se metaboliza en el ciclo de la urea. Esta
sustancia puede pasar a la circulacion (donde recibe
el nombre de BUN o nitrégeno ureico sanguineo) y
ser excretada por la orina, por la leche, o reciclada
de nuevo al rumen vias sanguinea o salivar. Los
anteriores eventos permiten que el rumiante economice
compuestos nitrogenados y obtenga proteina a partir
de fuentes de nitrégeno no proteico, como la urea, que
es utilizada como fuente suplementaria en la dieta de
esos animales. La proteina microbiana es digerida en
el abomaso y el intestino de igual forma que en los
monogastricos, con absorcion de aminoacidos en el
duodeno y el yeyuno. En el ciego ocurre hidrdlisis
proteica, pero no hay absorcion de aminoacidos.



Capitulo 3, Bioquimica clinica de proteinas y compuestos nitrogenados

3.3 Catabolismo de las proteinas

Los aminoécidos, unidades estructurales de las proteinas,
pueden oxidarse para contribuir con produccion de
energia en el organismo. Las proteinas que se degradan
para obtener aminodcidos con destino a la oxidacion
pueden provenir de la dieta (proteinas exdgenas) o
del propio organismo (proteinas endégenas). El tipo
de alimentacion influye marcadamente en el origen
de estas proteinas: los animales carnivoros pueden
obtener 90% de los requerimientos de energia a
partir de las proteinas de la dieta, mientras que en
los herbivoros solo una pequefia fraccion de las
necesidades energéticas son cubiertas por proteinas
exogenas. También ocurre degradacion oxidativa de
los aminoécidos cuando hay un exceso de ingestion
de proteinas en la dieta y para metabolizar parte de los
aminoacidos producidos en la protedlisis intracelular,
la cual ocurre normalmente en todos los tejidos del
organismo. La degradacion de los aminoacidos incluye
sudesaminacion. El grupo NH, " debe ser rapidamente
metabolizado debido a su toxicidad, sea mediante su
incorporacion a otros aminoacidos para ser reciclado,
o mediante su excrecidon en la forma de urea (en los
mamiferos) o de acido trico (en las aves).

Catabolismo de los aminodcidos

Los aminoacidos son degradados oxidativamente
cuando estan en exceso, en el caso de dietas con un
nivel de proteinas que exceda las necesidades del
organismo, en situaciones en que las necesidades
energéticas obligan a usar aminoacidos como fuente
de energia (agotamiento de las reservas de glicogeno y
de triglicéridos), o en el caso de protedlisis intracelular.
Aunque poco se conoce sobre esta Ultima, se sabe
que se realiza a una velocidad elevada, evidenciada
por el constante retorno metabdlico (turnover) de
las proteinas endogenas. Las proteinas enddgenas
pueden suftir hidrélisis hasta aminoacidos, que pueden
ser reciclados para la sintesis de nueva proteina, o
funcionar como sustratos energéticos. Por otro lado,
si el organismo esta en balance positivo de proteinas
(mayor ingreso que gasto), la proteolisis endogena
aumenta. En caso de balance neutro, la protedlisis
endogena también ocurre, aunque a una velocidad
menor. En ese caso se considera que la tasa de retorno
metabdlico diario de las proteinas esta en torno de
0,6 % del peso corporal (por ejemplo, una vaca de 500

kg degrada 3.000 g de proteina enddgena por dia). El
25% de esa proteina, en la forma de aminodacidos, es
completamente oxidada para la produccion de energia
o es convertida en precursores gliconeogénicos para
la formacion de glucosa. El 759% restante se recicla
para formar nueva proteina.

La degradacion oxidativa de los aminoacidos se
realiza por rutas catabolicas especificas, diferentes para
cada uno de los veinte aminodacidos proteicos, aunque
todas las rutas convergen en uno de los siguientes
metabolitos: piruvato, acetil-CoA o compuestos
intermediarios del ciclo de Krebs. Con excepcion de
los que convergen en acetil-CoA, los aminoacidos
constituyen sustratos precursores de la gliconeogénesis.
El grupo amina de los aminoacidos (NH, ") se excreta
en forma de urea, acido urico o amonio, dependiendo
de la especie animal. El catabolismo de los aminoacidos
tiene lugar en el higado, principalmente, y una menor
parte en el rindn. La primera etapa de la degradacion
oxidativa de los aminoacidos es la separacion del
grupo amina, la cual se realiza mediante dos rutas
integradas: transaminacion y desaminacion oxidativa.

Transaminacion

Las reacciones de transaminacion de los diferentes
aminoacidos son realizadas por enzimas especificas
llamadas transaminasas o aminotransferasas, que
utilizan como sustrato, ademas del aminoacido, el
a-cetoglutarato, transfiriendo el grupo amina del
aminoacido para el carbono a del a-cetoglutarato y
formando el a-cetoacido analogo del aminoacido mas
glutamato. Las aminotransferasas requieren como
coenzima el piridoxal-fosfato (forma enzimatica de la
vitamina B,), el cual se encuentra como grupo prostético
de las transaminasas. Esas enzimas catalizan las
reacciones conocidas como ‘biomoleculares ping-pong’:
el primer sustrato (aminoacido) se une al sitio activo
de la enzima y pierde su grupo amina, produciéndose
un a-cetoacido. Este grupo es tomado por el piridoxal-
fosfato, que se transforma en piridoxamina-fosfato.
Después entra el segundo sustrato (a-cetoglutarato),
el cual acepta el grupo amina de la piridoxamina,
convirtiéndose en glutamato. Debido a esas reacciones
los grupos amina de los diversos aminoacidos son
recogidos en un Uinico aminoacido: glutamato. Las
reacciones de transaminacion son termodinamicamente
reversibles (AG® = 0 kJ/mol).
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Desaminacion oxidativa

Mediante la desaminacion oxidativa el glutamato que
recoge los grupos amina de varios aminoécidos en las
reacciones de transaminacion es oxidado y desaminado,
por accion de la enzima glutamato deshidrogenasa,
mediante una reaccidon que ocurre en la mitocondria
de los hepatocitos. La glutamato deshidrogenasa es
una enzima alostérica (peso molecular 330 kDal) que
tiene seis subunidades idénticas, siendo estimulada por
ADP, GDPy algunos aminodacidos, e inhibida por ATP,
GTP y NADH. Requiere de NAD* (o NADP*) como
receptor de los electrones. La accion combinada de
las transaminasas y la glutamato deshidrogenasa se
conoce como ‘transdesaminacion’. Cuando la célula
esta necesitando de energia (mayor relacion ADP/ATP),
la accidon de la glutamato deshidrogenasa aumenta
para suministrar a-cetoglutarato en el ciclo de Krebs.
Cuando hay suficiente energia, el GTP producido en
el ciclo de Krebs inhibe la glutamato deshidrogenasa.
EINH," formado puede ser reutilizado para la sintesis
de nuevos aminodcidos o ser excretado en forma de
urea, en el caso de los vertebrados terrestres (animales
ureotélicos), en forma de acido urico en los reptiles
y en las aves (animales uricotélicos), o en forma de
amonio en los peces (animales amoniotélicos). El
grupo amina de muchos tejidos es transportado para
el higado como glutamina por la accién de la enzima
glutamina sintetasa, en una reaccion que requiere de
ATP para activar el glutamato y que tiene dos etapas:

En la mitocondria hepatica el amonio se libera
de la glutamina para formar glutamato mediante la
enzima glutaminasa. La glutamina es el principal
transportador de NH," en la sangre, teniendo mayores
niveles sanguineos que cualquier otro aminoacido.
Su estructura, sin las cargas eléctricas del glutamato,
facilita su paso a través de las membranas. El grupo
amina también puede ser transportado desde los
tejidos (especialmente desde el musculo) al higado
por la alanina, debido a la accidon de la enzima alanina
aminotransferasa (ALT), que actua reversiblemente
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en ambos tejidos (Figura 3.3). La alanina, sin cargas
eléctricas en su residuo, atraviesa facilmente las
membranas. La anterior reaccion sirve también para
remover el piruvato del musculo, producido en la
glicolisis. El piruvato puede ser llevado al higado, donde
sirve de precursor de glucosa via gliconeogénesis. La
glucosa puede volver al musculo para servir de fuente
de energia (‘ciclo glucosa-alanina’).

Ciclo de la urea

Los animales ureotélicos sintetizan urea a partir del
grupo amina liberado por los aminoacidos, mediante
una serie de reacciones conocidas como el ciclo de
la urea, via descrita por Krebs y Henseleit en 1932,
antes de ser dilucidado el ciclo del 4cido citrico. En
ese proceso, que se realiza en el higado, se incorporan
dos grupos amina y un CO, en la molécula de urea.
Las dos primeras reacciones del ciclo ocurren en la
mitocondria del hepatocito y las restantes en el citosol.
Las reacciones del ciclo de la urea son las siguientes
(los nimeros entre corchetes corresponden a las
enzimas de la Figura 3.4).

(a) Condensacionde NH, "y CO,: el CO, producido
en la respiracion celular y el amonio se condensan por
medio de la enzima carbamil-fosfato sintetasa-1 [4],
reaccion que es altamente endergonica, requiriendo dos
ATP (la forma II de la enzima esta en el citosol). La
carbamil-fosfato sintetasa es una enzima regulatoria que
tiene como modulador estimulatorio el N-acetilglutamato,
compuesto producido a partir de acetil-CoA y glutamato
por la enzima N-acetilglutamato sintetasa:
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Figura 3.3. Reaccion de transaminacion catalizada por la enzima alanina aminotransferasa (ALT).

El grupo amino que es transferido del aminoacido para el o-cetoacido esta resaltado en fondo gris.

Figura 3.4. Ciclo de la urea

Los dos grupos amino de la glutamina que haran parte de la urea estan resaltados en fondo gris. Para facilitar la identificacion, uno
de ellos tiene bordes rectos y el otro bordes redondos. Las principales enzimas estan indicadas: [1] glutaminasa, [2] glutamato
deshidrogenasa, [3] aspartato aminotransferasa, [4] carbamil-fosfato transferasa, [5] ornitina-carbamil transferasa, [6] arginina-

succinato sintetasa, [7] arginina-succinato liasa, [8] arginasa.

La enzima N-acetilglutamato sintetasa, a su vez,
es estimulada por la arginina, compuesto intermediario
del ciclo de la urea, que se acumula cuando el ciclo se
torna mas lento. Asi, la arginina estimula la formacion
de N-acetilglutamato y este estimula la accion de la

carbamil-fosfato sintetasa para aumentar la velocidad
de ciclo de la urea.

(b) Formacion de citrulina: el aminoacido ornitina
entra en la mitocondria para condensarse con el grupo

107




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

carbamil-fosfato y formar citrulina, a través de la
accion de la enzima ornitina-carbamil transferasa [5],
reaccion facilitada por la hidrélisis del grupo fosfato
del carbamil-fosfato. Hasta aqui las reacciones ocurren
en la mitocondria. Después, la citrulina abandona la
mitocondria para continuar el ciclo en el citosol.

(c) Condensacion del aspartato con la citrulina:
el aminoacido aspartato (que introduce otro grupo
amina en el ciclo) se condensa con la citrulina en una
reaccion que consume energia, catalizada por la enzima
arginina-succinato sintetasa [6]. El AMP producido
en la reaccion anterior debe ser convertido en ADP
mediante la participacion de un ATP, lo cual significa
que en esta reaccion se gastan, realmente, dos ATP.

(d) Excision de la arginina-succinato: esta quiebra,
mediante la enzima arginina-succinato liasa [7],
origina fumarato, que ingresa en la mitocondria como
intermediario del ciclo de Krebs, mas el aminoacido
arginina.

(e) Hidrolisis de la arginina y formacion de urea:
reaccion catalizada por la arginasa [8], la cual tiene
como cofactor Mn?" para dar urea y reponer la ornitina,
cerrando el ciclo. La ornitina vuelve a la mitocondria
a fin de reiniciar un nuevo ciclo, y la urea puede ir al
rindn via sanguinea para ser excretada por la orina. La
reaccion global del ciclo de la urea se puede escribir asi:

2NH,"+ HCO,; +3 ATP+2 H,0

l
urea +2 ADP+4 Pi+ AMP+ 5 H

La formacion de urea es un proceso endergonico,
de alto costo energético, en el que se gastan cuatro
ATP: dos para formar carbamil-fosfato, uno para
formar arginino-succinato y otro para transformar el
AMP que se produce en la formacion de arginino-
succinato en ADP.

En los rumiantes los niveles sanguineos de urea
son elevados (23-58 mg/dL) debido a la absorcion de
amonio por el rumen. En estos animales el amonio se
debe metabolizar en el higado para dar urea, la cual se
recicla regresando al rumen vias sanguinea o salivar,
lo que significa un ahorro de la energia necesaria
para la formacion de urea y agua para su excrecion.
En los animales carnivoros la concentracion de urea
esta entre 21 a 60 mg/dL.

La compartimentacion en la mitocondria de las
primeras dos reacciones del ciclo de la urea impide
la salida para la sangre del i6n amonio, el cual es
altamente toxico. Esa toxicidad se debe a que el amonio
se puede incorporar en el a-cetoglutarato, compuesto
intermediario del ciclo de Krebs, para dar glutamato,
mediante la enzima glutamato deshidrogenasa (enzima
[2], Figura 3.4). Un elevado nivel de NH," puede
extraer demasiado a-cetoglutarato y, eventualmente,
detener el ciclo de Krebs y la cadena respiratoria,
siendo especialmente sensible el tejido cerebral. Por
otro lado, la forma protonada del amonio se disocia
en el pH sanguineo (pK =9,5):

NH," — NH, + H*

A pH 7,0 la mayoria del amonio se encuentra en
la forma protonada (NH,"). Sin embargo, cuando hay
exceso de NH,", una parte resulta en NH, provocando
alcalinidad en los tejidos y causando fallas en el
metabolismo celular.

Enlos peces el amonio se incorpora en el glutamato
para formar glutamina en el higado:

Glutamato + NH . TATP — Glutamina + ADP + Pi

En el rifion la glutamina se vuelve a desaminar
liberando amonio directamente por la orina:

Glutamina — Glutamato + NH 4*

El amonio en la sangre de los peces también
puede ser eliminada directamente en el agua por las
branquias. La excrecion de amonio en forma de urea
es dependiente de una gran disponibilidad de agua en
el organismo. En las aves, cuyo peso corporal total
tiene poca proporcion de agua, a fin de permitir el
vuelo, asi como en los reptiles, que viven generalmente
en ambientes aridos, el amonio se excreta en forma
de 4acido urico, una purina que es intermediaria del
catabolismo de los nucledtidos.

Vias catabdlicas de los esqueletos carbonados
de los aminodcidos

El catabolismo de los aminoacidos no es una via tan
activa como la glicolisis o la oxidacion de los acidos
grasos. Las rutas catabolicas de los aminoacidos
varian en su actividad, dependiendo de las necesidades
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energéticas o biosintéticas del organismo. Existen
veinte vias catabolicas, una para cada uno de los
veinte aminodacidos proteicos, que convergen en ¢inco
posibles productos finales, los cuales pueden ingresar
en el ciclo de Krebs para seguir la oxidacion total
hasta CO, y H,0O, o para salir como precursores de la
gliconeogénesis, dependiendo del estado metabolico
del organismo. Diez aminoacidos pueden terminar en
acetil-CoA, cinco terminan en a-cetoglutarato, cuatro
en succinato, dos en fumarato y dos en oxalacetato;
empero, varios de esos aminoacidos pueden tener
otras rutas.

Via acetil-CoA

Diez aminoacidos pueden terminar en acetil-CoA
para entrar en el ciclo de Krebs: cinco de ellos via
piruvato y los restantes cinco pueden dar acetoacetil-
CoA, el cual se rompe para dar dos moléculas de
acetil-CoA. Los aminoacidos que generan piruvato
son alanina, glicina, serina, cisteina y triptofano.
Los aminodacidos triptéfano, lisina, fenilalanina,
tirosina, leucina e isoleucina producen acetil-CoA
y/o acetoacetil-CoA. Estos tltimos aminoacidos son
llamados ‘cetogénicos’, aunque fenilalanina y tirosina
también pueden producir fumarato, el triptéfano puede
asimismo formar piruvato y la isoleucina producir
succinil-CoA via propionil-CoA. Leucina es el tinico
aminoacido rigurosamente cetogénico, esto es, que
solo puede terminar en acetil-CoA.

En humanos existe una falla genética relacionada
con el catabolismo de la fenilalanina: una deficiencia
en la sintesis de la enzima fenilalanina hidroxilasa,
que convierte fenilalanina en tirosina:

LaenzimaesunaoxidasaqueutilizaO, directamente
para oxidar la fenilalanina: un oxigeno se incorpora
como grupo hidroxilo (OH) para formar tirosina y el
otro se reduce para dar H,0, utilizando NADH. La
enzima requiere como cofactor tetrahidrobiopterina,
que funciona como transportador de los electrones
desde NADH hasta O,. La deficiencia de fenilalanina
hidroxilasa se conoce como fenilcetonuria y consiste
en laacumulacion de fenilalanina, la cual no se puede
metabolizar normalmente. La fenilalanina toma una
via secundaria en la que ocurre transaminacién con
piruvato y formacion de fenilpiruvato, metabolito que
es descarboxilado para producir fenilacetato, cuerpo
cetdénico que da un olor caracteristico a la orina.
La fenilcetonuria se presenta en 8 de cada 100.000
individuos y puede causar severo retardo mental si no
es tratada en el recién nacido.

Via a-cetoglutarato

Los aminoacidos arginina, histidina, glutamato,
glutamina y prolina son degradados via a-cetoglutarato
y entran directamente al ciclo de Krebs. Las vias
catabolicas de todos esos aminoacidos terminan en
glutamato, el cual es desaminado y oxidado para dar
a-cetoglutarato por medio de la enzima glutamato
deshidrogenasa (enzima [2], Figura 3.4).

Via succinil-CoA

Los aminoécidos que son catabolizados via succinato
son metionina, isoleucina, treonina y valina. La
isoleucina también puede generar acetil-CoA. Por
esta via los aminodacidos son convertidos en propionil-
CoA, y a partir de este en succinil-CoA, mediante las
mismas reacciones de la gliconeogénesis, que tiene
como precursor el propionato. Esas reacciones son
de vital importancia en los rumiantes, que dependen
de esta ruta para convertir el propionato de origen
ruminal en glucosa, via succinil-CoA. Una enzima de
estaruta, la metilmalonil-CoA mutasa, es dependiente
de la coenzima B .

Via oxalacetato (OAA)

Solamente dos aminoacidos, aspartato y asparagina,
son catabolizados via OAA para entrar al ciclo de
Krebs. La asparagina es desaminada por la enzima
asparaginasa, generando aspartato:

Asparagina + H O — Aspartato + NH,*
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Después, el aspartato sufre transaminacion con
a-cetoglutarato para dar OAA, mediante accion de
la enzima aspartato aminotransferasa (enzima [3],
Figura 3.4). Los aminoacidos que forman piruvato o
metabolitos intermediarios del ciclo de Kebs pueden
formar glucosa via gliconeogénesis y son llamados
‘gliconeogénicos’. Cuatro aminoacidos pueden ser
gliconeogénicos o cetogénicos, dependiendo de la ruta
que sigan: triptéfano, fenilalanina, tirosina e isoleucina.

3.4 Bioquimica del grupo hemo

El grupo hemo es un grupo organico funcional
presente en varias proteinas, como la hemoglobina o
los citocromos, y en algunas enzimas, como la catalasa.
El grupo participa de reacciones de oxidorreduccion
o en el transporte de oxigeno, gracias a la presencia
de un nucleo de hierro en su estructura.

Biosintesis del grupo hemo

El grupo hemo puede ser producido practicamente por
todos los tejidos de los mamiferos, aunque su sintesis es
mas importante en la médula 6sea (reticulocitos) y en
el higado, debido a las necesidades de hemoglobina y
citocromos, respectivamente. El hemo esta compuesto
por un nucleo tetrapirrélico (anillo porfirinico) con un
nucleo de hierro en su interior. El grupo deriva de ocho
residuos de glicina y de succinil-CoA. Las principales
etapas de biosintesis se muestran en las Figuras 3.5A
y 3.5B. Los nticleos pirrolicos estan unidos entre si a
través de puentes meteno. Cada nucleo pirrdlico, en las
posiciones de 1 a 8, pueden tener grupos funcionales
que podrian ser de acetil, propionil, metil, etil y vinil.
Cuando el nucleo tetrapirrolico no tiene esos grupos
se llama porfina. Cuando hay grupos funcionales
en las posiciones 1 a § se llaman porfirinas y tienen
nombres especificos de acuerdo a los grupos presentes.
Las porfirinas mas abundantes que se encuentran en
casi todos los vertebrados son las protoporfirinas, las
cuales contienen cuatro grupos metil, dos vinil y dos
propionil, existiendo varias formas isoméricas. La
mas abundante de esas formas es la protoporfirina X
(hemo), presente en la hemoglobina (Hb), la mioglobina
(Mb), y en la mayoria de los citocromos, asi como en
las enzimas catalasa, peroxidasa y citocromo oxidasa.
También se puede encontrar en forma libre como
metabolito intermediario de los procesos de sintesis y
degradacion. Los grupos funcionales en cada posicion de
la protoporfirina IX estan relacionados en la Tabla 3.1.
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Las porfirinas son estables porque los puentes de
metileno son oxidados, lo que permite la resonancia
de los cuatro anillos pirrélicos. El hierro se liga a los
cuatro N del nucleo de la protoporfirina IX y mediante
dos enlaces se une a la porcidn proteica (globina en
el caso de la Hb). Por tanto, el hierro queda con seis
enlaces, siendo dos de ellos covalentes y cuatro de
coordinacion. El hierro en la forma reducida (ferrosa,
Fe?") puede unirse al oxigeno. La forma oxidada (férrica,
Fe**) no une O,. El punto de control de la sintesis del
hemo es la enzima d-aminolevulinato (ALA) sintetasa
de la mitocondria, la cual es inhibida por la hemina
(ferriprotoporfirina) y requiere de piridoxal-fosfato
como cofactor. Deficiencias de esa vitamina llevaran a
disminucion de la sintesis de hemo y, por tanto, de Hb
(causando anemia). Los eritrocitos no tienen nucleo,
mitocondrias ni ribosomas, asi que no pueden realizar
la via metabolica de sintesis de la Hb, que es hecha
por los reticulocitos en la médula 6sea. Las inicas vias
metabolicas que los eritrocitos pueden hacer son la
glicolisis anaerdbica y la via de las pentosas-fosfato.

Degradacion del grupo hemo

Los eritrocitos tienen una vida media que varia de
acuerdo a la especie: puede ser desde 30 dias en las
aves hasta 160 dias en las vacas. En las demas especies
los valores son de 60-80 dias en perro, gato, cerdo y
conejo, y de 120-150 dias en la cabra, la oveja y el
caballo. La vida media de los eritrocitos humanos
es de 120 dias. Los eritrocitos son retirados de la
circulacion por reconocimiento de cambios en la
membrana y fagocitados por las células de Kiipffer,
del sistema reticulo-endotelial (principalmente en la
médula dsea, bazo e higado).

Kuster, en 1899, fue el primero en relacionar la
bilirrubina con la hemoglobina (Hb). La Hb responde
por 85%-90% de los pigmentos biliares formados.
Otras proteinas que contiene el grupo hemo en su
estructura, como los citocromos, también producen
bilirrubina. La degradacion de la Hb se inicia con la
liberacion de globina (fraccion proteica) de la fraccion
hemo. La globina sufre protedlisis hasta aminoacidos,
los cuales pueden ser reutilizados. El catabolismo del
grupo hemo de la Hb comprende: (a) la degradacion
del anillo de porfirina, que implica un sistema de
procesamiento de sus productos hidrofobicos, y (b)
retencion y movilizacion del hierro, asi como su
reutilizacion.
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Figura 3.5A. Etapas iniciales de la biosintesis de grupo hemo

Las partes de las moléculas del succinil-CoA y de la glicina que formaran el porfobilinégeno estan resaltadas en fondo gris. Las
enzimas son: [|] 3-aminolevulinato (ALA) sintetasa y [2] ALA deshidratasa.

Figura 3.5B. Etapas finales de la biosintesis de grupo hemo

Los grupos amino y carboxilo que son retirados en la forma de amonio y CO,, respectivamente, estan indicados en fondo gris.
Reacciones multiples estan representadaas por flechas punteadas. Las enzimas son:[3] uroporfirinégeno sintetasa, [4] uroporfirinégeno
descarboxilasa, [5] coproporfirinégeno oxidasa, [6] protoporfirindgeno oxidasa, [7] hemosintetasa (ferroquetalasa).
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Tabla 3.1 Grupos funcionales en la estructura
del hemo

Posicion  Grupo

1 CH, (metil)
CH=CH, (vinil)
CH, (metil)
CH=CH, (vinil)
CH, (metil)
CH,—CH,—COO" (propionil)
CH,—CH,~COO" (propionil)
CH, (metil)

0 3 N L bW N

El grupo hemo (protoporfirina IX mas hierro) es
oxidado por la enzima hemooxigenasa (en el sistema
microsomal), que utiliza O,, liberando CO + Fe (unica
fuente de monodxido de carbono en el organismo). El
hierro es oxidado de Fe** a Fe**. El grupo hemo sufre
quiebra del puente a-meteno (fuente de CO) entre
los grupos pirrodlicos que tengan residuos de vinilo
(CH=CH,). El anillo, ahora linearizado y sin hierro, se
abre, y el producto de la reaccion es la biliverdina IX,
primer pigmento biliar producido en la degradacion.
Labiliverdina IX sufre reduccion (adicion de 2H) por
la enzima biliverdina reductasa, que utiliza NADPH
como coenzima para producir bilirrubina IX.

Metabolismo de la bilirrubina

La Figura 3.6 presenta un esquema del metabolismo de
los pigmentos biliares. La bilirrubina es producida no
apenas por los eritrocitos seniles, sino por el catabolismo
de las todas las proteinas que contienen el grupo hemo.

Labilirrubina libre es poco soluble en la sangre,
siendo transportada por la albmina y por la a-globulina
hasta el higado, donde es conjugada por la enzima
glicuronil transferasa a diglicuronido de bilirrubina
(Figura 3.7). La bilirrubina conjugada es soluble en
el plasma y se excreta por la bilis y la orina. En el
intestino, hidrolasas bacterianas reducen la bilirrubina
para formar urobilindgeno, compuesto incoloro. El
urobilinégeno en el intestino es oxidado a estercobilina,
uno de los pigmentos de las heces (Figura 3.8). Parte
del urobilindgeno en el intestino es reabsorbido y
regresa a la corriente circulatoria a excretarse via
biliar o urinaria. Asi, en la orina se puede encontrar
tanto bilirrubina conjugada como urobilindgeno. La
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bilirrubina libre se une fuertemente a la albumina, de
forma que no se puede excretar por el rifidn.

Del urobilin6geno producido en el intestino por
reduccion de la bilirrubina, 20% es reabsorbido y el
resto es oxidado a estercobilina. La mayor parte de
estercobilina se excreta con las heces y una pequena
parte puede ser reabsorbida, convertida en urobilina
y excretada por la orina, confiriéndole su coloracion
amarilla. Del total de urobilindgeno reabsorbido,
90% es reexcretado por la bilis y solamente 10 %
entra en la sangre y puede ser excretado en la orina.
Por tanto, el urobilindgeno presente en condiciones
normales en la orina representa apenas 1%-2% del
total producido. En la Figura 3.9 se muestra el ciclo
enterohepatico normal de los pigmentos biliares.
En el plasma se puede encontrar tanto bilirrubina
conjugada o directa, como bilirrubina libre (de hecho
unida a proteinas) o indirecta. Los términos ‘directa’
e ‘indirecta’ se refieren a que la bilirrubina conjugada
reacciona directamente con el reactivo de Ehrlich (sales
de diazonio) para rendir pigmentos azo, mientras que
la bilirrubina libre solo reacciona después de la adicion
de etanol (indirectamente) para poder romper en enlace
no covalente con la albumina. En el laboratorio se
determina la bilirrubina total por el método del metanol,
propuesto por Malloy y Evelyn en 1937, y la bilirrubina
conjugada (directa), por el método de Van der Bergh. La
bilirrubina libre (indirecta) es calculada por diferencia
entre la bilirrubina total menos la directa. Los valores
sanguineos referenciales de las bilirrubinas total y directa
de algunas especies se muestran en la Tabla 3.2. El
umbral renal de eliminacidn de bilirrubina conjugada
es de 0,4 mg/dL. Una tercera forma de bilirrubina que
se une covalentemente a la albimina ha sido reportada
en casos de disturbios hepatocelulares.

Variaciones de bilirrubinemia entre las
especies

El caballo puede presentar una ictericia fisiologica
debido al alto tenor de bilirrubina libre en condiciones
normales, especialmente en ayuno (hasta 7 mg/dL), que
se ve exacerbada con alto consumo de carotenoides
y xantofilas. En hepatopatias el caballo puede tener
niveles de hasta 25 mg/dL de bilirrubina total, siendo
menos de 10% de ese valor bilirrubina conjugada.
En la anemia hemolitica y en anemia infecciosa
equina los niveles de bilirrubina total pueden ir a
70 mg/dL (la mayoria bilirrubina libre). La causa de
la hiperbilirrubinemia de ayuno en los caballos es
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debida a la disminucion de la excrecion por el higado
(debido a la ausencia de vesicula biliar), y no a una
mayor produccion del pigmento.

En los rumiantes, a diferencia de los equinos, no
hay grandes aumentos de bilirrubina, aun en disturbios
hepaticos. Se considera que hay ictericia cuando los
niveles de bilirrubina directa en la sangre pasan de
2,0 mg/dL. En general se puede considerar que, si
la bilirrubina en exceso es mas de 50 % conjugada,

se trata de ictericia hepatica, y si es mas de 90 %
conjugada se trata de una ictericia obstructiva. Niveles
proporcionalmente mayores de bilirrubina libre reflejan
una ictericia hemolitica. En bovinos y equinos es
aconsejable utilizar otros indicadores de la funcion
hepatica, diferentes de bilirrubina (colesterol, albtimina,
enzimas como ALT, GGT, LDH, FA). Se considera
que un aumento muy grande de bilirrubina en bovinos,
debido a una lesion hepatica, representa un estado
terminal con muy mal prondstico.

Figura 3.6. Catabolismo del hemo y formacion de bilirrubina

Las enzimas participantes en esta parte de la ruta catabdlica son:[I] hemo oxigenasa y [2] biliverdina reductasa.

Figura 3.7. Conjugacion hepitica de la bilirrubina con UDP-glucuronato

Las moléculas del glucuronato que son transferidas para los grupos propionil de la bilirrubina estan resaltadas en fondo gris.

La enzima participante es: [|] glucuronato transferasa.
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Figura 3.8. Modificaciones intestinales
de la bilirrubina

Figura 3.9. Circulacion enterohepatica
fisiologica de pigmentos biliares

Las etapas de formacion, de conjugacion y de reduccion
intestinal de la bilirrubina conjugada, corresponden a
las reacciones mostradas en las Figuras 3.6, 3.7 y 3.8,
respectivamente. El espesor de las lineas tiene relacion con la
concentracion de los metabolitos. La representacion con linea
punteada significa que la concentracion es proporcionalmente
muy baja. CRE, célula reticulo-endotelial; BL, bilirrubina libre;
BC, bilirrubina conjugada; UB, urobilinogeno.

Tabla 3.2 Valores de referencia de bilirrubina
sanguinea (mg/dL) en algunas especies

et Bilimbina Bilirrubina
conjugada total
Bovinos 0,04-0,44 0,01-1,0
Equinos 0-0,4 1,0-2,0
Felinos 0-0,1 0,15-0,5
Porcinos 0-0,3 0-0,6
Caprinos 0-0,3 0-0,1
Ovinos 0-0,27 0,1-0,5
Caninos 0-0,14 0,1-0,6
Primates 0,03-0,05 0,4-0,5
Humano 0,2 <10
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En casi todas las especies puede ocurrir ictericia
fisiolégica en los neonatos, por la destruccion de
eritrocitos. También se puede observar ictericia
fisiologica en el ayuno y en la gestacion. En ratas
de la raza Wibster ha sido identificada una ictericia
de origen hereditaria debido a un gen autosémico
recesivo llamado w. Los animales afectados (ww)
tienen defecto genético en la sintesis de la enzima
glicuronato transferasa, que conjuga la bilirrubina
libre, apareciendo altos niveles de bilirrubina en la
sangre, como si fuera una hemolisis.

Pigmentos biliares en la orina

Normalmente se encuentran niveles muy bajos de
bilirrubina conjugada en la orina de caballos, ovejas,
cerdos y gatos. En el perro el umbral renal para
bilirrubina conjugada es bajo. Asi, en disturbios
hepaticos en esta especie, el nivel sanguineo de
bilirrubina conjugada podria no aumentar mucho,
pero el nivel en la orina puede estar bastante elevado
(bilirrubinuria). En la hemdlisis, sin embargo, los
niveles de bilirrubina libre son elevados en la sangre,
pues la bilirrubina libre no puede pasar la barrera
renal. Si los aumentos de bilirrubina total en el perro
estan compuestos de 50 % de bilirrubina conjugada,
es indicativo de lesion hepatocelular.

En la obstruccion hepatica (calculos, tumores,
parasitos), la bilirrubinuria es de mayor dimension,
siendo el tenor de bilirrubina en la orina directamente
proporcional al grado de obstruccion. La bilirrubinuria
también puede ocurrir, ademas de hepatopatias y
obstrucciones extra-hepaticas, en situaciones febriles y,
en bovinos, en reticulitis traumadtica y lipidosis hepatica.

El nivel de urobilindgeno en la orina esta
aumentado en la ictericia hemolitica (anemias) y en
disturbios hepaticos, asi como en casos de insuficiencia
cardiaca, por estasis hepatica. El nivel de urobilindgeno
esta disminuido en la ictericia obstructiva, anemia
hipocromica (deficiencia de hierro), insuficiencia renal
y depresion de la flora intestinal por uso de antibidticos.

Bioquimica de la respiracion

El oxigeno en la sangre es transportado por dos vias:
(a) como O, en solucion, o (b) en combinacion quimica
con hemoglobina (Hb) en los eritrocitos. El transporte
en la Hb es mucho mas eficiente porque mientras la
solubilidad de O, en la sangre es de 0,3 mL/dL, la Hb

carga 1,34 mL de O,/g de Hb. Como la concentracion
promedio de Hb en la sangre es de 15 g/dL, son
transportados 20,1 mL/dL de sangre, o sea, 67 veces
mas que en solucion. La Hb tiene cuatro subunidades
proteicas, 20y 23 cada una con un grupo hemo que
puede cargar una molécula de O, en la unién con el ion
Fe?* (Figura 3.10):

a,f3, (desoxi-Hb) + 40, — a,B, (hemo-0O,), (oxi-Hb)

Esta reaccion es posible bajo la presion de O, en
los alvéolos pulmonares (100 mmHg). En los alvéolos
también hay CO, (40 mmHg), N, (571,8 mmHg) y
H,O (47 mmHg). La porcién hemo de la Hb es idéntica
en todos los vertebrados. La protoporfirina IX puede
combinarse con Fe o con Mg, pero también con Zn,
Ni, Cu, Co y Ag. Cuando se une con Fe se llama
ferroprotoporfirina (Fe*") o hemo- y ferriprotoporfirina
(Fe*) o hemin. La Hb unida a CO se llama carboxi-
Hb, siendo fotosensible, pues en la presencia de luz
libera el CO. La meta-Hb es la Hb con grupo hemin, o
sea, con el hierro oxidado (Fe*"), lo cual puede ocurrir
por agentes oxidantes, como peréxidos, ferricianuro,
nitritos y quinonas. La meta-Hb, presente en pocas
cantidades bajo condiciones normales de la sangre, no
puede unir O, ni CO. Puede ser reducida por ditionito
de sodio (Na,S,0,). Cuando la Hb se combina con el
ion cianuro (CN") forma la ciano-Hb. Este ion también
puede unirse a la meta-Hb y formar cianometa-Hb.

La cadena a de la Hb tiene 141 residuos de
aminoacidos y la cadena P 146. Las dos cadenas
tienen 80 aminoacidos homologos. El peso molecular
total de la Hb es de 65 kD. Sin embargo, la Hb puede
presentar heterogeneidad:

(a) Hb fetal-adulta (HbF-HbA): las cadenas o son
iguales, pero la HbF tiene dos cadenas y homologas
con la cadena a de la HbA (difieren en 37 residuos).
En el feto, del total de Hb, 15% son HbF y 85%
son HbA. La HDF garantiza la entrega de O, de la
circulacién materna para la fetal porque tiene mayor
afinidad por el O,.

(b) Hb heterogéneas: en 10% de la Hb total del
adulto existe HbA, (a.,3,). La cadena 6 difiere de la  en
diez residuos de aminoacidos. No se conoce su funcion.

(c) Heterogeneidad genética: es anormal, existiendo
mas de trescientos tipos, casi siempre funcionales.

La Hb se une con el O, en cooperatividad positiva,
esto es, a medida que la oxigenacion aumenta, la
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Figura 3.10. Estructura de la hemoglobina

En A, la molécula tiene sus atomos representados como esferas correspondientes a sus respectivos radios de Van der Waals
(spacefill). En B, la molécula esta representada en su estructura secundaria (cartoon).

combinacion del grupo hemo de las otras cadenas de
la Hb con moléculas adicionales de O, se vuelve mas
facil (aumenta la afinidad por el O,). Ese evento no
ocurre en la mioglobina, pues solo tiene una cadena.
La cooperatividad positiva se explica porque en la
forma desoxidada (disociada) la Hb forma puentes
electrostaticos entre las subunidades, los cuales se
van rompiendo a medida que el O, se une a los grupos
hemo, lo que facilita la union con el O,. Comparando las
curvas de saturacion de O, en la Hb y en la mioglobina,
se observa que, mientras la curva de la mioglobina tiene
una forma hiperbdlica, la curva de la Hb tiene una forma
sigmoidal. Esto indica que la presenca de O, en un grupo
hemo tiene efecto en la constante de disociacion del O,
en los otros tres grupos de la misma molécula, siendo
mayor en la cuarta disociacion. La facilidad con que
se une el O, en la cuarta subunidad es 150-300 veces
mayor que la union a la primera subunidad.

En la sangre arterial el porcentaje de saturacion
de la Hb es de 96 %, mientras que en la sangre venosa
es de 64 %. Esto ocurre porque en la sangre arterial,
la P (presion de O, necesaria para saturar 50 % de
la Hb) es de 26 mmHg, y la presion de O, es de 100
mmHg. La mioglobina tiene una menor P, , pues esta
proteina se satura con 40-50 mmHg (Figura 3.11).

Efecto del CO, sobre la afinidad HD-O,

El CO, existe en la sangre: (a) como bicarbonato en el
plasma y el eritrocito; (b) unido a proteinas plasmaticas
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por los grupos amina formando grupos carbamina
(R-NH, + CO, — R-NH-COO" + H"); y (c) unido
a Hb, formando carbamino-Hb. La Hb desoxidada
une CO, con mayor afinidad que la HbO,. La mayor
proporcion del CO, estd como bicarbonato en el
plasma. Su concentracion en la sangre arterial es de
25,5 meq/L y en la sangre venosa es de 26,4 meq/L.

Se puede calcular la relacion de bicarbonato/
acido carbonico en el plasma a partir de la ecuacion
de Henderson-Hasselbalch, sabiendo que el pK del
acido carbonico es de 6,1 y el pH sanguineo es de 7,4:

El CO, (y por tanto el pH) tiene efecto sobre la
curva de disociacion de O, en la Hb, desplazandola a
la derecha (Figura 3.12).
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Figura 3.11. Curvas de saturacion de la
hemoglobina y la mioglobina con O..

Figura 3.12. Efecto del pH sobre la curva de
saturacion de la hemoglobina con O2.

Mientras mas a la derecha (menor pH) la curva
de disociacion de la Hb necesita de mayor presion de
O, para oxigenar la Hb, o sea, el CO, disminuye la
afinidad del O, por la Hb, de forma que también el O,
se libera mas facilmente de la Hb. Este es conocido
como ‘efecto Bohr’ (Bohr fue el descubridor de
hidrégeno). Con Hb pura el efecto Bohr es atribuible
al pH (concentracion de H), el cual, a su vez, depende

de cambios en la concentracion de COZ: el aumento
en la concentracion de CO2 eleva la concentracion de
H", por tanto disminuye el pH:

CO, + H,0 — H,CO, — H" + HCO;

Asi, en los tejidos periféricos, donde la
concentracion de CO, es mayor y por consiguiente
la concentracion de H" también es mayor, la afinidad
O,-Hb disminuye y el gas es liberado mas facilmente
(facilita la oxigenacion de los tejidos):

H* + HbO, — O, + HbH*

En el pulmon, donde la concentracion de CO, es
menor y el pH mayor, aumenta la afinidad O -Hb, lo
que permite la saturacion de la Hb con O, a una baja
presion de CO,:

HbH' + 0, — HbO, + H*

El 2,3-difosfoglicerato (DPG) es un metabolito
producido en la ruta de la glicoélisis, que se encuentra
dentro de los eritrocitos a una concentracion de 4-5
mM, bajo condiciones normales. Sin embargo, cuando
la presion de O, disminuye en la atmésfera (alturas por
encima de 2.000 m s. n. m.), el DPG aumenta. Este
metabolito afecta la afinidad del O, por la Hb uniéndose
ala Hb enun complejo 1:1, y disminuye la afinidad de
laHb con el O, debido a que promueve la disociacion:

HbO, + DPG — Hb-DPG + O,

Esto favorece la oxigenacion de los tejidos en
mayor altitud.

3.5 Trastornos relacionados con compuestos
nitrogenados

Porfirias

El término ‘porfiria’ proviene del griego porfirus,
que significa ‘purpura’, debido a que la orina de
los pacientes afectados tiene esa coloracion. Varios
personajes de la realeza britanica (la reina Mary y el
rey George I1I) y artistas (Van Gogh) sufrieron formas
de porfiria. Se cree, ademas, que la leyenda del conde
Dracula, en Rumania, esta atribuida a una rara porfiria
eritropoyética que ¢l sufria, cuyos sintomas incluyen
fotosensibilidad extrema, hipertricosis en el rostro
y las extremidades y coloracion roja de los dientes.

117




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

La formacion de porfirinas esta relacionada
con la biosintesis del grupo hemo. Desarreglos en
el metabolismo de las porfirinas causan porfirias,
trastornos en los que la biosintesis del grupo hemo
esta alterada, lo cual resulta en la acumulacion de
precursores toxicos. La mayoria de las porfirias
son hereditarias y se caracterizan por el aumento
en la concentracidon sanguinea de protoporfirina y
en la excrecion de uroporfirinas y coproporfirinas.
Las porfirias se clasifican en dos grupos: porfirias
eritropoyéticas y porfirias hepaticas. Estas tltimas son
mas frecuentes en humanos que en animales.

Etiologia de las porfirias

Las porfirias pueden deberse a dos causas: (1) marcado
incremento de la actividad de la ALA sintetasa, o (2)
menor actividad de la uroporfirindégeno sintetasa.
El resultado es aumento en la concentracion de
porfibilindgeno en la sangre, que puede ser detectado
en la orina. El aumento de los pigmentos porfirinicos
en la sangre causa dermatitis debido a su reaccion con
la luz solar. En humanos la enfermedad es rara y ha
sido subdiagnosticada, situacion que es mas acentuada
en animales.

Porfiria eritropoyética congénita

Esuna enfermedad rara descrita en bovinos, porcinos y
felinos. En humanos es conocida como enfermedad de
Gunther. El defecto es hereditario, siendo autosomico
recesivo en bovinos, y autosémico dominante en
felinos, porcinos y humanos. En bovinos el trastorno
fue descrito en las razas Shorthorn, Holstein y Ayrshire.
Debido a que el factor es recesivo simple, los animales
heterozigotos son normales.

Las seales clinicas en bovinos se caracterizan
por la coloracion marron enrojecida de dientes, huesos
y orina, exhibiendo marcada fluorescencia rosada
cuando se irradian con luz ultravioleta. La exposicion
prolongada a la luz solar causa lesiones tipicas de
fotosensibilizacion, que se caracteriza por eritema
agudo, edema y necrosis superficial en las regiones
no pigmentadas de la piel. Las lesiones ocurren por la
deposicion de las porfirinas en los tejidos expuestos
aradiacion solar, ocurriendo formacion de radicales
libres en la célula, con ruptura de mitocondrias y
lisosomas, degranulacién de mastocitos cutaneos,
degradacion de la membrana fosfolipidica y de
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polipéptidos proteicos y acidos nucleicos, generando
inflamacion en la piel. También ocurre anemia
normocrémica con macrocitos y microcitos y punteado
basoéfilo marcante, con eventual esplenomegalia y
fragilidad 6sea. El animal se vuelve progresivamente
apatico y muere. En general, los porcinos no presentan
fotosensibilizacion, pero el trastorno puede ser
reconocido por la coloracion de los dientes. En los
felinos el disturbio es observado en época de la erup-
cion de los dientes primarios, cuando se presentan
con pigmentacion acastafada y fluorescencia rosada
bajo luz ultravioleta. Después de la erupcion de los
dientes permanentes, esa pigmentacion se vuelve
menos visible. En gatos no se observan sefiales sis-
témicas. En otros animales se puede apreciar orina
de color rosado, dientes marroén-rosados y anemia
severa, ademas de las lesiones de fotosensibilizacion.

Las bases metabolicas de este trastorno se
caracterizan por la deficiencia de la enzima uroporfi-
nogeno III cosintetasa. En la ausencia de esta enzi-
ma se forman los isémeros uroporfinégeno I y
coproporfinégeno I, los cuales no son convertidos
a protoporfinégeno ni sintetizan la porcion hemo de
la hemoglobina. Esto se debe a la falta de la enzima
coproporfirindgeno I oxidasa y a la alta especificidad
de la coproporfirindgeno 111 oxidasa. El uroporfindgeno
y el coproporfindgeno oxidados corresponden a la
uroporfirina y coproporfirina acumuladas. Estas
porfirinas se depositan en los tejidos y, cuando son
expuestos a luz ultravioleta, la piel reacciona libe-
rando calor y causando lesiones a los tejidos. Los
eritrocitos con cantidad aumentada de porfirinas
son mas susceptibles a la destruccion, teniendo una
vida media menor que los eritrocitos normales. Esa
disminucioén de la vida media esta relacionada a un
proceso hemolitico que no esta bien esclarecido.

El diagnostico se realiza por las sefiales clinicas
y las alteraciones en los examenes de laboratorio. La
orina de los bovinos acometidos puede contener 500 a
1.000 pg/dL de uroporfirinas y 356 a 1.530 pg/dL de
coproporfirina. La orina de bovinos normales contiene
de 0,80 a 1,60 de uroporfirinas y de 2,05 a 6,15 pg/dL
de coproporfirinas. En la necropsia los huesos aparecen
con coloracion marrén o enrojecida. Los pigmentos
porfirinicos se depositan en los huesos y dientes debido
aposeer afinidad por los componentes minerales de esos
tejidos. Ademas, las porfirinas se pueden depositar en
otros 6rganos como pulmones, bazo y rifiones.
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La porfiria eritropoyética congénita en los bovinos
se debe diferenciar de la protoporfiria eritropoyética
(ver abajo), babesiosis, intoxicacion por Lantana spp.
y fotosensibilizacioén causada por Brachiaria spp. En
la babesiosis los animales presentan fiebre y demas
senales de esta patologia. Los casos de intoxicacion por
Lantana spp. ocurren en brotes y la planta es observada
en la propiedad. Los casos de fotosensibilizacion
por ingestién de Brachiaria spp. presentan apenas
lesiones de piel y la presencia de la planta en los
pastos. La fotosensibilizacion por Brachiaria spp
es un problema provocado por la acumulacion de
clorofila en la piel asociada a la incidencia de rayos
solares que se desarrolla cuando existen en conjunto
lesiones hepaticas, generalmente causadas por el hongo
Pithomyces chartarum, presente en €sos pastos.

El tratamiento de las porfirias consiste en evitar
la exposicidn al sol. De cualquier forma, los animales
de produccion que posean este disturbio deben ser
eliminados de la reproduccién. En humanos el
tratamiento incluye hemotransfusiones y trasplantes
alogenos de médula 6sea. El tratamiento topico con
antisépticos y pomadas puede ser asociado.

Protoporfiria eritropoyética

Este desorden en el metabolismo de las porfirinas ocurre
en bovinos (principalmente de la raza Limousine) y en
humanos. Posee una herencia autosdémica dominante en
humanos y recesiva en bovinos, pudiendo estar ligada al
sexo (ocurre apenas en hembras). El paciente portador
de este disturbio presenta fotosensibilidad sin anemia,
pigmentacion dentaria u 6sea ni porfirinuria. Hay un
aumento de la protoporfirina fecal y en el eritrocito,
debido a un defecto en la enzima ferroquetalasa
(responsable por la incorporacién de hierro a la
protoporfirina 1X).

El diagnostico de esta porfiria es dificil porque
la protoporfirina es insoluble y no es excretada en
la orina. Solo es detectada cuando estd en altas
concentraciones en el plasma y los eritrocitos. Para
auxiliar en el diagndstico pueden ser realizadas
mediciones de protoporfirina libre, biopsia de piel,
analisis de porfirinas en la orina y las heces, hemograma
completo, indicadores bioquimicos de funcion hepatica,
ecografia de higado y vias biliares, radiografias y
la eliminacion de otras patologias que cursen con
fotosensibilizacion. El tratamiento consiste en evitar

la exposicion a la luz solar y usar betacarotenos
en cantidades suficientes para que la piel adquiera
una coloracion amarilla volviéndola mds resistente
a la radiacion solar. En conjunto pueden utilizarse
protectores solares y pomadas de 6xido de zinc.

Porfirias hepaticas

El nombre de este trastorno es debido a que es el
higado el local predominante del defecto metabdlico.
Deficiencias de enzimas especificas han sido
identificadas para todas las formas de porfirias
hepaticas. Son mas frecuentes en humanos que en
animales. La porfiria hepatica ha sido dividida en:
(a) aguda intermitente (tipo sueco), con manifestaciones
neuroldgicas (temblores) y desarreglos psiquicos en
humanos; (b) mixta, que puede ser con manifestaciones
cutaneas, con manifestaciones de la porfiria tipo
sueco, o con la combinacidén de sefiales clinicas;
(c) sintomatica, que puede ser idiosincrasica, aso-
ciada con alcoholismo, enfermedades sistémicas o
intoxicacion con plomo; o adquirida, cuando es inducida
con hexaclorobenzeno o causada por hepatomas.

Porfiria hepatica por intoxicacion con plomo

El plomo es un metal toxico que existe en abundancia
y es muy utilizado en la industria. La intoxicacion
con plomo (plumbismo, saturnismo) puede afectar
todos los animales domésticos, siendo un problema
clinico significativo principalmente en perros. El
plomo esté presente en pinturas viejas, en proyectiles,
pesos de pesca, soldaduras y otros materiales. Con
relacion al metabolismo del hemo, dos enzimas son
especialmente sensibles a intoxicacion con plomo,
la ALA-deshidrogenasa, mas fuertemente inhibida,
causando una acumulacién de ALA, y la ferroquelatasa,
que cuando es inhibida eleva el nivel de protoporfirina
IX libre y queda comprometida la sintesis del
grupo hemo. Las alteraciones causan una anemia
sideroblastica. La enzima coproporfirinogeno oxidasa
también puede estar inhibida, llevando al aumento
de coproporfirina. En aves acuaticas el saturnismo
es considerado, hoy, una de las enfermedades mas
importantes, debido a la alta tasa de mortalidad y a
la dificultad de prevencién y control.

Las principales sefiales clinicas estan relacionadas

con el sistema nervioso y gastrointestinal: pérdida de
peso, diarrea y vomito. Los sintomas nerviosos se
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manifiestan por paralisis de las extremidades inferiores,
ataxia, en algunos casos convulsion, y los animales
presentan debilidad general. Los sintomas neurolégicos
pueden variar de estados de convulsion epileptiformes
a alteraciones comportamentales sutiles. Tanto el
cerebro como los nervios periféricos pueden estar
afectados. También se observa anemia hipocromica. En
aves es observada atrofia de los musculos pectorales,
volviéndose presas faciles por la dificultad en levantar
el vuelo. Puede ser observada también insuficiencia
renal, debilidad neuromuscular, ataques de apoplexiay
coma. La confirmacion del diagndstico de plumbismo
es por medicidn de los niveles de plomo en la sangre.
Concentraciones de plomo de 0,35 ppm o mayores son
indicativas de intoxicacion y concentraciones de 0,60
ppm o mas son consideradas diagnosticas. La medicién
de ALA urinaria y protoporfirina sanguinea también
pueden ser indicativas. En el hemograma se observa
anemia y eritrocitos nucleados en circulacion, ademas
de disminucién de la hemoglobina. La presencia de
eritrocitos nucleados en circulacion y de basofilos
punteados, en ausencia de anemia es caracteristico de
la exposicion crénica a plomo. Sin embargo, puede
también desarrollarse anemia microcitica hipocromica.
La radiografia es 1til en los casos de ingestion de
cuerpos extraios y materiales radiodensos. Pueden ser
observadas lineas de plomo en las radiografias 6seas,
que son franjas escleroticas de 2 a 4 cm de espesura
en la metafisis de huesos largos de perros inmaduros.

El tratamiento consiste en la remocidn del origen
de la intoxicacion y lautilizacioén de farmacos quelantes
de plomo, como EDTA célcico y D-penicilamina. El
EDTA al entrar en contacto con el plomo sustituye
su ion calcio por el plomo, ocurriendo la formacion
de un complejo no toéxico que puede ser facilmente
eliminado. En casos de ingestion de cuerpos extrafios
conteniendo plomo, la remocion quirtirgica es indicada.

Ictericias

Elnivel de bilirrubina es un indice del funcionamiento
hepatico. El aumento de bilirrubina en la sangre causa
ictericia, coloracion amarillenta de la piel y las mucosas
debido a la deposicion de pigmentos biliares. Existen
tres tipos basicos de ictericias: hemolitica, hepatica y
obstructiva. La Tabla 3.3 presenta un resumen sobre
los niveles de bilirrubina en los diferentes tipos de
ictericia.
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Tabla 3.3 Alteraciones relativas en los niveles
de bilirrubina en plasma y urobilinégeno en orina
en los diferentes tipos de ictericia

Bilirrubina en

Tipo de Urobilinogeno
o plasma )
ictericia - - en orina
Libre  Conjugada
Hemolitica ™ 1 1
Hepatica 1 1 ™
Obstructiva = ™ -

Ictericia hemolitica (prehepdtica)

Ocurre por destruccion masiva intravascular de
eritrocitos (anemia hemolitica), por ejemplo, en la
anaplasmosis y en la babesiosis de los bovinos, o
en la malaria de los humanos. En esos casos, la
bilirrubina libre en exceso, ante la liberacion masiva de
hemoglobina, se acumula en la sangre, pues el higado
no puede procesarla con la misma velocidad con que
se produce. La bilirrubina conjugada es excretada en
el intestino y transformada en urobilinogeno, el cual,
siendo reabsorbido por el propio intestino, tiene altos
niveles en la sangre y, por tanto, también en la orina.
Asi, laictericia hemolitica se caracteriza por tener altos
niveles sanguineos de bilirrubina libre, asi como altos
niveles de urobilindgeno en la sangre, en las heces y
en la orina. Como la bilirrubina libre no puede ser
excretada en la orina, se encuentra poca bilirrubina
en la orina de los animales con este tipo de ictericia
(Figura 3.13). En la crisis hemolitica puede ocurrir
hemosiderosis (sobrecarga de pigmentos biliares en
el higado) y llevar a lesion hepatica secundaria. En
ese caso disminuye la excrecion de urobilindgeno via
biliar, debido a la lesion hepatocelular, aumentando
el nivel de urobilindgeno en la orina.

Varias causas pueden llevar a hemolisis: congénitas
(porfirias, deficiencia de enzimas glicoliticas), vira-
les (anemia infecciosa equina), bacterianas (leptos-
pirosis, hemobartonelosis, eperitrozoonosis), riquetsias
(anaplasmosis), protozoarios (babesiosis, citaux-
Zoonosis, tripanosomiasis), inducidas por sustancias
quimicas (cebolla, propileno-glicol, aspirina, zinc,
cobre), inmunomediadas (inmunocomplejos, isoeri-
trolisis neonatal). Como consecuencia de la hemolisis
intravascular, hay un exceso de hemoglobina libre que
se liga a la haptoglobina y es retirada por el sistema
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fagocitico mononuclear. Cuando la hemoglobina supera
los niveles de haptoglobina la primera se excreta por
la orina (hemoglobinuria). La hemoglobina en exceso
podra inducir una nefrosis tubular toxica. Como el
mecanismo de secrecion de bilirrubina es dependiente
de energia, el consumo energético estara aumentado en
los casos de hemdlisis. Como la region centrolobular
es la ultima porcion del 16bulo hepatico en recibir
sangre, una reduccion acentuada de oxigeno derivado
de anemia y del consumo aumentado de energia puede
inducir una lesion irreversible.

Ictericia hepatica

Ocurre por lesion hepatica (por ejemplo, en hepatitis,
leptospirosis, intoxicacion con tetracloruro de carbono).
La bilirrubina libre, producida normalmente por el
catabolismo de la hemoglobina, se acumula en la sangre
debido a que el higado lesionado no la procesa con
rapidez. Por otro lado, los hepatocitos inflamados causan
obstruccion de los canaliculos biliares, impidiendo que
la bilirrubina que esté siendo conjugada consiga salir
por labilis, obligdndola a extravasar en la circulacion y
generando, por tanto, aumento anormal de la bilirrubina
conjugada en la sangre. La poca bilirrubina conjugada que
consigue salir por la bilis es procesada a urobilindgeno
en el intestino, el cual es inmediatamente reabsorbido.
Sin embargo, este urobilindgeno no puede ser excretado
por la bilis debido a la lesion hepatica, y debe, por tanto,
excretarse por la orina. Asi, en la ictericia hepatica
se encuentra aumento de los niveles sanguineos de
bilirrubina total (conjugada y libre), asi como aumento
de los niveles de urobilindégeno y de bilirrubina en la
orina (Figura 3.14).

La ictericia es la anormalidad especifica mas
frecuente en perros y gatos con enfermedad hepatica
(20% de los perros y 30%-40% de los gatos). En
los casos de enfermedad hepatica difusa grave
ocurre una combinacion de factores para que haya
hiperbilirrubinemia, tales como produccidén aumentada,
depuracion reducida, problemas en la conjugacion por
el higado y colestasis. La hemolisis en el hepatopata
es causada por la disminucion de la vida media de los
eritrocitos (en el perro la vida media cae de 60-80 dias
a 20-40 dias). En este tipo de ictericia las mucosas
aparecen normales o levemente palidas. En la mayoria
de los casos de enfermedades hepaticas con ictericia
hay aumento de bilirrubina no conjugada, aunque
menos que en los casos de hemdlisis, y de bilirrubina

conjugada, teniendo también mayor eliminacion de
urobilindégeno por la orina debido a la lesion hepatica.

Ictericia obstructiva (poshepatica)

Ocurre por obstruccion de los ductos biliares, por
ejemplo en los procesos inflamatorios causados en
los canaliculos biliares por la Fasciola hepatica en
rumiantes. También en casos de tumores, calculos
biliares y pancreatitis extensiva. En esos casos la
bilirrubina conjugada producida normalmente no
consigue salir por la bilis y se acumula en la sangre.
De esa forma, no se produce urobilinogeno (las heces
son palidas) y se encuentra aumento de bilirrubina
conjugada tanto en la sangre como en la orina. Este
tipo de ictericia es el que produce los mas altos niveles
de bilirrubina conjugada en el plasma y en la orina
(Figura 3.15).

Se observa una distension de ductos biliares
proximos a la obstruccion seguida de distension progresiva
en sentido retrogrado a los ductos intrahepaticos. Con
la cronicidad de la obstruccion ocurre extensa fibrosis
hepatica (fibrosis biliar) y puede ocurrir también ruptura
de los canaliculos y extravasamiento de bilis causando
areas focales de necrosis hepatocelular. En el perro la
obstruccion del ducto comun no siempre lleva a ictericia,
pues existen normalmente ductos supranumerarios. En
los gatos pueden encontrarse problemas hepaticos y
pancreaticos simultdneos cuando hay obstruccidon en
la salida para el intestino, ya que los ductos colédoco y
pancreatico se unen antes de desembocar en el intestino.
Esas dos anormalidades asociadas con alteraciones
intestinales forman el cuadro denominado triaditis.

Intoxicaciones que comprometen la funcion
del grupo hemo

Intoxicacion por monoxido de carbono

El monodxido de carbono (CO) resulta de la combustion
incompleta (o sea, cuando no hay suficiente oxigeno
para la combustion) de los compuestos organicos,
especialmente de los combustibles hidrocarbonados,
como por ejemplo en los motores de combustion interna.
El CO es menos pesado que el aire y tiende por tanto
a ir hacia arriba. Se considera que los niveles de CO
en el aire limpio son de 0,02 ppm. En las calles de
las grandes ciudades el nivel llega a 13 ppm y en las
calles mas polucionadas puede alcanzar los 40 ppm.
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Figura 3.13. Circulacion enterohepatica
de pigmentos biliares en la ictericia prehepatica

La causa primaria de este tipo de ictericia es la excesiva
formacion y liberacion de bilirrubina libre en circulacion. El
espesor de las lineas tiene relacion con la concentracion de
los metabolitos. Comparar con la circulacion enterohepatica
fisiologica de pigmentos biliares (Figura 3.9). CRE, célula
reticulo-endotelial; BL, bilirrubina libre; BC, bilirrubina
conjugada; UB, urobilinégeno.

Figura 3.14. Circulacion enterohepatica
de pigmentos biliares en la ictericia hepatica

La causa primaria de este tipo de ictericia es la insuficiente
formacion de bilirrubina conjugada y su posterior excrecion.
También, el urobilinégeno que es reabsorbido del intestino
y llega al higado es progresivamente acumulado en los
hepatocitos, extravasando para la circulacion.El espesor de las
lineas tiene relacion con la concentracion de los metabolitos.
Comparar con la circulacion entero-hepatica fisiologica de
pigmentos biliares (Figura 3.9). CRE, célula reticulo-endotelial;
BL, bilirrubina libre; BC, bilirrubina conjugada; UB, urobilindgeno.

Figura 3.15. Circulacion enterohepatica
de pigmentos biliares en la ictericia obstructiva

La causa primaria de este tipo de ictericia, también llamada
obstructiva, es la dificultad en la excrecion de la bilirrubina
conjugada. El espesor de las lineas tiene relacion con la
concentracion de los metabolitos. Comparar con la circulacion
entero-hepatica fisiologica de pigmentos biliares (Figura
3.9). CRE, célula reticulo-endotelial; BL, bilirrubina libre; BC,
bilirrubina conjugada.

El metabolismo animal produce pocas cantidades
de CO apartir del catabolismo de la fraccion hemo (1 mol
de CO/mol de hemo). La produccién endogena de CO
lleva a la formacion de carboxihemoglobina (COHD),
la cual puede estar en la sangre en concentraciones de
0,5 %-3 %. Cuando el nivel de COHb alcanza 12 % se
inhiben los sistemas oxidasa de degradacion del hemo
que llevan a la formacion de CO. Con niveles de hasta
3% de COHD en la sangre no se observan efectos
clinicos. Con 6 %-8 % de COHDb hay cierto mareo, y
con 20 % hay incoordinacién motora. Con 20 %-40%
ocurre letargo, disnea, coma, y la muerte ocurre con
niveles de 60%-70% de COHb en la sangre. E1 CO
compite con el oxigeno por la unidn a las proteinas con
grupos hemo: hemoglobina, mioglobina, citocromo,
catalasa, peroxidasa. La afinidad del CO es doscientas
veces mayor que la del O, por la Hb, entre treinta y
cincuenta veces mayor por la Mb, y es menor en los
citocromos. El resultado es que el O, es impedido de
ser transportado para los tejidos, causando hipoxia
tisular. Por otra parte, la curva de disociacion de la
Hb se desplaza a la izquierda cuando la COHb llega a
10% en la sangre, o sea, la liberacion de O, delaHb a
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los tejidos se ve disminuida, lo que puede ser resultado
de que el O, ligado se une mas fuertemente a la Hb
cuando existen otros sitios de la Hb con CO. La P
(presion de O, asociada con 50 % de saturacion de la
Hb) cae en la sangre de 26,5 a 21 mmHg. El resultado
es que el CO causa disminucion de la entrega de O, a
los tejidos. Ademas, los sitios de Fe** aun libres de la
Hb adquieren mas dificil reaccion con el O, cuando
la Hb tiene otros sitios unidos a CO.

La hipoxia tisular causada por el CO puede causar
necrosis en las fibras cardiacas (afectando el ECG) y en
las células del cerebro (afectando el comportamiento
neuroldgico). La acidosis metabolica causada por el
CO es compensada con hiperventilacion, causando
alcalosis respiratoria. La sangre se vuelve de color
rojo brillante debido al aumento de O, que no puede
entrar en las células (diferenciar de intoxicacion por
cianuro). Entre las diferentes especies, las aves y en
particular los canarios son las mas susceptibles a la
intoxicacion con CO. El perro es mas sensible que el
humano al CO. El animal afectado debe ser tratado
inmediatamente con oxigenoterapia de preferencia
con mezcla de CO,, para desplazar el CO (mezcla
recomendable de 94% de O, y 4% de CO,).

Intoxicacion por nitritos

Elionnitrato (NO,’) es un componente del metabolismo
de las plantas. EI N atmosférico fijado por las bacterias
en forma de amoniaco (NH,) es convertido en nitrato
y captado por las plantas, las cuales lo utilizan para
la sintesis de proteinas. Los desechos nitrogenados
animales (urea y amoniaco) son convertidos en nitrito
(NO,) que puede ser absorbido y utilizado por las
plantas. Tanto los nitratos como los nitritos son solubles
en agua de forma que, en el suelo, son lixiviados,
pudiendo aparecer en reservatorios de agua. Como
fuentes importantes de contaminacion de nitratos y
nitritos estan la materia organica en descomposicion,
fertilizantes nitrogenados (especialmente nitratos de
sodio, de amonio y de calcio), desechos animales
y residuos de ensilaje. En las plantas los nitratos
se pueden acumular bajo algunas condiciones:
(a) suelos con altos niveles de nitratos o amoniaco;
(b) suelos himedos y acidos o con deficiencia de
Mo, S o P; (c) suelos muy aireados; (d) condiciones

de seca o de frio (menor que 12 °C); (e) tratamiento
con herbicidas. El nitrato se acumula mas en el tallo
de las plantas y menos en las hojas.

La intoxicacion aguda por nitratos ocurre cuando
las plantas contienen mas de 1 % de nitrato o cuando el
agua contiene 1.500 ppm. La tolerancia a los nitratos
en rumiantes aumenta con dietas de buena calidad
o con bastantes carbohidratos solubles disponibles
porque se acelera el proceso normal de reduccion de
los nitratos hasta amoniaco:

NO3' — NOZ' — NZO — NHZOH — NH,

Los animales monogastricos son, en general, mas
tolerantes al nitrato, ya que no poseen mecanismos
para reducirlo de forma rapida a nitrito, primer
compuesto producido en la reduccion y mucho
mas toxico, como es el caso de los rumiantes. Sin
embargo, son mas susceptibles a los nitritos que
a los nitratos comparados con los rumiantes (diez
a tres). El ion nitrato como tal no es téxico, pero
puede ser reducido en el tracto gastrointestinal de
los animales rumiantes y herbivoros a ion nitrito, el
cual es altamente toxico y de facil absorcion. El ion
nitrito oxida el hierro Fe?* de la Hb a Fe** formando
metahemoglobina (MetHDb), la cual no puede aceptar
el O,, resultando en anoxia tisular. En la intoxicacion
aguda por nitratos las sefiales clinicas aparecen de
una a cuatro horas después de la ingestion, siendo
evidentes cuando los niveles de MetHb alcanzan
30%-40% del total de Hb, y la muerte ocurre con
niveles de 80 %-90 % de MetHb. La proporcion normal
de MetHb con relacion ala Hb variade 0,6 % a 1,4 %
(menor en el cerdo, intermedio en las vacas y mayor
en el caballo). Entre las senales mas comunes estan
salivacion, vomito, diarrea, dolor abdominal y poliuria.
La anoxia lleva a disnea, ataxia y poca resistencia
al ejercicio, temblores, debilidad, convulsiones,
mucosas cianéticas y pulso débil y rapido. La sangre
aparece oscura (color chocolate) debido a la poca
oxigenacion. La formacion de MetHb por la accion
de los nitritos se puede considerar como una accion
secundaria. La accion primaria de los nitritos es
sobre el SNC y los vasos sanguineos (pulso rapido
y baja presion arterial). Los rumiantes son menos
sensibles a ese efecto primario que los caballos, pero
mas susceptibles al efecto de la MetHb.
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El tratamiento esta dirigido para retornar el
hierro de la Hb a su estado reducido. Se utiliza
azul de metileno, el cual actua en la sangre como
agente reductor después de convertirse en azul de
leucometileno:

Empero, hay que tener precaucion con dosis
excesivas de azul de metileno, pues puede revertir
el proceso y aumentar la metahemoglobinemia. Se
sugiere una dosis de 4 mg/kg de peso, administrada
intravenosamente de una solucion de azul de metileno
2%-4%. La administracion de aceite mineral con sonda
via ruminal alivia la accidon céustica de los nitritos
formados y facilita su eliminacion. El uso de catarticos
salinos y antibioticos, asi como agua helada (12-20 L),
ayudan a disminuir la accion reductora de las bacterias
(por tanto la produccion de nitritos) y mejoran la
eliminacién de nitrato. En caballos el efecto primario
de los nitritos sobre el SNC y el sistema vascular se
puede tratar con adrenalina. El nitrato también puede
actuar como compuesto antitiroidiano, pues interfiere
con la captacién de yodo por la tiroides. En vacas se
puede presentar intoxicacion crénica por nitratos, lo
que resulta en disminucion de la produccion de leche
y sefales similares a la deficiencia de vitamina A.

Intoxicacion por cianuro

Los cianuros, designacion genérica de las sales del
acido cianhidrico (HCN), son toxicos de accion rapida.
Pueden ser encontrados en algunas plantas, en productos
de limpieza de metales, en venenos para roedores y en
fertilizantes nitrogenados (e. g. cianamida de calcio).
Muchas plantas acumulan glicésidos cianogénicos
que pueden hidrolizarse y liberar HCN, entre otros,
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sorgo, pasto sudan, maiz, trébol blanco, hojas de
durazno. Normalmente la hidrélisis es inhibida en
la planta porque existe separacion compartimental
entre la enzima (glicosidasa) y los glicosidos. Sin
embargo, la hidrolisis puede ocurrir por congelamiento,
marchitamiento o por falta de desarrollo. También
puede ocurrir cuando las plantas son maceradas en el
intestino. Los sorgos modernos han sido seleccionados
genéticamente para tener bajo potencial cianogénico.
La mayoria de la actividad cianogénica de las plantas
esta en las hojas y en las semillas. Las plantas de la
familia Cruciferae, principalmente del género Brassica
spp. (mostaza, brocolis, repollo, etc.), asi como la soya
y la linaza pueden contener tiocianuros, sustancias
que inhiben la produccién de hormonas tiroidianas,
resultando en hipotiroidismo y, eventualmente, bocio.

Los animales toleran pocas cantidades de cianuros.
El ion cianuro (CN") reacciona con el Fe*" de la
citocromo oxidasa formando un complejo estable.
La cadena de transporte de electrones es bloqueada
y la respiracion celular se detiene, causando anoxia
citotoxica (O, no puede ser utilizado). Como resultado,
la Hb no puede liberar mas O, para que entre al sistema
de transporte electronico de las células, pues el tejido
esta con alta presion de O,. La sangre aparece con
color rojo brillante por estar altamente oxigenada.
El CN- actia mas réapidamente en tejidos donde la
citocromo oxidasa estd mas concentrada (SNC y
corazon). Ocurre una rapida depresion de la actividad
cerebral, aunque el centro respiratorio demora en ser
afectado. La intoxicacion es rapiday las sefales clinicas
aparecen en pocos minutos después de la ingestion.
Inicialmente hay hiperexcitabilidad y temblores
musculares, polipnea seguida de disnea, salivacion,
lagrimeo, evacuacion de heces y orina y, finalmente,
convulsiones debidas a la anoxia y muerte. Alrededor
de cuarenta enzimas pueden ser inhibidas por el CN,
pero la citocromo oxidasa es la mas sensible (50 % de
inhibicion reversible con 0,01 mM de CN) y es la que
tiene mayor repercusion metabolica. Generalmente las
intoxicaciones por cianuro en veterinaria son agudas.
Niveles de cianuro de mas de 200 ppm en plantas
pueden causar intoxicacion. Sin embargo, la toxicidad
depende de: (a) tamafio del animal, (b) velocidad de
la ingestion, (c¢) alimento que fue ingerido con el
cianogénico y (d) capacidad de detoxificacion.

El tratamiento debe conducir a la quiebra de la
union entre el CN-y el Fe** de la citocromo oxidasa, lo
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que puede ser hecho con nitrito de sodio para provocar
la formacion de metahemoglobina (MetHDb), la cual
compite con la citocromo oxidasa por el ion CN™ para
formar cianometaHb. La MetHb tiene mayor afinidad
por el CN- que la citocromo oxidasa:

En ese tratamiento se debe adicionar tiosulfato,
el cual reacciona con el CN (con la enzima rodanasa)
para formar tiocianuro, que es excretado por la orina.
La dosis recomendada es una mezcla de 1 mL de
nitrito de Na 20% + 3 mL de tiosulfato de Na 20 %,
aplicando intravenosamente 4 mL de la mezcla por
cada 45 kg de peso.

Intoxicacion por urea (amonio)

Laurea es originaria del catabolismo de aminoéacidos,
acidos nucleicos y amonio de origen enddgeno o
exogeno (proveniente de la dieta). Mientras mas rica
en proteina sea la dieta, mayor serd la cantidad de
urea plasmatica. En casos de carencia de proteina el
organismo reacciona reduciendo las pérdidas organicas
de nitrogeno. La principal via de excrecion de nitrégeno
es por la orina, mediante la eliminacion de urea. Los
rumiantes, ademas de la excrecion urinaria, reciclan
la urea por medio de la saliva que llega al rumen para
ofrecer fuente nitrogenada a los microorganismos
ruminales. Los riflones tienen gran capacidad de
excretar urea, siendo filtrada de la sangre por el
glomérulo renal, reabsorbida y excretada en los varios
segmentos de los tibulos renales, que resulta en una
gran concentracion de urea por volumen de orina con
relacion a su concentracion en la sangre. La cantidad de
urea en la orina puede ser centenas de veces superior
a la de la urea plasmatica.

Los rumiantes, en el transcurso de la evolucion,
se alimentaron con dietas relativamente pobres en
proteina, comparado con los monogastricos. Esto
hizo que desarrollaran mecanismos compensatorios
para economizar el nitrégeno eliminado por la orina,
mediante una intensa reabsorcion de urea en los ductos
colectores, lo que resulta en una tasa de excrecion
urinaria de urea muy baja cuando reciben dietas

bajas en proteina. Por otro lado, semejante a lo que
ocurre con los monogastricos, en el caso en que los
rumiantes sean alimentados con crecientes cantidades
de proteina en la dieta, mayor sera la excrecion de urea
en la orina. Comparando periodos de carencia y de
abundancia de nitrégeno en la dieta, la concentracion
de urea urinaria puede aumentar cerca de 25 veces
comparada con un incremento de apenas 9,7 veces en
el plasma, lo que indica la sensibilidad y el potencial
diagnostico del analisis de urea en la orina, el plasma
o la leche. Empero, en rumiantes con carencia de
proteina mantenidos en ayuno o con anorexia ocurre
un mayor catabolismo de aminoacidos, aumentando
la cantidad de urea sérica y urinaria, que dificulta la
interpretacion.

Etiologia

La intoxicacion con urea es muy comun en rebafios
de bovinos, en los cuales este compuesto es usado
como fuente de nitrogeno no proteico (NNP) en
suplementacion alimentaria. Dicha intoxicacion se
presenta principalmente de forma aguda, siendo causada
cuando los animales reciben grandes cantidades de urea
o sales de amonio sin permitir una adaptacion adecuada
para aprovechar esas fuentes de nitrogeno o cuando
son sobrepasados los limites para su utilizacion. El
problema se ve favorecido cuando no se suministran
suficientes fuentes de glicidos de facil digestion.
Es frecuente que se presente como accidente por
inadecuada mezcla de los alimentos o cuando se usan
fertilizantes que queden de facil acceso a los animales.
Una vaca puede morir en poco tiempo al consumir de
100 a 200 g de urea cuando no esta adaptada.

En los rumiantes el nitrogeno de la urea es
liberado en el rumen en forma de amonio, pudiendo
ser usado por la microflora ruminal para la sintesis de
proteina, la cual puede estar disponible para el animal
por los procesos normales de digestion y absorcion.
Sin embargo, si es consumida una cantidad de urea
mas alla de la que los organismos del rumen pueden
metabolizar, el amonio es absorbido a partir del rumen
entrando en la circulacion sanguinea. Ese amonio es
convertido en urea en el higado (ciclo de la urea) para
después ser excretado por el rifidn, ruta que puede ser
rapidamente sobrecargada y ocurrir exceso de amonio
y de urea en la sangre, caracterizando una intoxicacion.
El amonio en exceso alcaliniza el plasma y causa
bloqueo del ciclo de Krebs por agotar la cantidad de
a-cetoglutarato (metabolito intermediario del ciclo)
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al formar &cido glutdmico, en el intento de eliminar
el amonio de la circulacion.

Signos clinicos de la intoxicacion por urea

En la intoxicacion por urea ocurre acumulacion de NH,
y de CO, en el rumen como productos de la hidrdlisis
de la urea por parte de las bacterias ruminales. El
exceso de NH, alcaliniza el medio ruminal y ambos
gases son absorbidos a través de la mucosa, causando
una intoxicacion sistémica. Los animales presentan
sefiales clinicas que se manifiestan entre treinta y
sesenta minutos después del consumo de la urea y se
caracterizan por temblores musculares, salivacion,
respiracion acelerada, atonia ruminal (timpanismo),
apatia, ataxia y sudoracion. En casos complicados
también hay disnea marcada, postracion y extension de
las extremidades, la frecuencia cardiaca esta aumentada
(100-160 lat/min), hay regurgitacion y muerte entre 45-
120 min después de la ingestion. Otros signos pueden
incluir contraccion de las orejas y de los musculos
faciales, rechinar de dientes, dolor abdominal, miccion
frecuente, andar tambaleante, espasmos violentos y
gemidos. Con frecuencia los animales son encontrados
muertos proximos a la fuente de urea.

Diagnostico de la intoxicacion por urea

Los mejores indicadores diagndsticos son la historia de
acceso a la urea y las sefiales clinicas de los animales
afectados. Pruebas de laboratorio en muestras de sangre
no son muy utiles, y pocas alteraciones post mortem
son observadas. El manejo alimentario reciente es
muy importante. Los bovinos pueden acostumbrarse
a metabolizar la urea, pero si no hay un periodo de
algunos dias de adaptacion o si consumen mas de
lo recomendado, la intoxicacion puede ocurrir. En
el laboratorio los niveles de amoniaco sanguineo
pueden ser medidos, aunque son Uutiles apenas en
animales vivos. Las proteinas plasmaticas se degradan
rapidamente en el animal muerto y producen amoniaco,
de forma que medir este metabolito en el animal muerto
carece de valor. El amoniaco (NH,) se excreta en
pequetias cantidades en la orina, en la forma de amonio
(NH,"), siendo secretado, en gran parte, en el tibulo
contorsionado proximal y parcialmente reabsorbido en
la asa de Henle. Valores normales de amonio urinario
en bovinos varian de 50 a 800 uM. Los niveles de
amoniaco en el fluido ruminal también pueden ser
medidos, pero las muestras deben obtenerse recién
ocurrida la muerte y ser congeladas hasta su medicion.
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Los animales se descomponen rédpidamente
después de la muerte por intoxicaciéon con urea y no
se encuentran sefales especificas de envenenamiento.
Alanecropsia puede ser visto timpanismo, congestion
generalizada de la carcaza, exceso de fluido en el saco
pericardico, edema pulmonar y exceso de espuma en
las vias aéreas superiores, asi como hemorragias en
el corazon. Hay un fuerte olor a amoniaco cuando se
abre el rumen. Medir el pH del contenido ruminal
fresco puede ser ttil en campo. Un pH alcalino (pH
mayor que 7,5) sugiere intoxicacion con urea.

En la intoxicacién por amonio, proveniente de alta
ingestion de urea dietética, se descubrio6 recientemente
que cuando un bovino orina con mas frecuencia, es mas
resistente a esta intoxicacion, pues mas iones amonio
son eliminados en este fluido (Ortolani et al., 2002).
Estos autores detectaron en bovinos intoxicados, en
el episodio convulsivo, una gran elevacion de los
niveles urinarios de amonio, variando de 3.000 a
25.000 uM. Como el amoniaco se puede volatilizar
en la muestra, y la urea presente en esta se puede
convertir en amoniaco, se recomienda que la orina sea
congelada o se adicionen algunas gotas de un acido
fuerte (clorhidrico o sulfirico) en la muestra hasta
la determinacion laboratorial. El amonio puede ser
determinado en la orina por medio de kit diagndstico
o por electrodo ion especifico.

Tratamiento de la intoxicacion por urea

Una sonda ruminal puede ser pasada para aliviar el
timpanismo y colocar volumenes grandes de agua
helada (45 L para un adulto), seguidos por varios litros
de acido acético 6% (vinagre). Esto diluye el contenido
ruminal, reduce la temperatura del rumen y aumenta
la acidez, lo que ayuda a disminuir la produccion
de amoniaco. El tratamiento debe ser repetido en
veinticuatro horas. Rumenotomia y remocion del
contenido ruminal con aplicacion de liquido ruminal
de una vaca sana puede ser util en algunos animales.
Pueden ser aplicados por via endovenosa 300 mL de
acido acético 1%, 500 mL de glucosa 20% y sales
de Ca y Mg. La prevencion de la intoxicacion por
urea cuando se usa nitrogeno no proteico (NNP) en
la alimentacion debe incluir:

— Inicio gradual de la suplementacion con urea
aumentando poco a poco hasta alcanzar 0,1 g/
kg peso vivo (35-40 g para una vaca de 400 kg).
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— Asegurar que los animales consuman regularmente
(todos los dias) la suplementacion, después de
haberla iniciado.

— Sihay interrupcion de la suplementacion con urea
por dos dias, recomenzar con el menor nivel de
consumo.

— Prevenir el exceso de consumo de mezclas o
bloques de suplementacién mediante el uso de
sal para regular el consumo.

— Tomar las precauciones debidas cuando se usa
urea como fertilizante.

—  Proteger los suplementos de la lluvia para prevenir
la disolucion de la urea y mezclar perfectamente
los alimentos.

—  Tener siempre reservas de vinagre a disposicion.

Suplementando con urea

Es practico aprovechar la ventaja que tienen los
rumiantes de utilizar la urea como fuente de nitrégeno
para formar proteina en el rumen. Sin embargo, algunos
cuidados deben ser tomados en cuenta para que no
ocurra la intoxicacion. La urea es muy soluble y se
disuelve rapidamente en charcos, que pueden formar
bloques después de llover; los animales pueden lamer
esos bloques y consumir urea en exceso. La cantidad
recomendada de urea varia de acuerdo al alimento
ofrecido y el tiempo de adaptacion a la urea. La
tolerancia disminuye con ayuno y con dieta baja
en proteina y alta en fibra. Cerca de 35 g de urea/
dia se considera suficiente para una vaca de 400 kg
(aproximadamente 0,1 g/kg peso vivo). Se recomienda
que la urea no suministre mas de 3 % del concentrado,
o mas de 1% del consumo total, y que no mas de un
tercio del total de consumo de nitrogeno sea de NNP.
En ganado bovino 0,3-0,5 g/kg (120-200 g para una
vaca de 400 kg) es considerado toxico, y 1,0-1,5 g/kg
(400-600 g para una vaca de 400 kg) puede ser fatal.

3.6 Proteinas séricas: cuantificacion e
interpretacion de sus alteraciones

La determinacion de proteinas totales, albumina
y globulinas en suero o en plasma sanguineos se
incluye de forma rutinera dentro de un perfil basico
para analisis de proteinas. Esos analisis son simples
de hacer y ofrecen una informacién clinica muy
valiosa que puede ayudar en el diagnostico de varios
trastornos. Las principales alteraciones posibles

de ser encontradas en las proteinas sanguineas
comprenden hiperproteinemias, hipoproteinemias
por disminucion de albimina, e hipoproteinemias
por disminucion de globulinas. Adicionalmente, se
estudia la electroforesis de proteinas a fin de obtener
informaciéon complementaria sobre las alteraciones
de las diferentes fracciones proteicas.

Proteinas totales

Para la determinacion de las proteinas totales pueden ser
utilizados dos tipos de analisis: fisico (refractometria)
0 quimico (colorimetria).

Refractometria

Esta basada en el principio de que, a altas concentra-
ciones de solidos disueltos (mayor que 3 g/dL), el
indice de refraccion de una solucion aumenta linear
y proporcionalmente a la concentracion del soluto.
Como lamayoria de los solidos disueltos en el plasma
son proteinas se asume que el indice de refraccion
del plasma estimara su concentracion proteica. La
refractometria es usada con frecuencia debido a su
rapidez, economia (no requiere reactivos) y facilidad
de realizacion, habiendo buena correlacion entre este
método y los métodos colorimétricos. Sin embargo,
es necesario seguir algunas recomendaciones:

— Utilizar suero claro, con minima turbidez
posible, pues por ser un método que depende
de la transmision de la luz hay interferencia con
hemolisis o lipemia.

— Calibrar con agua destilada frecuentemente.

— Hacer la lectura en un lugar iluminado.

— Considerar que, en concentraciones de proteina
menores de 20 g/L o por encima de 100 g/L,
aumenta la imprecision del método.

Este método asume que otros solutos estan en
concentraciones normales. Si hay altas concentraciones
de otros solutos (urea, glucosa, colesterol, sodio o
sustancias como dextrano que pueden ser perfundidas
en grandes cantidades cuando hay hipoproteinemia)
aumentaran de forma ficticia los valores de proteinas
obtenidos en el refractometro. Asi, fue comprobado
que niveles de urea en el plasma por encima de 112
mg/dL pueden incrementar los valores de proteinas
plasmaticas en 0,6 g/L.
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Colorimetria

Las proteinas totales pueden ser determinadas por
colorimetria utilizando los sistemas que usan reactivos
sobre un soporte solido en forma de placas o tiras
reactivas (quimica seca) o mediante reactivos en forma
liquida (quimica himeda). El método de Biuret es
el mas utilizado actualmente para la determinacion
de proteinas totales en suero. La reaccion se basa
en la formacion en medio alcalino de un compuesto
coloreado (azul), debido a la unién de las proteinas a
sales de cobre (reactivo de Biuret).

La albtimina puede ser determinada por
colorimetria utilizando sistemas de quimica seca o
humeda. Normalmente, para determinar la albimina por
colorimetria se usa la técnica del verde de bromocresol.
En pH acido el verde de bromocresol se fija de
forma selectiva sobre la albimina y produce un color
azul. El método es bastante confiable dentro de los
intervalos normales para animales; sin embargo,
su exactitud parece disminuir en casos de muestras
hipoalbuminémicas. Adicionalmente, pueden ocurrir
los siguientes problemas:

— Falsa disminucion de albumina con altos niveles
de bilirrubina o presencia de farmacos, como
aspirina y anticonvulsivantes, que compiten con
la albimina por el bromocresol.

— Variabilidad entre especies, con falsa disminucioén
en perros y gatos y falsos aumentos en vacas y
caballos, causados por la diferente afinidad de
la albimina al bromocresol, segiin la especie.
Para evitar ese problema se recomienda usar
calibradores propios de la especie.

Con relacion a las globulinas, los métodos
colorimétricos existentes para su determinacion son
poco precisos y exactos, de forma que sus valores son
obtenidos en la practica por sustraccion del valor de
las proteinas totales menos la albumina.

Valores de referencia y variaciones fisiologicas

Aunque siempre es recomendado que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia de acuerdo
a la metodologia utilizada, pueden ser considerados
los valores para las diferentes especies contemplados
en la Tabla 3.4, los cuales estan influenciados por las
siguientes variaciones fisiologicas;. En general, los
valores de proteina total en el plasma tienen en torno
de 5% mas que los del suero, por causa del fibrindgeno.
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*  Edad: los animales neonatos presentan niveles
bajos de proteinas plasmaticas debido a que poseen
pequeiias cantidades de inmunoglobulinas de
albumina. En la medida en que el animal ingiere
calostro, aumentan los niveles de globulinas
progresivamente hasta la madurez. Asi, en
animales de menos de 6 meses, los valores se
situan en el menor intervalo de la referencia. De
cualquier forma, con excepcion de los primeros
dias de vida, las diferencias nunca son de tal
magnitud que puedan ser confundidas con
problemas clinicos.

*  Gestacion y lactacion: durante la gestacion, la
concentracion de proteinas plasmaticas disminuye
debido a una baja en la cantidad de albiimina,
a pesar del pequefio aumento de las globulinas.
Empero, al término de la gestacion ocurre un
marcado aumento de las gamaglobulinas, que
lleva a incremento del total de proteinas. En
la lactacion vuelve a ocurrir la disminucion de
proteinas causada por la mengua de albumina,
principalmente en la lactancia temprana.

*  Hormonas: la testosterona, los estrogenos y
la hormona del crecimiento pueden causar
incremento en la concentracion de proteinas por
sus efectos anabdlicos. El cortisol y la tiroxina
causan lo contrario por sus efectos catabolicos.

Hiperproteinemias

Los aumentos de proteinas totales en la clinica
veterinaria pueden ser producidos por incrementos
de albumina y/o de globulinas. Esos aumentos son
causados por dos motivos principales: deshidratacion
e inflamacion.

Deshidratacion

Viene acompafada de aumento de albumina y
globulinas. Los niveles de proteinas estan aumentados
por hemoconcentracion al disminuir el volumen
plasmatico. Esa deshidratacion debe ser confirmada
mediante examen fisico del animal y producir otras
alteraciones analiticas, como aumento del hematocrito.
En esos casos los niveles de albumina estan elevados
de forma relativa, pues el aumento verdadero de
albumina no ha sido descrito. Ese aumento relativo
también se produce en las globulinas.
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Tabla 3.4 Valores de referencia de proteinas totales, albimina y globulinas (g/L)
en el suero de algunas especies animales

.y . Especie
Fraccion proteica X X . -
Caninos Felinos Equinos Bovinos
Proteina total 54-75 60-79 56-76 67-75
Albumina 23-31 28-39 26-41 25-38
Globulinas 27-44 26-51 26-40 30-35
Inflamacion los animales afectados presentan pérdida de peso

Viene acompaiiada de baja de albiimina y aumento
de globulinas. En esos casos, mayores detalles sobre
el tipo y la causa de la inflamacién son obtenidos
por medio de proteinograma, que permite estudiar
las diferentes fracciones de globulinas de forma
individual. En general, aumento de globulinas por
problemas inflamatorios acompafian baja concomitante
en la concentracion de alblimina y se encuadra en la
respuesta de fase aguda.

Hipoproteinemia por disminucion de albumina

Incluye procesos donde estan disminuidas las proteinas
totales que cursan con baja albumina, siendo esta la
fraccion que mas se afecta. Las globulinas tienen
una respuesta variable, pues pueden estar también
disminuidas (casos de hemorragia, mala absorcion,
insuficiencia cardiaca), normales o aumentadas (caso
de una inflamacién concomitante). Las causas de
disminucion de albumina pueden ser agrupadas en
tres procesos: sintesis o absorcion, pérdidas y dilucion.

Problemas de sintesis o absorcion de albimina

*  Insuficiencia hepatica: la disminucion de albimina
en esos casos puede ser de moderada a severa,
dependiendo del grado de alteracion de la funcion
hepatica. No ocurre hipoalbuminemia hasta
que la masa funcional hepatica disminuya en
70 %-80 %, implicando cronicidad del proceso
causador. Las pruebas de funcionalidad hepatica
estaran alteradas en esos casos.

*  Falladeabsorcion intestinal: incluye problemas de
(a) mala digestion por insuficiencia pancreatica,
en que la baja de albimina es moderada y apenas
en casos sin tratamiento por tiempo prolongado;

severa, diarrea de intestino delgado y esteatorrea;
y (b) mala absorcion (enteropatia con pérdida
de proteinas). En general, hay sospecha de esas
alteraciones cuando ocurren bajas moderadas
a severas de albumina, con o sin diarrea, y se
descartan otras causas de baja de albumina.
En el diagnoéstico de enteropatia con pérdida
de proteinas se recomienda realizar examen
endoscopico y analisis de biopsia intestinal.

Mala nutricion proteica: puede ocurrir baja en la
albumina en situaciones bastante prolongadas y
graves, pues existe un mecanismo de compensacion
que consiste en el paso de albumina del espacio
extravascular (tejidos) al intravascular. Asi,
generalmente se observa una considerable pérdida
de proteinas tisulares con cambios menores de
las proteinas plasmaticas.

Pérdidas excesivas de albumina

Sindrome nefrético: producido por alteraciones
de los glomérulos renales (amiloidosis renal
o glomerulonefritis). En ese caso la principal
proteina perdida es la albumina porque su
molécula es de menor tamafio, aunque en casos
de dafno glomerular grave también se pierden
globulinas. La hipoalbuminemia puede ser severa,
acompanada de proteinuria.

Hemorragias y lesiones exudativas por quemaduras
o traumatismos: en estos casos disminuyen
la albumina y las globulinas por igual, y la
hipoproteinemia ocurre por dos mecanismos: (1)
pérdida de proteinas por las hemorragias o lesiones,
y (2) paso de fluido extravascular al sistema
vascular para restaurar el volumen plasmatico,
lo que genera una reduccion en la concentracion
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de proteinas plasmaticas. Este tltimo mecanismo
es bastante rapido, siendo evidenciado dos a tres
horas después de ocurrir el problema. La baja
en la concentracion proteica es compensada con
albumina de la linfa y aumento de la sintesis de
albumina en el higado. La maxima disminucion
ocurre a veinticuatro horas de la hemorragia y los
niveles pueden demorar una semana para volver a
lo normal. Dentro de los procesos hemorragicos se
pueden incluir el parasitismo intestinal y tlceras
de estdmago o de intestino.

Dilucion de proteinas séricas

Ocurre en la insuficiencia cardiaca congestiva o en
hipertension portal. En esas patologias hay retencion de
agua, que produce aumento de la presion hidrostatica
y disminucién relativa de las proteinas totales con
hipoalbuminemia moderada. Ademas de la dilucion
por el agua retenida, en esos procesos hay otros
mecanismos que contribuyen a la baja de proteinas,
tales como pérdidas en el fluido ascitico, disminucion
de la ingesta de alimento, sintesis reducida de proteinas
hepaticas y sindrome de mala absorcion. En la Figura
3.16 aparece una guia para ayudar a identificar la causa
en los casos de hipoproteinemia con hipoalbuminemia.

Hipoproteinemia por disminucion
de globulinas

Esta disminucién es producida fundamentalmente
por problemas de inmunodeficiencia debido a la
ingestion inadecuada de calostro y disminucion de
gamaglobulinas en neonatos. Esos animales son
susceptibles a infecciones y problemas parasitarios.

Electroforesis de proteinas

Laelectroforesis es realizada para obtener informacion
adicional sobre las diferentes fracciones proteicas.
Es una técnica que permite la separacion de los
diversos tipos de proteinas en un soporte (acetato de
celulosa o gel de agarosa) bajo la influencia de un
campo eléctrico. Asi, a pH alcalino, la mayoria de las
proteinas estan cargadas negativamente, y al aplicar un
campo eléctrico migran al polo positivo con diferente
velocidad dependiendo de sus propiedades fisicas,
obteniendo su separacion en fracciones. Para revelar
las proteinas separadas en la electroforesis el soporte
es tratado con colorantes especificos (negro de amido,
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azul de coomassie o de bromofenol), apareciendo
las fracciones proteicas como bandas con intensidad
de color variable que pueden ser cuantificadas por
un densitometro. Los resultados se muestran en un
proteinograma o imagen de las fracciones proteicas
(Figura 3.17). La anchura y altura de cada fraccion
indica la cantidad relativa de cada fraccion proteica.
Combinando esa informaciéon con la concentracion
de proteinas totales (determinada por refractometria o
colorimetria) es posible calcular los valores absolutos
de cada fraccion proteica.

Figura 3.16. Fluxograma para identificacion
de las causas de disminucion de proteinas totales
y albumina (en ausencia de problemas en la dieta

o mala nutricion)

TLI, Tripsina inmunoreactiva. S, si: N, no.
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Figura 3.17. Proteinograma electroforético
con las diferentes fracciones

El grafico corresponde al trazado densitométrico del gel
que se muestra abajo.

En general, son diferenciadas, como minimo,
cinco fracciones proteicas en la electroforesis:

*  Albumina: teniendo mayor electronegatividad,
la albimina migra a mayor velocidad y aparece
mas proxima del polo positivo. Esta fraccion
esta representada por un pico agudo, integrado
por apenas una proteina.

*  Alfa-globulinas: de forma global, las fracciones a
(1y2)estan integradas por dos componentes, las
proteinas de fase aguda y las lipoproteinas. Las
proteinas de fase aguda muestran variacion en su
concentracion cuando ocurre cualquier proceso
inflamatorio y, por tanto, constituyen importantes
marcadores tempranos de la inflamacion. Se
diferencian en dos tipos: (1) proteinas de fase
aguda negativas, que disminuyen su concentracion
ante la inflamacion (albumina y transferrina);
(2) proteinas de fase aguda positivas, que
aumentan su concentracion con la inflamacion
(haptoglobina, proteina C reactiva, amiloide
sérica A, a-glicoproteina y ceruloplasmina). La
magnitud de la respuesta de cada proteina varia
de acuerdo a la especie; asi, en rumiantes la
haptoglobina es la proteina que mas aumenta,
mientras que en el perro es la proteina C reactiva.

*  Beta-globulinas: en esta fraccion, aunque hay
otras proteinas, como la transferrina, se destacan

proteinas con funcién inmunolégica, como las
inmunoglobulinas IgM e IgA. También en esta
fraccion aparece la proteina C reactiva, una de las
proteinas de fase aguda que mas aumenta en el
perro por la inflamacién. En las B-globulinas se
incluyen también compuestos que pueden producir
interferencias o artefactos, como fibrindgeno
y hemoglobina (importantes en muestras con
hemolisis).

. Gama-globulinas: esta fraccion estd integrada
apenas por las inmunoglobulinas, siendo dividida
por algunos autores en dos fracciones: (1) gama 1,
integrada por IgM e IgE; (2) gama 2, integrada por
laIgG. Las inmunoglobulinas estan distribuidas
entre las fracciones By y. De esa forma, las IgA 'y
parte de las IgM estan en la fraccion B, mientras
que en la fraccion y estan el resto de las IgM y
parte de las IgG, las cuales, cuantitativamente
y en condiciones normales, representan 85 % de
las inmunoglobulinas.

Valores de referencia del proteinograma

El suero contiene un gran nimero de proteinas
diferentes, y la electroforesis permite separar esas
proteinas en grandes fracciones que, a su vez, estan
integradas por un gran nimero de proteinas distintas.
En funcién de las condiciones de la electroforesis
(soporte, voltaje y pH del buffer) y del poder
resolutivo de la técnica utilizada en el laboratorio,
podra visualizarse un nimero mayor o menor de picos
con diferente calidad. Asi, el nimero y el nombre de
los picos varian en los diferentes laboratorios, incluso
en la misma especie animal. También contribuye
para esa variabilidad la falta de una normativa clara
que permita separar las diferentes fracciones, ya
que la tnica claramente definida es la situacion de
la albumina (méas préxima del polo positivo) y el
punto de separacion entre las fracciones ay p (punto
medio del proteinograma); el resto de fracciones son
separadas con base en el aparecimiento de valles o
zonas en forma de U en el trazado electroforético.
Esta situacion hace que se recomiende para cada
laboratorio que tenga sus propios valores y trazados
electroforéticos normales establecidos y validados
para cada especie animal, y que el clinico considere
esta variabilidad a la hora de enviar muestras para
diferentes laboratorios.
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Interpretacion clinica del proteinograma puede ser confirmado por otros hallazgos,
como baja en el valor del hematocrito y
Para realizar la interpretacion del proteinograma diversas sefales analiticas y clinicas de anemia
conviene seguir los siguientes pasos: hemolitica. La baja de esta fraccion puede
estar enmascarada por un proceso inflamatorio

1. Considerar siempre la anamnesis, el cuadro clinico asociado a hemolisis.
del animal y otros parametros analiticos del perfil « Caracteristicas de las fracciones beta y gama: (1)
basico. Dentro del cuadro clinico es importante Elevacion de las B-globulinas. Con excepcion
indicar el grado de hidratacion del animal. de aumentos debido a la transferrina en casos
de déficit de hierro (anemia ferropénica),
2. Considerar la calidad de la muestra, ya que es raro encontrar aumento aislado de la
la hemolisis y la lipemia pueden influir en la fraccion B. Asi, casi siempre la elevacion de
interpretacion del proteinograma. B-globulinas esté relacionada con aumentos

de la fraccion gama. En ocasiones aparece un
pico tnico de las dos fracciones denominado
‘bloqueo beta-gama’, producido por aumento
de varias inmunoglobulinas. (2) Elevacion de
las y-globulinas. Ocurre en gran cantidad de
procesos denominados gamapatias, que pueden
ser divididas en policlonales y monoclonales,
diferenciadas mediante el proteinograma. Para
eso0, se compara la fraccion gama con la base
de la fraccion albumina; si resulta similar a la
albumina (estrecha), estara integrada por una
sola proteina (monoclonal); si el pico tiene
la base ancha comparada con la albtimina,
contendra diferentes proteinas (policlonal).
La gamapatia policlonal esta relacionada
con procesos inflamatorios de tipo cronico,
como infecciones-infestaciones cronicas o
enfermedades inmunomediadas. La gamapatia
monoclonal es producida por proliferaciones
clonales de células neoplasicas de la serie
de linfocitos B, como en casos de tumores
de células plasmaticas (mieloma multiple
o plasmocitoma), y en leucemia linfocitica
cronica de células B funcionales o linfoma
de células B funcionales.

3. Interpretar las proteinas totales y los niveles de
albumina y globulinas.

4. Interpretar el proteinograma de acuerdo a los
siguientes puntos:

* Caracteristicas de la albumina: el pico de
albumina permite apreciar la calidad del
proteinograma, porque siempre migra al
mismo lugar y debe tener una base estrecha.
Pueden encontrarse los aumentos o bajas de
albumina ya explicados.

* Caracteristicas de la fraccion alfa: (1) Aumentos
de o-1 y de a-2 globulinas, que ocurren en
varios procesos patologicos, como problemas
inflamatorios agudos, en que aumentan las
proteinas de fase aguda integradas en esta
fraccion, sobre todo la haptoglobina, entre
los cuales se presentan problemas infecciosos
y parasitarios, traumatismos y tumores.
También ocurren en el sindrome nefrotico,
en que aumentan las lipoproteinas de esta
fraccion. Empero, este disturbio generalmente
es diagnosticado previamente por la presencia
de proteinuria, sin sefiales de inflamacion en el
tracto urinario, de forma que el proteinograma en
ese caso seria complementario. También puede

haber altas concentraciones de a-2 globulinas Proteinas de fase aguda

en perros tratados con corticoides. La causa

puede ser la movilizacion de lipoproteinas, El estudio de las proteinas de fase aguda (PFA) comenz6
aunque pueda ser mas importante el aumento con el descubrimiento de la proteina C reactiva (CRP)
de haptoglobina inducido por los corticoides. en 1930. Las PFA participan en la reaccion de fase
(2) Baja de 0-2 globulinas, hecho que puede ser aguda del organismo, que fue definida por primera vez
debido ahemdlisis intravascular, o por formacion en 1941 por Abernethy y Avery como la respuesta del
de complejos hemoglobina-haptoglobina, que organismo a lesion, infeccion o trauma de un tejido o a
son fagocitados por los macrofagos del sistema trastornos inmunologicos o metabodlicos. Lareaccion de
reticulo-endotelial, especialmente en el higado, fase aguda comprende una serie de eventos destinados
causando disminucion de haptoglobina. Eso aprevenir el dafio a los tejidos, eliminar los organismos
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infecciosos y mejorar el proceso de recuperacion de la
homeostasis (equilibrio) en el organismo. Ella inicia con
los macréfagos del tejido afectado o con los monocitos y
linfocitos sanguineos que liberan una serie de mediadores
quimicos, entre los cuales estan las citoquinas, que
acttian sobre fibroblastos y células endoteliales vecinas
a la lesion causando una segunda onda de citoquinas,
que disparan la reaccion de fase aguda actuando local
y sistémicamente. Localmente, las citoquinas median el
reclutamiento de neutrofilos y células mononucleares al
lugar de inflamacion. Sistémicamente, actiian sobre el
sistema inmune, la médula osea, el cerebro y el higado
(Figura 3.18). La reaccion es complementada con la
respuesta febril, aumento de ACTH, leucocitosis y
alteracion de la expresion hepatica de las PFA.

La funcion de las PFA se refleja en sus actividades
atribuidas, tales como retirar restos celulares, hemoglobina
y radicales libres, unir componentes bacterianos, activar
el complemento, hacer redistribucion del colesterol
y promover la produccion de inmunoglobulinas. Las
PFA hepaticas han sido clasificadas en positivas y
negativas dependiendo de su aumento o disminucion,
respectivamente, ante un estimulo inflamatorio. Entre
las PFA negativas estan la albtimina y la transferrina.
Entre las PFA positivas estan la haptoglobina (Hp), la
proteina C reactiva (CRP), la amiloide sérica A (SAA),
la ceruloplasmina (Cp), el fibrindgeno y la glicoproteina
al-acida (AGP o ASG).

Una aplicacion practica del analisis de las PFA
es como auxiliar en el diagnostico de enfermedades
inflamatorias e infecciosas con bastante sensibilidad, al
punto que han sido llamadas ‘termémetros quimicos’.
También han sido detectados aumentos en casos de
trauma quirirgico, estrés de transporte y en trastornos
metabolicos como acidosis y lipidosis hepatica. En casos
de mastitis en vacas los valores pueden aumentar tanto
en sangre como en leche. Las PFA tienen patrones de
secrecion y de comportamiento diferentes dependiendo
de la especie animal (Tabla 3.5). Se consideran PFA
principales las que, después de un estimulo, aumentan
mas de cien veces su valor basal y PFA moderadas
aquellas que tienen aumentos de dos a tres veces.

Haptoglobina

La haptoglobina (Hp) es una glicoproteina tetramérica
que tiene la propiedad de unirse a la hemoglobina.
Esta propiedad le permite retirar la hemoglobina de
circulacion y llevarla al higado para ser catabolizada a

fin de prevenir lesiones renales y evitar su pérdida por
la orina cuando ocurre hemolisis. La Hp es considerada
una de las principales PFA, principalmente en rumiantes,
ya que en los animales sanos su concentracion sérica es
muy baja o incluso indetectable, mientras que en varios
estados patoldgicos ocurren aumentos considerables,
llegando a ser hasta de cien veces su valor basal. El
aumento de la Hp es rapido y permite detectar animales
infectados antes de la presentacion de sefiales clinicas,
siendo su concentracion usada como indicador de
severidad de la infeccion. El hallazgo reciente de
que la Hp es secretada por la leche y que aumenta su
concentracion en casos de mastitis le da gran potencial
en el diagnoéstico precoz de este problema en rumiantes,
aun mas con evidencias de que los aumentos serian
detectados antes de aumentar el conteo de células
somaticas, hasta ahora considerado el indicador mas
sensible en estos casos (gold standard). En porcinos
la Hp ayuda en el monitoreo del estado sanitario y del
nivel productivo, observandose aumentos en varios tipos
de infecciones bacterianas y en situaciones de estrés
por transporte o presacrificio. En perros los niveles
de Hp muestran correlaciones positivas y aumento en
condiciones inflamatorias y por aplicacion de corticoides.

Amiloide sérica A

La proteina amiloide sérica A (SAA) es una
apolipoproteina asociada a proteinas HDL durante
la respuesta de fase aguda. Su nombre se debe a la
semejanza con la amiloide A, una proteina fibrosa
presente en la amiloidosis sistémica. Junto con la Hp
han sido estudiadas como las principales PFA en los
rumiantes. La Hp y la SAA sufren aumentos en animales
transportados en camion 24 a 48 horas después del
inicio, lo que esta relacionado con otros indicadores
de estrés (neutrofilia y linfopenia). La relacion entre
estrés y PFA esta ligada a la modulacion que los
glicocorticoides ejercen sobre la produccion hepatica
de estas proteinas. El potencial de las PFA con relacion
a estudios de bienestar animal y estrés debera ser mas
explorado en el futuro. En rumiantes también ha sido
encontrado aumento de SAA en casos de mastitis. En
porcinos ocurren aumentos de SAA mas rapidos que
la Hp en casos de infecciones por Actinobacillus. En
caballos la SAA es la PFA de eleccion, con grandes
aumentos en casos de infecciones bacterianas o virales.
Parece ser que en bovinos la SAA indicaria lesiones
inflamatorias agudas, mientras que la Hp sefialaria
patologias mas cronicas.
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Figura 3.18. Eventos en la reaccion de fase aguda del organismo

Tabla 3.5 Principales proteinas de fase aguda (PFA) en varias especies animales

PFA principales

Especie (aumentos > 100 veces)

PFA moderadas
(aumentos de 2-3 veces)

Ruminantes Haptoglobina, amiloide sérica A

Caninos Proteina C reactiva, amiloide sérica A
Porcinos Proteina C reactiva, amiloide sérica A
Caballos Amiloide sérica A

Humanos Proteina C reactiva, amiloide sérica A

Glicoproteina o-1 4cida, a-1 antitripsina, proteina C
reactiva

Haptoglobina

Pig MAP (major acute phase protein), haptoglobina
Proteina C reactiva, fibrindgeno

Glicoproteina a-1 acida, haptoglobina

Proteina C reactiva

Laproteina C reactiva (CRP) fue la primera PFA descrita
(en 1930), y fue bautizada asi por ser descubierta en el
suero de humanos con infeccion neumococcica, donde
habia reaccion con el polisacarido C del neumococo.
Posee mas importancia en perros, felinos y porcinos, y
menos en caballos y rumiantes. En perros con tumores
la concentracion de CRP sérica encontrada ha sido
mayor en los animales con la enfermedad diseminada
que en los que tienen neoplasia localizada o benigna.

Ceruloplasmina

La ceruloplasmina (Cp) ha sido estudiada como una
glicoproteina de origen hepatico transportadora de

134

cobre. Sus aumentos con el estimulo inflamatorio son
pequeios y se considera por tanto una PFA moderada.
Han sido reportados aumentos en porcinos infestados
con tenia y en bovinos con metritis y durante la
involucion uterina.

Glicoproteina al-dcida

La glicoproteina al-acida (ASG) hace parte de
las proteinas consideradas como seromucoides,
caracterizadas por poseer cadenas de oligosacaridos,
principalmente acido sidlico, en su estructura. Estas
proteinas resisten a la precipitacion con acidos, siendo
la fraccion que queda soluble después de la adicion
de acido perclorico. La ASG es considerada una PFA
moderada.



Capitulo 3, Bioquimica clinica de proteinas y compuestos nitrogenados

Fibrinogeno

El fibrindgeno, glicoproteina de origen hepatico,
participa en la reaccion de coagulacion sanguinea
(factor I), siendo el precursor de la fibrina que es
convertida por accion de la trombina, en la etapa final
del proceso. Por muchos afios fue considerada la inica
proteina de fase aguda conocida, teniendo aumentos
significativos en procesos inflamatorios agudos y
crénicos, con mayor utilidad en rumiantes y caballos.
Su determinacion es por el método refractométrico y
calentamiento a 56 °C, lo que la hace la PFA mas facil
de determinar. El método consiste en la obtencion de dos
muestras de sangre en capilares de microhematdcrito
centrifugadas y la determinacion de la proteina en
el plasma por el método refractométrico en una de
ellas (P,), seguido de calentamiento a 56 °C por tres
minutos de la segunda muestra, centrifugacion y nueva
determinacion de la proteina en el plasma (P,). El valor
de fibrindgeno corresponde a la diferencia de P, — P,

Albumina

La albumina es la principal proteina plasmatica,
siendo considerada una PFA negativa, o sea que

disminuye su sintesis y concentraciéon en procesos
inflamatorios. El aumento de fibrindgeno y otras PFA,
y la disminucidn de albtimina, se deben en parte a un
cambio brusco de la produccion de proteinas hepaticas
con supresion de la sintesis de albumina y aumento
de la sintesis de PFA. Una vez que la concentracion
de proteina total permanece constante, se cree que
otras proteinas como las globulinas y las PFA deben
ocupar el espacio resultante de la disminucion de
albimina circulante.

Transferrina

La transferrina es una glicoproteina plasmatica
transportadora de hierro. A pesar de que apenas
0,1% del hierro total del organismo esta ligado a la
transferrina, ella constituye el mas importante pool de
este mineral por su altisima tasa de intercambio entre
tejidos. La transferrina liga con gran afinidad Fe** pero
no liga Fe*". Es considerada, junto con la albimina,
una PFA negativa. Un bajo nivel de transferrina, en
casos de infecciones, puede llevar a anemia, ya que
es necesaria para el transporte de Fe destinado a la
sintesis de hemoglobina; por el contrario, una anemia
ferropriva aumenta el nivel de transferrina.
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BioQuiMIcA CLINICA DE LIPIDOS

Los lipidos son definidos como biomoléculas insolubles
en agua que pueden ser extraidas de las células por
solventes organicos, como éter, cloroformo, hexano,
acetona, etc. Sus conformaciones y funciones son
muy variadas. Los lipidos mas abundantes son los
triglicéridos, que tienen funcion almacenadora de
energia; los fosfolipidos hacen parte de las membranas
biolodgicas; el colesterol tiene importantes funciones
biolodgicas, es precursor de las hormonas esteroides y de
los acidos biliares y también hace parte de la estructura
de las membranas; el acido araquidonico es precursor
de prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos,
compuestos que regulan vias metabolicas y procesos
inflamatorios. Finalmente, las vitaminas liposolubles
tienen importantes funciones metabolicas. Entre las
principales funciones de los lipidos en el organismo
estan las siguientes:

a) Constituir la estructura de las membranas
biologicas (fosfolipidos, colesterol).

b) Mantener reservas de energia (triglicéridos).

¢) Suministrar moléculas precursoras de las
hormonas esteroides (colesterol) y de las prostaglandinas
(acido araquidénico).

d) Mantener el calor corporal y servir de soporte
y proteccion de las visceras (triglicéridos).

La funciéon de servir como compuestos
almacenadores de energia es ejercida por los
triglicéridos de forma mas eficiente que los glucidos,
debido a su estructura menos oxidada, formada por
cadenas hidrocarbonadas. Mientras que la oxidacion
total de un triglicérido rinde aproximadamente 37,6
kJ/g, 1a oxidacion de un glucido rinde 16,7 kJ/g. Por
otro lado, al estar menos hidratados que los glticidos,
los triglicéridos pueden ser almacenados de forma mas
concentrada. Debido a su hidrofobicidad y completa
insolubilidad en el agua los triglicéridos quedan
limitados en el espacio de las gotas citoplasmaticas
que no afectan la osmolaridad del citosol y, por

tanto, no contienen agua de solvatacion como los
glicidos, lo cual aumenta el peso y volumen de la
célula. La propia insolubilidad de los triglicéridos
hace que los procesos de digestion y transporte de
esos compuestos sean mas complicados, pues ellos
deben ser emulsificados en el intestino antes de ser
absorbidos y solo pueden ser transportados en la
sangre mediante las lipoproteinas.

Los lipidos pueden ser clasificados en:

1. Lipidos compuestos, aquellos que poshidrolisis
rinden acidos grasos: (a) triglicéridos: compuestos
por glicerol y acidos grasos; (b) fosfoglicéridos:
compuestos por glicerol, acidos grasos, grupos
fosfato y grupos aminoalcohol; (c) esfingolipidos:
compuestos por esfingosina, acidos grasos y
otros grupos (glucidos, grupos fosfato y
aminoalcoholes).

2. Lipidos simples, aquellos que poshidrolisis no
producen acidos grasos: (a) esteroles, el mas
importante en los animales es el colesterol; (b)
derivados de acidos grasos con funcién metabolica,
como las prostaglandinas; (c) isoprenoides:
vitaminas liposolubles A, D, E y K.

4.1 Digestion y absorcion de los lipidos

La digestion de los lipidos tiene como objetivo hacer
una emulsion miscible integrada por los compuestos
hidrofobicos, principalmente triglicéridos y colesterol,
disolviéndolos para que se puedan absorber en el
intestino delgado en la forma de acidos grasos libres y
monoglicéridos. Los fosfolipidos, por su caracteristica
anfipatica, determinada por las porciones polar (grupo
fosfato y base nitrogenada) y apolar (cadenas de acidos
grasos esterificados) ayudan a la emulsificacion y, por
tanto, a la absorcion de los demas lipidos.
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Animales monogdstricos

La verdadera hidroélisis y emulsificacion de los
lipidos se realiza en el duodeno, gracias a la accion de los
siguientes factores: (a) la bilis, secretada por el higado;
(b) la enzima lipasa y su cofactor colipasa, secretadas
por el pancreas; la colipasa es una proteina que tiene
como funcion estabilizar a la lipasa, protegiéndola
de la accidn inhibitoria de los acidos biliares; y
(c) laaccion mecanica de los movimientos peristalticos
del intestino. La accion mas importante de la bilis es
la formacion de micelas, a fin de facilitar la digestion
y la absorcion de los lipidos en el intestino. La bilis
favorece la emulsificacion de la grasa, o sea, causa
disminucién del tamano de las gotas lipidicas que
entran al intestino con un didmetro de 50.000 nm y
son convertidas en micelas de 300-1.000 nm. Los
componentes de la bilis (Tabla 4.1) tienen propiedades
emulsificantes por sus caracteristicas anfipaticas.
En bovinos y aves la bilis es verde por causa de los
altos niveles de biliverdina. El pH de la bilis varia de
acuerdo a la especie animal: en la vaca 6,7-7,5; en la
oveja 5,9-6,7; en las aves 5,8-6,0; en el perro 7,4-8.,5
y en el humano 7,8. No existe vesicula biliar en el
caballo, la rata ni el venado. La gravedad especifica
de la bilis esta en torno de 1,01 g/mL.

La bilis no es absolutamente necesaria para
la absorcion de grasa en el perro y la rata, especies
en las que 30 %-40 % de los triglicéridos pueden
ser absorbidos en ausencia de bilis después de su
hidrolisis. Sin embargo, la absorcion de colesterol y
de vitaminas liposolubles es totalmente dependiente
de la bilis. Asi, en la insuficiencia pancreatica puede
haber deficiencia en la absorcion de triglicéridos,
pero la presencia de micelas de la bilis garantiza la
absorcion de colesterol y de las vitaminas A, D, E y
K. La accion de la lipasa/colipasa es hidrolizar los
triglicéridos en acidos grasos libres y monoglicéridos;
estos ultimos tienen un acido graso en la posicion
C2 y, a su vez, constituyen agentes emulsificantes
gracias a su condicion anfipatica, polar por el glicerol
y apolar por el acido graso. Asi, se va formando una
emulsion cada vez mas fina, lo que facilita la accion
hidrolitica de la enzima y la formacion de micelas
cada vez menores. Las micelas interactiian con las
microvellosidades intestinales, donde se absorben
los monoglicéridos y los acidos grasos libres. Los
monoglicéridos con un acido graso insaturado son mas
solubles en la micela que los que poseen acido graso
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saturado. La hidrdlisis de los cidos grasos de cadenas
corta y media (hasta doce carbonos) es mas rapida
que en el caso de los acidos grasos de cadena larga
(mayor que 12 carbonos). La bilis de lamicela permanece
en el duodeno para continuar emulsificando gotas
lipidicas, pudiendo también recircular para el higado
a través de absorcion en el yeyuno o bien excretarse
por las heces. Después de la absorcion, dentro de la
mucosa intestinal los acidos grasos y los monoglicéridos
se reesterifican para formar triglicéridos y se combinan
con colesterol, fosfolipidos y proteinas para formar los
quilomicrones, lipoproteinas que constituyen la forma
de transporte de los lipidos en el sistema linfatico que
desemboca en la circulacion general via ducto toracico.
La reesterificacion de los acidos grasos en la mucosa
intestinal es una etapa limitante en la velocidad de
absorcion de los lipidos. La absorcion de los acidos
grasos de cadena corta y media es mas rapida que la
de los acidos grasos de cadena larga, debido a que los
primeros tienen mayor velocidad de hidrélisis ya que
escapan del paso limitante de reesterificacion después de
la absorcion. Esta observacion es de importancia clinica
en el tratamiento de sindrome de mala absorcion, debido
a la obstruccion biliar o linfatica, o a la insuficiencia
pancreatica.

Los fosfolipidos son hidrolizados en el intestino
a fosfoglicerato y acidos grasos, forma como son
absorbidos; después, en la célula epitelial intestinal
son reesterificados para unirse a los quilomicrones. Los
acidos grasos de cadenas menores de doce carbonos
no son transportados via linfatica después de ser
absorbidos, sino que van directamente por la circulacion
portal para el higado.

Tabla 4.1 Composicion de la bilis

Componente % del total % de solidos
Agua 97 .
Sélidos 2,52 100
Mucina y pigmentos! 0,53 21,3
Sales biliares? 1,93 36,9
Colesterol 0,06 2.4
Acidos grasos 0,14 5,6
Sales inorganicas® 0,84 33,3

" Bilirrubina y biliverdina;? derivadas de los acidos taurocélico
y glicocdlico;? Na, Cl, K, Ca, Mg, HCOa'



Animales rumiantes

En general la dieta de los rumiantes es baja en lipidos,
aunque se usen eventualmente suplementos de aceite
vegetal. La fuente més frecuente de lipidos en la dieta
de los rumiantes esta constituida basicamente por los
galactolipidos de los forrajes, que poseen alta proporcion
de 4cidos grasos insaturados. Ocasionalmente consumen
algunos triglicéridos contenidos en los cereales. Altas
cantidades de grasa en la dieta de los rumiantes pueden
causar disminucion del apetito y en la digestibilidad
de otros nutrientes, a menos que sean suministrados en
la forma de lipidos ‘protegidos’. Los terneros poseen
una lipasa salivar secretada en la base de la lengua
que hidroliza parte de los lipidos que ingresan en el
tracto digestivo y tiene importancia en los neonatos,
donde la produccion de lipasa pancredtica es baja.
Los microorganismos del rumen hidrolizan los lipidos
compuestos, liberando acidos grasos. Los acidos grasos
insaturados son rapidamente reducidos (saturados)
por las bacterias del rumen. El glicerol y la galactosa
siguen un proceso fermentativo hasta convertirlos en
acidos grasos volatiles para ser absorbidos en el rumen.

Los acidos grasos saturados producidos en el
rumen son absorbidos en el intestino delgado, junto
con otros acidos grasos de origen microbiano, que
tienen alta proporcion de acidos ramificados y de
numero impar de carbonos. En el intestino delgado de
los rumiantes se forman micelas, aunque con menor
cantidad de triglicéridos que en los monogéstricos.
La mayoria de los acidos grasos son absorbidos en la
parte inferior del yeyuno. A pesar de que el intestino
de los rumiantes recibe principalmente acidos grasos
libres, también opera la absorcion de monoglicéridos,
como en los monogéstricos. En las células intestinales
se forman lipoproteinas que son transportadas por el
sistema linfatico. A diferencia de los monogastricos,
en los rumiantes se forma mayor proporcion de VLDL
que de quilomicrones (75 %y 25 %, respectivamente).
Tanto en monogastricos como en rumiantes la tasa
de absorcion de los acidos grasos es mayor para los
insaturados y de cadena corta, que para los saturados
y de cadena larga.

4.2 Acidos grasos: la principal caracteristica
de los lipidos compuestos

Los acidos grasos forman parte de la estructura
de la mayoria de los lipidos. Son acidos organicos
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hidrocarbonados, altamente reducidos, con cadenas de
variada longitud (de 1 a 36 carbonos) y proporcionan
a los lipidos compuestos su caracter hidrofébico
(Figura4.1). Los acidos grasos mas abundantes en los
animales son los de 16 y 18 carbonos (Figura 4.2A).
Los 4cidos grasos pueden tener insaturaciones, o sea,
dobles enlaces en sus cadenas. Las insaturaciones
generalmente estan después del C-9 en direccion
al grupo metilo-terminal (-CH,) siempre separadas
por grupos metileno (...-CH=CH-CH,-CH=CH-...).
Generalmente el doble enlace tiene configuracion cis,
lo que ocasiona un doblez rigido en la estructura del
acido (Figura 4.2B). El doble enlace se especifica
con la letra griega delta maytscula (A) y su posicion
con un numero sobrescrito (ej. A?). Los acidos grasos
existentes en la naturaleza son mayoritariamente de
numero par de atomos de carbono y lineares, o sea, sin
ramificaciones. La excepcidn estd en algunos acidos
grasos bacterianos, que son impares y ramificados,
como en las bacterias del rumen, cuyos acidos grasos
son absorbidos en el intestino y aparecen en la leche
de los rumiantes. El punto de fusion del acido graso
aumenta con la mayor longitud de la cadena, pero
las insaturaciones disminuyen el punto de fusion en
acidos del mismo ntimero de carbonos (Figura 4.3).

Los 4cidos grasos volatiles (AGV) son aquellos
constituidos por uno a cinco carbonos y, debido a
su tamafio, son hidrosolubles. Tienen importancia
en animales rumiantes, pues se encuentran en
altas cantidades en el rumen, como producto de la
digestion de los glucidos. De especial importancia
en el metabolismo energético de esos animales son
los acidos acético, propionico y butirico, asi como el
derivado beta-hidroxibutirico.

Acidos grasos esenciales

La esencialidad, es decir, la necesidad de ingerir en la
dieta algunos acidos grasos insaturados, particularmente
el acido linolénico, es conocida desde 1928, cuando
Evans y Burr demostraron la consecuencia del déficit de
este acido en ratas. Los animales superiores no tienen
la capacidad metabolica de sintetizar esos acidos, que
deben, por tanto ser suministrados en la dieta. Existen
diferencias en los requerimientos de los acidos grasos
esenciales, dependiendo de la especie animal. Los
acidos linoleico, linolénico y araquidénico, adicionados
a la dieta, corrigen los problemas ocasionados por su
deficiencia, tales como eczemas y lesiones en el aparato
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urinario. Los acidos grasos esenciales se encuentran
principalmente en los aceites vegetales; su funcion
es diversa y no muy bien definida, participando en la
sintesis de prostaglandinas, sustancias con funcion
hormonal, y de leucotrienos, sustancias relacionadas
con las células de defensa. Sin embargo, su principal
funcion esté relacionada con la integridad estructural
de las membranas biolégicas, como componentes de
los fosfolipidos.

4.3 Los triglicéridos: mayor fuente de
energia

Los triglicéridos son los lipidos mas abundantes en la
naturaleza y estan conformados por una molécula de
glicerol y tres de acidos grasos, unidos mediante enlace
éster. Son conocidos también como grasas neutras, ya
que no contienen cargas eléctricas ni grupos polares.
Los triglicéridos conforman los depositos grasos en
el tejido adiposo animal y en los vegetales, sobre todo
en las semillas, pero no hacen parte de las membranas
biologicas. Su principal funcion es servir como reserva
de energia. Por ser compuestos menos oxidados que los
glucidos, las grasas rinden mayor cantidad de energia
en la oxidacion celular; también, por su caracteristica
hidrofobica, las grasas se almacenan en menor espacio

que los glucidos, teniendo capacidad practicamente
ilimitada de almacenamiento. Los glucidos, por el
contrario, por estar hidratados tienen un limite de
almacenamiento. La grasa animal se almacena en
los adipocitos del tejido adiposo, debajo de la piel,
en la cavidad abdominal y en la glandula mamaria y,
ademas de servir de reserva energética, protege a los
animales contra el frio en forma de aislante y también
alas visceras, amortiguando los movimientos fuertes.

La caracteristica del triglicérido depende del tipo
y la proporcion de los acidos grasos que lo conforman;
en las plantas la proporcion de acidos grasos insaturados
C-16 y C-18 es mayor que en las grasas de origen
animal; en los derivados lacteos tiene importancia la
presencia de acidos grasos de cadena corta, los cuales
provienen del metabolismo ruminal; en la grasa animal
la suma de los acidos grasos saturados C-16 y C-18 es
un poco mayor que la de los acidos grasos insaturados.
Los aceites de origen vegetal son generalmente liquidos
a temperatura ambiente (22 °C), debido a la mayor
proporcion de acidos grasos insaturados, mientras que
las grasas de origen animal son s6lidas a esa temperatura,
por la mayor presencia de acidos grasos saturados. La
mantequilla tiene un punto de fusién mas bajo (32 °C)
que la grasa animal (59,6 °C) debido a la presencia de
acidos grasos de cadena corta.

Figura 4.1. Diferentes formas de presentacion de formulas estructurales de acidos grasos
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Figura 4.2A. Principales acidos grasos saturados

Figura 4.2B. Principales acidos grasos insaturados
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Figura 4.3. Temperatura de fusién de los acidos
grasos en funcion del tamano de la cadena
carbonada y del nimero de insaturaciones

Con relacion a los acidos grasos saturados, en la medida en
que el nimero de atomos de carbono de la cadena aumenta
desde el 4cido butirico hasta el lignocérico, hay un aumento
correspondiente en la temperatura de fusién. De manera
inversa, la presencia de insaturaciones en la cadena carbonada
resulta en menor temperatura de fusion, incluso cuando se
comparan acidos grasos con el mismo nimero de atomos
de carbono (los acidos estearico, oleico, linoleico y linolénico
tienen todos dieciocho atomos de carbono en la cadena).

Rancidez de los lipidos

Los lipidos pueden sufrir rancidez hidrolitica cuando
existe liberacion de los acidos grasos unidos al glicerol
por causa de enzimas hidroliticas, generalmente
procedentes de microorganismos; el ejemplo tipico
es el acido butirico liberado de la mantequilla, que
da un olor caracteristico. Los lipidos también pueden
sufrir rancidez oxidativa por oxidacion de los carbonos
comprometidos en los dobles enlaces de los acidos
grasos insaturados, lo que ocurre en un ambiente con
alta concentracion de O, o en presencia de peroxidos
o radicales libres producidos en el metabolismo de
las células. Las membranas celulares son las mas
afectadas con esa oxidacion, ya que altera la estructura
de los fosfolipidos y el propio funcionamiento de la
membrana. Para evitar esos eventos la célula utiliza
mecanismos de reduccion de peroxidos, a través del
glutation y la vitamina E. La teoria del envejecimiento
sefiala que este se presenta cuando los mecanismos
antioxidantes comienzan a fallar. Los acidos grasos
oxidados dificilmente son absorbidos por el intestino
y pueden causar disfunciones intestinales; también
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pueden interferir con el metabolismo lipidico causando
problemas, como higado graso, ataxia y distrofia
muscular.

4.4 Lipoproteinas: transporte de los lipidos
en la sangre

Después de su absorcion en la célula de la mucosa
intestinal los triglicéridos y los fosfolipidos
reesterificados se combinan con una pequeia fraccion
de proteina para formar los quilomicrones, lipoproteinas
de transporte de los lipidos desde el intestino hasta
el higado. Ademas de esos lipidos, los quilomicrones
también cargan ésteres de colesterol, colesterol libre,
acidos grasos libres y vitaminas liposolubles. El proceso
de formaciéon de los quilomicrones depende de la
sintesis de la fraccion proteica en la mucosa intestinal.
Ninguno de los lipidos encontrados en el plasma
puede circular libremente por la corriente sanguinea
debido a su insolubilidad en medio acuoso, y para
su transporte tienen que estar unidos a lipoproteinas
plasmaticas especificas. Los acidos grasos libres, por
su parte, viajan por el plasma asociados a la albumina.

Las lipoproteinas plasmaticas son proteinas
asociadas con lipidos que sirven para transportar
por la sangre triglicéridos y, en menor cantidad,
fosfolipidos y colesterol. La separacion de lipoproteinas
mediante ultracentrifugacion divide seis fracciones
en funcion de sus diferencias de densidad: HDL
(lipoproteinas de alta densidad), LDL (lipoproteinas
de baja densidad), IDL (lipoproteinas de densidad
intermedia), VLDL (lipoproteinas de muy baja
densidad), QM (quilomicrones) y remanecientes de
QM. Las diferentes lipoproteinas difieren entre si
de acuerdo a la proporcion de lipidos que contienen
(entre 50% y 90 %), lo que causa diferente densidad,
mientras mayor sea el contenido de lipidos, menor es
la densidad de la lipoproteina (Figura 4.4).

Las lipoproteinas con mayor contenido de lipidos
y también las de mayor tamafio son los quilomicrones,
sintetizadas en las células intestinales, encargadas de
transportar triglicéridos desde el intestino delgado hasta
el higado. Remanentes de quilomicrones se refieren
a particulas derivadas de los quilomicrones después
de la remocion parcial de triglicéridos por la accion
de la lipoproteina lipasa, enzima de membrana de las
células, siendo, por tanto, ricos en colesterol y mas
densos que los quilomicrones. Las VLDL transportan

142

triglicéridos del higado a los tejidos periféricos y son
sintetizadas en el higado. Las LDL y las IDL se forman
apartir de VLDL en el plasma, por accion de la enzima
lipoproteina lipasa. Las LDL son las lipoproteinas que
transportan mayor cantidad de colesterol. Las IDL,
cuya densidad esta entre 1,006y 1,019, son designadas
como importantes intermediarios lipoliticos entre
VLDL y LDL. Las HDL son producidas en el higado
y transportan fosfolipidos y ésteres de colesterol desde
los tejidos periféricos hasta el higado para su excrecion.
Las lipoproteinas HDL y las LDL transportan cerca del
90 % del colesterol y de los fosfolipidos en el plasma.

El colesterol plasmatico en el perro es transportado
igualmente por LDL (colesterol LDL) y por HDL
(colesterol HDL). En los humanos el colesterol es
transportado mayoritariamente por LDL, y cerca del
20 % por HDL. Esa division es importante, porque el
aumento de colesterol LDL en los humanos ha sido
asociado con aterosclerosis (acimulo de gordura en
las arterias) y por tanto con riesgo de suftir problemas
cardiacos, mientras que el aumento de colesterol HDL
ha sido asociado con disminucion del riesgo de sufrir
problemas cardiacos.

Las porciones proteicas de las lipoproteinas se
llaman apoproteinas, de las cuales existen varios tipos
y parecen influir en la afinidad de las lipoproteinas por
ciertos receptores celulares, regulando la distribucion
de los lipidos en los diferentes tejidos. Las apoproteinas
B, CyE estan asociadas a VLDL. En la conversion de
VLDL en IDL y LDL se pierden algunas apoproteinas,
de forma que la IDL contiene apo B y E, al tiempo que
la LDL posee casi exclusivamente apo B. Por otro lado,
la apoproteina mas importante en la HDL es la apo C.
La falla en la sintesis de apoproteinas en el higado,
debido a intoxicaciones (cloroformo, micotoxinas)
0 a procesos patoldgicos lleva a la acumulacion de
lipidos en el higado, causando higado graso o lipidosis
hepatica. Por otro lado, la deficiencia de colina causa
el mismo problema debido a la falta de fosfolipidos,
necesarios para la formacion del complejo lipoproteico.

La lipoproteina lipasa, enzima presente en el
endotelio de los capilares y en la membrana de las
células adiposas, hidroliza los triglicéridos presentes en
las lipoproteinas circulantes en acidos grasos y glicerol,
cumpliendo un importante papel en el equilibrio de las
diferentes lipoproteinas. El glicerol permanece en la
sangre y va al higado, donde es metabolizado, mientras
que los acidos grasos entran en las células mediante



un transporte pasivo facilitado. Dentro de la célula
adiposa los acidos grasos son reesterificados para ser
almacenados como triglicéridos; en la célula mamaria
hacen parte de la grasa de la leche y, en las demas
células, son oxidados para la obtencidon de energia.

4.5 Lipolisis: movilizacion de triglicéridos

En el estado de equilibrio energético, el nivel de acidos
grasos libres plasmaticos de la vaca esta entre 100 y
300 umol/L, nivel que puede aumentar en estados de
deficiencia energética, cuando ocurre movilizacion
de lipidos. Se encuentran mayores variaciones de la
concentracion sanguinea de acidos grasos en regimenes
alimentarios de refecciones separadas (monogastricos)
que en regimenes de consumo permanente (rumiantes).

Los depositos de triglicéridos en el tejido
adiposo estan sufriendo continua hidrolisis (lip6lisis)
y reesterificacion (lipogénesis). Esos dos procesos
inversos ocurren por dos vias metabdlicas diferentes,
cuya relacion determina el nivel plasmatico de los
acidos grasos. La movilizacion de los lipidos (relacion
lipolisis/lipogénesis) es un proceso controlado
hormonalmente. Las hormonas que estimulan la lip6lisis
son principalmente adrenalina y glucagoén, que son
secretadas cuando disminuyen los niveles de glucosa
sanguinea. Otras hormonas que también tienen accion
lipolitica son ACTH, TSH, MSH, GH y vasopresina.
Esas hormonas requieren de la accion permisiva de las
hormonas tiroidianas y de los glucocorticoides para
obtener mejor efecto. La insulina, a su vez, antagoniza
el efecto de las hormonas lipoliticas, o sea, inhibe
la accion de la lipasa y estimula la lipogénesis por
activar las enzimas de la esterificacion de los acidos
grasos y aumentar los niveles de glucosa en la célula
adiposa. La glucosa es necesaria para la esterificacion
de los acidos grasos, pues constituye la fuente de
glicerol-3-fosfato.

El mecanismo para que actien las hormonas
estimuladoras de la lipolisis supone el aumento de
AMP ciclico (cAMP) intracelular. De forma similar
al mecanismo que desencadena la degradacion de
glucogeno, el cAMP activa una proteina quinasa que
asu vezactiva la lipasa hormona-sensible. La enzima
que cataliza la formacion de cAMP, la adenilciclasa,
es inhibida por los acidos grasos libres. Situaciones
de estrés y de ejercicio fisico fuerte causan aumento
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de la lipdlisis debido al aumento de adrenalina. En la
lipolisis, los triglicéridos almacenados en la célula
adiposa sufren hidrélisis por accion de la lipasa
hormona-sensible para producir tres acidos grasos
libres y glicerol. El glicerol no puede ser utilizado por
el tejido adiposo y debe salir via sanguinea al higado
para formar glucosa via gluconeogénesis o entrar en
la ruta glicolitica. Cuando la tasa de lip6lisis supera la
tasa de lipogénesis los acidos grasos se acumulan
en la célula adiposa y salen para el plasma, donde
son transportados por la albimina y llevados a los
tejidos periféricos para servir como importante fuente
energética. Los mas esenciales de esos acidos grasos
son los de cadena larga, especialmente palmitico,
estearico, oleico, linoleico y linolénico.

Obtencion de energia a partir de los acidos
grasos: B-oxidacion

En los tejidos periféricos los acidos grasos sufren
oxidacion para rendir moléculas de acetil-CoA, que
pueden incorporarse al ciclo de Krebs a fin de generar
energia. El tejido nervioso no utiliza acidos grasos
como fuente de energia, sino que usa preferiblemente
glucosa y, en ayuno prolongado, cuerpos cetonicos.
El nivel de 4cidos grasos libres en el plasma revela
el grado de movilizacion de la grasa de reserva, o
sea que sirve de indicador del equilibrio energético
del animal. Niveles plasmaticos de acidos grasos
libres superiores a 600 pmol/L en la vaca sefialan una
movilizacién anormalmente elevada de triglicéridos.
El acetil-CoA también puede entrar a vias anabolicas u
originar cuerpos cetonicos, compuestos hidrosolubles
que sirven como fuente energética en el cerebro y en
otros tejidos dependientes de glucosa cuando esta se
encuentra deficitaria en ciertos estados metabolicos o
patologicos. Los triglicéridos suministran mas de la
mitad de los requerimientos energéticos del higado y
del musculo cardiaco y esquelético. En los animales
que hibernan y en las aves migratorias los triglicéridos
son virtualmente la Ginica fuente de energia.

El proceso de la B-oxidacion de los acidos
grasos hasta acetil-CoA es realizado en la matriz
de la mitocondria, llamado asi porque la oxidacion
siempre se realiza en el carbono beta (C-3) del acido.
Ademas de rendir moléculas de acetil-CoA para que se
continten oxidando en el ciclo de Krebs, la B-oxidacion
también genera energia.
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Figura 4.4. Composicion y propiedades
de las lipoproteinas

Considerando los diferentes tipos de lipoproteinas, en
la medida en que aumenta la proporcién de proteina y
disminuye la de triglicéridos hay un aumento correspondiente
en la densidad. QM, quilomicrén;VLDL, lipoproteina de muy
baja densidad (very low density lipoprotein); LDL, lipoproteina
de baja densidad (low density lipoprotein); HDL, lipoproteina de
alta densidad (high density lipoprotein).

Antes de sufrir oxidacion el acido graso debe
entrar en la mitocondria, proceso que comprende tres
etapas y en el cual la carnitina actiia como transportador.
Las reacciones que permiten el ingreso del acido graso
a la mitocondria son las siguientes (Figura 4.5):

1. Activacion del acido graso para producir acil-
CoA en el citosol.

2. Transferencia del grupo acil al grupo hidroxilo
de la carnitina, una vez que el acil-CoA no puede
atravesar la membrana mitocondrial y la acil-
carnitina puede hacerlo;

3. Formacion de acil-CoA intramitocondrial.

La carnitina puede salir después para el citosol
usando el transportador acil-carnitina/carnitina para
permitir el ingreso de otros acidos grasos. El acil-
CoA en la matriz mitocondrial esta pronto para sufrir
B-oxidacion, que consiste en la liberacion de varias
unidades de acetil-CoA, con la produccion de dos
coenzimas reducidas (FADH, y NADH) en cada vuelta
oxidativa (Figuras 4.6A y 4.6B).

La B-oxidacion tiene dos puntos de regulacion: (1)

cuando larelacion NADH/NAD" es alta, o sea, cuando
estan completas las necesidades de energia, se inhibe la
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enzima B-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa; (2) por otro
lado, altas concentraciones de acetil-CoA (producto final
de la B-oxidacion) inhiben la enzima tiolasa.

Balance energético de la f-oxidacion

El balance energético de la B-oxidacion puede ser
ilustrado con 1 mol de acido palmitico (16 C), sabiendo
que en cada vuelta de la f-oxidacion se produce 1
acetil-CoA + 1 FADH, + 1 NADH, y que el acido
palmitico debe dar siete vueltas para completar su
total oxidacion hasta acetil-CoA. La reaccion global
de oxidacion de este acido se puede escribir asi:

palmitoil-CoA +7 CoA +7 FAD + 7 NAD" + 7 H,O

!
8 acetil-CoA + 7 FADH, + 7 NADH + 7 H*

Laproduccion de ATP/mol de palmitoil-CoA sera:

8 acetil-CoA (12 ATP/mol no ciclo de Krebs) =96 ATP
7 FADH, (equivalentes cada uno a 2 ATP) = 14 ATP
7 NADH (equivalentes cada uno a 3 ATP) =21 ATP
Total/mol de palmitato = 131 ATP

Se debe considerar, sin embargo, que se gasto
un ATP para activar el palmitato a palmitoil-CoA
y otro ATP para convertir el AMP formado en esa
reaccion en ADP. Asi, el rendimiento liquido sera de
129 ATP/mol de palmitato. Para calcular la eficiencia
de conservacion de la energia, se considera el proceso
exergonico que ocurriria en un calorimetro:

Palmitato + 23 O, — 16 CO, + 16 H,0
(AG®=-9.790 kJ/mol)

Y se compara con el proceso endergonico de
formacion de ATP bajo condiciones estandar:

129 ADP + 129 Pi — 129 ATP + 129 H,O
(AG°=+3.983 klJ/mol)

Asi, la eficiencia de conservacion de energia en
condiciones-estandar (in vitro) es de:

(3.983/9.790) x 100 = 40,7 %

Sin embargo, en las condiciones intracelulares,
considerando las concentraciones reales de los
reactivos, la eficiencia de conservacion de energia
puede llegar a 80 %.
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Figura 4.5. Transferencia de los acidos grasos a la matriz mitocondrial previamente a la 3-oxidacion

En ultima instancia el acido graso solo puede ser transportado al interior de la mitocondria unido a la carnitina, cuya disponibilidad
determina la velocidad de oxidacion de los acidos grasos. Las enzimas participantes en el proceso son:[ 1] acil-CoA sintetasa; CAT-I,
carnitina acil transferasa |; CAT-ll, carnitina acil transferasa Il. Trans, transportador acil-carnitina/carnitina; MExt, membrana externa
de la mitocondria; EIM, espacio intermembranal de la mitocondria; MInt, membrana interna de la mitocondria.

Figura 4.6A. Etapas de la B-oxidacion de los acidos grasos

El producto final es acetil-CoA y las reacciones ocurren en la matriz mitocondrial. Las enzimas participantes son: [1] acil-CoA
deshidrogenasa, [2] A%-enoil-CoA hidratasa, [3] B-hidroxi-acil-CoA deshidrogenasa y [4] tiolasa.
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Figura 4.6B. Vision general de los ciclos de la 3-oxidacion de los acidos grasos

A cada ciclo de 3-oxidacion se remueve una molécula de acetil-CoA (conteniendo dos atomos de carbono). Para la 3-oxidacion
completa del palmitato (conteniendo dieciséis atomos de carbono, equivalente a ocho moléculas de acetil-CoA) son necesarias
siete vueltas en el ciclo (tomando en consideracion que en la Ultima vuelta del ciclo se liberan dos moléculas de acetil-CoA).

El tejido adiposo marron

El tejido adiposo marrén aparece en mamiferos recién
nacidos y tiene la caracteristica de que la cadena
respiratoriay la fosforilacion oxidativa se encuentran
desacopladas debido a la accion de una proteina
desacoplante integrada a la membrana interna de la
mitocondria, llamada termogenina, la cual permite el
flujo de los protones del espacio intermembranal para
la matriz, pero evita que pasen por la ATP sintetasa,
impidiendo la produccion de ATP. De esta forma, la
energia generada en la cadena respiratoria se libera en
forma de calor. Este proceso parece ser vital para la
supervivencia de los animales neonatos, debido a su
deficiente sistema de termorregulacion. Los animales
que hibernan tienen el mismo mecanismo generador
de calor metabolico. La grasa marron tiene este color
caracteristico debido al gran nimero de mitocondrias
en sus células adiposas. Las mitocondrias contienen
grupos hemo en los citocromos, pigmentos que absorben
la luz visible.

Diferencias en la oxidacion de los dcidos
grasos insaturados

Los dobles enlaces de los acidos grasos insaturados
de origen vegetal estdn en configuracion cis,
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mientras que los intermediarios de la B-oxidacion
tienen configuracion trans. Por otro lado, existe
la posibilidad de encontrar en el trayecto de la
oxidacion de esos acidos, grupos del tipo cis-A3-
insaturados, debido a la posicion del doble enlace,
mientras que los intermediarios de la B-oxidacion
son trans-A*-insaturados, siendo esta la forma como
son reconocidos por la enzima enoil-CoA hidratasa
(Figura 4.6A, reaccion 2). El problema se resuelve
porque los acidos cis-A’-insaturados son sustrato de
la enzima enoil-CoA isomerasa, la cual los convierte
directamente en trans-A*-enoil-CoA, para que puedan
ser sustratos de la enoil-CoA hidratasa. En el caso de
los acidos grasos poliinsaturados pueden encontrarse
dobles enlaces que impiden el avance normal de la
B-oxidacion. La accion secuencial de la enoil-CoA
isomerasa junto a la enzima auxiliar 2,4-dienoil-CoA
reductasa permite obtener acidos trans-A% En la
oxidacion de los acidos grasos insaturados no ocurre
la primera deshidrogenacion de la B-oxidacion y, por
tanto, no hay produccion de FADH, cada vez que
haya una insaturacion en el acido, lo cual significa
que los acidos insaturados contienen menos energia
que los saturados. Por otra parte, varios de esos
acidos insaturados de origen vegetal son esenciales
(linoleico, linolénico), teniendo, por tanto, gran
valor nutricional.



La oxidacion de los acidos grasos de numero
impar de carbonos genera propionato

Muchas bacterias (ruminales e intestinales) producen
acidos grasos de numero impar de carbonos que
pueden ser absorbidos cuando ocurre la digestion de
las bacterias y la absorcion de sus componentes. En
los rumiantes hay mayor presencia de este tipo de
acidos debido a la importancia de la flora ruminal.
Esos acidos son oxidados de la misma forma que los
de nimero par de carbonos, con la diferencia de que,
al final de la uUltima vuelta, rinden una molécula de
propionil-CoA en vez de acetil-CoA. El propionil-CoA
es un precursor gluconeogénico que es metabolizado
en el higado para formar glucosa.

Cuerpos cetonicos

Los cuerpos cetonicos son intermediarios metabolicos
cuya fuente basica son los acidos grasos, aunque en
rigor cualquier compuesto que pueda generar acetil-
CoA (glucosa, lactato, glicerol, aminoacidos) se
puede considerar como fuente de cuerpos cetonicos.
En rumiantes el acetato y el butirato producidos en
el rumen son importantes fuentes tanto de acidos
grasos de cadena larga como de cuerpos cetonicos.
El propionato, principal precursor gluconeogénico en
rumiantes, no es fuente de cuerpos cetonicos.

Formacion de los cuerpos cetonicos

El acetil-CoA producido en la oxidacion de los acidos
grasos puede entrar en el ciclo de Krebs o convertido
en cuerpos cetonicos: acetoacetato, f-hidroxibutirato
(BHB) y acetona, que son solubles en la sangre y
excretados por la orina. La acetona, Uinico cuerpo
cetonico volatil, es la que se produce en menor cantidad
(Figura 4.7). Los cuerpos cetonicos son producidos
principalmente en el higado y exportados a otros tejidos
para servir como fuente de energia, donde se oxidan via
ciclo de Krebs. Ante condiciones de déficit energético,
cuando existe movilizacion de las reservas lipidicas
y produccion de grandes cantidades de acetil-CoA, la
formacion y utilizacion de cuerpos cetonicos impide que
el acetil-CoA se acumule y permite que siga ocurriendo
la B-oxidacion de los acidos grasos. Ciertos tejidos
dependientes de glucosa, como el cerebro, se adaptan
alautilizacion de cuerpos cetonicos cuando la glucosa
esta en déficit, como ocurre en el ayuno prolongado,
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en estados de subnutricion o en la diabetes mellitus. La
formacion de los cuerpos cetonicos se favorece cuando
el oxalacetato, que debe condensarse con el acetil-CoA
en el ciclo de Krebs, resulta limitante a consecuencia de:
(1) un exceso de acetil-CoA proveniente del aumento de
la oxidacién de los acidos grasos, y (2) una deficiencia
de precursores gluconeogénicos. Los valores sanguineos
de B-hidroxibutirato en varias especies se muestran en
la Tabla 4.2.

Figura 4.7. Rutas metabdlicas de formacion
y utilizacion de los cuerpos cetonicos
(acetoacetato, 3-hidroxibutirato y acetona)

Las enzimas participantes son: [|] tiolasa, [2] HMG-CoA
sintetasa, [3] HMG-CoA liasa, [4] acetoacetato descarboxilasa,
[5] B-hidroxibutirato deshidrogenasa y [6] acetil-CoA
transferasa. El punto de ingreso del butirato de origen ruminal
(Figura 4.8) esta indicado por BR.La ruta de formacion de los
cuerpos ceténicos comprende la accion consecutiva de las
siguientes enzimas: | »2—3—4 y/o 5. La ruta de utilizacion
de los cuerpos ceténicos comprende la accion consecutiva
de las siguientes enzimas: 5—>6—1.
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Tabla 4.2 Concentracion plasmatica
de B-hidroxibutirato (BHB) en varias especies

Especie Concentracion de BHB (mg/dL)
Vaca 99+1,9
Oveja 5,7+ 0,4
Caballo 0,7 £ 0,06
Perro 0,3 £0,06

La acetona es volatil y toxica para el organismo
y se excreta por la respiracion. Cuando se produce en
cantidades superiores a lo normal en la cetosis causa
un fuerte y caracteristico olor en la respiracion, sefial
que ayuda en el diagnoéstico. El rumen también sintetiza
cuerpos cetonicos a partir del butirato absorbido. En
las células del epitelio ruminal el butirato es convertido
en butiril-CoA y este, por B-oxidacion, en BHB-CoA,
que puede ser oxidado a acetoacetil-CoA (Figura 4.8).
Después del clivaje de la coenzima A y de lareduccion
del acetoacetato resultante se forma BHB. El rumen
tiene también las enzimas HMG-CoA sintetasa, HMG-
CoA liasa y BHB deshidrogenasa, aunque en menor
concentracion que en el higado.

El BHB es un metabolito importante en el perfil
bioquimico de los rumiantes. Aproximadamente 50 %
del butirato absorbido es oxidado para formar cuerpos
ceténicos en la pared ruminal. Por esa razon los
rumiantes poseen valores de referencia mas elevados de
cuerpos cetdnicos en la sangre que los monogastricos.

Utilizacion de los cuerpos cetonicos
en los tejidos

La forma como los cuerpos cetonicos entran al ciclo
de Krebs para su utilizacion demanda la realizacion
del inverso de las reacciones que los forman, con
acetil-CoA como producto final (Figura 4.7).

4.6 La biosintesis de los acidos grasos

El organismo animal tiene la capacidad de sintetizar los
triglicéridos a partir de acetil-CoA, con dependencia de la
dieta solamente para los acidos grasos esenciales (linoleico
y linolénico). También deben sintetizarse fosfolipidos
y esfingolipidos, que son importantes componentes de
la membrana celular, asi como lipidos con funciones
especificas, como colesterol, esteroides y prostaglandinas,
sintetizados a partir de acetil-CoA o de acidos grasos
esenciales. Los animales tienen una capacidad limitada
para almacenar glucogeno en el higado y en el musculo
esquelético, de forma que el exceso de energia que ingresa
en forma de glucosa, después de vencer el limite de
almacenamiento de glucogeno, debe ser metabolizado via
glicolisis hasta acetil-CoA, a partir del cual se sintetizan
acidos grasos y posteriormente triglicéridos que se
almacenan en las células adiposas. La biosintesis de los
acidos grasos se realiza principalmente en el higado, el
tejido adiposo y la glandula mamaria activa, mediante
un sistema multienzimatico presente en el citosol de
las células animales, conocido como complejo acido
graso sintetasa (complejo AGS). Los acidos grasos
son sintetizados a partir de acetil-CoA, en el proceso

Figura 4.8. Utilizacion del butirato de origen ruminal

La cetogénesis en la mucosa ruminal comprende la conversion del butirato en acetoacetil-CoA, que a su vez puede ingresar en
la ruta metabdlica de los cuerpos ceténicos (Figura 4.7). Las enzimas participantes en esta ruta metabolica son: [ 1] tioquinasa, [2]
acil-CoA deshidrogenasa, [3] enoil-CoA hidratasa y [4] -hidroxiacil-CoA deshidrogenasa.
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conocido como sintesis de novo en el citosol, teniendo
como producto final el acido palmitico y, mediante la
elongacion del palmitato, generar otros acidos grasos de
cadenas mas largas, por medio de un sistema presente
en el reticulo endoplasmatico.

La sintesis de novo requiere de la coenzima
NADPH y de Mn?* como cofactor, ademas de ATP
y HCO, (como fuente de CO,). El palmitato es el
precursor de los demas acidos grasos, excepto de los
esenciales (linoleico y linolénico), que no pueden ser
sintetizados por los mamiferos y deben ser consumidos
en la dieta. La fuente de acetil-CoA proviene en gran
parte de la mitocondria, producido en la oxidacion del
piruvato; el acetil-CoA puede salir al espacio citosélico
a través de dos formas:

(1) Transfiriéndose a la carnitina, con acetil-
carnitina transferasas, de manera invertida a lo que
ocurre en la beta-oxidacion (Figura 4.5);
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(2) Incorporandose a oxalacetato para formar
citrato, el cual puede atravesar la barrera mitocondrial
y en el citosol sufrir la reaccion inversa por medio de
la enzima citrato liasa (Figura 4.9).

El NADPH necesario para las reacciones de
sintesis de los acidos grasos proviene de dos fuentes:

(1) En mayor cantidad, de la via de las pentosas
fosfato, especialmente en los adipocitos y la glandula
mamaria activa.

(2) A partir de la enzima malica de los adipocitos,
en una serie de reacciones que concomitantemente
sirven para ingresar en la mitocondria el OAA
citosolico, que fue utilizado para extraer acetil-CoA
de la mitocondria en la reaccion de la citrato liasa
(reaccion 4 en la Figura 4.9). El piruvato ingresa en
la mitocondria y es convertido en OAA.

Figura 4.9. Transferencia del acetil-CoA de la matriz mitocondrial al citosol
previamente a la sintesis de los acidos grasos

Las enzimas participantes en el proceso son:[ ] citrato sintetasa, [2] citrato liasa, [3] malato deshidrogenasa, [4] enzima malica, [5]
piruvato carboxilasa y [6] malato deshidrogenasa.TCit, transportador de citrato; TMal, transportador de malato/a.-cetoglutarato;
TPir, transportador de piruvato; MExt,membrana externa de la mitocondria; EIM, espacio intermembranal de la mitocondria; Mint,

membrana interna de la mitocondria.
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En los rumiantes existen algunas diferencias con
relacion al metabolismo de los acidos grasos:

(1) La fuente primaria de la sintesis de los 4cidos
grasos no es la glucosa, sino el acetato proveniente del
rumen, siendo los principales sitios de sintesis de acidos
grasos el tejido adiposo y la glandula mamaria activa.

(2) No existen las enzimas citrato liasa y malica;
en compensacion, tienen como fuente de acetil-CoA
el acetato libre y altos niveles de aconitasa y NADP-
isocitrato deshidrogenasa citoplasmatica, enzimas
que realizan las siguientes reacciones sucesivas para
generar suficiente NADPH:

citrato . . — isocitrato + NADP*
citosol
l

a-cetoglutarato + CO, + NADPH + H”

(3) Poseen altos niveles de acetil-carnitina
transferasa para movilizar acetil-CoA de la mitocondria
al citosol.

Accion del complejo sintetasa de dcido
graso (SAG)

El acetil-CoA actia como molécula primer o inicial, a
partir de la cual se van adicionando otros grupos acetilos.
Sin embargo, la molécula donadora de esos grupos
acetilos adicionales es el malonil-CoA, compuesto de
tres carbonos (OOC-CH,-CO-SCoA). Elmalonil-CoA

se sintetiza a partir del acetil-CoA, mediante la enzima
acetil-CoA carboxilasa, que contiene biotina como
coenzima y no forma parte del complejo (Figura 4.10).

Laacetil-CoA carboxilasa es una enzima alostérica
y constituye el punto primario de regulacion de la via
de sintesis de los acidos grasos, siendo estimulada por
el citrato e inhibida por el palmitato.

El complejo SAG posee siete enzimas relacionadas
entre si y una proteina transportadora de grupos acilos
(ACP) de bajo peso molecular (10 kd) que tiene un
grupo -SH derivado del acido pantoténico. El peso
molecular total del complejo AGS es de 240 kd, y
su forma activa es un dimero con todas las enzimas
duplicadas (peso total 480 kd). En cada reaccion del
complejo SAG se adicionan dos carbonos provenientes
del malonil-CoA. Los primeros dos carbonos del 4cido
graso son los unicos que provienen del acetil-CoA
(corresponde a los C-15 y C-16 del palmitato). Los
restantes carbonos provienen del malonil-CoA. En la
Figura 4.11 se muestra la primera vuelta de la sintesis
con la formacién del butiril ligado ala SAG. La primera
reaccion ocurre solo una vez para producir el primer,
mientras que la segunda debe ocurrir en cada vuelta,
pues el malonil-ACP es el compuesto donador. La
adicion de HCO," en los grupos acetilos para formar
los malonil donadores y después tener que liberarlo
como CO, tiene una explicacion termodinamica:
la condensacion de un compuesto de dos carbonos
seria un proceso endergonico termodinamicamente
imposible en las condiciones intracelulares, mientras
que la condensacion del malonil-ACP es exergdnico

Figura 4.10. Formacion del malonil-CoA para el inicio de la sintesis de los acidos grasos

Esta reaccion es indispensable para el inicio de la sintesis de los acidos grasos y, posteriormente, para el suministro de unidades de
malonil-CoA durante las etapas de sintesis del acido graso.La enzima acetil-CoA carboxilasa tiene la biotina como grupo prostético,
responsable de recibir el grupo carboxilo que viene del HCO,- y que serd transferido para el acetil-CoA.
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debido a que la descarboxilacion facilita el ataque
nucleofilico de su grupo metileno (-CH,-) sobre la union
tioéster del grupo acetilo (grupo acilo en las reacciones
siguientes), unido al grupo -SH de la B-cetoacil-ACP
sintetasa. La energia para este proceso es obtenida por
el ATP en la reaccion de sintesis del malonil-CoA, a
partir de acetil-CoA + HCO,". El butiril-ACP formado
luego de terminar la primera vuelta es transferido del
grupo -SH de la ACP al Cys-SH de la B-cetoacil-ACP
sintetasa (ultima etapa en la Figura 4.11), donde el
grupo acilo en formacion queda anclado, para reiniciar
el ciclo, aprovechando que el complejo SAG es un
dimero con las enzimas duplicadas.

Un nuevo grupo acetilo proveniente de un nuevo
malonil-ACP, el cual ocupa ahora el sitio -SH de la ACP,
se adiciona sobre el acil-ACP en formacion, repitiendo
el ciclo cinco veces mas hasta generar el palmitato
(Figura 4.12). En algunas ocasiones, probablemente
pocas, se adicionan otros dos carbonos en una vuelta
adicional para formar estearato (C18:0).

El palmitoil-ACP puede también ser transferido a
la coenzima A por la enzima palmitoil-ACP transferasa:
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palmitoil-ACP + CoA-SH — palmitoil-CoA +
ACP-SH

La reaccion global de la sintesis del palmitato
es la siguiente:

8 acetil-CoA+7ATP+ 14 NADH + 14 H" —
palmitato + 8 CoA-SH + 14 NAD™ + 7 ADP
+7Pi+7H0

Regulacion de la sintesis de dacidos grasos

El sitio primario de regulacion de la sintesis de dcidos
grasos es la formacion de malonil-CoA en la reaccion
catalizada por la enzima acetil-CoA carboxilasa,
controlada alostérica y covalentemente. El producto final
de la via, el palmitato, actiia como inhibidor alostérico,
mientras que el citrato actiia como activador alostérico.
Cuando existe un excedente de acetil-CoA y de ATP
el citrato sale de la mitocondria y, ademas de actuar
como modulador alostérico, sirve como fuente de acetil-
CoA. Laenzima acetil-CoA carboxilasa también puede
ser regulada covalentemente mediante fosforilacion
de la enzima, evento modulado por hormonas. El

Figura 4.1 1. Etapas iniciales de la biosintesis de los acidos grasos

En estas etapas ocurre la formacion del butirato, ain unido a la sintetasa de los acidos grasos (SAG). El SH superior de la SAG
corresponde a la extremidad de la ACP (Acyl Carrier Protein), mientras que el SH inferior corresponde a un residuo de cisteina en el
dominio B-cetoacil-ACP sintetasa. Las actividades enzimaticas participantes son: [ 1] malonil/acetil-CoA transferasa, [2] 3-cetoacil-
ACP sintetasa, [3] -cetoacil-ACP reductasa, [4] B-hidroxiacil-ACP deshidratasa y [5] enoil reductasa.
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Figura 4.12. Etapas finales de la biosintesis de los acidos grasos

En estas etapas de la biosintesis ocurre la elongacion del butirato hasta la formacion de palmitato. Las enzimas en las etapas de |
a 5 son idénticas a las de la Figura 4.1 1. La enzima de la etapa [6] corresponde a tioesterasa.

glucagoén y la adrenalina causan la fosforilacion de
la enzima, inhibiéndola y, por tanto, disminuyendo
la sintesis de 4cidos grasos, mientras que la insulina
favorece la sintesis de acidos grasos, pues estimula
el complejo piruvato deshidrogenasa y la enzima
citrato liasa, que catalizan reacciones suministradoras
de acetil-CoA. Las principales diferencias entre la
B-oxidacion y la sintesis de los 4cidos grasos estan
listadas en la Tabla 4.3. El producto final de la via
(palmitato), tiene dos destinos: (1) elongacion de la
cadena o insaturacion; y (2) esterificacion para producir
triglicéridos o fosfoglicéridos.

Elongacion del palmitato

En lamitocondria y en el reticulo endoplasmico existen
sistemas enzimaticos de elongacion de acidos grasos.
En ambos casos el transportador de los grupos acilo es
la coenzima A, en vez de la ACP. En la mitocondria
ocurren adiciones de acetilos en el extremo carboxilo
del palmitoil-CoA, en forma de acetil-CoA, en vez de
malonil-CoA (Figura 4.13).

Introduccion de insaturaciones
en los dcidos grasos

Las insaturaciones sobre los acidos grasos se realizan
apartir del palmitato (16:0) y del estearato (18:0), que
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son los 4cidos grasos precursores del palmitoleato
(16:1, A%) y del oleato (18:1, A%), respectivamente.
Las insaturaciones en estos acidos son introducidas
por la enzima A’-monoxigenasa (acil-CoA desaturasa)
presente en el reticulo endoplasmico del hepatocito y
del tejido adiposo. Un citocromo b, y una flavoproteina
(citocromo b, reductasa) estan envueltos en lareaccion
(Figura 4.13).

Los animales, a diferencia de los vegetales,
no pueden formar los acidos linoleico (18:2, A*!?) y
linolénico (18:3, A*!'%!%) a partir del oleico (18:1, A%),
debido a que no pueden introducir dobles enlaces
entre el C-10 y el extremo metilo del acido graso
(extremo omega). Los acidos linoleico y linolénico
son esenciales para los mamiferos, pues estos no los
pueden sintetizar. Esos acidos son necesarios para la
sintesis de eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos
y leucotrienos), ademas de formar parte de la estructura
de las membranas y encontrarse en altas cantidades
en los 6rganos reproductivos. Las bacterias del rumen
pueden hidrogenar los 4cidos grasos insaturados.
Debido a ello, la grasa de los rumiantes es mas dura
que la grasa de los monogastricos, pues es mas rica
en acidos grasos saturados, que tienen un punto de
fusion mas elevado. La consistencia de la grasa de
los monogastricos tiene mayor relacion con los acidos
grasos suministrados en la dieta.
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Tabla 4.3 Diferencias entre la B-oxidacién y la sintesis de acidos grasos

Caracteristicas B-oxidacion Sintesis

Localizacion en la célula ~ Mitocondria Citosol

Enzimas Separadas Complejo enzimatico
Coenzima transportadora ~ NAD NADPH

Transportador de acilos Coenzima A ACP
Unidades participantes Acetil-CoA Malonil-CoA

4.7 Lipogénesis: 1a biosintesis de triglicéridos

La esterificacion de los acidos grasos con el glicerol
genera los triglicéridos, que sirven de reserva de energia.
En los animales la capacidad de almacenamiento de
glucogeno esta limitada para suministrar reservas
energéticas por doce horas, mientras que las reservas
energéticas en forma de triglicéridos son virtualmente
ilimitadas para suplir energia por varios meses. La
biosintesis de los triglicéridos se realiza principalmente
en el citosol de las células hepaticas, mamarias y
adiposas. Una parte de los acidos grasos de la leche
se sintetizan en la glandula mamaria, y otra parte,
significativa (35% - 75%), proviene de los acidos
grasos de la sangre. Aproximadamente 44 % de la
grasa de la leche se origina de triglicéridos ingeridos
por la vaca, lo restante proviene de sintesis endogena.

La esterificacion de los acidos grasos se realiza
sobre el glicerol-3-fosfato, cuya procedencia puede
ser de dos fuentes: (a) de la glicolisis, a partir de la
dihidroxiacetona fosfato, en una reaccion catalizada
por la enzima glicerol-3-fosfato deshidrogenasa:
dihidroxiacetona fosfato + NADH + H*— glicerol-3-
fosfato + NAD"; y (b) del glicerol libre originado en la
hidrolisis de triglicéridos que debe ser fosforilado por
la enzima glicerol-quinasa, presente solo en el higado
y el rifion: glicerol + ATP — glicerol-3-fosfato + ADP.

El proceso de esterificacion consta de cuatro
etapas, ilustradas en la Figura 4.14. En la mucosa
intestinal, donde hay elevada sintesis de triglicéridos,
después de la absorcion de monoglicéridos y de
acidos grasos, el acido fosfatidico no es intermediario.
La biosintesis de triglicéridos (lipogénesis) y su
degradacion (lipdlisis) son reguladas reciprocamente,
dependiendo de las necesidades metabdlicas en un
control hormonal. La insulina promueve la lipogénesis

Figura 4.13. Modificaciones del palmitato
para generar estearato (elongacion)
y palmitoleato (insaturacion)
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cuando hay excedente de energia, o sea, cuando
hay equilibrio energético positivo, mientras que los
glucocorticoides, el glucagén y la GH promueven la
lip6lisis cuando el equilibrio energético es negativo.

4.8 Importancia del colesterol

El colesterol es una molécula esencial para los animales,
siendo necesario para la formacion de membranas
y para la sintesis de acidos biliares y de hormonas
esteroides. Las fuentes de colesterol son dos: la dieta
y la sintesis de colesterol endogeno. La mayoria del
colesterol endogeno es sintetizado en el higado y
exportado como éster de colesterol; este tlltimo se forma

mediante la enzima lecitina-colesterol-aciltransferasa
(LCAT), que transfiere un acido graso de la lecitina
para el colesterol, siendo transportado en la sangre
por las lipoproteinas.

La cantidad de colesterol en los mamiferos esta
bajo control homeostatico, y la tasa de biosintesis
de colesterol en el higado (pero no en los demas
tejidos) es inversamente proporcional al colesterol
presente y a los ésteres de colesterol provenientes
de la absorcion intestinal. El colesterol es excretado
a través de los acidos biliares en la forma de sales
(glicocolato y taurocolato de sodio o de potasio)
al intestino, a fin de ayudar en la digestion de los

Figura 4.14. Biosintesis de triglicéridos

Estas reacciones son realizadas en el citosol. El monoacilglicerol-3-fosfato y el diacilglicerol-3-fosfato son también Illamados
lisofosfatidato y fosfatidato, respectivamente. Las enzimas participantes son:[ 1] aciltransferasa y [2] fosfatidato fosfatasa. Pi, fosfato

inorganico.
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lipidos. Colesterol libre también puede ser liberado
con la bilis. La mayor parte del colesterol liberado
de esa forma es reabsorbido en el intestino y vuelve
a la circulacién, retornando al higado. Los ésteres
de colesterol son mas hidrofébicos que el colesterol
libre y son transportados en la sangre mediante las
lipoproteinas, principalmente LDL y, en menor
proporcion, HDL y VLDL. La LDL contiene una
apoproteina denominada apo B-100, que es reconocida
por proteinas receptoras de membrana (receptor
LDL) de las células que necesitan colesterol. Brown
y Goldstein, en la década de 1980, demostraron que
la union entre la apo B-100 y el receptor LDL es
necesaria para que el colesterol pueda entrar en la
célula por endocitosis. En el interior de la célula el
endosomo, conteniendo ésteres de colesterol, apo
B-100 y receptor LDL, se fusiona con lisosomas,
donde enzimas hidrolizan los ésteres de colesterol
en acido graso y colesterol libre, y la apo B-100 en
aminoacidos. El receptor LDL se recicla y vuelve a
la membrana. El colesterol libre puede ser usado por
la célula o ser almacenado en gotas citoplasmaticas.

La sintesis del colesterol

El precursor del colesterol es el acetil-CoA, y la ruta
de su formacion es via mevalonato. El proceso ocurre
en cuatro etapas basicas (Figuras 4.15A y 4.15B).

1. Formacion de mevalonato a partir de B-hidroxi-
B-metilglutaril-CoA.

2. Conversion de mevalonato en unidades activas

de isopreno y estas en escualeno.

Conversion de escualeno en lanosterol.

4.  Conversion de lanosterol en colesterol.

W

La tasa de sintesis del colesterol en el higado
esta relacionada con el nivel ingerido en la dieta; la
biosintesis endogena disminuye cuando aumenta el
colesterol exdgeno. En otros tejidos, la sintesis de
colesterol no es inhibida por el colesterol de la dieta.
En algunas especies, como la humana, en la cual la
sintesis de colesterol hepatico no es la mayor fuente,
este tipo de control no tiene mucho efecto sobre la
sintesis de colesterol total. El punto de control de
la sintesis del colesterol es la enzima HMG-CoA
reductasa, que cataliza la conversion de HMG-CoA
en mevalonato. La enzima es inhibida alostéricamente
por el mevalonato y algunos derivados del colesterol,
siendo también regulada endocrinamente. La forma
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activa de la enzima es defosforilada y la inactiva
fosforilada. El glucagén estimula la fosforilacion,
inactivando por tanto la enzima, mientras que la insulina
promueve la defosforilacion, activando la sintesis de
colesterol. Algunas drogas (lovastatina, compactina)
son inhibidores de la HMG-CoA reductasa e inhiben
la sintesis de colesterol. El colesterol existente en la
célula inhibe su propia sintesis.

La mayor parte del colesterol, en la sangre,
higado y cortex adrenal, se encuentra en forma
esterificada, mientras que en el musculo la mayor
parte del colesterol esta libre. El significado bioldgico
de la forma esterificada o libre, en los varios tejidos,
no esta claro. Es posible que esté relacionado con la
estructura de la membrana del tejido en particular.
El colesterol en exceso se esterifica y almacena,
causando disminucion del receptor LDL para evitar
la entrada de mas colesterol en la célula proveniente
de la sangre. El exceso de colesterol en la sangre
(colesterol LDL) puede llevar en humanos a la
formacion de las llamadas placas aterosclerdticas
en los vasos sanguineos, lo cual podria causar su
obstruccion (aterosclerosis) y llevar a fallas cardiacas
cuando se afectan las arterias coronarias. Existe
correlacion negativa entre los niveles sanguineos de
la lipoproteina HDL (que contiene menos colesterol)
y los problemas arteriales. Problemas genéticos
observados en humanos y en porcinos que envuelven
fallas en la sintesis del receptor LDL pueden causar
mayor concentracién del colesterol en la sangre
(hipercolesterolemia), debido a que este no puede
entrar eficientemente en las células.

Las vacas presentan hipercolesterolemia fisio-
logica durante la lactacion, con mayores niveles
asociados de HDL, principal lipoproteina transportadora
de colesterol. El mayor nivel de HDL protege a las vacas
de los efectos deletéreos de la hipercolesterolemia. Tres
posibles hipdtesis son lanzadas para explicar el alto
nivel de HDL en las vacas lactantes: (1) adaptacion
a la lactacion mediante aumento de la reserva de apo
C (principal apoproteina de la HDL); (2) aumento
de la utilizacion de VLDL por la glandula mamaria
(lipolisis de componentes convierten la VLDL en
HDL); (3) aumento de la sintesis de HDL en el higado,
en respuesta a la lactacion. Una importancia practica
de este hecho es que el grado de aumento de HDL, y
por tanto de colesterol, en las vacas lactantes, puede
ser indicador de la capacidad de la glandula mamaria
para producir leche.
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Figura 4.15A. Biosintesis del colesterol (parte I)

El B-hidroxi-B-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) se sintetiza
a partir de tres moléculas de acetil-CoA, como ocurre en
la formacion de los cuerpos cetonicos (etapas [1]y [2] en
la Figura 4.7). Sin embargo, a diferencia de la cetogénesis,
que ocurre en el interior de la mitocondria, el HMG-CoA
utilizado para la sintesis del colesterol se produce en el
citosol. En total, cinco unidades de mevalonato (cada una
conteniendo seis atomos de carbono) son necesarias para
formar una molécula de escualeno (conteniendo treinta
atomos de carbono). [ I] B-hidroxi-B-metilglutaril-coenzima
A reductasa (HMG-CoA reductasa). La ruta metabolica [A]
comprende siete etapas distintas, mientras que en la ruta [B]
son dos etapas hasta la formacion del lanosterol.

El colesterol como precursor
de las hormonas esteroides

El primer compuesto esteroide que se forma en las
gonadas y en el cortex adrenal a partir del colesterol
es la pregnenolona, compuesto que genera los demas
esteroides. En el cortex adrenal se sintetizan dos tipos
de esteroides: los mineralocorticoides (aldosterona
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el mas importante), que controlan la reabsorcion
de iones (Na’, Cl;, HCO,) en los tabulos renales,
y los glucocorticoides (cortisol el méas importante),
que regulan el metabolismo de los glucidos. En los
testiculos se sintetizan los andrégenos (testosterona el
mas importante), que controlan los caracteres sexuales
secundarios y la espermatogénesis. En los ovarios y
la placenta se sintetizan los estrogenos (estradiol) y
la progesterona, que regulan el ciclo reproductivo, la
gestacion y la lactacion en las hembras. La biosintesis
de esas hormonas demanda la remocion de los carbonos
de la cadena lateral del colesterol del C-17 en el anillo
Dy oxidaciones con oxidasas que usan NADPH, O,
y el citocromo P-450 de la mitocondria.

4.9 Las prostaglandinas

Inicialmente, las prostaglandinas (PG) fueron
encontradas en el plasma seminal como secrecion de
la prostata (de ahi sunombre), pero hoy se sabe que ellas
existen practicamente en todos los tejidos animales. Las
prostaglandinas pertenecen a un grupo de compuestos
llamados eicosanoides, que incluyen también los
tromboxanos y los leucotrienos. Los eicosanoides son
sintetizados a partir del acido araquidonico (C20:4,
A>3111%) mediante su ciclacion, para formar un anillo
ciclopentano y la inclusion de varias insaturaciones.
Hay varios tipos de prostaglandinas en la naturaleza,
entre las cuales las mas importantes son las de los
tipos E y F (solubles en éter y en tampon fosfato,
respectivamente). Cada grupo se subdivide de acuerdo
al nimero de dobles enlaces en tres subgrupos (E, E,
y E;; F,F,y F,). Elnimero subscrito indica el nimero
de dobles enlaces. Los grupos E y F se diferencian de
modo que las PG E tienen un grupo ceto en el C-9 y
un hidroxilo en el C-11, mientras que las PG F tienen
grupos hidroxilo en ambas posiciones. Existen otras
PG llamadas secundarias, producto de deshidrataciones
enzimaticas de las PG E, como son las PG A, C,By
D, (Figura 4.16).

Las prostaglandinas se consideran hormonas,
pues son compuestos que ejercen cambios metabolicos,
aunque actian en tejidos cercanos a su lugar de sintesis.
Sus acciones bioldgicas pueden ser muy variadas,
actiian siempre a través de un segundo mensajero
intracelular (AMP ciclico), en la contraccion del
miometrio (musculo liso del ttero) durante el parto
y la menstruacion, en la lutedlisis (terminacion de
la actividad del cuerpo luteo) en varias especies
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Figura 4-15B. Biosintesis del colesterol (parte Il)

El colesterol puede ser sintetizado a partir del lanosterol por diferentes rutas metabélicas alternativas. Las enzimas participantes
son: [2] 24-desidrocolesterol reductasa, [3] latosterol oxidasa y [4] A7-esterol reductasa. La ruta metabdlica [C] comprende |5
etapas distintas, la ruta [D] 16 etapas y la ruta [E] dos etapas distintas.

animales, en la contraccion de las arterias, en los
mecanismos de la inflamacion y en los movimientos
peristalticos, entre otras funciones. Los tromboxanos
se encuentran en las plaquetas (trombocitos) y tienen
el anillo de ciclopentano interrumpido por un atomo de
oxigeno (anillo oxano) y actan en el mecanismo de la
coagulacion sanguinea. Los leucotrienos contienen tres
dobles enlaces conjugados y poseen varias acciones
biologicas, participan en la respuesta inmune y en las
reacciones alérgicas.

Biosintesis de las prostaglandinas

El acido araquidonico se encuentra esterificado en
los fosfoglicéridos de las membranas celulares y puede
ser liberado por una fosfolipasa A especifica, que se
activa por estimulo hormonal o neural. Muchas células
del organismo poseen las enzimas que pueden liberar
el acido araquidonico y sintetizar prostaglandinas.
El acido araquidonico libre es convertido, mediante
oxidacion por incorporacion de O,, en prostaglandina
H, (PGH,) compuesto, precursor de las prostaglandinas
activasy los tromboxanos. La enzima prostaglandina-
endoperdxido sintetasa realiza la oxidacion en dos
pasos (Figura 4.16). Esa enzima puede ser inhibida
en forma irreversible por la aspirina (analgésico) y en
forma reversible por el ibuprofeno (antinflamatorio)
y paracetamol (analgésico). En el caso de la aspirina
la inhibiciéon ocurre mediante la acetilacion de un

residuo de serina en el sitio activo (Figura 4.17). Los
tromboxanos causan vasoconstriccion y agregacion
plaquetaria y son producidos en las plaquetas o
trombocitos por accion de la enzima tromboxano
sintetasa. Esas actividades metabdlicas también pueden
verse disminuidas por causa de las drogas referidas.
Otros compuestos de la familia eicosanoide son los
leucotrienos, que son producidos en los leucocitos y
participan en los procesos de la respuesta inmune, asi
como a partir del acido araquidonico, pero toman la
llamada via linear, diferente de la via ciclica tomada
por las prostaglandinas y los tromboxanos. La via
linear no es afectada por las drogas analgésicas y
antinflamatorias, pues en ella participa otra enzima
no susceptible (lipoxigenasa).

4.10 Trastornos del metabolismo
de los lipidos

La mayoria de los trastornos relacionados con el
metabolismo de los lipidos tienen relacion con el exceso
de ingestion de energia (obesidad) o con complicaciones
por déficit de energia (cetosis de los rumiantes). En
fallas hepaticas graves, concomitantes o no con cetosis,
puede haber acimulo de triglicéridos en el higado,
provocando lipidosis. Menos comuin en animales son
los trastornos de las lipoproteinas. En rumiantes, el
ganado lechero al inicio de la lactacion y las ovejas
y cabras al final de la gestacion son los grupos de
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Figura 4.16. Estructura y biosintesis de prostaglandinas, leucotrienos y prostaciclinas

El acido araquiddnico, precursor en esta ruta metabdlica, puede ser proveniente de fosfoglicéridos de membranas celulares, liberados
por accion de la fosfolipasa A, o ser derivado del acido linoleico.VCOX, via de la ciclooxigenasa;VLOX, via de la lipooxigenasa; PG,
prostaglandina; TX, tromboxano; LT, leucotrieno.

Figura 4.17. Drogas con efecto inhibidor sobre las ciclooxigenasas (COX)

El grupo acetil del acido acetilsalicilico (aspirina) que puede ser covalentemente unido a un residuo de serina en el sitio activo de las
COX (inhibicion ‘suicida’, irreversible) esta resaltado en fondo gris.Tanto el ibuprofeno como el paracetamol (acetaminofeno) son
inhibidores competitivos (reversibles) de las COX. Sin embargo, el paracetamol no se considera, generalmente, un antiinflamatorio
no esteroide (AINE) por tener poca actividad antiinflamatoria, bloqueando el dolor por inhibicion de la COX-2 en el sistema
nervioso central, sin mucho efecto sobre las COX de otros tejidos y 6rganos.
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animales mas propensos a sufrir cetosis espontaneas.
Las cetosis estan caracterizadas por el aumento anormal
de cuerpos cetonicos en la sangre, siendo definidos
dos tipos de cetosis en los rumiantes: cetosis de las
vacas, que se presenta durante la lactacion y responde
facilmente al tratamiento, y toxemia en la gestacion
de los pequenos rumiantes, fatal por lo general. La
obesidad viene afectando pequeiios animales (perros
y gatos) en funcion de los héabitos alimentarios, con
serias consecuencias para la salud, como la propension
a diabetes mellitus.

Cetosis de las vacas lecheras

La cetosis ha sido reconocida como uno de los mas
importantes trastornos metabodlicos de las vacas
lecheras, con consecuencias econdmicas importantes
debido a que se presenta, en la mayoria de los casos,
entre la segunda y la séptima semana de lactacion,
afectando no solamente la produccion, sino también
la reactivacion ovarica. Es causada por el aumento
de las concentraciones de cuerpos cetonicos en los
tejidos y liquidos corporeos en niveles toxicos para el
organismo. En situaciones cronicas de falta de sustrato
energético (glucosa o sus precursores) el organismo
utiliza la oxidacion de los acidos grasos como fuente
para suplir las demandas de energia, sobrecargando
el tejido hepatico. El aumento de la B-oxidacion de
los acidos grasos (AG) en los hepatocitos genera un
excedente de acetil-CoA que es transformado en cuerpos
cetonicos, los cuales son liberados en la corriente
circulatoria y, su exceso en los tejidos, ocasiona dafios
en la salud animal.

Etiologia

La mayor ocurrencia de cetosis en los bovinos es
durante el periodo de transicion en vacas lecheras, o
sea, entre el ultimo mes de gestacion y las primeras
semanas de lactacion. En esta etapa hay aumento
significativo en la demanda energética asociado a
disminucion de la ingesta de materia seca, lo cual
provoca un balance energético negativo. Vacas de
alta produccion son con frecuencia acometidas por
este trastorno debido al gran volumen de nutrientes
requeridos diariamente para la produccion de leche.
Una vaca con produccion aproximada de 30 kg/dia de
leche secreta aproximadamente 1,0 kg de proteina, 1,0
kg de grasay 1,5 kg de lactosa. El nivel de produccion
parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de
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cetosis, pues no siempre la seleccion genética para
vacas de alta produccion viene acompafiada con
aumento de la eficiencia en la conversion alimentaria.
La falla determinante en la cetosis ocurre en el
metabolismo de los glucidos y los lipidos. La falta
del principal precursor gliconeogénico, el propionato,
ocasiona una hipoglicemia que lleva a excesiva
transformacion de triglicéridos en acidos grasos libres
para producir energia, via beta-oxidacion, lo cual
lleva a la presencia de gran cantidad de acetil-CoA
que supera la capacidad de utilizacién en el ciclo de
Krebs, aumentando las demandas de oxalacetato. El
resultado es el acamulo de cuerpos ceténicos (beta-
hidroxibutirato, acetoacetato y acetona), dando un
cuadro clinico de acetonemia y acetonuria. Desde el
inicio de la lactacion hasta el pico de produccion de
leche la vaca requiere grandes cantidades de glucosa
para sus necesidades metabolicas y la sintesis de
lactosa. El efecto hormonal sobre la glandula mamaria
mantiene la produccion de leche, de forma que los
requerimientos energéticos son completados a expensas
de las reservas corporales.

En las vacas lecheras la tasa de prevalencia de
cetosis clinica esta entre 3% - 7%, mientras que la
forma subclinica esta en torno de 25 % y puede llegar
a 34%. En la mayoria de los casos el trastorno es
observado en los primeros sesenta dias de lactacion,
especialmente entre los diez y veintiocho dias, siendo
las vacas primiparas menos susceptibles que las
pluriparas. Se reconocen al menos tres sindromes de
cetosis bovina: cetosis por subconsumo (tipo I), cetosis
espontanea (tipo II) y toxicosis butirica (Tabla 4.4).

En la cetosis por subconsumo el animal no recibe
cantidad suficiente de calorias para atender la demanda
de glucosa por la glandula mamaria. Esta deficiencia
caldrica puede ser nutricional, en la cual el animal
presenta apetito normal, aunque con balance energético
negativo, o secundaria, causada por enfermedades que
provoquen anorexia, tales como hipocalcemia, metritis
y mastitis. En este tipo de cetosis las vacas de alta
produccion dirigen la energia para la produccion de
leche y no consiguen mantener el ritmo de demanda de
energia, por la deficiencia nutricional. Se incluyen en
este tipo de cetosis vacas que no tuvieron dificultades
en el periodo preparto ni en el parto, comenzando
la lactacion con buena productividad. Pueden hacer
glucosa de forma efectiva a partir de precursores, sobre
todo propionato del rumen y aminoécidos de las reservas
proteicas (albumina y musculo). El factor limitante en
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este caso es la provision de los precursores de glucosa.
Pueden ser destacadas como causas dietas ricas en
proteina y bajas en energia durante el periodo seco.
Las concentraciones de acetato en la sangre pueden
estar muy altas y las concentraciones de glucosa e
insulina muy bajas. Vacas acometidas por cetosis de
tipo I responden bien a los tratamientos.

La cetosis espontanea (tipo II) es la mas comun
y mas investigada de las cetosis, pero las causas y los
mecanismos envueltos son los menos comprendidos. Este
tipo de cetosis es mas frecuente en vacas lecheras en las
cuales la demanda de glucosa por parte de la glandula
mamaria para producir lactosa provoca un verdadero
drenaje de glucosa sanguinea, provocando el desarrollo
de un cuadro similar a la cetosis por subconsumo.
Aparentemente, la cetosis tipo II esta relacionada con la
obesidad en vacas lecheras. Su patogenia se basa en los
mecanismos de regulacion hormonal, con disminucion de
los receptores de membrana para insulina: o con aumento
de laresistencia a la insulina en los tejidos diferentes a
la glandula mamaria. Los animales en esta condicion
tienden a movilizar rapidamente mayor cantidad de grasa
bajo condiciones de balance energético negativo. Las
concentraciones de insulina y glucosa en la sangre estan

altas, aunque solo temporalmente. Esta resistencia a la
insulina provoca graves consecuencias, ya que la vaca
enfrenta una crisis de energia al inicio de la lactacion
y necesita pasar glucosa al interior celular. La cetosis
espontanea ocurre en vacas lecheras de alta produccion y
no viene acompafiada de acidosis severa. Con frecuencia
la recuperacion también es espontanea, aunque con
gran pérdida de producciéon de leche. El cuadro se
caracteriza por anorexia, depresion, acetonemia, aceto-
nuria, acetolactia, hipoglicemia y disminucion de la
produccion lactea. La causa del disturbio de acuer-
do a la ‘teoria hipoglucémica’ seria una baja en la
concentracion de glucosa sanguinea, que ocurriria aun
en animales bien alimentados. La agresividad meta-
bolica de la glandula mamaria, en vacas altamente
seleccionadas para produccidn lechera, causaria la
pérdida de grandes cantidades de glucosa de la sangre
sin que el higado pueda responder con gluconeogénesis
en suficiente cantidad. La hipoglicemia seria seguida de
una lip6lisis con acetonemia, contribuyendo para que
el animal disminuya el consumo de alimento. Con eso,
se precipitaria la aparicion de una cetosis similar a la
de subnutricion, ocurriendo disminucion de insulina,
aumento de glucagon y, finalmente, exceso de AGL y
de cuerpos cetdnicos.

Tabla 4.4 Caracteristicas de los tipos de cetosis en las vacas

Tipos de cetosis

Caracteristica : ; —
Tipo I Tipo II Butirica
Descripcion subnutricion, espontanea vaca gorda, higado gordo ensilaje con butirato

BHB " 1 1

AGL 1 1 o1
Glucosa ! 1 )
Insulina ! 1 )
Estatus de la insulina dependiente resistente )
Condicion corporal ! 1 )
Gluconeogénesis 1 ! i)
Patologia hepatica o lipidosis )

Periodo de riesgo

(semanas de lactagi(')n) 3a6 a2 !
Pronostico bueno desfavorable )

BHB: beta-hidroxibutirato, AGL: acidos grasos libres

™ muy alto; T alto; 3 bajo; { variable; o sin alteracion
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Por otro lado, existen evidencias de que las vacas
pueden presentar acetonemia sin sufrir hipoglicemia,
sugiriendo la ‘teoria lipolitica’. Esta teoria postula que
debe haber una senal lipolitica causadora de hidrolisis
de triglicéridos para suplir las demandas de AGL en
la glandula mamaria, con control independiente de
la concentracion de glucosa sanguinea. Es frecuente
observar esta situacion metabdlica en la cetosis
subclinica, donde se observa normoglicemia asociada
al aumento de AGL y de cuerpos ceténicos. De
acuerdo con la teoria lipolitica, la lip6lisis endégena
y la cetosis espontanea podrian ser prevenidas por
la suplementacion con triglicéridos ‘protegidos’.
Esta ‘proteccion’ se refiere a la cobertura de esos
triglicéridos con proteinas tratadas con formaldehido,
evitando su degradacion ruminal y haciendo que sean
absorbidos en el intestino delgado y transportados por
los quilomicrones hasta la glandula mamaria.

Entre los factores predisponentes de la cetosis
bovina pueden ser citados: periodo seco muy prolongado,
vacas con sobrepeso en el periodo posparto, ocurrencia
concomitante de fiebre de leche, retencion de placenta e
hipomagnesemia. No ha sido observada predisposicién
hereditaria. También son postuladas como posibles
causas metabolicas predisponentes a la cetosis
bovina, la falla en la secrecion de glucocorticoides y
la deficiencia nutricional de azufre y cobalto. La falla en
la secrecion de glucocorticoides limitaria la capacidad
del animal para adaptarse al estrés nutricional. La
deficiencia mineral limitaria la utilizacion de glacidos,
especialmente por deficiencia de coenzima A, coenzima
B,, y otros cofactores o coenzimas.

Latoxicosis butirica o cetosis alimentaria ocurre
cuando el ganado se alimenta con heno mal conservado,
en descomposicion, que contenga altas cantidades
de 4cido butirico, el cual puede ser fuente de beta-
hidroxibutirato y acetoacetato en el rumen.

Pérdidas economicas en la cetosis

Un estudio epidemiologico realizado en Finlandia,
utilizando datos de 23.416 vacas en lactacion, demostrd
que la baja en la produccion de leche generalmente
ocurre entre la segunda y la cuarta semana después
del diagnostico de cetosis, continuando por un periodo
variable. En ese trabajo se observo que la disminucion en
la produccion de leche como consecuencia de la cetosis
clinica puede llegar a 5,3 kg/dia, con pérdidas superiores
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a 353 kg por vaca a lo largo de una lactacion. Sin
embargo, algunos estudios epidemioldgicos destacan
que vacas que desarrollaron cetosis por lo general
poseen niveles productivos superiores al promedio
del rebafio y que, aun acometidas por el disturbio,
producen mas a lo largo de una lactacién. Ademas
de los prejuicios directos con la cetosis subclinica,
animales con altos niveles de cuerpos cetonicos son mas
propensos a desarrollar desplazamiento de abomaso.

Disturbios metabolicos en la cetosis

El acetato (dos carbonos) es metabolizado principalmente
para sintesis de grasa. El butirato (cuatro carbonos)
sufre hidroxilacion en la pared del rumen y es el
principal responsable de la produccion de cuerpos
cetonicos en condiciones normales. En el higado el
acetil-CoA es condensado a acetoacetil-CoA, que
puede ser convertido en acetoacetato, acetona y
B-hidroxibutirato, formando los llamados cuerpos
cetonicos, o ser transformado de nuevo en acetil CoA
y aprovechado en el ciclo de Krebs. El propionato
(tres carbonos) es la principal fuente de glucosa en el
rumiante, siendo metabolizado a través del ciclo de
Krebs. En el rumen la relacién de AGV cetogénicos
(acetato y butirato) y AGV glucogénico (propionato)
es de 4:1 en condiciones de dieta de forraje.

Losniveles de glucosa en los rumiantes son bajos
(40-60 mg/dL) comparados con los monogastricos,
pues su metabolismo esta basado en la conversion
de los AGV en energia. Este factor es determinante,
cuando al final de la gestacion e inicio de la lactacion
la demanda de glucosa esta aumentada en 30% y
75 % respectivamente. El crecimiento final del feto, la
produccion de calostro y el pico de lactacion, sumados
a la disminucion de la ingestion de materia seca en
estos periodos, pueden provocar un balance energético
negativo, en el cual la cantidad de nutrientes necesarios
para mantenimiento y produccion es mucho mayor
que la de ingestion. En la lactacion existe una subita
exigencia de aumento de la produccion de nutrientes
por el inicio de la lactacion que no es suplida por el
consumo de materia seca y el organismo utiliza rutas
catabolicas de reservas energéticas para mantener la
homeostasis, iniciando por la utilizacion de las reservas
de glucogeno y posteriormente mediante la oxidacion
de los acidos grasos que lleva a una saturacion de
la capacidad hepatica de utilizarlos y termina en la
produccion elevada de cuerpos cetonicos. En vacas
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lecheras de alta produccion, al inicio de la lactacion,
gran parte del propionato producido por el rumen es
llevado a la glandula mamaria para la produccion de
lactosa. Este es el principal factor desencadenante de
cetosis en esta categoria animal.

En el ciclo de Krebs la principal sustancia que
regula su velocidad es el oxalacetato. En el rumiante
el propionato entra directamente al ciclo a través del
succinil-CoA, siendo asi precursor de oxalacetato.
Como el propionato que esta siendo producido en el
rumen, en un periodo de bajo consumo de materia seca,
es en gran parte desviado para produccion de lactosa
por la glandula mamaria, ocurre una disminucion de
los niveles de oxalacetato en la mitocondria por la falta
de sus precursores. Ademas, las concentraciones de
acetil-CoA mitocondrial, punto de partida para el ciclo
de Krebs, estaran reducidas, una vez que la principal
via de produccion de acetil-CoA es la glicdlisis. Por
consecuencia, hay disminucion en la velocidad del ciclo
de Krebs por la falta de acetil-CoA y de oxalacetato.
Cuando esto ocurre, la falta de energia en el higado
desencadena nuevas rutas para gluconeogénesis. La
menor disponibilidad de glucosa del intestino y de
la gluconeogénesis hepatica causa hipoglicemia con
la debida respuesta por parte del pancreas, liberando
glucagon y disminuyendo la secrecion de insulina.
El glucagén provoca aumento de cAMP en el tejido
adiposo, activando la lipasa hormona-sensible, la
cual hidroliza triglicéridos y libera dcidos grasos
libres (AGL) y glicerol en la sangre. Los AGL son
utilizados por los tejidos para producir energia via
beta-oxidacion, siendo también captados por el higado.
La B-oxidacion tiene como producto acetil-CoA, que
por la baja concentracion de oxalacetato y disminucion
del ciclo de Krebs se acumula en la mitocondria, siendo
desviado para la sintesis de cuerpos cetonicos. Si esta
condicidn se mantiene por un periodo prolongado puede
ocurrir cetosis y acimulo de AGL en diferentes tejidos,
incluyendo el higado y las células musculares. Los
cuerpos cetonicos formados en el tejido hepatico son
acetoacetato, acetona y B-hidroxibutirato. La sintesis
de los cuerpos cetonicos obedece esta orden, siendo el
acetoacetato el primero que se produce en la cetogénesis
hepatica, y rapidamente es descarboxilado formando
la acetona, que es altamente volatil (Figura 4.7). Esto
determina que acetona y acetoacetato no puedan ser
usados como marcadores para determinar los niveles de
cuerpos cetonicos. El B-hidroxibutirato es resultado de
la oxidacion del butirato y su produccion es controlada
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por la enzima 3-hidroxibutirato deshidrogenasa, proceso
dependiente de la relacion NAD*/ NADH. Debido a
su mayor estabilidad en la sangre y disponibilidad de
kit comercial, se utiliza el B-hidroxibutirato (BHB)
para evaluar los niveles séricos de cuerpos cetonicos.

Las principales manifestaciones bioquimicas
de la cetosis son la hipoglicemia, el bajo nivel de
glucdgeno hepatico, la acetonemia, la acetonuria y el
aumento del nivel plasmatico de acidos grasos libres.
La severidad del disturbio es proporcional al grado
de hipoglicemia y acetonemia. La caida del nivel de
glucosa puede afectar la funcion cerebral, que también
podria estar comprometida por el acido isopropilico,
producto del catabolismo del acetoacetato. La glicemia
puede bajar a menos de 40 mg/dL. Son considerados
referenciales valores de BHB abajo de 1,0 mmol/L,
mientras que valores por encima de 1,2 mmol/L se
consideran como cetosis subclinica. Los cuerpos
cetonicos en la orina pueden alcanzar niveles de hasta
1,3 mmol/L (referencia: menos de 0,7 mmol/L). En
la leche los cuerpos cetdnicos pueden llegar a 4,0
mmol/L (referencia: 0,3 mmol/L). Los niveles de
acidos grasos libres estan aumentados en la sangre,
siendo indicadores del grado de lipdlisis.

Los cuerpos cetonicos pueden ser utilizados
por los tejidos extrahepaticos, en especial corazén
y rinones. Otros tejidos son bastante dependientes
de glucosa, sobre todo el cerebro en oveja, cerdo y
perro. Al contrario de los acidos grasos, que deben ser
transportados unidos a albimina, los cuerpos cetonicos
son bastante solubles en el plasma, no requiriendo
proteinas transportadoras. En el ayuno prolongado
disminuye la concentracion de albtimina plasmatica,
por tanto, es menor la cantidad de AGL transportados.
El exceso de AGL en el plasma tiene efecto toxico.
Si la capacidad de la albamina de transportar AGL
es excedida, los AGL en el plasma pueden tener una
accion detergente, damnificando las membranas de las
células endoteliales y contribuyendo a la formacion
de placas ateroscleroticas. También se relaciona el
exceso de AGL circulantes con efectos deletéreos en la
competencia inmunoldgica del animal. La cetogénesis
en ayuno o en la deficiencia energética debe ser vista
como un mecanismo de sobrevivencia para los tejidos
periféricos, y no como una carga aplicada por el higado
al resto del organismo. Cualquier condicidon que cause
anorexia vendra acompafnada de aumento de cuerpos
cetonicos en los fluidos corporales. En todos los tipos



de cetosis ocurre acidosis metabolica, casos en que el
bicarbonato sanguineo puede bajar a niveles menores
de 10 mM (referencia: 18 a 25 mM) y el pH a menos
de 7,2 (referencia: 7,35-7,45).

Senales clinicas de la cetosis bovina

La forma subclinica de presentacion de cetosis es
la mas frecuente, primordialmente en animales
que pierden mas del 20 % de su peso vivo en las
primeras semanas posparto, o que son alimentados
con exceso de proteina (pastos nuevos, ryegrass) o
con valores de fibra inferiores a 18 %. El animal pierde
apetito, permanece con el dorso curvado, la piel tiene
apariencia reseca y la produccion de leche cae. Las
complicaciones de la forma subclinica son de gran
importancia economica, pues afecta la reproduccion
al causar alteracion en el ciclo estral, anestro, quistes
ovarianos, muerte embrionaria, baja secrecion de
progesterona, abortos, momificacion fetal, atonia
uterina y retencion de placenta. La forma subclinica
puede llevar a una emaciacion grave, con severa lesion
hepatica de pronostico desfavorable. En esa situacion
es caracteristica la elevacion de las transaminasas y
la presencia de heces liquidas e inodoras.

La cetosis clinica en vacas lecheras generalmente
se manifiesta como un sindrome debilitante, con pérdida
gradual de apetito, en que disminuye primero la ingesta
de concentrado, seguida del ensilaje y los forrajes. La
menor produccion de leche acompaiia la disminucion
de ingesta y los animales sufren una drastica pérdida
de condicidn corporal, en consecuencia, de la gran
movilizacion de grasa corporal para suplir la demanda
de energia. Las sefiales vitales por lo general estan
normales, si bien es perceptible un fuerte olor cetonico
primero en la respiracion y mas tarde en la orina y
la leche. Al comienzo los movimientos ruminales
disminuyen y, con la evolucion del disturbio, pueden
estar ausentes. En la forma digestiva o debilitante,
que corresponde al 86 % de los casos, ocurre pérdida
gradual del apetito, indigestion, diarrea, disminucion de
la produccion de leche y del peso corporal, agotamiento,
pérdida de condicion corporal, menos consumo de
agua, atonia ruminal, constipacion, heces duras, fétidas
y con vestigios de sangre, pérdida de elasticidad de
la piel por desaparecimiento de la grasa subcutanea,
depresion y letargo con decubito en casos severos.
Ocasionalmente, en los casos avanzados, los cuerpos
cetonicos producen olor acético a la piel, la leche, la
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orina y el halito. En general no es una enfermedad
mortal y la recuperacion es espontanea; empero, si no
es tratada, la recuperacion sera muy lenta y las pérdidas
de produccioén lechera seran significativas. En la forma
nerviosa, menos comun, ocurre una sintomatologia que
recuerda la rabia bovina; el animal presenta cambios
de comportamiento, realiza movimientos circulares,
mastica sin contenido, sufre alteraciones de la vision,
saliva de forma profusa, tiene comportamiento agresivo,
lambe la piel u otros objetos, sufre caidas frecuentes,
empuja superficies (paredes, establo, arboles), hay
hiperestesia, temblores e incoordinacion motora. Estas
alteraciones ocurren por irritacion del tejido nervioso.
Con el avance del cuadro sin tratamiento la forma
nerviosa termina en depresion acentuada. Sefiales
nerviosas son menos comunes, y cuando se observan
son indicios de un cuadro avanzado. Las sefiales clinicas
nerviosas pueden desaparecer espontaneamente si el
balance energético positivo se restablece.

En vacas de carne gestantes las sefiales clinicas
se caracterizan, inicialmente, por hiperexcitabilidad,
agresividad y actitud de alerta. Se observan también
temblores musculares e incoordinacidon con ataxia de
los miembros posteriores. Los animales se levantan
y tumban constantemente, y hacen movimientos
con la cabeza. Puede ser observado ptialismo,
disnea, corrimiento nasal seroso, disminucion de los
movimientos ruminales y presencia de heces secas.
Algunos animales pueden presentar fiebre. En estados
mas avanzados los temblores musculares se extienden
a todo el cuerpo, sobre todo a la cabeza, llevando
a decubito y a convulsiones tonicoclonicas. Estan
presentes salivacion, contracciones clonicas de los
musculos cervicales, causando dorso-flexion o desvio
lateral de la cabeza y andar en circulos. Los animales
permanecen echados después de las convulsiones y
levantarse posteriormente asumiendo una posicion
caracteristica de ‘mirar a las estrellas’. Cuando intentan
andar presentan incoordinacion y se vuelven a caer.
Los animales mas afectados permanecen en decubito
por tres-cuatro dias después de iniciadas las sefiales
clinicas y se mantienen en profunda depresion hasta
la muerte. El curso clinico puede variar entre 2-7 dias
y es rapido en los animales muy gordos.

Estudios en vacas lecheras y también en ovejas
y cabras inducidas experimentalmente, sugieren que
parte de las sefiales nerviosas (depresion, tambaleo,
ceguera, midriasis, etc.) verificadas en la acetonemia,
pueden ser debidas a la accion del isopropanol,
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generado por descarboxilacion principalmente del
beta-hidroxibutirato, que produciria un efecto toxico
en el cortex cerebral.

Diagndstico de la cetosis

Eldiagnostico clinico toma en cuenta las sefiales clinicas,
la época de presentacion y el volumen de produccion
lechera. La concentracion de cuerpos cetonicos aumenta
en la sangre y la orina. Concomitantemente, los valores
de glicemia estan bajos y los de urea elevados. La AST
y la GGT tienen actividad plasmatica aumentada, lo cual
sugiere dafio hepatico. La asociacion de hipoglucemia
y acetonemia en el plasma constituye un buen elemento
predictivo de la situacion. El pronoéstico depende de la
severidad de las sefiales y del grado de acetonemia. En
casos leves, un cambio en la alimentacion puede revertir
las sefiales en diez dias de iniciado el tratamiento.
En casos graves se puede considerar la posibilidad
de cetosis secundaria a otro proceso patologico,
como reticuloperitonitis traumatica, desplazamiento
de abomaso, piclonefritis, retencion de placenta,
hipocalcemia, endometritis y distomatosis. Debido
a las pérdidas economicas ocasionadas por la cetosis
subclinica, es ideal detectar y tratar las vacas que poseen
niveles de BHB sérico igual o mayor a 1,4 mmol/L.
En la practica se utiliza, para identificar a las vacas
con ese trastorno, los niveles de cuerpos cetonicos en
la leche a través de tiras reactivas como Ketolac test
strip, Ketocheck powder, Bioketone powder y Ketostix
strip. Hoy dia existen también aparatos electronicos
portatiles para medicion de BHB en sangre, orina o
leche (FreeStyle Optium y KetoVet).

Tratamiento de la cetosis

Las vacas, antes del parto, deben estar en condicion
corporal 3,5 (escalade 1 =delgada, 5=obesa) y evitar
cambios bruscos en la alimentacion del periparto. El
contenido de proteina ha de ser moderado, el forraje
palatable y con buen nivel de fibra (minimo 18 %). La
alimentacion requiere incluir sustratos que propicien la
formacion de acido propionico como heno de alfalfa o
de maiz. En animales con tendencia genética a sufrir
de este trastorno se recomienda el uso preventivo de
propionato sédico o de propilenglicol, ademas de
un buen suministro de cobalto, yodo y fosforo. El
tratamiento por lo general es sintomatico, tratando
de revertir el cuadro hipoglucémico con elevada

164

administracion de glucosa via endovenosa (500 mL
de solucion de glucosa a 50 %), renovacion del fluido
ruminal y tranquilizantes en casos de excitacion. La
glucosa via oral debe ser evitada, pues rapidamente
es fermentada en el rumen, produciendo precursores
cetogénicos, lo que agravaria el problema. El tratamiento
en la cetosis precisa tener como objetivo primario la
elevacion de los niveles de oxalacetato para, con eso,
aumentar la gluconeogénesis. Esto puede conseguirse
mediante infusion oral de propilenglicol o de glicerol
mediante sonda ruminal (450 g/dia, dividido en dos
dosis, por dos dias, seguido de 110 g/dia por dos dias
mas). Propionato de sodio (110 a 225 g/dia) también
puede ser suministrado con el alimento. Ademas se
pueden administrar glucocorticoides para mantener
la glicemia por mas tiempo (ocho-diez horas), pues
el tratamiento endovenoso con glucosa mantiene
la glicemia durante apenas dos a tres horas. Los
niveles elevados de glicemia consiguen estimular el
apetito, lo que, a su vez, favorece el restablecimiento
de la glicemia. La homeostasis debe conseguirse
en cuatro o cinco dias. Inyecciones de 10 mg de
dexametasona producen hiperglucemia por cuatro-
seis dias. El tratamiento con glucocorticoides causa
disminucion de la produccion de leche, favoreciendo
la recuperacion. Anabolizantes no esteroides, como
el trenbolone (60 mg), también han sido efectivos.
Asimismo, puede ser administrada insulina (250
UI, repetida a intervalos de 24-48 h) con base en su
propiedad antilipolitica, acompafiada de glucosa. Otra
posibilidad es el suministro de fésforo organico, que
aumenta la ingestion de materia seca por disminuir
los niveles de B-hidroxibutirato y AGL, favoreciendo
asi la reversion del cuadro clinico de cetosis.

Profilaxis de la cetosis

El control de la cetosis esta integralmente relacionado
con lanutricion adecuada de la vaca durante el periodo
secoy la lactacion. Deben ser evitadas las condiciones
predisponentes a este trastorno metabolico. Las vacas
han de llegar al parto con un score corporal aproximado
de 3,5 (escalade 1 a5), o sea, no estar ni muy delgadas
ni muy gordas. Es recomendable que las vacas sean
evaluadas cuatro semanas antes del parto para que los
ajustes pertinentes en la alimentacion sean efectuados.
Vacas de alta produccion requieren ser observadas con
atencion, en especial si padecieron antes de cetosis,
y deben tener su peso y alimentacion controlados en
los meses finales de la gestacion. El uso profilactico



de compuestos que aumenten la concentracion de
propionato ruminal ha dado buenos resultados. Con
esta finalidad pueden ser utilizados, iniciando el dia
del parto, propionato de sodio (110 g/dia, por seis
semanas) o propilenglicol (350 mL/dia, por diez
dias). Ion6foros como la monensina contribuyen a
aumentar la relacion propionato/acetato en el rumen,
ademas de reducir el contenido de grasa en la leche,
evitando asi mayores pérdidas energéticas. El uso del
perfil metabdlico es de utilidad en la prevencion de la
cetosis. Niveles de glucosa sanguinea menores de 40
mg/dL en vacas lecheras con dos a seis semanas de
lactacion constituyen sefal de alarma. Niveles de beta-
hidroxibutirato sanguineo mayores de 10 mg/dL son
indicativos de cetosis subclinica. Es util, también, que
pruebas de deteccidon de cuerpos cetdnicos en la orina
o en laleche sean hechos a partir de la segunda semana
de gestacion. Una posibilidad en vacas con balance
energético negativo, considerando la practicidad en
la rutina, es el uso del llamado Drench, que se refiere
a soluciones suministradas via sonda ororuminal, con
la siguiente posible composicion:

20 L de agua a 37 °C

150 mL de propilenglicol

100 g de cloruro de potasio
220 g de fosfato de sodio

100 g de bicarbonato de sodio

El propilenglicol puede ser utilizado tanto en la
prevencion como en el tratamiento de la cetosis. Su
fermentacion en el rumen origina grandes cantidades
de propionato y glicerol, lo que explica sus efectos en
el aumento de los niveles séricos de glucosa e insulina
y disminucion de los AGL y de B-hidroxibutirato en
vacas al inicio de lactacion. Rara vez son observados
efectos colaterales, pero puede haber salivacion,
hiperventilacion y depresion, especialmente cuando
se usan altas dosis. Tiene la ventaja de no alterar el
pH ruminal cuando se administran hasta 688 g/dia en
el concentrado; empero, si la dosis excede 500 g/dia
puede causar disminucion del consumo de materia seca
por afectar la palatabilidad del concentrado, causar
toxicidad a la flora ruminal o por oxidacién parcial
del propionato en el higado cuando el animal ya ha
suplido sus necesidades energéticas.

Los ionéforos son compuestos de poliéster
producidos a partir de especies de Streptomyces sp,
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que cuando son adicionados a la dieta de rumiantes
actian de forma selectiva en la flora ruminal llevando
a la disminuciéon de la multiplicacidn, e incluso a
la muerte de microorganismos Gram positivos. En
casos en que se usan dosis muy elevadas pueden
causar también inhibicién y mortalidad de hongos y
protozoarios ruminales y de microorganismos Gram
negativos. El principal ionéforo es la monensina, la
cual reduce la metanogénesis ruminal por desviar
atomos de C y H* para otros compuestos diferentes al
metano (CH,). La redireccion de este flujo de Cy H"
lleva a mayor produccion de propionato, aumentando
la eficiencia energética de la dieta en hasta 4 %. La
administracion de 15 a 30 mg de monensina por kg
de la dieta en el periparto favorece la disminucion de
la cetogénesis y aumenta los niveles de glucosa
sanguineos.

La niacina es necesaria para la sintesis de los
compuestos NAD"y NADP", coenzimas esenciales en
el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas.
Laniacina es sintetizada por los microorganismos del
rumen, pero luego que fue descubierto su efecto reductor
de la lipdlisis y de disminuir el flujo de acidos grasos
libres en la sangre de ratas y humanos, esta vitamina
paso a ser incorporada a la dieta de vacas de leche en
el periparto. La dosis recomendada para la prevencion
de cetosis y esteatosis hepatica es de 6 a 12 g/dia para
vacas en el preparto e inicio de la lactacion.

Ladeficiencia de colina puede afectar la formacion
de fosfolipidos necesarios para la estructuracion de
las lipoproteinas esenciales en el transporte de los
triglicéridos. En monogastricos la deficiencia de colina
cursa con lipidosis hepatica debido a la incapacidad del
hepatocito en sintetizar los fosfolipidos necesarios para
el transporte de triglicéridos. En rumiantes la colina es
sintetizada por la microflora del rumen. Sin embargo,
el motivo por el que se preconiza su suplementacion
se basa en la hipotesis de que las vacas al final de la
gestacion disminuyen el consumo de materia seca al
tiempo que aumentan la demanda de proteina para la
sintesis de leche y de calostro. Esta demanda muchas
veces no consigue ser suplida y en consecuencia hay
falta de sustrato para la sintesis de colina. A fin de que
la suplementacidn con colina sea efectiva es necesario
administrarla en forma protegida, que escape de la
degradacion en el rumen. En el periparto la dosis
recomendada es de 15 a 20 g/dia.
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Cetosis de los pequefios rumiantes
Etiologia

También llamada toxemia de la gestacion, la cetosis
es frecuente en ovejas y cabras con gestacion gemelar
que son sometidas a privacion energética y/o a estrés.
La causa determinante de la toxemia de la gestacion
es una deficiencia de energia en la dieta, exacerbada
por el aumento de la demanda energética en la parte
final de la gestacion. Esta caracterizada por depresion,
debilidad, hipoglicemia, acetonemia, acetonuria,
acidosis que puede ser severa, deposicion de grasa en
el higado y, sin tratamiento, puede conducir a coma 'y
muerte. En ovejas el nivel de cortisol plasmatico puede
aumentar por encima de 10 ng/mL, siendo usado como
indicador de la toxemia, junto con la hipoglicemia y
la acetonemia.

Los fetos son completamente dependientes de
glucosa para la produccion de energia. La placenta
ovina y caprina tiene poca permeabilidad para los
cuerpos cetonicos. Los niveles de glucosa sanguinea en
los fetos son bajos con relacion a los niveles maternos
(11 vs. 50 mg/dL). Ademas, el glucido mas abundante
en la sangre fetal es la fructosa, sintetizada a partir
de la glucosa. Asi, se forma un gradiente de glucosa
entre las sangres materna y fetal, permitiendo un flujo
continuo de glucosa para el feto.

En los pequefios rumiantes la toxemia de la
gestacion ocurre mas en sistemas de produccion
intensiva. En sistemas de produccion extensiva no es
comun, a menos que ocurra un mal manejo alimentario.
Es un trastorno de ocurrencia exclusiva en hembras
gestantes, especialmente durante el ltimo mes de
gestacion y en casos de dos o mas fetos. También
puede ocurrir en gestaciones simples con fetos grandes.
La prevalencia de este disturbio puede llegar a 20 %
en rebaflos ovinos y caprinos. Aunque no exista una
susceptibilidad identificada en razas, las ovejas de
origen inglés son consideradas mas resistentes; sin
embargo esa resistencia al disturbio puede tener como
consecuencia menor peso del cordero al nacimiento,
llevando a un aumento de la mortalidad perinatal. Existe
mucha variacion para la predisposicion a la cetosis entre
los ovinos, dependiendo de la eficiencia metabolica
del higado. La forma mas comun de la toxemia es la
primaria, o sea, deficiencia nutricional en el tercio
final de la gestacion, en especial cuando se asocia

a procedimientos de manejo, tales como transporte,
limpieza, esquila y desparasitacion, cambios en la
alimentacion y frio excesivo. En ovejas con sobrepeso
puede ocurrir baja en el consumo por reduccion del
volumen ruminal debido a la presion, tanto del feto
como de la grasa intraabdominal. La forma secundaria
ocurre por enfermedad intercurrente, como footrot e
infestacion parasitaria, causando baja del consumo de
alimentos o gran drenaje de energia.

Seriales clinicas de la cetosis
de los pequeiios rumiantes

Las sefiales clinicas de la cetosis de los pequefios
rumiantes son similares a la forma nerviosa de las vacas,
aunque manifestadas de forma mas grave. Las ovejas
y las cabras son mas susceptibles a los efectos de la
cetosis que los bovinos, siendo observadas, ademas de
los sintomas nerviosos, una severa acidosis metabolica,
fallarenal aguda, uremia y deshidratacion. El animal se
aleja del grupo y aparenta ceguera, no reacciona ante
estimulos y tambalea, permanece varias horas junto a
los bebederos, pero no bebe agua. Hay constipacion,
temblores musculares, salivacion, convulsiones, y
puede ser detectado halito cetonico. En tres a cuatro
dias puede entrar en decubito, manteniendo estado
de profunda depresion, y llega a coma y muerte.
Generalmente hay muerte de los fetos, lo que exacerba
la toxemia y aumenta las posibilidades de mortalidad.

Tratamiento de la cetosis de los
pequeiios rumiantes

A diferencia de la cetosis bovina, la respuesta terapéutica
en los pequefios rumiantes es ineficaz o nula cuando el
animal ya se encuentra en dectibito. Antes del animal
echarse es necesaria una terapia de reposicion de fluidos,
electrolitos y restablecimiento del equilibrio 4cido-
bésico, ademas de glucosa intravenosa. Es utilizada
administracion endovenosa de glucosa (6 g durante
6-8 veces/dia), junto con insulina (30 Ul intramuscular
cada 48 h por dos veces). Adicionalmente, puede
ser administrada inyeccion endovenosa de solucion
Ringer-lactato, ademas de la administracion de liquidos
con sonda esofagica. Otra alternativa de terapia es la
administracion de infusiones orales, cada 4 horas, de
una solucién de 160 mL conteniendo 45 g de glucosa,
8,5 gde cloruro de sodio, 6,2 g de glicina y electrolitos
(soluciones antidiarreicas). En ocasiones sera necesaria



la remocioén del feto, el cual es la causa del drenaje
de glucosa, mediante cesarea o induccion hormonal
del parto con glucocorticoides. Asi como en vacas,
es de utilidad la administracion de propilenglicol o
glicerol via oral.

Para el control de la toxemia de la gestacion
son aplicadas recomendaciones similares a las de las
vacas. El nivel nutricional debe ser aumentado a partir
del tercer mes de gestacion. La condicion corporal
ha de ser evaluada a los tres meses de gestacion,
con recomendacion para tener un score corporal de
2,5-3,0 (escala de 1 a 5). Los ultimos dos meses de
gestacion son de especial importancia para prevenir
la toxemia de la gestacion, ya que es la época en que
el peso de los fetos aumenta en 70 %. En ese periodo
es recomendable suministrar concentrado (250 g/dia,
aumentando progresivamente hasta llegar a 1 kg/dia)
en las dos ultimas semanas de gestacion. En pequefos
rumiantes también debe ser evitado el aumento excesivo
de peso al inicio de la gestacidn, siendo preferida
alimentacion de pastoreo en esa época, reservando la
suplementacion con concentrado solo para el final de
la gestacion. Todas las situaciones que sometan los
animales a estrés requieren ser evitadas, sobre todo
al final de este periodo.

Cetosis en otras especies

Es posible la ocurrencia de cetosis de lactacion en cabras
de produccion lechera o en vacas de carne amamantando
dos terneros. También puede ocurrir toxemia de la
gestacion en cabras o en vacas con gestacion gemelar,
especialmente en los dos ultimos meses de gestacion,
sometidas a condiciones de déficit energético y estrés,
como privacién subita de alimento o de agua, o baja
significativa en la calidad del alimento.

Lipidosis hepdtica

Lalipidosis hepatica, higado graso o infiltracion lipidica
del higado es un trastorno del metabolismo lipidico
debido a la excesiva movilizacion de triglicéridos del
tejido adiposo al higado. Sus causas son multiples, pero
en general puede ser consecuencia de la privacion de
alimento, el aumento subito de la demanda energgética,
o la interferencia en la formaciéon de lipoproteinas
hepaticas que impiden la exportacion de lipidos del
higado a la circulacion.
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Etiologia de la lipidosis hepadtica

Cualquier causa que interfiera con la sintesis de
lipoproteinas resulta en acimulo de grasa en el higado.
Todas las hepatotoxinas (etionina, micotoxinas,
cloroformo, puromicina, acido orético) producen
disfuncion hepatica por interferir en la sintesis
de apoproteinas requeridas para la formacién de
lipoproteinas. La deficiencia de colina causa higado
graso debido a la falta de sintesis de los fosfolipidos
necesarios para formar el complejo lipoproteico. La
ingestion de alcohol aumenta la captacion hepatica
de 4cidos grasos e impide su exportacion en las
lipoproteinas. Por consiguiente, contribuye a la
instalacion de higado graso, lo que se ve agravado
por ser el etanol precursor de acetato, fuente de acidos
grasos. El ayuno prolongado y la diabetes mellitus
provocan acimulo de grasa en el higado debido a la
movilizacion exagerada de lipidos unida a la falla de
produccioén de lipoproteinas.

El trastorno es frecuente en gatos obesos que
huyen de la casa del propietario por varios dias. En
vacas lecheras de alta produccion es frecuente observar
el problema en las primeras semanas de lactacion,
existiendo mayor susceptibilidad en vacas que reciben
excesiva cantidad de alimento durante el periodo seco
y llegan con sobrepeso al parto. También puede estar
asociada con presentacion de trastornos después del
parto, como hipocalcemia, cetosis, desplazamiento
del abomaso o cualquier situacion que cause anorexia
total, como retencion de placenta o distocia. Ha
sido propuesto como agente etioldgico la acelerada
lipomovilizacion desde los depdsitos corporales hasta
el higado, sea por disminucion de alimento en las vacas
préximas al parto, o por una intempestiva demanda
de energia en el posparto de vacas lecheras (inicio
de la lactacion), o en ganado de carne y ovejas, por
gestaciones gemelares. Cualquier deficiencia energética
por carencia de alimento (manejo) o por imposibilidad
endogena del animal en producir energia de rapida
utilizacion, lleva a una acelerada lipomovilizacion de
acidos grasos de cadena larga de sus reservas corporales,
lo que ocasiona actimulo de grasa en los hepatocitos,
agotamiento del glucogeno hepatico, transporte alterado
de las lipoproteinas hepaticas, hipoglicemia, produccion
de cuerpos cetonicos y establecimiento de acetonemia,
terminando con muerte por coma hepatico siete a diez
dias después de iniciado el cuadro clinico.
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Seiiales clinicas de la lipidosis hepdtica

Algunos animales, antes de morir, exhiben cuadro
nervioso con temblores musculares, ataxia,
incoordinacion, inquietud y agresividad. Las sefales
terminales son ictericia y diarrea amarilla y fétida.
Se recomienda hacer diagnostico diferencial para
desplazamiento de abomaso, cetosis clinica o subclinica,
hipocalcemiay peritonitis. El grado de lipomovilizacion
y, por tanto, el grado de infiltracion hepatica, dependen
del peso corporal (reserva de gordura) y el grado de
deficiencia en consumo de energia. En casos severos
(mayor que 34 % de gordura infiltrada) se observan
hipoglicemia, acetonemia, acetonuria, aumento de acidos
grasos libres, beta-hidroxibutirato, bilirrubina y enzimas
hepaticas (AST, FA, LDH, GGT), simultaneamente
con disminucién de colesterol, albimina e insulina.
En lanecropsia se puede hallar hepatomegalia, higado
friable y graso, tibulo renal con grasa y adrenomegalia
con coloracion amarilla intensa.

Tratamiento de la lipidosis hepdtica

No existe tratamiento especifico. Se busca disminuir la
intensidad de los sintomas con farmacos de proteccion
hepatica. El tratamiento puede dirigirse a corregir los
efectos de la cetosis con inyeccion endovenosa de
solucion de glucosa con electrolitos, dexametasona
(20 mg cada dos dias) e infusion oral de propilenglicol.
Algunos nutrientes esenciales, como colina, vitamina
B,, y metionina previenen la presentacion de higado
graso por estar envueltos en la sintesis de lipoproteinas,
sea de apoproteinas o de fosfoglicéridos. El tratamiento
de casos graves suele no ser efectivo y el pronodstico
debe ser discutido antes de inicarse el tratamiento.
En el caso de decidirse por el uso de terapia el foco
estara en reducir lamovilizacion de grasa y suministrar
una fuente de glucosa, por tanto, energia a fin de
favorecer la funcion hepatica. El tratamiento debe
iniciar precozmente antes de un acimulo elevado de
grasa en el higado y un comprometimiento irreversible
de la funcion hepatica. En casos moderados se pueden
administrar 500 mL de glucosa 50 % via endovenosa,
acompaiiada de 200 UI de insulina de larga accion,
una o dos veces con intervalos de 48 h. También se
puede adoptar el uso de Drench como recomendado
para el tratamiento de la cetosis.

En el control del trastorno se debe considerar la
alimentacion de las vacas lecheras durante el ultimo
trimestre de gestacion, evitando que engorden en ese
periodo, ademas de propiciar el consumo de alimento
en animales con distocia y/o retencion de placenta.
El uso de perfil metabdlico es util para determinar la
condicion energética, mediante medicion de glucosa
y beta-hidroxibutirato, asi como de cuerpos cetonicos
en la leche o en la orina. Una prueba fundamental es
determinar los valores de AST para evaluar lesion
hepatica. El uso de propilenglicol al inicio de la
lactacion ha sido empleado para prevenir la excesiva
lipomovilizacion, promoviendo la gluconeogénesis.
La prevencioén incluye evaluar la condicion corporal
durante el periparto, comenzando dos meses antes
del parto hasta tres meses después, considerando que
un score de 3,0 a 3,5 en la escala de 1-5 es ideal para
el parto. La observacion de la condicidon corporal
durante la lactacién sirve para monitorear la condicion
nutricional del rebafio.

Anormalidades de las lipoproteinas
plasmaticas

Dos tipos de anormalidades pueden existir envolviendo
las lipoproteinas plasmaticas: deficiencia y exceso.

Deficiencia de lipoproteinas

Las deficiencias de lipoproteinas son entidades
heredadas y pueden ser por falta de B-lipoproteina
(abetalipoproteinemia) y de HDL o a-lipoproteina
(enfermedad de Tangier). Estos dos trastornos se
relacionan apenas con humanos. La falta de B-lipoproteina
causa fallas en la absorcion de 4cidos grasos esenciales
y de vitaminas liposolubles y en el transporte de
triglicéridos, sea en VLDL o en quilomicrones. Se
observan niveles plasmaticos muy bajos de colesterol,
fosfolipidos y triglicéridos; clinicamente ocurren
trastornos neurolégicos, crecimiento retardado,
esteatorrea y distensiéon abdominal. La falta de
a-lipoproteina es un trastorno hasta ahora observado
apenas en un grupo familiar en la isla Tangier (de ahi
el nombre). También se observan bajos niveles de
colesterol y fosfolipidos, aunque el disturbio no es
tan serio como la abetalipoproteinemia. Las sefales
clinicas estan relacionadas con deposicién anormal
de lipidos en los tejidos corporales.



Exceso de lipoproteinas

Las hiperlipoproteinemias han sido observadas en
humanos y animales. El aumento de lipoproteinas puede
ser secundario auna enfermedad sistémica como diabetes
mellitus o hipotiroidismo, o primario, principalmente en
humanos, relacionado con factores heredados. Existen
varios tipos de hiperlipoproteinemias, dependiendo
de cual es la lipoproteina envuelta (quilomicrones,
VLDL, LDL, HDL). La clasificacion fue posible
gracias a técnicas de inmunoanalisis especificas para
cada apoproteina. El exceso de quilomicrones ha sido
observado como consecuencia de diabetes mellitus,
pancreatitis y alcoholismo agudo. En la diabetes
la hiperlipidemia da a la sangre una apariencia de
‘sopa de tomate’. El aumento de quilomicrones causa
elevacion de triglicéridos, al paso que el aumento de
VLDL lleva al aumento de colesterol. En la diabetes
la hiperlipidemia puede deberse a falla en la lip6lisis
de los quilomicrones y de la VLDL secundaria a la
deficiencia de la enzima lipoproteina-lipasa en las
células, y no a la sobreproduccion de lipoproteinas.
El exceso de LDL causa aumento de colesterol en
la sangre y ha sido observado como enfermedad
familiar en humanos, derivada de mutaciones en
el receptor LDL. El aumento de colesterol, junto
con triglicéridos, también ha sido observado en la
hiperlipoproteinemia secundaria a hipotiroidismo
y a enfermedad obstructiva hepatica. En algunos
grupos familiares se aprecia hipercolesterolemia,
causando aterosclerosis prematura, aparentemente
debida a mutaciones en los genes que codifican
para apolipoproteinas. Tanto en humanos como en
animales el polimorfismo de las apolipoproteinas
estd relacionado con el aumento del niimero de
fallas genéticas causadoras de anormalidades en el
metabolismo de los lipidos. Ya fueron demostrados
polimorfismos de las lipoproteinas en vacas, ovejas,
aves, cerdos, conejos, micos y peces.

Hiperlipidemias en animales

Son trastornos que afectan el transporte de lipidos,
resultando en valores anormalmente elevados de
triglicéridos, de colesterol, o de ambos. En su
mayoria son problemas transmitidos genéticamente
y resultantes de la alteracion de una o varias proteinas
comprometidas en la produccion, procesamiento o
transporte de lipidos plasmaticos. En equinos puede
ocurrir aumento de VLDL como consecuencia de
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inanicién, que puede acentuarse en animales obesos
o en condiciones de estrés (gestacion, lactacion,
parasitismo, frio). A diferencia de otros animales en los
que el ayuno causa aumento en los niveles de acidos
grasos libres, en el caballo el higado tiene una gran
capacidad de formar VLDL con los lipidos movilizados,
provocando hiperlipoproteinemia con poco aumento
de colesterol y acidos grasos libres. El proceso, sin
embargo, puede estar acompafiado de infiltracion
grasa en el higado, corazén y rifiones. Es probable
que la propia utilizacion de la VLDL esté anormal.
Las hiperlipidemias en caninos tienen ocurrencia
relativamente frecuente, relacionada con defectos
congénitos del metabolismo lipidico. Ya fueron descritos
defectos genéticos en las razas Schnauzer miniatura y
en Beagles. Por otra parte, las hiperlipidemias pueden
ser secundarias a diabetes mellitus, hipotiroidismo
y pancreatitis, con hipercolesterolemia y aumento
de HDL, LDL vy triglicéridos. Otros trastornos que
causan hiperlipidemia en perros son hepatitis, sindrome
nefroético, hipoalbuminemia e inanicion. En cerdos ha
sido caracterizado un defecto genético de la proteina
apo B, que viene acompafiado de hipercolesterolemia
y lesiones ateroscleréticas en las arterias coronarias. Es
probable que la hipercolesterolemia esté relacionada
con falla en la union al receptor LDL. Un problema
genético serio es la ausencia de lipoproteina-lipasa,
que imposibilita la remocion de triglicéridos de los
quilomicrones después de las comidas. En esos casos,
ocurren depositos de grasa subcutaneos (xantomas
eruptivos) ademads de pancreatitis, sintomas que son
aliviados con dietas sin grasas.

Obesidad

La obesidad es definida como una acumulacion de grasa
en exceso, al punto que afecta la optimizacion de las
funciones corporales. Esa condicion, en animales de
compaiia, viene aumentando como consecuencia de la
sobrecarga de gliicidos y grasas en la dieta, castracion,
sedentarismo y resistencia a la insulina, lo que aumenta
la susceptibilidad a varias enfermedades. El sobrepeso
se establece cuando el peso corporal esta hasta 20 %
por encima del ideal, mientras que la obesidad se
considera cuando pasa del 20 % de ese peso. El problema
es mas frecuente en perros, gatos y humanos. Las
causas precisas no estan esclarecidas. En humanos
el principal mecanismo es el consumo de calorias
mas alla de los requerimientos, lo que se relaciona
con habitos alimentarios. Las causas de la obesidad

169




Introduccién a Bioquimica Clinica Veterinaria, Félix H. Diaz Gonzalez, Sérgio Ceroni da Silva

pueden ser de origen endocrino, farmacoloégico,
genético y ambiental. Causas endocrinas incluyen
hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo y tumores de
hipotalamo que resultan en hiperfagia. El factor genético
es importante en humanos, donde el 80 % de los hijos
de obesos seran obesos, contra 14 % de los hijos de
padres normales. Entre las principales complicaciones
clinicas de la obesidad estan hipertension, diabetes
mellitus y trombosis (por disminucion de los niveles
de antitrombina III). En condiciones normales los
animales controlan la cantidad de alimento ingerido,
pero como consecuencia de la alta palatabilidad y el
desequilibrio de los alimentos comerciales la gran
mayoria de los animales ingiere mayor cantidad de
alimento del que seria necesario para las condiciones
de manutencion. Cerca del 25 % de los gatos y 40 %
de los perros presentan sobrepeso, lo que muestra la
dificultad de reconocer la condicion y las formas de
evaluarla. Con la obesidad surgen complicaciones
metabolicas que pueden llevar al desarrollo de varias
enfermedades, entre las cuales la mas comunmente
observada en la clinica de pequefios animales es la
diabetes mellitus. En el desarrollo de la obesidad juvenil
esta alterado no solo el tamafio de los adipocitos, sino
también su nimero, el cual permanece por toda la vida.
En la obesidad adquirida del adulto este efecto no
ocurre, aumentando apenas el tamafo de las células,
por lo que su control es mas facil.

Aunque no sea dificil obtener la identificacion
de la obesidad, la investigacion de su grado es mas
compleja, pues el peso corporal no es un buen indice
para evaluar la cantidad de grasa corporal, utilizado
aisladamente, una vez que puede estar relacionado con
la cantidad de tejido muscular. Para esa evaluacion
existen varios parametros, aunque la mayoria, por
haber sido desarrollada para humanos, demanda altos
costos y no son métodos practicos. Actualmente se ha
utilizado la mensuracion del indice de masa corporal
(IMC) y la evaluacion del score de condicion corporal
como métodos practicos para determinar la obesidad
en perros y gatos, presentando buena correlacién con
métodos mas sofisticados, como la mensuracion de
la absorcion de rayos X de energia dual (DEXA). El
IMC se basa en medidas fisicas simples que pueden ser
usadas para estimar el contenido de masa adiposa en
gatos. Este puede ser obtenido a partir de dos medidas
fisicas, ambas realizadas con el animal en estacion,
los miembros perpendiculares al piso y la cabeza en
posicion erecta; son ellas:

170

a) CCT, circunferencia de la caja toracica a nivel
de la novena costilla (en centimetros).

b) MPI, medida del miembro posterior izquierdo
desde la rétula hasta la tuberosidad calcanea (en
centimetros).

El porcentaje de grasa corporal (GC) puede ser
calculado utilizando la siguiente ecuacion (Hawthorne
y Butterwick, 2000):

Un porcentaje de grasa corporal mayor de 30 %
indica obesidad; entre 10 % y 30 %, indica peso ideal;
y abajo de 10 %, caquexia.

Obesidad y diabetes mellitus

Perros y gatos son diferentes en términos metabdlicos,
requieren niveles alimentarios diferenciados de
proteinas, grasas y glicidos. Un manejo mal elaborado
entre esos nutrientes puede causar serios disturbios
metabolicos, entre ellos la diabetes mellitus, que ocurre
con frecuencia. En la Tabla 4.5 se puede observar que,
en las dos especies, la obesidad es una de las principales
causas incriminadas en la etiologia de la diabetes.

La obesidad es comun en gatos diabéticos,
resultando del excesivo aporte calorico en la alimentacion
de racion seca felina. Ella causa resistencia reversible
de la insulina, la cual se resuelve cuando la obesidad
es curada, ademas de alterar la tolerancia de los tejidos
a la glucosa aunque no exista hiperglicemia. En el
desarrollo de la obesidad en felinos ocurren aumento en
la resistencia de los tejidos a la insulina y reduccion en
la efectividad de la glucosa. Eso muchas veces vuelve
la evaluacion clinica dificil, una vez que no se sabe si
el felino es insulino-dependiente o no. El animal obeso
necesitara mayor aporte de insulina para mantenerse, lo
que, a medio y largo plazo lleva al agotamiento de las
células B-pancreaticas. Ademas, lleva a la disminucion
de la translocacion para la membrana plasmatica del
transportador GLUT4. Asi, parece plausible que el
reconocimiento precoz del disturbio puede ayudar a
impedir dicho agotamiento pancreatico.



Tratamiento de la obesidad

El manejo efectivo de la obesidad y su prevencion
dependen de la adquisicion de informaciones sobre el
desorden, a partir de las cuales los factores de riesgo
pueden ser identificados y minimizados.

Aporte calorico

El control de peso depende de la reduccién de la
ingestion caldrica, sea por la reduccion del suministro
diario en casos moderados, sea por la introduccion
de dietas especiales en casos mas graves. Las
recomendaciones para felinos determinan, como
requerimiento energético, 80 kcal/kg de PV, pero esas
necesidades son aplicables apenas para animales en
actividad. Cambios en el estilo de vida del felino, en
las ultimas décadas, llevaron a alteraciones en las
necesidades diarias de energia.

Enperros se debe tener como objetivo una pérdida
de peso inicial de 15 %, calculandose el contenido
calorico diario (en calorias) a partir de la férmula 55
x [peso corporal inicial (kg)*”], y para gatos a partir
de la formula 30 x [peso corporal inicial (kg)]. Con
este suministro los perros deben reducir de peso en
seis semanas y los gatos en dieciocho semanas. Sin
embargo, la restriccion caldrica solo debe ser aplicada
en animales por encima del peso ideal; animales por
debajo del peso requieren ser alimentados con dietas
inicialmente energéticas y, a medida que ganen peso,
ofrecerles alimento con restriccion de energia. Los
animales han de ser reevaluados cada dos semanas,
verificandose si el objetivo de pérdida de peso esta
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siendo alcanzado. La pérdida de peso semanal debe
estar en torno de 1% - 2 %; si esa pérdida es mayor el
aporte calorico precisa aumentar en 10% - 15 %, y si
no hubo pérdida, reducir adicionales 10% - 15 % en el
aporte caldrico, ademas de la cantidad ya restringida.
A la par de la reduccion calérica, el manejo dietético
incluye una modificacion en la frecuencia de ingestion
diaria, animales que son alimentados una vez al dia son
mas predispuestos a la obesidad que los alimentados
varias veces con pequefias cantidades. Eso ocurre
porque el aumento en la frecuencia alimentaria lleva a
la pérdida energética a través de la termogénesis. Los
objetivos principales de la terapia dietética en el manejo
de animales diabéticos son minimizar el impacto de la
refeccion en la hiperglicemia posprandial y corregir o
prevenir la obesidad. Para perros diabéticos es necesario
ser ofrecida una dieta rica en carbohidratos complejos,
como fibra alimentaria y almidon, que compongan 45 %
- 60 % de la energia metabolizable. La fibra compleja
presenta una digestion mas prolongada, permaneciendo
en el tracto gastrointestinal mas tiempo y disminuyendo
la oscilaciéon en la hiperglicemia posprandial por
retardar la absorcion de otros nutrientes, ademas de
presentar un efecto sobre la liberacion de hormonas del
TGI en la circulacion. Fibras altamente fermentables
mejoran la homeostasis de la glucosa en perros sanos,
siendo preferible su inclusién a niveles altos de fibra
no fermentable, como la celulosa.

Aporte proteico
Se presentan controversias con relacion al aporte

proteico en dietas de humanos diabéticos. El consumo
excesivo de proteinas, sobre todo asociado a altos niveles

Tabla 4.5 Etiologia comparativa de la diabetes mellitus
entre perros y gatos, en orden de importancia (Zerbé, 2001)

Etiologia Perros Gatos
Genética 1.° 7.°
Insulinitis inmunomediada 2.° 8.°
Pancreatitis 3.° 6.°
Obesidad 4.° 2.°
Infeccion 5.° 3.°
Enfermedad concomitante 6.° 4.°
Drogas 7.° 5.°
Amiloidosis 8.° 1.°
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de sodio y potasio, puede contribuir al desarrollo de la
nefropatia diabética, mientras que el consumo de bajos
niveles puede evitar esa complicacion. Originalmente
perros y gatos cazaban presas cuya composicion era en
torno del 42 % de proteina y 55 % de grasa, o sea que
sumetabolismo est4 adecuado a digerir dietas con esa
composicion. Varios estudios demuestran que, diferente
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de lo que ocurre con humanos, altas dosis proteicas
no son responsables del origen y la progresion de
disturbios renales en perros, aunque ya haya un grado
de lesion en ese o6rgano. Las proteinas son necesarias
en todos los procesos metabdlicos y no deben estar
ausentes, aunque cantidades moderadas (14 % - 30 %)
son adecuadas para el control de la obesidad.
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Capitulo 5

BIoQuUiMICA CLINICA DE GLUCIDOS

5.1 Estructuray clasificacion de los glucidos

Los glucidos o carbohidratos son las biomoléculas
organicas mas abundantes en la naturaleza y se
encuentran sobre todo en la forma de polisacaridos,
como el almidon y la celulosa en las plantas, y el
glucdgeno en los animales. Los gliicidos constituyen
una importante fuente energética para los animales,
ademas de hacer parte de la estructura de la pared de
las células vegetales y bacterianas. Estructuralmente los
glticidos son polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas,
y el nombre carbohidrato es debido al concepto
originado de su formula empirica, C (H,0), , a partir de
la cual fueron clasificados inicialmente como hidratos
de carbono, aunque existan gliicidos que no obedezcan
a esta formula, asi como otros que contienen elementos
diferentes de C, H y O, como, por ejemplo, N, Sy P.

Dependiendo del niimero de subunidades
contenidas en su estructura, los glicidos son clasificados
en: (a) monosacaridos o azlcares simples, como la
glucosa o la fructosa; (b) oligosacaridos, que contienen
unas pocas subunidades de monosacaridos unidas
entre si mediante enlaces glucosidicos. Entre los mas
abundantes estan los disacaridos, que contienen dos
subunidades de monosacaridos, como la sacarosay la
lactosa. En la Figura 5.1 se muestran las estructuras
de los monosacaridos y disacaridos mas importantes.
Los oligosacaridos con mas de tres subunidades suelen
estar asociados a otras biomoléculas, en especial
lipidos formando glucolipidos y proteinas formando
glucoproteinas; (c) polisacaridos, que contienen centenas
de monosacaridos unidos por enlaces glucosidicos,
pudiendo ser lineares, como la celulosa, o ramificados
como el almidon y el glucogeno (Figuras 5.2 y 5.3).

Figura 5.1. Estructuras de algunos monosacaridos y disacaridos importantes en el metabolismo animal

Para referencia, los atomos de carbono en la a-D-glucosa y en la -D-fructosa estan numerados.También, en la a-D-glucosa y en
la B-D-glucosa estan resaltados con fondo gris los radicales hidroxilo (unidos al &tomo de carbono I) que se proyectan hacia abajo
() o hacia arriba () del plano de la hoja de la pagina, respectivamente. La lactosa se compone de un residuo de 3-D-galactosa
unido por enlace glucosidico a un residuo de a-D-glucosa. La sacarosa se compone de un residuo de o-D-glucosa unido por
enlace glucosidico a un residuo de -D-fructosa. La maltosa y la celobiosa pueden ser obtenidas por hidrolisis parcial de almidon

y celulosa, respectivamente.
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Figura 5.2. Estructura de la amilopectina y del glucogeno

Tanto la amilopectina, parte integrante del almidon vegetal, como el glucogeno animal, son formados por residuos de o-D-glucosa
polimerizados en largas cadenas lineares a través de enlaces o.(|—4), con ramificaciones derivadas de enlaces o(|—6). Los cuatro
puntos de ramificacion de la cadena que contiene enlaces ol —6) estan resaltados con fondo gris. La amilosa, que también es
parte integrante del almidon, consiste apenas de cadenas lineares con enlaces a(1—4).

Figura 5.3. Estructura de la celulosa

La celulosa esta formada por residuos de -D-glucosa polimerizados en largas cadenas lineares a través de enlaces 3(1—4), sin

ramificaciones.

5.2 Digestion y absorcion de los glucidos

Animales monogdstricos

Las principales fuentes de glucidos en la dieta de los
animales monogastricos son polisacaridos, tales como
almidon, glucogeno y dextrinas, y algunos disacaridos,
como sacarosa, lactosa y maltosa. Los polisacaridos
constituyen los gliicidos mas abundantes en la naturaleza
y difieren entre si en el tipo y nlimero de monosacaridos
que los forman, en el tipo de enlace entre sus subunidades
y en el grado de ramificacion. Ellos sirven de reservas
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energéticas o de elementos estructurales y estan formados
por centenas a miles de unidades de monosacaridos,
teniendo pesos moleculares muy variados, pero siempre
elevados. Entre los polisacaridos que constituyen
reservas energéticas estan el almidon y el glucdgeno,
constituidos por unidades de glucosa. El almidon
se encuentra en los vegetales, principalmente en las
semillas y las tuberosas, mientras que el glucégeno
es propio de los animales. Ambos polisacaridos se
almacenan en granulos citoplasmaticos. El almidén
estd organizado en la forma de dos polimeros: amilosa
y amilopectina. La amilosa esta compuesta por miles



deunidades de glucosa unidas por enlaces a(1—4), sin
ramificaciones, y tiene un peso molecular de 5 a 500
kDa. La amilopectina posee glucosas unidas linealmente
por enlaces o(1—4) y también ramificaciones unidas
mediante enlaces o(1—6) cada veinticinco a treinta
glucosas, teniendo peso molecular mayor de 1.000
kDa. El glucogeno estéd organizado de manera similar
a la amilopectina, pero sus ramificaciones son mas
cortas y estdn en mayor niamero, cada ocho a diez
unidades de glucosa.

Ladigestion de los glicidos se inicia por la amilasa
salivar, enzima presente en la saliva (excepto en el
perro), que actia por poco tiempo, continuando en el
estomago, donde el jugo gastrico causa hidrdlisis acida
de los polisacaridos. La digestion mas significativa
ocurre en el intestino delgado, donde los polisacaridos
son atacados por la a-amilasa, enzima proveniente del
jugo pancreatico, que hidroliza los enlaces a(1—4)
de la fraccion amilosa del glucogeno o del almidon,
produciendo maltosa y maltotriosa. La maltasa, enzima
secretada por las células intestinales, hidroliza las
moléculas de maltosa y de maltotriosa para generar
glucosa libre (Figura 5.4). La fraccion amilopectina
de los polisacéridos, que forma fracciones ramificadas
debido a sus enlaces a(1—06) entre las unidades de
glucosa, genera mayor proporcion de dextrinas limite,
que son compuestos ramificados formados por hasta
ocho-diez moléculas de glucosa. La enzima intestinal
isomaltasa (a-dextrinasa) hidroliza la dextrina limite
a glucosa y maltosa. Las células intestinales también
secretan lactasa y sacarasa, que hidrolizan lactosa y
sacarosa, respectivamente, para producir glucosa,
galactosa y fructosa.

De esa forma, los productos finales de la
digestion de los glucidos en los monogastricos son los
monosacaridos simples, que pueden ser absorbidos por
las vellosidades intestinales mediante procesos en los
que participan transportadores especificos. La absorcion
puede ocurrir de dos formas: por difusion facilitada
y por transporte activo dependiente de Na* (sistema
symport). La glucosa y la galactosa son absorbidas
rapidamente, mientras que la fructosa se absorbe
mas lentamente. En la circulacion enterohepatica los
monosacaridos aparecen en forma libre e ingresan
al higado mediante transporte pasivo facilitado
(con transportador). En algunos grupos humanos,
principalmente orientales, arabes y judios, se observa
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baja produccion de lactasa en adultos, imposibilitando
la hidrdlisis de la lactosa e impidiendo su absorcion
intestinal, lo que causa su fermentacién en el intestino,
con produccion de gases y diarrea. Este trastorno, de
causas genéticas, es conocido como intolerancia a la
lactosa. La lactosa no absorbida es utilizada por las
bacterias intestinales, las cuales producen sustancias
toxicas responsables de los signos clinicos.

Animales rumiantes

Las principales fuentes de glicidos en los rumiantes
son celulosa, hemicelulosa y pectina y, en menor
proporcion, almidon y disacaridos. El almidén es
componente importante cuando la dieta es a base de
granos (concentrados). La celulosa es el polisacarido
estructural més abundante en la naturaleza. Ella
forma parte de la pared celular de los vegetales. Esta
compuesta de unidades de glucosa (10 a 15 kDa)
unidas por enlaces B(1—4) lineales y geométricamente
extendidos, sufriendo agregaciones que configuran
fibras muy resistentes debido a los puentes de hidrogeno
formados entre una cadena y otra. La celulosa es
insoluble y solo puede ser hidrolizada por ciertos hongos
y bacterias que poseen la enzima celulasa, entre los
cuales estan algunos microorganismos del rumen de
los animales poligastricos y del intestino grueso del
caballo y el conejo. La celulosa por lo general esta
combinada con lignina, una sustancia polimérica no
glucidica compuesta por derivados de fenilpropano.
La lignina se encuentra en mayor proporcion en las
fracciones lefiosas de las plantas o en los forrajes mas
maduros. Debido a los enlaces de la lignina con la
celulosa, la digestibilidad de los pastos se reduce cuando
existe mayor proporcion de lignina en pastos de mayor
edad, pues este compuesto no puede ser hidrolizado
por ninguna enzima. Otros polisacaridos asociados
con la pared celular vegetal son la hemicelulosa y la
pectina, ambos heteropolisacaridos. La hemicelulosa
esta compuesta por unidades de glucosa, xilosa, manosa,
arabinosay galactosa, encontrandose también asociada
con la lignina. La pectina es un polimero que contiene
dos subunidades que se repiten secuencialmente:
acidos galacturdnicos unidos por enlace B(1—4),
intercalados con ramnosas en uniones 3(1—2). Debido
a su capacidad para retener agua, la pectina es usada
como materia prima en el ingrediente de compuestos
farmacéuticos indicados para reducir los sintomas
de la diarrea.
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Figura 5.4. Digestion de los glicidos
en monogastricos

Este esquema representa lo que ocurre en omnivoros y
carnivoros no estrictos. En carnivoros estrictos, como los
félidos, la proporcion de glucidos en la dieta es bastante
reducida.

Todos los polisacaridos que forman parte de
la pared de la célula vegetal tienen valor nutritivo
para los animales herbivoros, pues estas biomoléculas
pueden ser degradadas a sus unidades basicas por las
bacterias ruminales. La lignina no posee contenido
nutritivo y, cuando estd en mayor proporcion, entrelaza
polisacaridos, dificultando su digestion. Sin embargo,
una poca proporcion de lignina es considerada benéfica
por estimular los movimientos peristalticos del intestino.
La pared celular vegetal estd compuesta por celulosa
en 20% - 40%, hemicelulosa en 10% - 40 %, pectina
en 1% - 10% y lignina en 5% - 10%, conteniendo
también una porcion de proteina. A diferencia de los
monogastricos, los sustratos alimenticios en los rumiantes
son sometidos a fermentacion microbiana en el reticulo-
rumen. Los polisacaridos son hidrolizados en el rumen
hasta sus unidades basicas (monosacaridos), ya que los
microorganismos ruminales poseen todas las enzimas
para romper los enlaces glucosidicos, tanto § como a.
En la primera etapa todos los glucidos son convertidos
a monosacaridos, principalmente glucosa, y luego la
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glucosa es convertida, via glucdlisis, en acidos grasos
volatiles (acidos grasos con menos de cinco carbonos).

La proporcion de los diferentes acidos grasos
volatiles producidos varia de acuerdo con la dieta. En
alimentacion a base de pastos la proporcion aproximada
es 65% de acido acético, 20% de acido propidnico,
12% de acido butirico y 3 % de otros 4cidos, entre ellos
valérico, isovalérico e isobutirico. En alimentacion a
base de concentrados, la proporcion de propionato
producido aumenta significativamente a expensas del
acetato, quedando la proporcion en 40 % de propionato
y 37 % de acetato. Otros productos finales de la
fermentacion ruminal, como formiato, CO, ¢ hidrogeno,
son convertidos por las bacterias metanogénicas en
metano (CH,), gas que no es aprovechado y debe ser
expulsado del rumen, sea por el reflejo de la eructacion,
sea via tracto gastrointestinal posterior (Figura 5.5).

El tipo de microorganismo predominante en el
rumen depende de los sustratos alimenticios, lo que a su
vez influye en los productos finales