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MODIFICACICNLS DEL HETABOLISMC CLZLLAR DURANTE
Lea _JI "OXIA - *
Facultad dé Medicina - Universicad
de Taris.- P.GOINAD"
las investigaciones considerando la Jhipoxia® han he-
cho el objeto de varios trabaJos en la esfera de la fi-

“siologia, que 'sé trata de "hipoxia" patoldgica provenlen

do de un 615func1onamlento pulmonario, experimental 5 e-

" colégica como la que puede resultar de la vida en altiud.

In 1a esfera de la Bioguimica las ‘investigaciones son
relativamente recientes y fragmentarias.
A1 1imite entre los dos se sitfian los estudios sobre

" 1as modificaciones del equilibrio &cido-bésico €& hidro-

electrolitico, la eliminacidn de compuestos activos so-

. bre el sistema cardic-vascular, en partlcular les &nimas

catecdlicas (adrenalina, noradrenalina).

cola influencia de la "hypoxia'' sobre el metabolismo
de- los prlnClﬂaleS drpanos mereceria un estudio profun-
dizado sobre tcdo lo que se trata del cerebro. Ademés
de sus incidencias précticas el estuclo del metabolis=~
mo cerebral presenta un interés tebrico en relacidn con
las interferencias activas y especificas entre los glh-
cidos y los protidos (por el intermediario del &cido
glutémico) y la intervencidn de sistemas enziméticos
conduciendo a la formacibn del acido gamma aminobuti-
rico, de noradrenslina,ce serotonina, cowpuestos gue
considerados como mediadores o no, juegan un papel fuzn
dapmental en el sistema nervioso central. Zstos acpectos
metabdlicos han hecho el objeto de trabajos recientes
pero no pueden ser considerados en.el cuadro general de
los fenbmenos-.ce la respiracién celular.

" 1os estudios realizados in vitro por el método mand-

~métrico de Yarburg a partlr de cortes y de homogenadoes

de tejidos, la utilizacidn de moléculas marcadas han
traldo informaciones de un-interés indiscutible.
Se puede acometer el tema en tres etapas.
19,- Discusidén tedbrica sobre las consecuencias
supuestas de la hipoxia.
20,- Resultados efectivamente adquiricos y com-
... paracién en datos tebricos.
Eg;e,Ferspectlvas.f




19.- Discusidn tedrica.-

La respiracidén celular tiene por objeto la
sintesis de ATP fuente de energia de todas las ac-
tividades.

El principal generador de ATP siendo el ciclo
citrico, es a su nivel que puede ubicarse la mayor
perturbacidn causada vor la hynoyla. .

Los glcidos representan la nés importante
fuente que nermlte el funcionamiento del ciclo ci-
trico. : - _

la degradacidn del glucdgeno o de la glocosa
conduce por diferentes vias a la formacidn de un
compuesto a tres Atomos de carbono:el &cido pirii-
vico estd descarboxilado y el eslabén ‘dicarbono
quedando unido al coenzima A,bajo la forma de ace-f
til coenzima A: CH2-C02 SCo-alimenta.el’ clclo ci-
trico. ‘ 5, e

Las vias del catabolismo gluc1do son:

la via anerobica de Embden- Ieyerﬂoff

la via de las pentosas ?

la via del &cido glicuronico. .
Estas dos Gltimas pudiendo ser disminuidas en re-
lacidén con la via amaerdbica en presencia’ de un
déficit en oxigeno.

“Los lipidos y.a un grado menor los protldos
conbr1bugen tambien a la allmentac1on en . acetll Relel:
zima A, . 3 ;

Al curso del ciclo citrico se forman sucesiva-
-mentestridcidos con seis carbono (citlico,'cis_aCQ«
nltlco, isocitrico, oxalo succinico).

) Un diécido con 5 carbonos (CX~ cetoglhtarlco)

~ diédcides con 4 carbonos (suc01nlco fumérico; mall-

" co,oxalo acético). =

Estas reacciones-provocadas por diferentes
sistemas enzimlticos se acompafian de deshidrogena-
cibn. -

El oxigeno no‘interviene en las @éshidrogena-
ciones,pero la regeneracidn de deshidrogenasas redu
das (NAD 2 a partir de NAD)exige la intervencidn de
la cadena ce citocromos,exidados por el.oxigeno pre
veniendo de la respiraciém.
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_ La ox1da01on del hldrogeno de TADHZ por la cade-
na de los cifocromos produce. la’ energla necesaria

f:para la 51nte51s del ATF.es la fosfor11a01on exi-

'L:én 1a 51nte81s del ATP,una acumulacidén de NADH2

que no puedp ser transformado en NAD de .alli un
defltlt de la forma reducida de las deshidroge-

nasas del ciclo citrico estén redu01cas propor-

cionalmente a este déficit.
Esta reduccibn daria una acumulacién de dcido
piriivico pues este ya ro puede estar quemado en

Bl miglo citrieny.'

La recesidad es energia de sintetizar el ATP
podrla utlllzar otra via y el misculo naos ofrece
un modelo de esta posibilidad. -

‘Las condiciones realizadas al curso de un es-

_fuerzo muscular 1moortante puécden ser compara-
_das a las de una h1ﬂ0x1a, aunque por una parte

se trata de un exceso de necesidad en oxigeno
vy en la otra de uvha falta de aportacidn.
lLa aportecidén en oxigeno es insuficiente pa-

ra permitir la sintesis de ATP necesaria a la

contraccidn muscular por la via del ciclo ci-

.trico. Z1 misculo, recurre a 1a'férmentacién

lactica nermltlendo la regenera01on de NAD a

‘vartir de NADI2 reduciendo el &cido pirfivico
.en Acido léctico bajo la 1n;luen01a de la léc-

tlco desh1drogenasa-

CH3 .
‘cot - ‘%4 . NADH2
COOH . "+ i |
cez < b

) CEQH-;**' © - NAD.

COOH" " .
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El producto de la reaccidén es desastro respec-
to a la oxidacibn del &cido pirfivico via el &cido

‘Durante la hypoxia el metabolismo de los protidos
7 en particular la sintesis proteica cue necesita
la intervencidén de ATP debe de estar perturbada.

La degradacidén de los &cidos grasos.constituye

‘una fuente de energia de un rendimiento menos aven

tajoso cque la glicogenolisis y concluye tambien a
la formacién de acetil CoA, Como este no puede ser
utilizado se puede esperar que se forme el &cido a

cetil acético, es decir que aparezca una cetosa.

La sintesis de los acidos grasos permite la re-
generacién de un transportador de hidrégeno: NADP
a partir de NADPZ2 pero la fuente de NADFZ2 siendo
esencialmente la via aerdbica de las pentosas, fi
nalnente esta sintesis estd moderada pues necesi-
ta NADPH2, ' :

51 ATF necesario como fuente de energia y como
agente de sintesis en todos los dominics de los
constituyentes biocuimicos, es asi que una dis-
minvacidén de su tasa debe acerrear repercusiones
en niveles extremadamente diferentes que no scn
posibles de considerar en detalle.

29,~ Resultados adquiridos.-
Asi como existé una adaptacidn flSlolovlca a
la hypoxia existe una adaptacién bioquimica al

nivel celular traduciendose por modificeciones

de afinidad .para el oxigeno .y un me joramiento
del transporte a trav es ¢de la célula.Las reac-
ciones del organismo tienden en mantener un ni-
vel normal de oxigenacidn en el cerebro y se com
prueba una aumentacidn de la permeabilidad de la

barrera encefélica. Zn una segunda etapa,la per-

meabilidad de esta barrsra vuelve a ser normal y
aparece entonces una adaptacidén celular propia-
mente dicha.

A pe tir de las bases tebricaB se ha pensado
cue la medida de una produccidn de acido léactico
por los tejidos deberia permitir de apreciar una
insuficiencia de aportacidén en oxigeno. Los resul
tados han sido engafiosos porgue un aumento ha si
do comprobado que falte & que excede el oxigeno.



Ciertemente en el organismo entero estos fendmenos
son ma&s complicados porcue las modificaciones compen
sadoras de la produccidn de sangre,las modalidades
metabdlicas particulares de cada 6rgano no pueden
traducirse por la sencilla expresidn de un exceso
de Acido léctico. Asi es que el miisculo cardiaco
cuya esta aumentada durante la hypoxia es justa-
mente capaz de emplear el mismo &cido léctico co-
mo fuente de energia afin en vida aerdbica contri-
buyendo asi a la disminucidn de la tasa.

Para los hombres o los gnimales transporteados
a la altitud se comprueba una aumentacidn inme-
diata pero transitoria de la lactacidemia. Suje
tos normales colocados en diversas altitudes que
alcanzaban 4.450 mts.durante dos dias y la rela-
cidén lactato/piruvato siendo determinada. Desplies
"de 4 horas se observa una aumentacidén de la rela-
“cibn que desplies vuelve a ser normal, esta igual

".a O metros 6 a L4.45C mts.

La altitud disminuye la dosis de citrato y de
glucdgeno en los tejidos. Correlativamente se
comprueba una aumentacidén de la actividad de la
fosforilasa cardisea, Conviene sin embargo notar
que en hypoxia crdnica (los estudios han sido rea
lizados en el Fert a 5:C00 mts.) una adaptacidn
'sc establece y el metabolismo de los glicidos pa-
rece muy cercano del de los sujetos que viven a
baja altitud.

Experimentalmente hay que alcenzar la anoxia
en el animal para obtener las modificaciones metabo
licas esperadas. Se comprueba entonces la caida del
ATE cersbral y la acumulacidén de lactado. Si el ani
mal estéd colocado en condiciones normales de oxige=-
no la tasa de ATP vuelve répidamente a su valor ini
cial y el mismo lactado estéd oxidado lentamente en
piruvato. Si antes que la tasa de piruvato vuelva
a ser normal el animal estd de nuevo expuesto a la
anoxia la glicolisa se efectlia més fdcilmente que
durante la primera prueba de anoxia gracias al pi-
ruvato previamente acumulado permitiendo la forma-
cibén de NAD a:partir de NADHZ.
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La supervivencia en estas condiciones es mds larga
que cuanco el animal esté sometido a una sola esperien

‘cia de anoxia.

La hypoxia severa y prolongada (més de 1 hora y me-
dia) acarrea una disminucién de la tasa de ATF muy va
riable sepfin los 6rganos: el higado es el més atacado,
la baja alcanza 40% (cuarenta por ciento), mientras
no es més que 20% en el cerebro y nula en el rifidn.

El restablecimiento en las condiciones-normales de
oxigenacibén reducen las taspzs de ATP en los tres 6r-

".. ganos al nivel primitivo atestando que los sistemas

generadores de ATF no son destruidos o alterados, es
decir que la falta de oxigeno impide la reoxidacidn
de NADH2 sin perjudicar la estructura ni 1ld capaci-
dad de funcionamiento de las deshidrogenasas.

lModificaciones afectando el metabolismo protidico
pueden ‘estar puestas en evicencia.

En ratones sometidos a altitud simulada de 3.0CO
mts. durante 3 a 4 semanas se comprueba una aumenta-
cidén de excresidn de nitrdgeno urunario. La gluconeo

-genia estéd modificada por consecuencia de un cambio ‘
8e actividad enzimética, cambio que parece ser adap- |

tativo més que primario es decir que constituye una

consecuencia indirecta y no inmediata de la hypoxia.
El anabolismo proteico estéd moderada al nivel de

la mayoria de los tejidos., Desplies menos de dos horas

de hypoxia, la incorporacibdn de leucima Cl4 en el hi-

gado de rata estéd casi completamente abolido, modera-

damente deprimida en el cerebro y en el rifién. Resul-

tados comparables han sido obtenidos utilizando la

glicocola Clh4, Pero alin no es posible precisar al ni=-
vel de que el organismo subcelular todavia menos al
nivel de que las proteinas se situan electivamente

la inhibicidén. E1 pAncreas que presenta una intensa
disminucidén de la incorporacidén de methionina y fe-
nilalanina conteniendo carbono isotbpico pero se com

‘prueba una acumulacién de tiempo que acumulacién de

proteinas radioactivas, consecuencia de la inhibi-
cibén de excresidn al nivel de las menbranas celulares.

La actividad transaminasica puede ser consicerada
como testigo de la actividad del metabolismo proteico
y varias determinaciones han sido efectuadas.
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En el conejo mantenido en estado de hypoxis duran-
te cuarenta y un dias se comprueba una disminucién
de las transaminasas glutémica-aspartica (aspartata-
aminotransferasa) sérica que puede llegar hasta la
tercera parte del valor normal. Cuando se deja de ha
cer la experiencia la actividad no estd solo resta-
blecida pero tambien netamentc aumentada pudiendo al
cenzar mls de tres veces la medida normal. Al con-
trario las actividades transaminédsicas glutémica-as-
pértica y glutémica-alanina estan aumentadas en el
higado, el rifidn, el cerebro y el miocardio. Farece
que se trata de una adaptacidén fevoreciendo el cata
bolismc proteico para traer una fuente de energia
suplementaria. Los animales que toleran mal la alti
tud presentan al contrario una disminucidn dg tran-
_saminasas de los organos y una aumentacidn de tran-
_saminasas séricas.’ : _
... £1 metabelismo protidico comprende -tambien los es
_ tudios que concernan al acido glutédmico cerebral y
sus metabolitas, especizlmente el Acido gamma amino
butirico. Como verios sistemas estén implicados:
transaminasa glutémica aspédrtica, glutdmica alani-
na, glutémica semi-aldehido succinico,decarboxilesea
glutdmica glutémica-sintetasa,todos interdependien-
tes,es dificil de interpretar una zccidn eventual,
"Una influencia sobre los sistemzs descarboxilantes
& hidroxilantes conduciendo a 1la noradrenalina y
la serotonina desemboca en compuéstos fisiolbgicos
activos cuya accidn propia puede elle misma ejer-
ersec - sobre el metabolismo es decir que una aumen
tacidn o una disminucidén de sus biogésesis tendré
consecuencias indirectas sobre el metabolismo de
los gliicidos,lipidos y prdtidos.
3?.~ Ferspectivas.-

Experiencias recientes de incubacidn de cor-
tes de tejidos con glucosa marcada sobre diferen-
tes carbonos por Cl4 han permitido estazblecer un
balance de su utilizacidn, de evaluar las propor-
ciones-rglativas ‘de las diferentes metabolitas
formadas. e



glucdgeno

4cido carbdnico

dcido grasos

dcido léctico

glicerina
midiendo la radioasctividad y determinando la posi-
de los carbonos marcados.

Ha sido posible precisar la importancia relati-
va de las diferentes reacciones metabdlicas en re-
lacién a2 la glucosa empleada:

via de las pentosas
decarboxilacidn del Acido piravico
ciclo ¢ikrico

La influencia de la insulina o de la adrenali-
na sobre estas vias metabdlicas han conducido a
constataciones de gran importancia mostrando que
la consumacién bruta de glucosa es un criterio
totalmente insuficiente para ,preciar la inter-
vencidén de estas horm ngs porque efectivamente
aunque sean fisioldgicamente antagonistes en
varios planos el consumo de glucosa esta aumen-
tando en presencia de los é¢fectores en propor-
ciones equivalentes, pero el analisis detallado
de las vias posibles hacen aparecer diferencias
fundamentales. 1 ' :

Se puede imaginar experiencias de este tipo
realizados desde tejidos de diferentes origenes
colocados en presidén controlada de oxigeno en
los microrespirbémetros de VWarburg o de tejidos
de animalés previamente -sometidos a la hypoxia.

CCNCLUSICN. -

De los resultados experimentales y de las ob
servaciones resalta cue el metabolismo celular
no estd précticamente modificado por la vida en
altitud gracias esencialmente a una adaptacidn
“fisiolbgica. del sistema cardio-vascular cuyo
funcionamiento esti modificado, permitiendo un
aporte suficiente en oxigenc a las células.

Hay que alcanzar una hypoxia severa para
comprobar modificaciones metabdlicas, confor-
me a las que se podia esperar desplies de los
datos tebricos pero las perturbaciones son re-
versibles, las funciones enzimiticas estln mo-
dificadas pero no las mismas enzimas.



