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PROLOGO

La bioguimica médica es el nexo esencial entre las disciplinas cientificas fundamentales y
la practica en la clinica. A lo largo de numerosos afios, la forma en que se ensefia suele limitarse,
en muchos curriculos, simplemente a una serie de reacciones quimicas y nombres de sustancias
que los alumnos recuerdan para superar un examen y, desafortunadamente, olvidan poco después.
Tal enfoque, ademas de generar desdnimo en quienes comienzan en el ambito de la salud, ha
fomentado una alarmante desconexion entre el saber molecular y su aplicacién en el diagndstico,

el tratamiento y la comprensién profunda de la enfermedad.

El libro que tiene en sus manos surge de una perspectiva diferente: la bioquimica médica
no es solo un ejercicio memoristico sin sentido, sino un sistema conceptual dinamico, bien
integrado y extremadamente relevante para la practica clinica diaria. Siempre que un médico
analiza un resultado de laboratorio, receta un medicamento, revisa la condicion nutricional de un
paciente o entiende la fisiopatologia de una enfermedad, esta aplicando, ya sea de manera
consciente o inconsciente, los fundamentos de la bioguimica. Por tanto, el reto educativo no radica
en simplificar la complejidad de esta disciplina, sino en presentarla de tal manera que su l6gica

interna y su relacion con la clinica sean claras y evidentes.

El texto aborda la bioquimica médica desde una vision integradora que vincula la estructura
molecular con su funcién fisiologica, el metabolismo con la patologia y los mecanismos
bioquimicos con las herramientas de diagndstico. Los autores han estructurado el contenido en
cuatro grandes secciones que se desarrollan como una historia logica: los principios de la
bioquimica celular y el equilibrio de liquidos y &acido-base; la hemoglobina y el sistema de
coagulacién como ejemplos claves de proteinas funcionales; las vitaminas y minerales como
nutrientes fundamentales para la actividad enzimatica; y los procesos bioenergéticos que sustentan

la vida celular.

Cada uno de los capitulos incluye correlaciones clinicas que demuestran la aplicacion
directa de los principios bioquimicos en el diagnéstico y la gestion de enfermedades: la
interpretacion de una gasometria arterial, el uso de biomarcadores enzimaticos en el infarto o
pancreatitis, la comprension de la cinética enzimatica para la creacion de medicamentos o el

balance energético en la nutricion clinica. La orientacién no es un simple afiadido, sino el eje



central de toda la obra, con el objetivo de que tanto el estudiante como el profesional de la salud
no solo adquieran conocimiento, sino que también desarrollen una forma de razonamiento

fisiopatoldgica.

La Universidad Politécnica Estatal del Carchi (UPEC), al poner a disposicién este texto,
reafirma su dedicacion a la formacion de profesionales de la salud que cuenten con una base
cientifica sélida y una vision humanista de la medicina. La bioguimica no es un objetivo en si
misma; es una herramienta para entender al ser humano en su totalidad, para interpretar sus
sintomas y signos, para tomar decisiones terapéuticas informadas y, en ultima instancia, para
aliviar el dolor. Este libro busca contribuir a esa mision, ofreciendo un recurso educativo que

acomparie a estudiantes y profesionales en su proceso de aprendizaje continuo.

Los Autores

Tulcan, 2026
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INTRODUCCION

La bioquimica médica constituye el puente fundamental entre las ciencias basicas y la
practica clinica, ofreciendo el lenguaje molecular que explica la transicion entre la salud y la
enfermedad. Sin embargo, durante décadas, su ensefianza se ha limitado con frecuencia a la
memorizacion de reacciones quimicas aisladas y nombres de compuestos, generando en los
estudiantes una desconexion entre el saber molecular y su aplicacion en el diagnéstico, el
tratamiento y la comprensiéon profunda de la fisiopatologia. Este libro surge de una premisa
diferente: la bioquimica médica no es un ejercicio memoristico sin sentido, sino un sistema

conceptual dinamico, bien integrado y extremadamente relevante para la practica clinica diaria.

La obra se estructura en seis capitulos que siguen una progresion légica y pedagdgica,
desde los fundamentos fisico-quimicos del medio interno hasta los sistemas de transporte y defensa
méas complejos del organismo. El primer capitulo sienta las bases del agua, los electrolitos y el
equilibrio acido-base, estableciendo el escenario donde transcurren todos los procesos metabolicos.
A continuacion, se aborda la catalisis biologica y la bioenergética, explorando el mundo de las
enzimas, la cinética enzimética, la generacion de ATP y los fundamentos termodindmicos de la
nutricion. El tercer capitulo estd dedicado a las vitaminas y los minerales, nutrientes esenciales
que actian como cofactores y reguladores del metabolismo. Los capitulos cuarto y quinto se
centran en la hemoglobina, desde su estructura y sintesis hasta su funcion en el transporte de
oxigeno y las alteraciones patolégicas que afectan a este sistema. Finalmente, el sexto capitulo
aborda la hemostasia y la coagulacion sanguinea, un sistema de defensa vascular que integra

plaquetas, factores plasmaticos y mecanismos de regulacién.

Cada capitulo incorpora correlaciones clinicas que demuestran la aplicacion directa de los
principios bioquimicos en el diagndstico y manejo de enfermedades: desde la interpretacion de
una gasometria arterial y el uso de biomarcadores enzimaticos en el infarto o la pancreatitis, hasta
la comprensién de la cinética enzimatica para el disefio de farmacos y el balance energético en la
nutricion clinica. La orientacion clinica no es un afadido, sino el eje central de toda la obra, con
el objetivo de que el lector no solo adquiera conocimiento, sino que también desarrolle un

razonamiento fisiopatologico fundamentado.
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El texto incluye numerosas tablas, figuras y recuadros de aplicacion clinica que facilitan la
comprension y la retencion de los conceptos. Ademas, se ha prestado especial atencion a la
actualizacion bibliogréfica, incorporando referencias de los Gltimos afios que reflejan los avances
en metaboldémica, protedmica, terapia génica y farmacologia molecular. El glosario final y el
indice analitico permiten una consulta rapida y eficiente, convirtiendo esta obra en una herramienta

de referencia tanto para el estudio como para la préactica profesional.

La Universidad Politécnica Estatal del Carchi (UPEC), al poner a disposicion este texto,
reafirma su compromiso con la formacion de profesionales de la salud que cuenten con una base
cientifica sélida y una visién humanista de la medicina. La bioquimica no es un fin en si misma;
es una herramienta para entender al ser humano en su totalidad, para interpretar sus sintomas y
signos, para tomar decisiones terapéuticas informadas y, en Gltima instancia, para aliviar el dolor.
Este libro busca contribuir a esa mision, ofreciendo un recurso educativo que acompafie a

estudiantes y profesionales en su proceso de aprendizaje continuo.
Los Autores

Tulcén, 2026
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CAPITULO 1.
FUNDAMENTOS DEL MEDIO INTERNO: AGUA, ELECTROLITOS Y EQUILIBRIO
ACIDO-BASE

La comprension integral de la fisiologia humana exige, como punto de partida inexcusable,
el dominio de los principios fisico-quimicos que gobiernan el medio interno. Este capitulo
inaugural sienta las bases conceptuales de la bioquimica médica, explorando la naturaleza del agua
como solvente universal, la distribucion de los electrolitos en los compartimentos corporales y las
leyes termodinamicas que rigen el transporte de solutos a través de las membranas. Asimismo, se
analiza en profundidad el delicado equilibrio acido-base, cuyas alteraciones constituyen algunas
de las emergencias clinicas mas frecuentes y de mayor impacto pronostico en la practica
hospitalaria. Comprender este escenario molecular es el primer paso para interpretar la
fisiopatologia y fundamentar el razonamiento diagndstico.

1.1. Fundamentos Conceptuales de la Bioquimica Médica

La bioguimica médica, a diferencia de la bioquimica general o clinica, integra los
conocimientos de la quimica bioldgica con la fisiopatologia y el diagnostico, situdndose como un
puente entre las ciencias bésicas y la practica asistencial. Constituye, por tanto, la disciplina que
estudia los procesos moleculares que sustentan la vida y explican la transicion entre el estado
fisiolégico y la enfermedad. Su objeto no se limita a describir la composicion quimica de los
organismaos, sino que busca comprender como las estructuras moleculares se organizan en sistemas
dindmicos. Estos sistemas son capaces de mantener la homeostasis, responder a estimulos del
entorno y adaptarse a condiciones cambiantes (Hall & Hall, 2021; Kennelly et al., 2022; Nelson
& Cox, 2021).

Histéricamente, la biologia y la quimica se desarrollaron como disciplinas independientes,
bajo la influencia del vitalismo, que postulaba que las sustancias de los seres vivos poseian una
"fuerza vital" inaccesible para la quimica convencional. Este paradigma comenzo a desmoronarse
en 1828, cuando Friedrich Wohler logré sintetizar urea, un compuesto organico a partir de cianato
de amonio, una sustancia inorganica, demostrando que los compuestos bioldgicos obedecen a las
mismas leyes quimicas que la materia no viva. Este hito marco el inicio de la integracion entre

quimica y biologia, fundamento sobre el cual se construye la bioquimica moderna.



En el contexto de la medicina actual, este enfoque integrador permite comprender
fendmenos fisiopatologicos complejos desde una base molecular, desde como una mutacion
puntual puede alterar la estructura y funcién de una enzima, hasta como disfunciones en proteinas
de membrana modifican gradientes i6nicos con consecuencias clinicas graves, o cémo las
alteraciones en la ventilacion alveolar impactan de manera directa el equilibrio acido-base y el pH
sanguineo (Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2023).

En la préctica clinica actual, la bioquimica sirve como la union indispensable entre la
fisiologia bésica, la patologia y la medicina de precision. Los exdmenes de laboratorio rutinarios
y especializados, la examinacién meticulosa de los electrolitos séricos, el estudio detallado del
equilibrio acido-base mediante gasometrias, la valoracién exhaustiva del estado nutricional, la
monitorizacion del dafio renal a través de la creatinina y del dafio hepatico mediante las
transaminasas, e incluso la farmacogenémica —rama que estudia cémo las variantes genéticas
condicionan la respuesta a los farmacos— dependen intrinsecamente de conceptos bioquimicos
solidos (Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2023).

Respecto a lo anterior, se explica de manera contundente por qué la bioquimica ya no se
ensefa en las carreras de ciencias de la salud como una lista aislada y tediosa de reacciones y
férmulas para memorizar, sino como una disciplina integradora, viva y palpitante, que ayuda al
profesional a tomar decisiones diagnosticas y terapéuticas que salvan vidas a diario (Aldea et al.,
2023; Gillette et al., 2024; Lin et al., 2024; Mani et al., 2025).

Ademas, la bioquimica moderna no existe en el vacio; convive y se nutre de disciplinas de
rapido crecimiento tecnolégico como la biologia molecular, la metabolémica (estudio global de
los perfiles de metabolitos en muestras bioldgicas), la protedmica (analisis a gran escala de las
proteinas y sus modificaciones) y la bioinformatica (aplicacion de herramientas computacionales
para el manejo y andlisis de datos biolégicos). Estas areas han permitido, por ejemplo, identificar
biomarcadores tempranos de enfermedades oncolédgicas o metabélicas mediante la deteccion de

metabolitos especificos en sangre u orina, antes incluso de que aparezcan los sintomas clinicos.

La integracion de estas disciplinas ha ampliado exponencialmente la capacidad de la
ciencia para estudiar redes metabdlicas completas en tiempo real y relacionar cambios moleculares
microscopicos con fenotipos clinicos macroscépicos. El estudiante de ciencias de la salud vy el

profesional médico necesitan, por tanto, dominar tanto los principios clasicos e inmutables de la
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termodinamica y la cinética, como su aplicacion en la investigacion de frontera y en la atencion
directa al paciente (Kennelly et al., 2022; Lieberman & Peet, 2023; Nelson & Cox, 2021).

Idea Clave

La bioquimica médica no explica solo "qué moléculas hay" en un organismo, sino "cémo
interacttan” en el espacio y el tiempo, "como se regulan™ ante los cambios del entorno y, lo mas
importante para el médico, "qué ocurre cuando el equilibrio se rompe" dando lugar a la patologia
(Hall & Hall, 2021; Kennelly et al., 2022; Nelson & Cox, 2021).

1.2.  Naturalezay alcance de la bioquimica

El lenguaje bioquimico aparece de manera constante e ineludible en la historia clinica, en
los reportes de laboratorio y en la planificacion terapéutica. Valores cotidianos como la glucosa en
ayunas, la creatinina sérica, el sodio, el potasio, el cloruro, el lactato, la aloimina o el bicarbonato
adquieren pleno sentido clinico Unicamente cuando el profesional comprende su origen
metabolico, sus mecanismos de regulacion fisioldgica y su relacion dinamica con el medio interno
del paciente (Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2023).

La interpretacion clinica jamas debe ser mecanica; depende absolutamente del contexto del
paciente. Por ejemplo, una hiponatremia (sodio plasmatico bajo) no siempre indica una pérdida
real de sodio. En la préctica clinica, lo mas frecuente es que exista un exceso de agua corporal que
diluye el sodio presente, mas que una disminucion absoluta de este. Tratar esta condicion

administrando simplemente sodio, sin comprender la fisiologia subyacente, puede resultar fatal.

Del mismo modo, una acidosis metabdlica severa no constituye una enfermedad en si
misma que deba tratarse ciegamente con bicarbonato; es la manifestacién bioquimica de un
desequilibrio méas profundo, como una hipoperfusién tisular (shock), una falla renal aguda, una
pérdida masiva de bases por diarrea 0 una cetoacidosis diabética. La bioquimica ofrece al clinico
el marco conceptual riguroso para distinguir entre la causa raiz, el mecanismo fisiopatoldgico y la
consecuencia observable (Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2023).

En sintesis, el dominio de la bioquimica médica:

o Permite interpretar los resultados de laboratorio mediante un razonamiento fisiopatoldgico

fundamentado, superando la simple comparacion con valores de referencia.

o Facilita la integracion de signos y sintomas clinicos con procesos moleculares y celulares

subyacentes, aportando coherencia mecanistica a la comprension de la enfermedad.
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o Favorece la comprension de la farmacocinética y la farmacodinamia, asi como de la accion

de las hormonas y el impacto metabdlico de los nutrientes.

« Sustenta la medicina basada en la evidenciay el uso de biomarcadores en la practica clinica,

promoviendo un enfoque preventivo, predictivo y personalizado.
1.3.  Fundamentos de la Bioquimica

Para comprender la complejidad del cuerpo humano, los fundamentos de la bioquimica
pueden ordenarse pedag6gicamente en tres planos complementarios e interconectados: el plano
celular, escenario donde ocurren los procesos; el plano quimico, que define la naturaleza intima
de los compuestos y la fuerza de sus enlaces; y el plano fisico, que gobierna el movimiento de la
materia y el intercambio de energia. Estudiar estos planos por separado es una herramienta util
para el aprendizaje inicial, pero es vital recordar que, en el organismo vivo, los tres niveles
funcionan simultaneamente como un sistema Unico e indivisible (Hall & Hall, 2021; Kennelly et
al., 2022; Nelson & Cox, 2021). La Figura 1 presenta los niveles de organizacion en el analisis
bioquimico, evidenciando como la complejidad bioldgica emerge de la integracién jerarquica de

interacciones moleculares altamente especificas.

Figural

Niveles de organizacion en el analisis bioquimico
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Nota. La figura ilustra la progresion desde atomos y moléculas hasta células, tejidos, érganos y el
organismo completo. La complejidad bioldgica surge de la integracion jerarquica de interacciones

moleculares altamente especificas. Adaptado de Nelson & Cox (2021) y Kennelly et al. (2022).
1.3.1. Fundamentos celulares

La célula constituye la unidad estructural, funcional y genética fundamental de la vida
(Devlin, 2017; Nelson & Cox, 2015). Desde una perspectiva estrictamente bioquimica, cada célula
humana no es una caja cerrada, sino un sistema termodinamicamente abierto y dindmico que
intercambia continuamente agua, iones, gases respiratorios, nutrientes, productos de desecho y
sefiales quimicas con su entorno inmediato. La membrana plasmatica —una bicapa lipidica fluida
con proteinas incrustadas y carbohidratos de reconocimiento— funciona simultaneamente como
una barrera selectiva y como una plataforma de comunicacion altamente sofisticada. Gracias a la
selectividad de esta membrana, impulsada por bombas que consumen energia, la célula mantiene
gradientes de concentracién idnica, un potencial eléctrico de reposo vital para la excitabilidad, y
una distribucién desigual y controlada de metabolitos (Bar-Peled & Kory, 2022; Kennelly et al.,
2022; Nelson & Cox, 2021).

En la célula, la compartimentalizacion metabolica es un principio organizativo clave que
permite la coexistencia eficiente de rutas bioquimicas potencialmente incompatibles. El nucleo
regula la expresion geénica; las mitocondrias concentran la produccion de ATP mediante la
fosforilacion oxidativa; el reticulo endoplasmaético coordina la sintesis y el control de calidad de
proteinas y lipidos; el aparato de Golgi modifica y distribuye macromoléculas; los lisosomas
degradan y reciclan componentes celulares; y el citoesqueleto sostiene la organizacion, el
transporte y la division celular. Esta organizacion espacial evita interferencias entre procesos
opuestos, como la lipogénesis y la B-oxidacion, y optimiza la eficiencia termodinamica del
metabolismo (De Pasquale et al., 2022; He et al., 2025; Sak et al., 2024; Zong et al., 2024).

Desde una perspectiva clinica y patoldgica, la lesién celular y el desarrollo de enfermedad
se originan cuando se pierde la capacidad de sostener funciones criticas: produccién de ATP
mitocondrial, integridad de la membrana, homeostasis del calcio, equilibrio redox y sintesis
proteica. Agresores como la isquemia, la hipoxia, los toxicos, las alteraciones osmaticas y el estrés

oxidativo pueden desestabilizar rapidamente este equilibrio. En consecuencia, numerosas



enfermedades cronicas se inician a partir de una incapacidad celular para mantener la homeostasis

frente a condiciones de estrés.

La Tabla 1 sintetiza las funciones de los principales organulos celulares y su implicacion

fisiopatoldgica directa en enfermedades de alta prevalencia.

Tabla 1

Funciones y Relevancia Clinica de los Organulos Celulares

Organulo Funcion principal Relevancia médica y patoldgica
Alteraciones genéticas o adquiridas en canales
Membrana Barrera selectiva, transporte i6nicos, bombas y receptores cambian la
lasmatica activo/pasivo y transduccién de excitabilidad celular (ej. arritmias, epilepsia), el
P sefializacion. volumen celular y la respuesta a hormonas (gj.
resistencia a la insulina).
Produccion de ATP - ~
(fosforilacion oxidativa), beta Participa cenj[ralment_e en el _dano _por
. . A . r hipoxia/isquemia,  miopatias  mitocondriales
Mitocondria oxidacion de &cidos grasos, ciclo - ] o L
! hereditarias, estrés oxidativo, envejecimiento y
de Krebs, regulacion de la s P
. falla organica multiple.
apoptosis.
Sintesis, modificacion y Suestrés (acumulacion de proteinas mal plegadas)
Reticulo plegamiento de proteinas (RER); contribuye a la inflamacion cronica, resistencia a

endoplasmatico sintesis de lipidos y

detoxificacion (REL).

Digestién intracelular de
Lisosoma macromoléculas, autofagia vy

reciclaje de componentes.

Replicacion del ADN,
Niicleo transcripcion a  ARN vy

modulacion epigenética de la
expresion génica.

la insulina, enfermedades neurodegenerativas y
muerte celular.

Su disfuncién enzimdtica hereditaria causa
enfermedades de deposito lisosomal (ej. Gaucher,
Tay-Sachs, Pompe), con acumulacién téxica de
sustratos.

Integra sefiales hormonales y ambientales; las
mutaciones en su ADN o alteraciones epigenéticas
se relacionan directamente con la expresion
fenotipica de enfermedades y el cancer.

Nota. Tabla elaborada a partir de la integracion de fuentes: Bar-Peled & Kory (2022); De Pasquale
etal. (2022); He et al. (2025); Sak et al. (2024); Zong et al. (2024). RER = reticulo endoplasmatico

rugoso; REL = reticulo endoplasmatico liso.
1.3.2. Fundamentos quimicos

La bioquimica se erige sobre los cimientos inamovibles de la quimica general y organica.
La materia viva, a pesar de su asombrosa diversidad, esta compuesta en mas de un 99% por tan
solo seis bioelementos principales: carbono (C), hidrégeno (H), oxigeno (O), nitrogeno (N),

fosforo (P) y azufre (S). A estos se suman oligoelementos esenciales —como hierro, zinc, cobre y



selenio— que, aungue presentes en cantidades minusculas, son absolutamente vitales para la
catalisis enzimatica y la estructura proteica. El carbono es el elemento estrellay el pilar de la vida
por su capacidad quimica Unica para formar hasta cuatro enlaces covalentes estables, permitiendo
la construccion de cadenas largas, estructuras ramificadas complejas y anillos tridimensionales
(Kennelly et al., 2022; Nelson & Cox, 2021).

Enlaces covalentes y no covalentes

Los enlaces quimicos determinan la estabilidad, la conformacion y la reactividad de las moléculas.
Los enlaces covalentes, basados en la comparticion de electrones, confieren un armazén estructural
robusto y estable. No obstante, la funcionalidad biologica depende en gran medida de las
interacciones no covalentes: puentes de hidrogeno, interacciones electrostaticas, fuerzas
hidrofobicas y fuerzas de Van der Waals. Aunque individualmente son débiles, su accion
cooperativa y aditiva en macromoléculas genera una alta especificidad y estabilidad estructural.
Esta combinacion permite mantener arquitecturas tridimensionales complejas con la flexibilidad
necesaria para procesos dindmicos de reconocimiento molecular, como la interaccion enzima-

sustrato o anticuerpo-antigeno (Nelson & Cox, 2021).

La Tabla 2 presenta las caracteristicas fisico-quimicas de las interacciones moleculares

fundamentales que determinan la estructura y funcién de las biomoléculas.

Tabla 2

Caracteristicas y Ejemplos Bioldgicos de las Interacciones Quimicas Fundamentales

Interaccion  Caracteristicas fisico-quimicas Ejemplo bioldgico fundamental
Enlace Fuertg, direccional, requiere mu_cha Enlace peptidico que conecta los aminoé_clidos
energia para romperse; confiere en la estructura proteica; enlace fosfodiester
covalente o
estabilidad estructural a largo plazo. en el esqueleto del ADN.
Interaccion dipolo-dipolo entre un Apareamiento  especifico  de  bases
Puente  de &tomo electronegativo y un hidrégeno; nitrogenadas en la doble hélice de ADN (A-T,
hidrégeno direccional, importante para C-G); estructura secundaria de proteinas
especificidad y plegamiento. (hélices alfa).
Atraccion o repulsion entre atomos con  Union de aminoacidos con cargas opuestas en
Interaccion carga eléctrica completa; depende del el interior de proteinas (puentes salinos);
idnica pH del medio y de las cargas de los unidn de histonas cargadas positivamente al
grupos involucrados. ADN cargado negativamente.
Interaccion No es un enlace real, sino la tendencia Formacion esponténea de la bicapa lipidica de
hidrofobica  termodindmica que favorece la las membranas celulares; ocultamiento de




agregacién de regiones apolares para aminoacidos apolares en el ndcleo de las
minimizar su contacto con el agua. proteinas globulares.

Atracciones transitorias muy débiles y Ajuste fino y empaquetamiento denso entre

Fuerzas de . . . p
van der de corto alcance, debidas a fluctuaciones una enzima y su sustrato especifico;
Waals en las nubes electrdnicas; altamente interacciones entre las colas de acidos grasos

aditivas. en las membranas.

Nota. Adaptado de Nelson & Cox (2021) y Kennelly et al. (2022). Las interacciones no covalentes,
aunque individualmente débiles, son esenciales para la estructura tridimensional y la funcion de

las biomoléculas.
Grupos funcionales y biomoléculas

Los grupos funcionales son conjuntos especificos de atomos dentro de una molécula que
determinan sus propiedades quimicas y su reactividad caracteristica. Su presencia define patrones
de comportamiento predecibles, ya que actian como sitios clave de interaccion y transformacion
en reacciones bioguimicas, condicionando asi la funcion bioldgica de las moléculas. Los grupos
hidroxilo (-OH), carboxilo (-COOH), amino (-NH.), fosfato (-POa) y carbonilo (C=0) modifican
drasticamente la polaridad, la solubilidad en agua, la acidez, la basicidad y la capacidad de reaccion
de lamolécula que los porta. Por ello, una misma cadena carbonada basica puede tener propiedades
bioldgicas y funciones fisioldgicas diametralmente opuestas segun los grupos funcionales que

posea en su estructura.

Las biomoléculas principales que construyen la célula se agrupan en cuatro grandes
familias: carbohidratos, lipidos, proteinas y &cidos nucleicos. Los carbohidratos (azlcares y
almidones) aportan energia inmediata, sirven como reservas a corto plazo (glucégeno) e
intervienen en el reconocimiento celular en la superficie de las membranas. Los lipidos (grasas,
aceites, esteroles) son la forma mas eficiente de almacenar energia a largo plazo, forman la matriz
impermeable de las membranas bioldgicas y actian como potentes sefiales hormonales (hormonas
esteroideas). Las proteinas, formadas por cadenas de aminoacidos, son los "obreros" de la célula:
ejecutan la inmensa mayoria de las funciones dindmicas, actuando como enzimas, transportadores,

anticuerpos y elementos estructurales.

Finalmente, los &cidos nucleicos (ADN y ARN) son los depositarios de la memoria
bioldgica: almacenan, transcriben y transmiten la informacion genética heredada de una
generacion a otra. Es crucial entender que ninguna de estas familias actia de manera aislada; el

metabolismo celular es una red intrincada que integra continuamente su sintesis (anabolismo),
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degradacion (catabolismo) y transformacion mutua (Kennelly et al., 2022; Lieberman & Peet,
2023; Nelson & Cox, 2021).

1.3.3. Fundamentos fisicos

La célula, los tejidos y el organismo en su totalidad obedecen inexorablemente a las leyes
de la fisica. Comprender estos principios es vital para la medicina. La difusion describe el
movimiento térmico espontaneo y aleatorio de particulas desde areas de mayor concentracion
hacia areas de menor concentracion, buscando el equilibrio termodinamico; es el mecanismo por
el cual el oxigeno se transfiere a la sangre en los alvéolos pulmonares. La 6smosis representa un
fendomeno especifico y critico: el movimiento neto de agua a través de una membrana
semipermeable hacia el compartimento que posee una mayor concentracion efectiva de solutos

(osmoles) que no pueden cruzar la membrana.

La filtracién, por su parte, depende de gradientes de presiéon hidrostatica, empujando
liquidos a través de barreras porosas. Estos principios fisicos son absolutamente indispensables
para entender fendmenos clinicos cotidianos como el intercambio capilar de nutrientes, la
formacion de orina mediante el transporte renal, la generacién de edemas y el manejo del equilibrio

de liquidos intravenosos en pacientes hospitalizados (Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021).
Difusion, dsmosis y filtracion

La comprension de estos fendmenos fisicos permite al médico interpretar por qué se forma
un edema en la insuficiencia cardiaca, como tratar una deshidratacion severa, los peligros
neuroldgicos de una hiponatremia mal manejada, las alteraciones del volumen celular en estados
patoldgicos y la eleccidn correcta de la tonicidad de las soluciones intravenosas (suero salino,
Ringer lactato, dextrosa) en la sala de urgencias (Chen, 2025; Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021).

Aplicacion Clinica Directa

Comprender a fondo los principios fisicos de difusion, smosis y gradientes electroquimicos no
es teoria abstracta; es lo que permite al médico interpretar por qué se forma un edema en la
insuficiencia cardiaca, como tratar una deshidratacion severa, los peligros neurol6gicos de una
hiponatremia mal manejada y la eleccion correcta de la accion y tonicidad de las soluciones
intravenosas (suero salino, Ringer lactato, dextrosa) en la sala de urgencias (Chen, 2025;
Costanzo, 2022; Hall & Hall, 2021).

Termodinamica y cinética quimica



Otro fundamento ineludible es la termodinamica. Los sistemas biolégicos son altamente
ordenados y, segun la segunda ley de la termodinamica, mantener ese orden (baja entropia)
requiere un gasto constante de energia. Las reacciones quimicas en el cuerpo no ocurren
simplemente porque sean quimicamente posibles en un papel, sino porque el balance energético
global (la energia libre de Gibbs) lo permite y lo impulsa. EI ATP (adenosin trifosfato) se utiliza
universalmente como la moneda energética principal, vinculando procesos que liberan energia con
aquellos que la requieren. Sin embargo, la energia bioldgica también se maneja y almacena de
otras formas ingeniosas: gradientes electroquimicos a través de membranas (el gradiente de
protones en la mitocondria), potencial redox (moléculas transportadoras de electrones como
NADH) y energia de enlace en tioésteres (Kennelly et al., 2022; Nelson & Cox, 2021).

Finalmente, la cinética quimica explica la velocidad a la que ocurren las reacciones. Desde
la perspectiva termodinamica, una reaccion puede ser muy favorecedora (liberar mucha energia),
pero aun asi ser extremadamente lenta a temperatura corporal si la barrera de energia de activacion
es muy alta. Aqui es donde intervienen las enzimas, los catalizadores bioldgicos. Las enzimas
disminuyen drasticamente la energia de activacion, aumentando la velocidad de reaccion en
millones de veces, aportando una especificidad exquisita y permitiendo una regulacion fina y en
tiempo real por parte de la célula, mediante la concentracion del sustrato y la acumulacion del
producto, la presencia de cofactores, la modificacion covalente (como la fosforilacién) o el
alosterismo. Este punto es el pilar central para comprender la fisiologia normal, la accion de la
inmensa mayoria de los farmacos (que suelen ser inhibidores enzimaticos) y la patologia
metabolica (Bar-Peled & Kory, 2022).

1.4.  Aguay Electrolitos en el Organismo

El agua no es simplemente un liquido inerte de relleno; es la molécula mas abundante del
organismo humano, aproximadamente el 60% del peso corporal en adultos, y el medio dindmico
donde se desarrollan la inmensa mayoria de los procesos bioquimicos que sostienen la vida.
Ademas de actuar como solvente universal debido a su naturaleza dipolar y su capacidad para
formar enlaces de hidrogeno, el agua participa directamente como reactivo o producto en

innumerables reacciones de hidrolisis y condensacion.

Es fundamental para el control térmico (por su elevado calor especifico y calor de

vaporizacion), la lubricacion de articulaciones y serosas, y el transporte eficiente de nutrientes,
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hormonas, células inmunitarias y productos de desecho a través del sistema circulatorio. Sin un
equilibrio hidrico estrictamente regulado, la célula pierde su volumen normal, se hincha hasta
estallar o se deshidrata y contrae, alterando fatalmente su capacidad para mantener gradientes
ionicos, la estructura de sus proteinas y la continuidad de sus reacciones metabdlicas (Hall & Hall,
2021; Kennelly et al., 2023; Nelson et al., 2021).

Los electrolitos son compuestos que, en solucion acuosa, se disocian en iones con carga
eléctrica (cationes positivos y aniones negativos). Contribuyen de manera decisiva a la
osmolaridad total de los fluidos, determinan la excitabilidad neuromuscular y la conduccion
eléctrica del corazon, participan en el equilibrio &cido-base y dictan la distribucion del agua entre
los compartimentos corporales. Entre los electrolitos mas relevantes destacan el sodio (Na*), el
potasio (K*), el cloruro (CI"), el calcio (Ca?'), el magnesio (Mg*"), el fosfato (PO+*) y el
bicarbonato (HCOs"). La concentracion precisa de cada ion depende de un balance exquisito entre
ingesta, excrecion, intercambio entre compartimentos y la funcion coordinada del rifion, los
pulmones y una compleja red hormonal (aldosterona, hormona antidiurética, hormona
paratiroidea) (Hall & Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2022). La Figura 2 ilustra la distribucion del
agua corporal en los compartimentos intracelular y extracelular segun la clasica regla 60-40-20,

herramienta fundamental para la estimacion clinica de volumenes.

Figura 2
Compartimentos liquidos corporales y proporciones aproximadas

Agua Corporal Total (ACT)
2/3  -60% del peso corporal

Sélidos Corporales -
40% del peso corporal 173

a. Liquido Intersticial (LIS) -

Etegclan/CRe) 15% del peso corporal

-90% del 1 %
Liquido o L
Intracelular (LIC) - Cii

40% del peso 3/4
corporal

a. Liquido Intersticial -
5% del peso corporal

b. Plasma Sanguineo -
5% del peso corporal

Liquido Extracelular
(LEC) - 20% del peso
corporal

Nota. La figura representa la distribucion del agua corporal total en un adulto promedio de 70 kg.
ACT = agua corporal total (=<60% del peso); LIC = liquido intracelular (=40% del peso); LEC =
liquido extracelular (=20% del peso). Adaptado de Hall & Hall (2021) y Lieberman & Peet (2022).

11



1.4.1. lonizacion del agua

Aunque el agua pura (H20) se considera quimicamente neutra, una fraccion minuscula pero
biol6gicamente trascendental de sus moléculas se ioniza de manera espontanea y reversible para
producir protones (H*, que en realidad existen como iones hidronio, HsO") e iones hidroxilo (OH").
Este equilibrio dinamico es la base quimica absoluta del concepto de pH. A 25 °C, el producto
16nico del agua (Kw) es una constante de aproximadamente 1 x 107 (Nelson & Cox, 2015; Teijon
et al., 2009). En agua pura, las concentraciones de H* y OH™ son equivalentes y extremadamente
bajas (107 M cada una), lo que define el pH neutro de 7.0 (Kennelly et al., 2023; Nelson et al.,
2021).

En los sistemas bioldgicos, la relevancia de esta ionizacion va mas alla del calculo quimico.
La concentracion de protones (pH) modifica directamente el estado de ionizacion y la carga
eléctrica neta de las proteinas. Dado que la forma y funcion de las proteinas dependen de
interacciones electrostaticas, cambios en el pH alteran la actividad enzimatica, la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno (efecto Bohr), la distribucidn de electrolitos a través de las membranas
y la estabilidad estructural de las propias membranas celulares. Por ello, variaciones aparentemente
minasculas del pH sanguineo (rango normal de 7.35 a 7.45) pueden producir consecuencias
fisiolégicas devastadoras, llevando al coma o a la muerte si no se corrigen rapidamente (Hall &
Hall, 2021; Lieberman & Peet, 2022).

1.4.2. Ingesta diaria de agua

La necesidad fisiologica de agua no es un nimero estatico; varia segun la edad, el sexo, la
composicién corporal (el tejido adiposo contiene mucha menos agua que el musculo), la
temperatura y humedad ambiental, el nivel de actividad fisica, la presencia de fiebre, las pérdidas
gastrointestinales (vomitos, diarrea) y la funcion renal. En adultos sanos en climas templados, las
referencias generales de ingesta total de agua se orientan alrededor de 3.7 litros/dia en hombres y
2.7 litros/dia en mujeres. Es crucial entender que estas cifras incluyen tanto el agua consumida en
bebidas como el agua intrinseca contenida en los alimentos solidos. No deben interpretarse como
una orden médica fija, sino como una guia poblacional para contextos de normalidad (NASEM,
2020).

En la practica clinica, la recomendacién de hidratacion debe individualizarse. Un paciente
con insuficiencia cardiaca congestiva o enfermedad renal crénica avanzada puede requerir
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restricciones hidricas severas; por el contrario, un paciente con diarrea profusa, quemaduras
extensas o fiebre alta necesitara aumentos especificos en su ingesta de liquidos y electrolitos. En
individuos sanos, la sed, el color de la orina (amarillo claro), la osmolaridad urinaria y la
evaluacion clinica del volumen efectivo circulante son indicadores mucho mas Gtiles que una meta
universal de "ocho vasos al dia" (NASEM, 2020).

La Tabla 3 resume las consideraciones principales para la ingesta de agua segun distintas

situaciones clinicas y fisioldgicas.

Tabla 3

Consideraciones Clinicas para la Ingesta de Agua segun Situacién Fisiolégica o Patoldgica

Situacion Clinica

S Consideracion principal Comentario clinico atil
/ Fisioldgica

La ingesta total incluye el agua de los
alimentos y todas las bebidas. No es
necesario forzar el consumo si la orina
es clara y no hay sed.

Es vital reponer agua y, si el esfuerzo es
prolongado (>1 hora), también es
imperativo reponer sodio para evitar la
hiponatremia dilucional.

La reposicion con sales de rehidratacion
oral debe ser precoz para evitar la
hipovolemia, el shock y el dafio renal
agudo prerrenal.

El manejo depende de la evaluacion del

Usar el mecanismo fisiolégico de la sed,
los habitos personales y las necesidades
diarias como guia principal.

Adulto sano en
clima templado

Aumentan drasticamente las pérdidas de
agua y electrolitos por la sudoracion
profusa.

Ejercicio intenso o
calor extremo

Se incrementa exponencialmente la
pérdida insensible (respiratoria/cutanea)
o digestiva de fluidos.

Fiebre alta,
vOmitos o diarrea

Insuficiencia Los mecanismos de excrecion de agua y
fo . . o volumen extracelular (edemas), la
renal, hepatica o sodio estan comprometidos; puede : L
. . LN . natremia y el plan terapéutico global
cardiaca requerirse restriccion hidrica estricta.

supervisado por el médico.

Nota. Adaptado de NASEM (2020); Hall & Hall (2021); Taylor & Davis (2025). Las metas exactas
cambian radicalmente segin la condicion clinica subyacente y siempre requieren supervision
profesional.

1.4.3. Pérdida diaria de agua corporal

El organismo pierde agua de forma continua a través de cuatro vias principales: la orina
(via renal), el sudor (via cutanea activa), las heces (via digestiva) y la evaporacion pasiva por la
piel y la respiracion (via insensible). En condiciones fisiologicas normales, la orina es la via de
pérdida cuantitativamente mas importante y, crucialmente, la Unica finamente regulable por el

organismo. El volumen urinario cambia minuto a minuto segin la accion de la hormona
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antidiurética (ADH o vasopresina), la carga osmotica excretada (urea, electrolitos) y la capacidad
del rifidén para concentrar la orina. Las pérdidas cutaneas y respiratorias, denominadas "pérdidas
insensibles”, aumentan con la fiebre, la hiperventilacion, la exposicién a ambientes secos o
altitudes elevadas, y de forma masiva en pacientes con quemaduras extensas (Hall & Hall, 2021,
Taylor & Davis, 2025).

Cuando las pérdidas totales superan al ingreso, aparece el cuadro clinico de deshidratacion.
Desde la perspectiva fisioldgica, conviene distinguir entre el déficit de agua libre y el déficit de
volumen extracelular (hipovolemia). El déficit de agua libre afecta a todos los compartimentos y
altera principalmente la tonicidad (causando hipernatremia y deshidratacion celular con sintomas
neuroldgicos). El déficit de volumen extracelular, por pérdida de agua y sodio en proporciones
isotonicas (hemorragia o diarrea severa), compromete la perfusion tisular y la presion arterial,
llevando al shock. Un paciente grave puede presentar ambos trastornos, y el tratamiento
intravenoso difiere radicalmente para cada caso (Adrogué et al., 2022; Sonani et al., 2023; Taylor
& Davis, 2025).

1.4.4. Distribucién del liquido corporal

En un adulto joven de referencia (hombre de 70 kg), el agua corporal total (ACT) constituye
cerca del 60% del peso corporal (=42 litros). Esta cifra disminuye con la edad, es menor en mujeres
y en personas con mayor proporcion de tejido adiposo, ya que la grasa contiene poca agua. De esta
agua total, dos tercios (=40% del peso, 28 litros) se encuentran en el espacio intracelular (LIC). El
tercio restante (<20% del peso, 14 litros) constituye el espacio extracelular (LEC), que se
subdivide en liquido intersticial (=15% del peso) y plasma sanguineo (=5% del peso) (Hall & Hall,
2021; Lieberman & Peet, 2022).

La distribucion entre compartimentos depende de barreras anatémicas y fuerzas fisico-
quimicas. La membrana celular separa el LIC del LEC; es altamente permeable al agua (mediante
acuaporinas), pero selectiva para solutos iénicos. El endotelio capilar separa el plasma del liquido
intersticial; permite el paso de agua y pequefios solutos, pero restringe macromoléculas como la
albimina. La composicion final de cada compartimento es el resultado dindmico del transporte
activo, la selectividad de permeabilidad y el equilibrio de las fuerzas de Starling (Hall & Hall,
2021).
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1.4.5. Composicién del liquido extracelular e intracelular

La composicion ionica de los compartimentos es radicalmente diferente, y esta asimetria
es la base de la vida celular. El sodio (Na*) es el cation predominante del espacio extracelular y el
principal determinante de su osmolaridad y volumen. El potasio (K*) es el monarca absoluto del
espacio intracelular. En cuanto a los aniones, el cloruro (CI") y el bicarbonato (HCOs") son los mas
relevantes del espacio extracelular, mientras que en el interior celular predominan los fosfatos
organicos (ATP) y las proteinas cargadas negativamente (Kennelly et al., 2023; Nelson et al.,
2021).

Mantener esta distribucion desigual contra gradientes es energéticamente costoso. Depende
de la bomba Na*/K*-ATPasa, que utiliza hasta un 30% del ATP celular basal para expulsar 3 Na*
e introducir 2 K* por ciclo. La ventaja biologica es incalculable: permite potenciales de accion,
contraccion muscular, transporte activo secundario de nutrientes, regulacion del volumen celular
y un medio optimo para la maquinaria enzimatica intracelular (Pirahanchi et al., 2023). La Tabla
4 compara las concentraciones idnicas predominantes en el LEC y el LIC, destacando la relevancia

clinica de cada ion.

Tabla 4

Composicién I6nica Comparativa del Liquido Extracelular e Intracelular

Predomina en

Componente | -~ PredominaenLIC oo\ oncia Fisiolégica y Clinica
I6nico (Intracelular)
(Extracelular)
Determina la tonicidad plasmatica y el
. . - No (~10-14 volumen extracelular. Su alteracion
Sodio (Na”) ST (~140 mEq/L) mEq/L) causa edema cerebral o deshidratacion
neuronal.
Factor fundamental para el potencial de
. Si (~140-150 membrana vy la excitabilidad
+ ~
Potasio (K7) No (~4 mEq/L) mEq/L) neuromuscular y cardiaca. Alteraciones

causan arritmias letales.

Acompafia al sodio para mantener la
electroneutralidad y participa en el
equilibrio &cido-base y la secrecion
gastrica.

Principal tampon del LEC, primera linea
de defensa contra cambios de pH
sanguineo.

Cloruro (CI") Si (~100 mEg/L) Menor (~4 mEg/L)

Bicarbonato co Limitado (~10
(HCOx) Si (~24 mEqg/L) mEg/L)
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Importantes como aniones intracelulares
Fosfatos y Menor Si (Alta fijos, componentes estructurales,
Proteinas concentracion) moléculas de energia (ATP) y tampones
intracelulares.

Nota. Adaptado de Kennelly et al. (2023); Nelson et al. (2021); Pirahanchi et al. (2023). LEC =
liquido extracelular; LIC = liquido intracelular.

1.4.6. Transporte de sustancias a través de las membranas

Para sobrevivir, la célula debe importar nutrientes y exportar desechos a través de su
membrana lipidica. El transporte pasivo ocurre sin consumo directo de ATP y sigue gradientes de
concentracion o electroquimicos. Incluye la difusién simple (gases O. y CO., moléculas
liposolubles), la difusion facilitada mediante proteinas canal o transportadores (GLUT para
glucosa), y la 6smosis para el agua (Kennelly et al., 2023; Nelson et al., 2021).

El transporte activo desplaza sustancias contra su gradiente y requiere energia. En
el transporte activo primario, la energia deriva de la hidrdlisis de ATP (bomba Na*/K*-ATPasa,
bombas de calcio). En el transporte activo secundario, se utiliza el gradiente de sodio generado por
la bomba primaria para impulsar el movimiento de otra molécula (cotransporte sodio-glucosa
SGLT en intestino y rifién) (Pirahanchi et al., 2023; Vallon, 2024).

La practica clinica depende de estos mecanismos: diuréticos bloquean transportadores
renales; inhibidores de canales de calcio tratan hipertension; defectos genéticos causan fibrosis
quistica; y toxinas como la del colera alteran el balance hidrico (Hall & Hall, 2021; Vallon, 2024).

La Figura 3 ilustra los mecanismos de transporte a través de la membrana celular.

Figura 3

Mecanismos de transporte a través de la membrana celular

Extracellular space

(1) Difusién simple de (2) Difusién facilitada (3) Difusién facilitada  (4) Transporte activo (5) Transporte activo
moléculas liposolubles. a través de canales mediante primario (bomba secundario (cotrans-
iénicos. transportadores. Na*/K*-ATPasa). porte sodio-glucosa).

@
0, CO,  Steroid
@

Glucose + +
) hormones) <@ Na Glucose

Glucoso

Cytoplasma
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Nota. La figura ilustra los principales mecanismos por los cuales las sustancias atraviesan la
membrana celular. EIl transporte pasivo sigue gradientes sin consumo de ATP, mientras que el
activo requiere energia para mover solutos en contra de su gradiente. Adaptado de Kennelly et al.
(2023); Nelson et al. (2021); Pirahanchi et al. (2023).

1.4.7. Osmosis y tonicidad

La 6smosis es el movimiento neto de agua a través de una membrana semipermeable desde
una solucion con menor concentracion de solutos no difusibles hacia otra con mayor
concentracion. Una célula en solucién hipotonica (menor concentracion de solutos) gana agua, se
hincha y puede lisarse. En solucidn hipertonica, pierde agua y se contrae (crenacion). En solucion
isotonica (suero fisioldgico 0.9%), el volumen celular se mantiene (Hall & Hall, 2021; Lieberman
& Peet, 2022).

En clinica, latonicidad (osmolaridad efectiva) es mas util que la osmolaridad total.
Sustancias como la urea o el etanol se desplazan libremente a través de las membranas y no generan
un gradiente osmotico sostenido. El sodio y sus aniones acompafiantes (cloruro, bicarbonato) son
los principales osmoles efectivos del espacio extracelular (Adrogué et al., 2022; Hall & Hall,
2021).

La Figura 4 muestra el efecto de la tonicidad sobre el volumen celular.

Figura 4
Efecto de la tonicidad de las soluciones sobre el volumen celular

Medio Isoténico Medio Hipoténico Medio Hiperténico

Solucién Solucién .Solumdn
== [B [
(a) —1| [(b) = (©) -

Solucién Isoténica Solucién Hipoténica Solucién Hipertonica

Nota. La figura ilustra como la concentracion de solutos no difusibles en el medio extracelular
determina el movimiento osmotico de agua y el volumen celular. Los eritrocitos son un modelo
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clasico para observar estos fendmenos. Adaptado de Hall & Hall (2021) y Lieberman & Peet
(2022).
Correlacion Clinica: Sindrome de Desmielinizacion Osmotica

La rapidez con la que cambia la natremia es tan importante como el valor absoluto del sodio. El
cerebro se adapta a variaciones osmoticas cronicas sintetizando o eliminando "osmoles
idiogénicos" para evitar cambios bruscos en el volumen neuronal. Si se corrige una hiponatremia
cronica demasiado rapido con suero hipertonico, el cerebro sufre una deshidratacion brusca que
puede provocar mielindlisis pontina central, una condicion devastadora e irreversible que puede
dejar al paciente con pardlisis total (sindrome de cautiverio) (Adrogué et al., 2022;
Suppadungsuk et al., 2024; Sterns, 2023).

1.4.8. Sodio (Na")

El sodio es el catiobn dominante del LEC y el principal regulador de su osmolaridad,
volumen efectivo circulante y presién arterial. Su concentracion sérica normal es de 135-145
mmol/L. Su regulacion esta ligada al manejo del agua por el rifion, bajo la influencia de la ADH,
el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) y los péptidos natriuréticos (Hall & Hall,
2021; Adrogue et al., 2022).

Una idea clinica esencial: la natremia refleja la relacion entre sodio y agua en el plasma,
no la cantidad absoluta de sodio corporal. Un paciente puede tener hiponatremia severa vy,
paraddjicamente, un exceso de sodio corporal total (estados edematosos como insuficiencia
cardiaca, cirrosis o sindrome nefrético). La hipernatremia casi siempre indica un déficit de agua
libre (deshidratacién, diabetes insipida), mas que un exceso de ingesta de sodio (Adrogué et al.,
2022; Sonani et al., 2023).

1.4.9. Potasio (K*)

El potasio es el cation predominante del LIC (140-150 mmol/L). La enorme diferencia
entre su concentracion intracelular y extracelular (3.5-5.0 mmol/L en suero) determina el potencial
de membrana en reposo, vital para la excitabilidad neuromuscular y la conduccién cardiaca.

Desviaciones de este rango pueden ser mortales (De Nicola et al., 2023; Simon et al., 2025).

La homeostasis del potasio depende de la distribucion rapida entre compartimentos
(insulina y catecolaminas beta-adrenérgicas favorecen la entrada celular; la acidosis metabdlica
desplaza K* al exterior) y de la eliminacion renal a largo plazo (regulada por aldosterona).
Alteraciones pequerias en el potasio sérico (hipo o hiperpotasemia) tienen repercusiones eléctricas
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cardiacas inmediatas, manifestandose en el ECG y pudiendo desencadenar arritmias ventriculares
fatales (De Nicola et al., 2023; KDIGO, 2024).

1.4.10. Cloruro (CI)

El cloruro es el anion extracelular més abundante (96-106 mmol/L) y acompafia al sodio
para mantener la electroneutralidad, la osmolaridad y el volumen del LEC. Ademas, participa en
el transporte transepitelial, es componente del HCI gastrico y juega un papel vital en el equilibrio

acido-base a nivel renal y eritrocitario (efecto Hamburger) (Hall & Hall, 2021; Sagar et al., 2024).

La hipercloremia puede acompafiar pérdidas de bicarbonato (diarrea, acidosis tubular
renal) o ser iatrogénica por exceso de suero salino, induciendo acidosis metabdlica hiperclorémica.
La hipocloremia se observa en vémitos prolongados, alcalosis metabolica o por diuréticos de asa
(Sagar et al., 2024; Aletras et al., 2025).

La Tabla 5 resume los valores de referencia, funciones y comentarios clinicos de los

electrolitos séricos principales.

Tabla 5
Valores de Referencia, Funcion y Comentario Clinico de los Electrolitos Séricos Principales

Rango

. . . Funcion fisiolégica Comentario clinico y
Analito orientativo en redominante atoléaico
suero P P 9
odo (o) 135 - 145 Pricial deminante el L8 1S M e
mmol/L volumen y la tonicidad del LEC. L J
la volemia.
35 i 50 Mantenimiento del potencial de Cambios rapidos o severos son
Potasio (K*) rﬁmol IL "~ membrana y excitabilidad urgencias médicas por alto
neuromuscular y cardiaca. riesgo de arritmias.
L Su medicion es indispensable
Mantenimiento de la -
_ 96 - 106 . .. ..~ para calcular el anién gap y
Cloruro (CI") electroneutralidad y participacion - )
mmol/L e clasificar alteraciones
en el equilibrio &cido-base. 1
metabolicas.
. . ) Su valor es el pilar para
Bicarbonato 22 - 20 mEq/L Principal tampdn del LEC contra diagnosticar trastornos 4cido-

(HCO»") acidos metabolicos.

base de origen metabdlico.

Nota. Los intervalos pueden variar entre laboratorios; siempre deben interpretarse con el contexto
clinico. Adaptado de Adrogué et al. (2022); Hall & Hall (2021); Sagar et al. (2024).
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1.4.11. Alteraciones de los electrolitos: un enfoque clinico

Las alteraciones de sodio, potasio y cloruro no son simples trastornos numericos; su causa
puede ser un problema de agua, de volumen circulante, de desplazamiento entre compartimentos
o de excrecion renal. El abordaje clinico requiere correlacionar el valor con la osmolaridad
plasmaticay urinaria, la funcion renal (creatinina, urea), la glucosa, el estado acido-base, la presion
arterial, el historial de medicamentos (diuréticos) y un examen fisico exhaustivo (Adrogué et al.,
2022; KDIGO, 2024).

Las alteraciones del sodio se manifiestan por sintomas neurolégicos (letargo, confusion,
convulsiones, coma); las del potasio por debilidad muscular, paralisis y cambios
electrocardiograficos (ondas T picudas en hiperpotasemia, ondas U en hipopotasemia); y las del
cloruro por su asociacion con trastornos acido-base y del volumen extracelular (Adrogué et al.,
2022; Suppadungsuk et al., 2024; Sagar et al., 2024). Ante cualquier trastorno electrolitico, la

prioridad clinica es:

1. Confirmar la veracidad del resultado: Determinar si es real o existe interferencia analitica

(pseudohiponatremia por hiperlipidemia) o redistribucion celular.

2. Valorar el estado de volemia y tonicidad: Evaluar clinicamente si el paciente esta

deshidratado, euvolémico o edematoso.

3. ldentificar la etiologia subyacente: Buscar causas renales, gastrointestinales, endocrinas,

farmacoldgicas o iatrogénicas.

4. Corregir con prudencia: Instaurar el tratamiento con la velocidad y el fluido adecuados para
evitar complicaciones iatrogénicas graves (ej. dafio neuroldgico por correccion rapida del

sodio)
1.5.  Equilibrio Acido-Base y Regulacion del pH

El metabolismo celular normal es una maquina productora de &cidos. La degradacion de
carbohidratos y grasas produce enormes cantidades de didxido de carbono (COz2), un 4cido volatil,
mientras que el metabolismo de proteinas y otras moléculas genera acidos fijos 0 no volatiles
(como el &cido sulfurico y fosforico). A pesar de esta avalancha &cida diaria, el organismo humano
tolera solo oscilaciones minusculas del pH sanguineo (entre 7.35 y 7.45) para sobrevivir.
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Para lograr esta hazafia, la evolucidn ha desarrollado un sistema de control redundante y
altamente sofisticado que opera en tres niveles temporales: los amortiguadores quimicos
(tampones) inmediatos en la sangre y las células (fracciones de segundo); la regulacion
respiratoria, que ajusta la eliminacion de CO: por via pulmonar (minutos); y el manejo renal, que
excreta protones y regenera bicarbonato (horas o dias). Cuando estos mecanismos fallan o son
sobrepasados, aparecen los trastornos acido-base (Hall & Hall, 2021; Kennelly et al., 2023; Shaw,
2022).

El anélisis del equilibrio acido-base representa uno de los ejemplos més hermosos de
integracion fisioldgica en medicina. Ningun valor de gasometria arterial se interpreta de forma
aislada: el pH final depende de la relacion entre el componente metabolico (bicarbonato, regulado
por el rifién) y el componente respiratorio (pCO-, regulado por el pulmén). Entender esta relacion
permite al médico reconocer si esta ante una acidosis o alcalosis, identificar su origen primario y

evaluar si la compensacion es adecuada (Hall & Hall, 2021; Yee et al., 2022).

La Figura 5 ilustra la participacion coordinada de los tampones quimicos, el pulmén y el

rifion en el mantenimiento del equilibrio del pH.

Figura 5

Participacién coordinada de tampones, pulmon y rifion en el equilibrio acido-base
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Nota. El equilibrio del pH depende de la interaccion dindmica entre la amortiguacion quimica
inmediata (segundos), la ventilacion pulmonar (minutos) y la excrecion renal de acidos fijos (horas
a dias). Adaptado de Hall & Hall (2021); Shaw (2022); Yee et al. (2022).

1.5.1. El concepto de pH

El pH es una medida logaritmica inversa de la concentracion de iones hidroégeno (H"): pH
=—log[H"]. Debido a la escala logaritmica, un descenso de una unidad en el pH implica un aumento
de diez veces en la concentracion de protones. En la sangre arterial humana, el pH normal se
mantiene entre 7.35 y 7.45, lo que corresponde a una concentracion de protones de apenas 40
nanomoles por litro (Kennelly et al., 2023; Nelson et al., 2021; Shaw, 2022).

El mantenimiento riguroso del pH es indispensable para la vida. La disposicion espacial de
las proteinas —de la cual depende su funcién— esta dictada por cargas eléctricas sensibles al pH.
Tanto la acidemia (pH < 7.35) como la alcalemia (pH > 7.45) alteran la actividad enzimatica, la
excitabilidad de membranas neuronales y cardiacas (arritmias o depresion del sensorio), y la
afinidad de la hemoglobina por el oxigeno. Estos efectos sistémicos ocurren incluso cuando la
causa primaria se localiza en un solo 6rgano (Hall & Hall, 2021; Palmer & Clegg, 2023; Shaw,
2022).

1.5.2. Acidos y bases débiles

Segun la teoria de Brensted-Lowry, un acido es un donador de protones (H"), mientras que
una base es una aceptora. En biologia humana, predominan los pares &cido-base débiles. A
diferencia de los &cidos fuertes (como el HCI géstrico), los acidos débiles (como el carbénico o el
lactico) no se disocian por completo; establecen un equilibrio reversible con su base conjugada.
Esta propiedad es vital, ya que les permite actuar como sistemas amortiguadores o tampones,
absorbiendo o liberando protones para minimizar cambios bruscos de pH. La eficacia de un tampdn
depende de su concentracion total y de la cercania entre el pH del medio y su pKa (el pH al cual
esta disociado al 50%) (Kennelly et al., 2023; Nelson et al., 2021).

El sistema bicarbonato-acido carbonico es el principal tampén del LEC. Su eficacia no
radica en que su pKa (6.1) esté muy cerca del pH sanguineo (7.4), sino en su enorme abundancia
y en que es un sistema "abierto™: el organismo regula sus dos componentes mediante la respiracion

(eliminando CO:) y la funcién renal (reteniendo o excretando bicarbonato). Los fosfatos y las
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proteinas (incluida la hemoglobina) son tampones importantes en el medio intracelular y en los
tibulos renales (Hall & Hall, 2021; Shaw, 2022).

1.5.3. Ecuacion de Henderson-Hasselbalch

La ecuacion de Henderson-Hasselbalch describe la relacion entre el pH, un acido debil y

su base conjugada. En el contexto del sistema bicarbonato, se expresa como:
pH=6.1+log [HCOs / (0.03 x pCO2)]

Esta formula resume una idea fisioldgica fundamental: el pH sanguineo es directamente
proporcional a la relacion entre el bicarbonato (componente metabdlico) y la presion parcial de
CO: (componente respiratorio). El pH aumenta (alcalosis) cuando el bicarbonato sube o cuando el
CO: disminuye (hiperventilacion). El pH baja (acidosis) cuando el bicarbonato se consume o se

pierde, o cuando el CO: se acumula (hipoventilacion) (Hall & Hall, 2021; Yee et al., 2022).

Mas que memorizar la formula, el clinico debe usarla para razonar en la cabecera del
paciente. Si el bicarbonato cae por diarrea severa o acidosis lactica, el pH desciende; el centro
respiratorio detecta la acidez y ordena hiperventilar (respiracién de Kussmaul) para disminuir la
pCO: y compensar. Si el CO: aumenta por EPOC, el rifion compensa reteniendo bicarbonato y
excretando H*. La ecuacién une la clinica, el laboratorio y la fisiologia compensatoria (Barletta et

al., 2023; Hall & Hall, 2021; Yee et al., 2022).
1.5.4. Produccion de acidos en el organismo

El cuerpo humano es un productor incesante de &cidos. EIl principal es el &cido volatil,
derivado del CO: generado por el metabolismo oxidativo (ciclo de Krebs). Un adulto en reposo
produce unos 15,000 mmol de CO: al dia. Aunque el CO: es un gas, al disolverse en el plasma y
en los eritrocitos, la anhidrasa carbonica lo convierte en acido carbonico (H.COs), que se disocia
liberando protones. La eliminacion pulmonar de CO: es el componente cuantitativamente mas

esencial de la homeostasis acido-base (Hall & Hall, 2021; Shaw, 2022).

Ademads del CO-, el metabolismo de proteinas (aminodcidos azufrados) y fosfolipidos
produce diariamente entre 50 y 100 mmol de acidos no volatiles o fijos (sulfarico, fosforico). A
estos se suman acidos organicos como el lactico (hipoxia o ejercicio anaerobico) y los cuerpos
cetdnicos (ayuno prolongado o cetoacidosis diabética). Estos acidos fijos no se exhalan; dependen

de la perfusion tisular y de la funcion renal para ser excretados. El rifion debe excretar esta carga
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acida diaria y regenerar el bicarbonato consumido (Imenez Silva et al., 2022; Kuhn & Wagner,
2024).

1.5.5. Tampones del liquido extracelular

En el LEC y el plasma, el sistema bicarbonato/acido carbonico es el tampdn
cuantitativamente mas importante y la primera linea de defensa. Su eficacia excepcional se debe a
que el organismo ajusta sus dos componentes por separado: los pulmones regulan la pCO: y el
rifidn regula el bicarbonato (Hall & Hall, 2021; Shaw, 2022).

Las proteinas plasmaticas, especialmente la albumina, también contribuyen a la
amortiguacion, aungque en menor magnitud. La albimina posee maultiples residuos que pueden
aceptar o ceder protones. En la practica clinica, una hipoalbuminemia severa (desnutricion,
cirrosis) modifica la interpretacion del "anion gap", requiriendo férmulas de correccién para no

pasar por alto trastornos ocultos (Barletta et al., 2023; American Thoracic Society, s. f.).
1.5.6. Tampones del liquido intracelular

Dentro de la célula, el ambiente es rico en proteinas, grupos fosfato organicos (ATP, ADP)
y otros tampones que absorben una proporcién significativa de la carga &cida o alcalina generada
por el metabolismo local. La hemoglobina, confinada en los eritrocitos, merece una mencién
especial: no solo transporta oxigeno, sino que es un tampon intracelular extraordinariamente
potente gracias a sus abundantes residuos de histidina. Facilita el transporte de CO: desde los
tejidos a los pulmones y participa en el acoplamiento entre la respiracion celular y el equilibrio
acido-base (efectos Bohr y Haldane) (Hall & Hall, 2021; Shaw, 2022).

El medio intracelular no es un espectador pasivo. Muchos intercambios i6nicos (H*, K",
Cl") dependen del estado acido-base extracelular. Por ejemplo, en una acidosis metabolica severa,
el exceso de protones extracelulares entra a la célula; para mantener la neutralidad eléctrica, el
potasio intracelular sale a la sangre, provocando hiperpotasemia. Asi, la regulacion intracelular
explica hallazgos plasmaticos secundarios observados en los analisis (Hall & Hall, 2021; Kennelly
etal., 2023).

1.5.7. Mecanismos renales en el equilibrio acido-base

El rifion es el principal organo del equilibrio &cido-base a largo plazo. Lo hace mediante

tres procesos interconectados: reabsorber casi todo el bicarbonato filtrado (para no perder esta base
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en la orina), generar bicarbonato "nuevo" para reemplazar el consumido, y excretar protones. La
reabsorcién masiva de bicarbonato (~85%) ocurre en el tabulo contorneado proximal, donde la
anhidrasa carbonica es central (Hall & Hall, 2021; Imenez et al., 2022; Takvam et al., 2023).

En los segmentos distales (tubulo distal y colector), las células intercaladas tipo A secretan
H* mediante bombas de protones. El rifién no puede excretar H* libres indefinidamente (el pH
urinario minimo es ~4.5); por ello, excreta protones unidos a tampones urinarios: amoniaco (NHs
— NH.") y fosfatos (acidez titulable). La respuesta renal es mas lenta que la respiratoria (3-5 dias),
pero decisiva para el mantenimiento a largo plazo. Sin el rifién, la produccién diaria de &cidos fijos
llevaria a una acidemia letal. Los pacientes con insuficiencia renal cronica avanzada desarrollan
acidosis metabdlica, requiriendo suplementacién con bicarbonato (Harris & Weiner, 2023; Korus
et al., 2025; Kuhn & Wagner, 2024; Takvam et al., 2023).

1.5.8. Alteraciones acido-base

Los trastornos primarios del equilibrio acido-base se clasifican en cuatro categorias:
acidosis respiratoria, alcalosis respiratoria, acidosis metabdlica y alcalosis metabdlica. Cada
trastorno primario desencadena una respuesta compensatoria previsible del sistema no afectado (el
pulmén compensa los problemas metabdlicos, y el rifion compensa los respiratorios). La
compensacion nunca normaliza completamente el pH (7.40); solo lo acerca a la normalidad. Si los
cambios no coinciden con las formulas de compensacion esperada, se sospecha un trastorno mixto
(Barletta et al., 2023; Yee et al., 2022).

- Acidosis metabolica: Caida primaria del bicarbonato. Puede ser con anion gap
elevado (cetoacidosis diabética, acidosis lactica, insuficiencia renal, intoxicaciones)
0 anion gap normal (acidosis hiperclorémica por diarrea o acidosis tubular renal) (Barletta
et al., 2023; Bonner et al., 2025).

- Alcalosis metabdlica: Elevacion primaria del bicarbonato. Se relaciona con pérdida de H*
(vomitos, aspiracion nasogastrica) o ganancia de bicarbonato. Se perpetua por la reduccion
del volumen extracelular y pérdida de potasio y cloruro (diuréticos).

- Acidosis respiratoria: Hipoventilacion alveolar (sobredosis de opiaceos, asma severa,
EPOC, debilidad muscular) que eleva la pCOs..
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- Alcalosis respiratoria: Hiperventilacion (ansiedad, dolor, fiebre, sepsis, hipoxia en grandes

altitudes) que reduce excesivamente la pCO: (Palmer & Clegg, 2023; Yee et al., 2022).

La Tabla 6 resume las caracteristicas diferenciales de los cuatro trastornos acido-base

primarios.

Tabla 6

Caracteristicas Diferenciales de los Trastornos Acido-Base Primarios

Trastorno  pH pCO: HCO, Ejemplos Clinicos Tipicos
Primario Sanguineo (Respiratorio) (Metabdlico) jemp P
L 1 (Aumento Hipoventilacion por
AC|o_I05|s_ | (Bajo) 1y (A.lto’ causa compensatorio sedantes, EPOC severo,
respiratoria primaria) ~
renal) apnea del suefio.
. . ! (Descenso  Hiperventilacion por
é!scazlrgiésria 1 (Alto) lrim(;;{)o , catsa compensatorio ansiedad, dolor, sepsis,
P P renal) tromboembolismo pulmonar.
S ! (Descenso . Acumulacién de lactato
AC|do§|§ | (Bajo) compensatorio L (B?JO’ causa (shock), cetoacidosis
metabdlica primaria) L .
pulmonar) diabética, diarrea severa.
Alcalosis 1 (Au_rnento ¢ (Alto, causa Vomlfcos repetldo_s, ~uso
P 1 (Alto) compensatorio S excesivo de  diuréticos,
metabodlica primaria) . .
pulmonar) hiperaldosteronismo.

Nota. Adaptado de Barletta et al. (2023); Palmer & Clegg (2023); Yee et al. (2022). Las flechas

indican la direccion del cambio respecto al valor normal. La compensacion fisiol6gica nunca

normaliza completamente el pH.

Enfoque Practico para el Médico

Ante una gasometria arterial, siga este orden l6gico:

- ldentifique si el paciente tiene acidemia (pH < 7.35) o alcalemia (pH > 7.45).

- Determine si el cambio principal que explica ese pH esta en la pCO: (origen respiratorio)
o en el HCOs™ (origen metabdlico).

- Calcule si la respuesta de compensacion del otro sistema es la apropiada; si no lo es,
existe un trastorno mixto oculto que requiere atencion inmediata (American Thoracic
Society, s. f.; Barletta et al., 2023; Yee et al., 2022).
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1.6. Integracion Clinica y Actualizacion Conceptual

Los temas de este capitulo no deben aprenderse como compartimentos estancos. En la
fisiologia real, la distribucion del agua condiciona la concentracion de electrolitos; los electrolitos
modifican la excitabilidad de los tejidos, el volumen celular y el transporte de nutrientes; y el
equilibrio acido-base altera la distribucion idnica transmembrana y la funcion catalitica de las
proteinas. En un paciente real, estos sistemas se retroalimentan, creando cuadros clinicos

complejos que exigen una mente analitica (Hall & Hall, 2021; Yee et al., 2022).

La actualizacién mas importante en la ensefianza médica es el paso de definiciones rigidas
a un razonamiento fisiopatoldgico integrador. Hoy se insiste en interpretar el sodio sérico como
un marcador del equilibrio entre agua y sodio, en valorar el cloruro dentro del analisis del anion
gap Yy la fluidoterapia, y en considerar datos contextuales como la osmolaridad medida, la funcion
renal, el lactato y los gases arteriales (Hammond et al., 2020; Sagar et al., 2024).

La seguridad terapéutica es suprema: la correccion rapida de sodio produce mielindlisis; el
manejo de la hiperpotasemia prioriza estabilizar la membrana cardiaca antes de eliminar el ion; y
la reposicion de liquidos en shock exige elegir soluciones con precision segun su tonicidad y
composicion. La bioquimica no solo diagnostica: orienta decisiones terapéuticas que determinan
la diferencia entre la vida y la muerte (Hall & Hall, 2021; Sagar et al., 2024; Yee et al., 2022).

La Tabla 7 sintetiza las preguntas guia y las aplicaciones clinicas inmediatas de los

principales temas bioquimicos del capitulo.

Tabla 7

Preguntas Guia y Aplicacion Clinica de los Temas Bioquimicos Fundamentales

Tema

T Pregunta Guia para el Clinico Aplicacion Clinica Inmediata
Bioquimico

Entender la formacion de edema,
diagnosticar deshidratacion y elegir el uso
correcto de soluciones intravenosas.

¢El problema subyacente es un Clasificar correctamente una hiponatremia

¢Donde esta distribuida el agua y qué

Agua corporal o .
9 P fuerza osmética u oncética la mueve?

Sodio exceso/déficit de agua libre, de sodio o0 hipernatremia para evitar tratamientos
total, o de ambos? iatrogénicos.

. ¢Hay riesgo inminente de toxicidad Recqnocer Z Y tratar urgencias

Potasio cardiometabolicas antes de que ocurra un

eléctrica cardiaca o paralisis muscular? ]
paro cardiaco.
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¢Qué informacion aportan sobre el
volumen extracelular y el equilibrio
acido-base?

¢El trastorno primario es metabdlico o
respiratorio, y la compensacion es
adecuada o0 hay un trastorno mixto?

Cloruro y
bicarbonato

pH Ly
compensacion

Apoyar la clasificacion precisa de acidosis
(célculo del anién gap) y alcalosis
metabdlicas.
Interpretar sistematicamente la gasometria
arterial y priorizar el manejo ventilatorio o
metabolico.

Nota. Adaptado de Hall & Hall (2021); Sagar et al. (2024); Yee et al. (2022).

Se ha establecido, pues, el escenario acuoso Yy electrolitico donde transcurre toda la vida

celular, asi como los sistemas amortiguadores que defienden la homeostasis del pH. Sin embargo,

este medio interno no es un contenedor pasivo; en su seno operan maquinarias moleculares

extraordinariamente eficientes que aceleran y regulan las reacciones quimicas. Para comprender

cémo el organismo transforma los nutrientes en energia y mantiene su orden estructural, resulta

imperativo abordar ahora los principios de la catalisis biolégica y los mecanismos enzimaticos que

constituyen el verdadero motor del metabolismo.
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CAPITULO 2.
CATALISIS BIOLOGICA Y BIOENERGETICA: ENZIMAS, CINETICA Y
METABOLISMO ENERGETICO

La vida es, en esencia, un sistema quimico dindmico mantenido lejos del equilibrio gracias
a la accion de catalizadores especializados: las enzimas. Este capitulo se adentra en la naturaleza
proteica de estos biocatalizadores, desvelando los mecanismos moleculares que confieren una
especificidad y una velocidad de reaccion extraordinarias, asi como los principios cinéticos que
rigen su actividad. Se exploran las estrategias de regulacion —desde la modulacién alostérica hasta
la fosforilacion reversible— que permiten a la célula ajustar el flujo metabolico con precision
milimétrica.

Se analiza el papel central del ATP como moneda energética universal y los fundamentos
termodindmicos que sustentan el valor calérico de los macronutrientes, conectando la bioquimica
con la nutricion clinica. EI dominio de estos conceptos resulta indispensable para comprender la
fisiopatologia de enfermedades metabolicas, la accién de numerosos farmacos y la interpretacion

de biomarcadores enzimaticos en el diagnostico de laboratorio.
2.1.  Catalisis Bioldgica

La catdlisis bioldgica constituye el pilar funcional del metabolismo, permitiendo que las
reacciones quimicas esenciales para la vida ocurran a velocidades compatibles con las demandas
celulares. Los catalizadores bioldgicos, fundamentalmente proteinas denominadas enzimas,
aunque también existen ribozimas de ARN con capacidad catalitica, aceleran selectivamente estas
reacciones sin ser consumidos en el proceso, y su estudio abarca desde su estructura molecular
hasta su regulacion fisiolégica. Comprender la naturaleza de las enzimas implica reconocerlas
como catalizadores altamente especificos, cuya funcién esencial es acelerar reacciones que, en su
ausencia, transcurririan a velocidades incompatibles con las necesidades metabdlicas de un

organismo Vivo.

A diferencia de los catalizadores inorganicos empleados en procesos industriales —como
el platino en la sintesis de amoniaco o el paladio en la hidrogenacion catalitica—, las enzimas
operan en condiciones fisioldgicas suaves (temperatura corporal, pH préximo a la neutralidad,

presion atmosférica) y exhiben una selectividad molecular extraordinaria tanto por el tipo de
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reaccion que catalizan como por la estructura especifica del sustrato que reconocen (Nelson &
Cox, 2021).

2.1.1. Perspectiva historica: del vitalismo a la enzimologia molecular

La historia de la bioquimica moderna esta indisolublemente ligada al descubrimiento y la
comprension de las enzimas. A finales del siglo X1X, el pensamiento cientifico dominante sostenia
que los procesos fermentativos y digestivos solo podian ocurrir en presencia de células vivas, una
posicion filoséfica conocida como vitalismo. El experimento de Eduard Buchner en 1897 resulto
decisivo para desmantelar esta concepcion: al preparar extractos libres de células de levadura y
demostrar que estos extractos acelulares eran capaces de fermentar azucares con produccion de
etanol y CO2, Buchner establecio inequivocamente que la catélisis bioldgica es una propiedad
quimica de las moléculas, no de la célula como entidad viviente. Este hallazgo, reconocido con el
Premio Nobel de Quimica en 1907, abri0 la era de la enzimologia experimental y sent6 las bases

para la comprension molecular de la vida.

En las décadas siguientes, la purificacion y caracterizacion de las primeras enzimas
permitié avanzar en la comprension de su naturaleza quimica. James Sumner cristalizé la ureasa
en 1926 y demostrd que era una proteina pura, disipando las dudas que aun persistian sobre si las
enzimas tenian naturaleza proteica. John Northrop y Moses Kunitz cristalizaron posteriormente la
pepsina, la tripsina y la quimotripsina, confirmando el paradigma proteico. Hoy sabemos, ademas,
que existen catalizadores bioldgicos de naturaleza ribonucleica —las ribozimas, descubiertas por
Thomas Cech y Sidney Altman (Nobel de Quimica 1989)— que catalizan reacciones de corte y
empalme del ARN y que tienen implicaciones profundas para comprender el origen evolutivo del
metabolismo en el mundo del ARN primigenio. Sin embargo, las proteinas enzimaticas siguen
siendo los principales catalizadores biol6gicos tanto en diversidad como en importancia
metabolica (Nelson & Cox, 2021).

2.1.2. Naturaleza quimica de las enzimas y concepto de sitio activo

Comprender la naturaleza de las enzimas implica reconocerlas como catalizadores
bioldgicos altamente especificos, cuya funcidn esencial es acelerar reacciones quimicas que, en su
ausencia, transcurririan a velocidades incompatibles con las demandas metabdlicas de un
organismo vivo. A diferencia de los catalizadores inorganicos empleados en procesos industriales,
como el platino en la sintesis de amoniaco o el paladio en la hidrogenacion catalitica, las enzimas

30



operan en condiciones fisioldgicas suaves (temperatura corporal, pH préximo a la neutralidad,
presion atmosférica) y exhiben una selectividad molecular extraordinaria tanto por el tipo de

reaccion que catalizan como por la estructura especifica del sustrato que reconocen.

El mecanismo fundamental mediante el cual consiguen esta proeza consiste en estabilizar
el estado de transicion de la reaccion, reduciendo de forma significativa la energia de activacion
necesaria para que los sustratos se conviertan en productos. Como sefialan Nelson & Cox (2021),
esta reduccion de la barrera energética puede alcanzar magnitudes de 10 a 20 kcal/mol, lo que se
traduce en incrementos de velocidad de hasta 10'7 veces respecto de la reaccion no catalizada.
Desde el punto de vista termodinamico, es crucial entender que las enzimas no alteran el equilibrio
final de la reaccion ni el cambio de energia libre de Gibbs (AG) asociado a ella; su accion se limita
a la cinética del proceso: aceleran igualmente la reaccion directa y la inversa, de modo que el

cociente de equilibrio permanece inalterado.

El sitio activo, la region funcional donde se produce la catalisis, es una cavidad
tridimensional formada por residuos aminoacidicos que frecuentemente estan muy distantes en la
secuencia primaria pero que la plegacion proteica aproxima en el espacio. Su arquitectura es
complementaria al estado de transicion del sustrato —no al sustrato en estado basal ni al
producto—, lo que explica la extraordinaria aceleracion cinética que pueden lograr (Nelson & Cox,
2021).

Al respecto, esta complementariedad es tan precisa que pequefias modificaciones en el
sustrato pueden reducir la afinidad en varios 6rdenes de magnitud, y la quiralidad molecular es un
ejemplo paradigmatico: la mayoria de las enzimas reconocen exclusivamente un enantiomero de
su sustrato quiral, con profundas implicaciones en farmacologia, donde la diferencia en potencia
y toxicidad entre enantiomeros de un mismo farmaco puede ser draméatica —como ilustran los

casos del ibuprofeno, la talidomida y el omeprazol (Bisswanger, 2022).

Muchas enzimas requieren la presencia de cofactores no proteicos para ser cataliticamente
activas. Los cofactores pueden ser iones metalicos (Mg?*, Zn**, Fe?*/**, Cu*, Mn?**) que participan
directamente en la catalisis o estabilizan la conformacion del sitio activo, o0 moléculas organicas
mas complejas denominadas coenzimas (NAD*, FAD, CoA, piridoxal fosfato, biotina, tiamina
pirofosfato). Cuando el cofactor esta unido de forma covalente y permanente a la proteina se

denomina grupo prostético; cuando se une de forma no covalente y puede disociarse se denomina
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coenzima en sentido estricto. La holoenzima (proteina + cofactor) es la forma cataliticamente
activa, mientras que la apoenzima (proteina sin cofactor) es inactiva. Esta distincion tiene
implicaciones clinicas directas: las deficiencias de vitaminas B (tiamina, riboflavina, niacina,
piridoxina, biotina, cobalamina, acido folico) se traducen en pérdida de actividad de las enzimas
que dependen de las coenzimas derivadas de esas vitaminas, generando los cuadros de beriberi,
pelagra, anemia megaloblastica y otras enfermedades por deficiencia vitaminica (Bisswanger,
2022).

2.1.3. Especificidad catalitica y conformacion tridimensional

La especificidad catalitica de las enzimas, su capacidad de reconocer y transformar
Unicamente uno 0 unos pocos sustratos entre los miles de moléculas presentes en el entorno
intracelular— es una de sus propiedades mas fascinantes y bioldégicamente relevantes. Esta
selectividad esté4 intimamente ligada a la conformacion tridimensional de la proteina. Las enzimas
se pliegan espontaneamente, o asistidas por chaperonas moleculares como Hsp70y GroEL/GroES,
adoptando una estructura globular que genera una cavidad funcional conocida como sitio activo,
donde se concentra toda la maquinaria catalitica necesaria para reconocer al sustrato y ejecutar la
transformacion quimica. Este sitio activo comprende Unicamente una fraccion de los residuos
totales de la proteina, tipicamente entre 3 y 20 aminoacidos, pero es responsable de toda la

actividad funcional observable (Bisswanger, 2022).

El reconocimiento sustrato-enzima se produce a través de interacciones no covalentes de
alta complementariedad estérica y electrostatica: enlaces de hidrdgeno, fuerzas de Van der Waals,
interacciones hidrofobicas e iGnicas cooperan para generar una union selectiva y reversible que
posiciona al sustrato exactamente donde los grupos cataliticos pueden actuar. Esta
complementariedad estructural es tan precisa que pequefias modificaciones en el sustrato pueden

reducir la afinidad en varios 6rdenes de magnitud.

La quiralidad molecular es un ejemplo paradigmatico: la mayoria de las enzimas reconocen
exclusivamente un enantiomero de su sustrato quiral. Esta estereospecificidad es una propiedad
intrinseca de los centros cataliticos quirales de los sitios activos proteicos y tiene profundas
implicaciones en farmacologia, donde la diferencia en potencia y toxicidad entre enantiomeros de
un mismo farmaco puede ser dramatica, como ilustran los casos del ibuprofeno, la talidomida y el

omeprazol (Bisswanger, 2022).

32



La Figura 6ilustra los modelos clasicos que explican la especificidad enzimatica,
contrastando la rigidez del modelo llave-cerradura con la plasticidad funcional del modelo de

ajuste inducido.

Figura 6

Modelos de especificidad enzima-sustrato: llave-cerradura y ajuste inducido

(A)  Modelo Llave-Cerradura (Fischer, 1894) (B) Modelo de Ajuste Inducido (Koshland, 1958)
5 &
o+ ‘ Fischer  Koshland Enzima y
sustrato libres
L Complementariedad
rigida
Evolucién
2) Unién del concepto 2) Cambio Cambio
enzima-sustrato conformacional conformacional
inducido
3) Complejo ES _‘5,% 3) Ajuste 6ptimo 3) Ajuste fit
y producto y catalisis y catalisis

Nota. EI modelo llave-cerradura (Fischer, 1894) propone una complementariedad estricta y rigida
entre enzima y sustrato. EI modelo de ajuste inducido (Koshland, 1958) propone que la unién del
sustrato induce un cambio conformacional en la enzima que optimiza el posicionamiento de los
grupos cataliticos. La evidencia experimental actual favorece el modelo de ajuste inducido como
el mecanismo predominante en la mayoria de las enzimas. Adaptado de Nelson & Cox (2021) y
Bisswanger (2022).

La conformacion tridimensional es el depositario de la informacion catalitica y de la
especificidad enzimatica. Cualquier factor que altere esa conformacion repercutird directamente
en la actividad enzimatica observable. La desnaturalizacion térmica (que ocurre cuando la
temperatura supera el umbral de estabilidad térmica de la proteina, generalmente entre 40y 60 °C

para enzimas de mamiferos) es el ejemplo mas intuitivo.

Sin embargo, también los cambios de pH que modifican el estado de ionizacion de los
residuos cataliticos del sitio activo (especialmente la histidina y la cisteina) afectan profundamente
la actividad; cada enzima tiene un pH éptimo que coincide con las condiciones del compartimento

en que ejerce su funcion (por ejemplo, la pepsina gastrica tiene un pH 6ptimo de 1.5-2.0, mientras
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que la tripsina pancreatica opera 6ptimamente a pH 7.5-8.0). Las mutaciones puntuales en regiones
estructuralmente criticas pueden abolir la actividad enzimética con consecuencias clinicas severas,

constituyendo las enzimopatias hereditarias (Bisswanger, 2022).
2.1.4. Nomenclatura IUBMB: las seis clases de enzimas y su actualizacion

El creciente descubrimiento de nuevas actividades cataliticas a lo largo del siglo XX generd
la necesidad de un sistema de clasificacion riguroso y universalmente aceptado. La International
Union of Biochemistry and Molecular Biology (IUBMB) estableci6 su sistema de nomenclatura
enzimatica desde 1961, basado en el tipo de reaccidn catalizada. Este sistema asigna a cada enzima
un numero EC (Enzyme Commission) de cuatro digitos que refleja de forma jerarquica la clase,

subclase, sub-subclase y nimero de serie (IUBMB, 2024).

La Tabla 8 sintetiza las seis clases enziméticas segin la IUBMB, proporcionando ejemplos

representativos y su relevancia clinica o metabdlica, lo que facilita la correlacion con la préctica

médica.

Tabla 8

Clasificacion de las Enzimas segun la IUBMB: Seis Clases Principales

Clase . . Ejemplo s Lo
(EC) Tipo de Reaccién Representativo Relevancia Clinica / Bioquimica
Reacciones de Lactato Marcador de dafio tisular inespecifico; sus
EC1 o&xido-reduccion deshidrogenasa isoformas ayudan a diferenciar infarto,
(redox) (LDH) hemdlisis o hepatopatia.
. Alanina Biomarcador de dafio hepatocelular; su
Transferencia de . A . o
EC2 ru0os funcionales aminotransferasa elevacién orienta hacia hepatitis virales o
grup (ALT) esteatohepatitis.
EC 3 Hidrdlisis de enlaces Lipasa pancreatica Dlag_n(_)s_tlco de pancreatitis aguda; alta .
sensibilidad y especificidad frente a la amilasa.
Ruptura o formacion . Enzima clave del metabolismo energético
. Fumarasa (ciclo de . e - e
EC4 deenlaces sin aerobio; su déficit congénito causa acidosis
s Krebs) o
hidrélisis metabdlica grave.
Reordenamiento Convierte glucosa-6-fosfato en fructosa-6-
. Fosfoglucosa e o ,
EC5 intramolecular . fosfato en la glucdlisis; paso inicial de la via
. Ny isomerasa -
(isomerizacion) energética.
Formacion de Enzima gluconeogénica que requiere biotina
EC6 enlaces acoplada a Piruvato carboxilasa  (cofactor); su disfuncion afecta la homeostasis

hidrélisis de NTP

de la glucosa.
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Nota. EC = Enzyme Commission. NTP = nucledsido trifosfato (usualmente ATP o GTP). La
clasificacion se basa en el tipo de reaccidn quimica catalizada y no en la estructura de la enzima.
Adaptado de IUBMB (2024); Nelson & Cox (2021); Bisswanger (2022).

Las seis clases principales abarcan la totalidad de las transformaciones enzimaticas
conocidas. La version 2024 de la clasificacion IUBMB incorpora nuevas actividades cataliticas
descubiertas por estudios de gendémica funcional y enzimologia computacional (IUBMB, 2024).
La era gendmica y post-gendmica ha revelado que los organismos vivos codifican miles de
enzimas cuya funcion adn no ha sido caracterizada experimentalmente, un espacio denominado

por los bioinformaticos "oscuridad enzimatica™ (enzyme dark matter).

De hecho, iniciativas globales como la base de datos UniProtKB, el Protein Data Bank
(PDB), que en 2024 supera las 200,000 estructuras depositadas, y el proyecto de inteligencia
artificial AlphaFold de DeepMind (que ha predicho estructuras para casi todos los proteomas
conocidos) estan transformando radicalmente la capacidad de asignar funcion a nuevas secuencias
enzimaticas. La actualizacion de la nomenclatura IUBMB refleja este dinamismo, incorporando
nuevas reacciones identificadas en organismos extremdfilos, en la microbiota intestinal humana 'y

en el metabolismo secundario de plantas y microorganismos.
2.2. Enzimas Séricas y Diagndstico

La medicién de la actividad enzimatica en suero o plasma representa una de las
herramientas diagnosticas mas poderosas y ampliamente utilizadas en medicina interna. Su
fundamento fisiopatoldgico es elegante en su simplicidad: en condiciones fisioldgicas normales,
las concentraciones plasmaticas de la mayoria de las enzimas intracelulares son extremadamente
bajas, dado que estas proteinas ejercen su funcion en el interior de los compartimentos celulares y
carecen de actividad conocida en el torrente sanguineo. Sin embargo, cuando una célula sufre dafio
subletal o necrosis, su membrana plasmatica pierde integridad y libera su contenido al espacio
extracelular, incluidas las enzimas citosélicas, mitocondriales y membranosas. Este fendmeno
constituye el fundamento de la enzimologia clinica: la medicion de la actividad catalitica de
enzimas especificas en suero o plasma refleja de manera indirecta pero sensible el grado y la

localizacion del dafio tisular (McPherson & Pincus, 2022).

La velocidad con la que una enzima aparece en suero tras una lesion, la magnitud del
incremento y el perfil temporal de elevacion y descenso dependen de varios factores: la

35



concentracion intracelular de la enzima en el tejido lesionado, la extension del area dafiada, la

permeabilidad de la membrana celular, la vida media sérica de la enzima (que varia desde minutos

para algunas fosfatasas hasta varios dias para la LDH), la filtracion renal y la captacion por el

sistema reticuloendotelial. El concepto de isoenzima o isoforma enziméatica —formas moleculares

distintas de una misma actividad catalitica, codificadas por genes

diferentes o generadas por

procesamiento diferencial— es fundamental para aumentar la especificidad diagnostica, ya que las

diferentes isoformas tienen distribuciones tisulares caracteristicas que permiten localizar la fuente

del dafio (McPherson & Pincus, 2022).

La Tabla 9 resume los principales biomarcadores enzimaticos utilizados en la préactica

clinica, especificando su localizacion tisular, las causas mas frecuentes de elevacion y su utilidad

diagnostica, lo que facilita la correlacion entre el perfil enzimatico y |

Tabla 9

Principales Marcadores Enziméticos de Uso Clinico

a patologia sospechada.

. Localizacion tisular .,
Enzima A Causas de elevacion
principal

Utilidad diagndstica

Hepatitis virales,
ALT (GPT) Hepatocito (citosol) esteatohepatitis,
hepatotoxicidad

Hepatocito, miocardio, Hepatitis, IAM,

AST (GOT) musculo esquelético rabdomiolisis
Lipasa Pancreas exocrino Pancreat_l'Els aguda,
obstruccién ductal
. Pancreas, glandulas Pancreatitis, parotiditis,
Amilasa . . o
salivales insuficiencia renal
Musculo esquelético, Rabdomiodlisis, IAM,
CK total . . .
cardiaco, cerebro distrofias musculares
CK-MB Mlocard!o Infarto a_gudo de
(predominante) miocardio
LDH Ubicua (citosol) Hemol|§|s, infarto, .
neoplasias, hepatopatias
Fosfatasa Higado, hueso, intestino,  Colestasis, enfermedad
alcalina (FA) placenta 6sea, embarazo
GGT Higado (microsomas), Consumo de alcohol,
rifion, pancreas colestasis, farmacos

Marcador especifico de dafio
hepatocelular

Marcador inespecifico;
cociente AST/ALT orienta a
etiologia

Marcador de eleccion para
pancreatitis aguda

Menor especificidad que
lipasa

Marcador de dafio muscular

Marcador cardiaco
(desplazado por troponinas)
Marcador inespecifico;
isoformas orientan al origen
Marcador de colestasis y
metabolismo 6seo
Marcador de induccion
microsomal y consumo de
alcohol

Nota. ALT = alanina aminotransferasa; AST = aspartato aminotransferasa; CK = creatina quinasa;
IAM = infarto agudo de miocardio; LDH = lactato deshidrogenasa; GGT = gamma-glutamil

transferasa. Adaptado de McPherson & Pincus (2022); Henry (2022).
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2.2.1. Aminotransferasas ALT y AST: marcadores hepatocelulares

Entre los marcadores enzimaticos de mayor relevancia en la practica medica cotidiana
destacan las aminotransferasas alanina aminotransferasa (ALT, EC 2.6.1.2)y aspartato
aminotransferasa (AST, EC 2.6.1.1). Ambas catalizan la transferencia reversible de grupos amino
desde sus sustratos especificos hacia el a-cetoglutarato, generando glutamato y el correspondiente
a-cetoacido, una reaccion fundamental en el metabolismo de aminoacidos y en la interconexion
del ciclo de la urea con el ciclo de Krebs. Esta reaccion de transaminacion requiere piridoxal
fosfato (vitamina Bs) como coenzima, de modo que las deficiencias de vitamina Bs pueden reducir

la actividad de estas enzimas tanto en tejidos como en el laboratorio (Henry, 2022).

La ALT se expresa predominantemente en el citoplasma de los hepatocitos y en menor
medida en musculo, rifion y corazon; su elevacién sérica tiene alta especificidad para dafio
hepatocelular y es el marcador de eleccién para el cribado de hepatopatias. La AST, en cambio, se
encuentra tanto en citoplasma como en mitocondrias de hepatocitos, y también se expresa
abundantemente en musculo cardiaco y esquelético, rifidén, pancreas y eritrocitos; por ello es un
marcador menos especifico, pero de utilidad complementaria. La clave interpretativa es el cociente
AST/ALT (indice de De Ritis): valores > 2 sugieren hepatopatia alcohdlica, mientras que valores
< 1 son mas caracteristicos de hepatitis viral aguda. En la esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA),
el cociente suele ser < 1 en estadios iniciales, pero puede invertirse a medida que progresa la

fibrosis hepética (Henry, 2022).

Desde el punto de vista cuantitativo, la magnitud de la elevacion de aminotransferasas
orienta sobre el tipo e intensidad del dafio hepético. En la hepatitis viral aguda (A, B, C, E), los
niveles pueden superar 20-100 veces el limite superior normal (LSN), con un pico en la primera o
segunda semana seguido de descenso gradual. En la hepatitis alcohdlica aguda, las elevaciones son
habitualmente mas moderadas (< 8 x LSN), pero el cociente AST/ALT > 2 es altamente orientador.

En la hepatotoxicidad por paracetamol —que actla a través del metabolito reactivo N-
acetil-p-benzoguinona imina (NAPQI) generado por el citocromo P450 2E1—, los niveles de ALT
pueden superar 10,000 U/L en casos de sobredosis masiva, representando el dafio hepatocelular
méas agudo de presentacion frecuente en urgencias. En el higado congestivo por insuficiencia
cardiaca derecha ("hepatitis isquémica” o "higado de shock™), la elevacion brusca de

aminotransferasas puede alcanzar 100 x LSN y simular una hepatitis viral, distinguiéndose por el

37



contexto clinico de bajo gasto cardiaco y por la normalizacién répida al recuperar la perfusion
(McPherson & Pincus, 2022).

La interpretacion clinica de estas enzimas se integra siempre con otros parametros
bioguimicos: bilirrubina total y directa (reflejo de la capacidad de conjugacion y excrecion biliar),
albumina sérica y tiempo de protrombina (marcadores de funcion sintética hepatica), fosfatasa
alcalina y gamma-glutamil transferasa (marcadores de colestasis e induccion microsomal), y
técnicas de imagen como la ecografia abdominal, la elastografia hepética transitoria y la resonancia
magnética. Esta integracion multiparamétrica permite clasificar el dafio hepatico como
hepatocelular, colestasico o mixto, estadificar la fibrosis y monitorizar la respuesta a tratamientos

antivirales, inmunosupresores o hepatoprotectores (Henry, 2022).
2.2.2. Lipasay amilasa en el diagnostico de pancreatitis aguda

En el contexto de la patologia pancreatica, la lipasa sérica (EC 3.1.1.3) ha consolidado su
posicién como el biomarcador de eleccion para el diagnostico de la pancreatitis aguda. La lipasa
pancreatica es una serina hidrolasa secretada por las células acinares del pancreas exocrino que
cataliza la hidrolisis de triglicéridos en el intestino delgado mediante accién concertada con la
colipasa y con los &cidos biliares, que actian como "activadores interfaciales" a nivel de la
interfase lipido-agua. En condiciones de inflamacidn pancreética, la obstruccion del drenaje ductal
o la activacién prematura de proenzimas dentro de la glandula libera grandes cantidades de lipasa
al torrente sanguineo, donde su actividad puede medirse con técnicas espectrofotométricas de alta
sensibilidad (Boxhoorn et al., 2020).

Segun la revisién sistematica de Boxhoorn et al. (2020) en The Lancet, el diagnostico de
pancreatitis aguda requiere al menos dos de los tres criterios siguientes: dolor abdominal tipico
(inicio agudo en epigastrio con irradiacion dorsal), elevacion de lipasa o amilasa sérica superior a
tres veces el LSN, y hallazgos compatibles en imagen (TC con contraste 0 RM). La sensibilidad
de la lipasa para pancreatitis aguda supera el 90%, y su especificidad es mayor que la de la amilasa
porque la lipasa no se eleva en condiciones como la parotiditis, la insuficiencia renal aislada o el
embarazo, que si pueden elevar la amilasa. Ademas, la lipasa permanece elevada durante mas
tiempo (hasta 7-14 dias vs. 24-72 horas para la amilasa), lo que la hace mas util en pacientes que

consultan tardiamente.
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La fisiopatologia de la pancreatitis aguda ilustra perfectamente el concepto de activacion
enzimatica intracelular inadecuada o "autodigestion”. Normalmente, las enzimas digestivas
pancreaticas se sintetizan como zimoégenos inactivos —tripsindgeno, quimotripsindgeno,
proelastasa, profosfolipasa A>— que solo se activan en la luz duodenal por accion de la
enteroquinasa duodenal. En la pancreatitis aguda, factores desencadenantes como la hiperpresion
ductal por litiasis biliar (la causa mas frecuente, responsable del 40-50% de los casos en paises
occidentales), el consumo excesivo de alcohol, la hipertrigliceridemia severa (> 1,000 mg/dL) o
las mutaciones en el gen PRSS1 del tripsindgeno catidnico provocan la activacion prematura de
tripsindgeno a tripsina dentro del propio paréngquima pancreético, desencadenando una cascada de
activacion de todas las demas proenzimas que genera autodigestion tisular, respuesta inflamatoria
sistémica y, en los casos graves, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) con fallo
multiorganico (Boxhoorn et al., 2020).

2.2.3. Otros biomarcadores enzimaticos de relevancia diagnostica

Mas alla de las aminotransferasas y la lipasa, el arsenal de biomarcadores enzimaticos
disponibles en el laboratorio clinico es amplio y sigue expandiéndose. La creatina quinasa (CK,
EC 2.7.3.2) y sus isoformas —CK-MB (especifica de musculo cardiaco), CK-MM (musculo
esquelético) y CK-BB (sistema nervioso central)— fueron durante décadas los marcadores
estdndar del infarto agudo de miocardio (IAM). Aunque las troponinas cardiacas de alta
sensibilidad (cTnl y ¢TnT) las han desplazado como marcadores de eleccion en la cardiopatia
isquémica por su mayor especificidad miocéardica y su capacidad de deteccion ultra-precoz
(elevacion en las primeras 1-3 horas del IAM), la CK total mantiene plena vigencia en el
diagnostico de rabdomidlisis, miopatias inflamatorias como la polimiositis y la dermatomiositis, y

en la monitorizacion de toxicidad muscular por estatinas (Bell, 2023).

La lactato deshidrogenasa (LDH, EC 1.1.1.27) es otra enzima con amplia distribucion
tisular y utilidad diagndstica en multiples contextos clinicos. Cataliza la reduccion reversible del
piruvato a lactato, con regeneracion de NAD", y es esencial para sostener la glucdlisis anaerdbica
en condiciones de hipoxia tisular. Su elevacion inespecifica en diversas patologias —hemodlisis,
neoplasias hematologicas, infarto pulmonar, hepatopatias, miopatias— la convierte en un
marcador sensible pero poco especifico. Sin embargo, el andlisis de sus cinco isoformas

electroforéticas (LDH1-LDH5) aumenta su valor diagnéstico: LDH1 (predominante en corazon y

39



eritrocitos) se eleva en IAM y hemdlisis; LDH5 (predominante en higado y musculo esquelético)
se eleva en hepatopatias agudas. Durante la pandemia de COVID-19, la LDH sérica fue reconocida
como marcador pronostico de gravedad, ya que sus niveles elevados correlacionan con peor

evolucion clinica en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2 (Bell, 2023).

La fosfatasa alcalina (FA, EC 3.1.3.1) y la gamma-glutamil transferasa (GGT, EC
2.3.2.2) son los marcadores enzimaticos primarios de colestasis e induccion microsomal hepatica,
respectivamente. La FA tiene cuatro isoenzimas principales (hepatica, Osea, intestinal y
placentaria), todas ellas con actividad 6ptima en pH alcalino, lo que explica su nombre. En la
colestasis (obstruccién biliar intrahepéatica o extrahepatica), la FA se sintetiza de novo por los
colangiocitos y hepatocitos periportales en respuesta a los acidos biliares retenidos, con
elevaciones de 3-10 x LSN en colestasis moderada y > 10 x LSN en obstruccién completa. En el
metabolismo 6seo acelerado (enfermedad de Paget, fracturas, metastasis dseas, raquitismo), la
isoforma Gsea se eleva sin que exista patologia hepatica. La GGT, por su parte, es inducida por el
etanol, los antiepilépticos y los glucocorticoides, siendo el marcador mas sensible de consumo de

alcohol incluso en ausencia de dafio hepatico establecido (McPherson & Pincus, 2022).

La Figura 7 ilustra el patron temporal de elevacion de los principales biomarcadores
enzimaticos y cardiacos tras un infarto agudo de miocardio, evidenciando como la cinética de

liberacion y la vida media sérica determinan la ventana diagndéstica de cada marcador.

Figura7
Evolucion temporal de los marcadores enzimaticos y cardiacos tras un infarto agudo de

miocardio
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Nota. La figura compara la cinética de elevacion y descenso de los principales marcadores
utilizados en el diagndstico del infarto agudo de miocardio. La mioglobina es el marcador méas
precoz pero inespecifico; la CK-MB fue el estandar durante décadas; las troponinas cardiacas son
actualmente los marcadores de eleccion por su alta especificidad y sensibilidad; la LDH tiene la
ventana diagnostica mas amplia pero baja especificidad. Adaptado de Bell (2023) y McPherson &
Pincus (2022).

2.3. Mecanismos de Accion Enzimatica

Para entender como las enzimas ejecutan su funcién con la velocidad y la especificidad
que exhiben, es necesario adentrarse en los mecanismos moleculares que operan en el sitio activo
durante cada ciclo catalitico. La bioquimica estructural contemporanea ha identificado cuatro
grandes estrategias que las enzimas despliegan, frecuentemente de forma combinada y sinérgica:
catélisis &cido-base general, catélisis covalente, catalisis por proximidad y orientacién, y catalisis
mediada por iones metalicos. Como subraya Copeland (2021), ningin mecanismo individual
explica por si solo las aceleraciones cinéticas observadas; es la combinacion estratégica de estas

contribuciones lo que convierte a las enzimas en los catalizadores mas eficientes de la naturaleza.

El estudio de estos mecanismos no es un ejercicio académico abstracto; sus implicaciones
se extienden al disefio de antibidticos, antivirales, antineoplasicos y terapias para enzimopatias
hereditarias. La comprension profunda de coémo una enzima acelera una reaccién especifica
permite a la farmacologia moderna disefiar inhibidores selectivos que bloquean la actividad

patoldgica sin afectar a otras enzimas del organismo.
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2.3.1. Las cuatro estrategias cataliticas fundamentales

La catalisis enzimatica se sustenta en cuatro estrategias moleculares que, aunque descritas

por separado, operan de manera integrada y sinérgica en la mayoria de los sitios activos.

Catalisis acido-base general: Consiste en la transferencia de protones entre el sitio activo y
el sustrato durante la reaccion, sin necesidad de los iones HsO" u OH™ del medio. En las
enzimas, los residuos de histidina (pKa =~ 6-7), glutamico, aspartico, lisina, tirosina y
cisteina pueden actuar como &cidos o bases generales segin las condiciones del
microentorno del sitio activo. La histidina es particularmente versatil porque su pKa
fisiolégico la mantiene en equilibrio entre las formas protonada e imidazol libre,
permitiéndole alternar roles de &cido y base en el mismo ciclo catalitico.

Catalisis covalente: Implica la formacion transitoria de un intermediario covalente entre el
sustrato y un residuo nucleofilico del sitio activo. Este intermediario divide la barrera
energética original en dos barreras menores, facilitando la conversion global. Las serina
proteasas (quimotripsina, tripsina, elastasa) constituyen el ejemplo paradigmaético: la
Ser195 del sitio activo ataca nucleofilicamente el enlace amida del sustrato, formando un
intermediario acil-enzima covalente que es hidrolizado posteriormente por una molécula
de agua.

Catalisis por proximidad y orientacion: Aprovecha el hecho de que la unién del sustrato al
sitio activo lo concentra y orienta con precision espacial respecto a los grupos cataliticos.
Los estudios comparativos de reacciones en solucion frente a reacciones en medios
confinados han estimado que la proximidad y orientacién correctas pueden contribuir
factores cinéticos de hasta 108, explicando una parte sustancial de la aceleracion enzimatica
total.

Catalisis por iones metéalicos: Las metaloproteinas utilizan cationes metalicos como &cidos
de Lewis que estabilizan cargas negativas en estados de transicion (carboxipeptidasa A con
Zn*"), como mediadores de reacciones redox de un electron (citocromos con Fe?'/**,
superoxido dismutasa con Cu?*/Zn?"), o como organizadores de la geometria del sitio activo

(Mg?* en las quinasas, que estabiliza el trifosfato del ATP) (Copeland, 2021).
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2.3.2. El modelo de ajuste inducido y la plasticidad conformacional

Uno de los conceptos mas influyentes para explicar la especificidad y la eficiencia catalitica
es el modelo de ajuste inducido (induced fit), propuesto por Daniel Koshland en 1958 como
correccion al modelo rigido "llave-cerradura™ de Emil Fischer (1894). Segun el ajuste inducido, la
unién del sustrato no ocurre entre dos estructuras complementarias rigidas, sino que induce un
cambio conformacional en la enzima que optimiza las interacciones de contacto y posiciona
correctamente los grupos cataliticos. Este reajuste puede involucrar desde movimientos locales de
bucles flexibles (1-2 A) hasta reordenaciones de dominios completos (5-15 A), detectables por
cristalografia de rayos X, RMN en estado solido y criomicroscopia electronica (Fischer & Smith,
2023).

La criomicroscopia electrénica (cryo-EM) ha revolucionado nuestra comprension de la
dindmica conformacional enzimética. Los estudios de cryo-EM publicados entre 2020 y 2023 han
revelado con detalle sin precedente los movimientos de dominio en la ARN polimerasa bacteriana
(donde el dominio "pinza" se cierra sobre el ADN molde tras la union del NTP entrante), en las
helicasas del replisoma bacteriano y en el proteasoma 26S (donde la apertura del canal de entrada
requiere desfosforilacion ATP-dependiente). Fischer & Smith (2023) destacan que la plasticidad
conformacional observada no es ruido estructural sino informacion funcional codificada

evolutivamente en la secuencia aminoacidica para optimizar la catalisis.

Mas alla de la descripcidn estatica del ajuste inducido, la investigacién reciente ha revelado
que la dinamica proteica en escalas de tiempo multiples —desde movimientos de enlaces en
femtosegundos hasta oscilaciones de dominios en microsegundos a milisegundos— participa
activamente en la catalisis. Henzler-Wildman (2021) argumenta que las fluctuaciones térmicas de
la proteina no son accidentales sino que estan sintonizadas evolutivamente para facilitar el acceso

al estado de transicion.

Este concepto, denominado "muestreo conformacional” (conformational sampling),
sugiere que la enzima explora continuamente un paisaje de energia con maultiples minimos
conformacionales, y que la union del sustrato o de un modulador alostérico desplaza el equilibrio
poblacional hacia el conformero cataliticamente activo. Las simulaciones de dindAmica molecular

de escala de microsegundos y la espectroscopia de correlacion de fluorescencia (FCS) han
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aportado evidencia directa de este muestreo conformacional en la adenilato quinasa, la

dihidrofolato reductasa y la proteina quinasa A (Henzler-Wildman, 2021).
2.3.3. Inhibicion enzimatica y disefio racional de farmacos

Esta vision dindmica de la catélisis enzimatica tiene implicaciones directas en el disefio
racional de farmacos. El paradigma clasico buscaba moléculas que compitieran con el sustrato por
el sitio activo (inhibicion competitiva) o que bloquearan la actividad en sitios alostéricos
(inhibicion alostérica). Sin embargo, el reconocimiento del dinamismo conformacional enzimatico
ha abierto estrategias complementarias de gran potencial: el disefio de inhibidores que atrapan a la
enzima en un estado inactivo ("blogqueo conformacional” o conformational locking), como el
imatinib que estabiliza la forma DFG-out inactiva de BCR-ABL quinasa en la leucemia mieloide
cronica; los PROTACSs (proteolysis targeting chimeras) que reclutan ubiquitin ligasas E3 para
degradar selectivamente enzimas patolégicas; y los inhibidores de cavidades cripticas que solo se
revelan durante los movimientos conformacionales dinamicos y que son inaccesibles a los

inhibidores de sitio activo convencionales (Fischer & Smith, 2023).

El campo de la inhibicion enzimética tiene ademas una dimensidn antimicrobiana critica.
Las betalactamasas bacterianas —enzimas que hidrolizan el anillo betalactdmico de penicilinas y
cefalosporinas, confiriendo resistencia antibiotica— son el objetivo de los inhibidores de
betalactamasas combinados como el &cido clavulanico, sulbactam, tazobactam y los nuevos
inhibidores no betalactamicos (avibactam, relebactam, vaborbactam). La neuraminidasa del virus
influenza, que facilita la liberacion de nuevos viriones de la superficie celular al escindir los &cidos
sialicos de las glicoproteinas superficiales, es el blanco del oseltamivir (Tamiflu®) y el zanamivir,
inhibidores de la neuraminidasa influenzal. El disefio de estos farmacos fue posible gracias a la
elucidacion cristalogréfica del sitio activo de la neuraminidasa y al modelado computacional de
inhibidores con méxima complementariedad estructural con el sitio de union del acido sialico
(Copeland, 2021).

En definitiva, el estudio de los mecanismos de accion enzimatica no es solo un ejercicio
académico: sus implicaciones se extienden al disefio de antibioticos, antivirales, antineoplasicos y
terapias para enzimopatias hereditarias. La terapia de reemplazo enzimatico (TRE), por ejemplo,
consiste en la administracion intravenosa de la enzima recombinante purificada en pacientes con

enfermedades lisosomales por depdsito (Gaucher, Fabry, Pompe, mucopolisacaridosis),
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restaurando parcialmente la actividad catalitica deficiente. La terapia génica de nueva generacion
busca corregir la causa raiz —Ila mutacién en el gen que codifica la enzima— mediante vectores
virales adenoasociados (AAV) o herramientas de edicion gendmica como CRISPR-Cas9. Ambas
estrategias requieren una comprension profunda del mecanismo catalitico de la enzima afectada

para validar la eficacia del enfoque terapéutico (Henzler-Wildman, 2021).
2.4. Cinética Enzimatica y Regulacion

El andlisis cuantitativo de la actividad enzimatica y sus mecanismos de control en la célula
viva constituye uno de los pilares de la bioquimica metabolica. La velocidad a la que una enzima
convierte su sustrato en producto, asi como su capacidad para ajustarse a las demandas metabolicas
cambiantes, determina el flujo de toda una ruta bioquimica. Comprender estos principios es
esencial para interpretar la fisiologia normal, la accion de los farmacos (muchos de los cuales son
inhibidores enziméticos) y la fisiopatologia de enfermedades metabdlicas. La cinética enzimatica
proporciona el marco matematico para cuantificar la actividad catalitica, mientras que los
mecanismos de regulacion —alostéricos y covalentes— permiten a la célula integrar sefiales

metabdlicas y hormonales para mantener la homeostasis.
2.4.1. Laecuacién de Michaelis-Menten: fundamentos, derivacion e interpretacion

El anélisis cuantitativo de la actividad enzimatica se fundamenta, desde hace mas de un siglo, en
la ecuacion propuesta por Leonor Michaelis y Maud Menten en 1913, perfeccionada por George
Briggs y John Haldane en 1925 con la hip6tesis del estado estacionario. La elegancia conceptual
de este modelo reside en su capacidad de describir con solo dos pardmetros —Kmy Vmax— la

relacion hiperbolica entre la velocidad inicial (vo) y la concentracion de sustrato [S]:
vo = Vmax - [S]/ (Km + [S])

La derivacion parte del esquema enzimatico basico: E + S = ES — E + P. Bajo la hipotesis
de estado estacionario (d[ES]/dt = 0), se obtiene Km = (k-1 + k2) / ki, donde ki y k-1 son las
constantes de asociacion y disociacion del complejo ES, y ke es la constante de velocidad del paso
catalitico. Cuando k-1 > k2, Km se aproxima a la constante de disociacion Kd y es una medida
directa de la afinidad enzimatica. Un Km bajo indica que la enzima se satura a concentraciones
bajas de sustrato (alta afinidad), mientras que un Km alto indica lo contrario. La Vmax representa

la velocidad méaxima alcanzable cuando todos los sitios activos estan ocupados por sustrato, y la
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constante catalitica kcat = Vmax / [E]; (nmero de recambio) refleja la eficiencia catalitica

intrinseca de la enzima (Bisswanger, 2022).

A concentraciones bajas ([S] « Km), la velocidad es proporcional a [S] (cinética de primer
orden aparente). A concentraciones altas ([S] > Km), la velocidad se satura en Vmax (cinética de
orden cero aparente). El cociente de especificidad kcat/Km es el parametro mas informativo para
comparar la eficiencia de diferentes enzimas o de diferentes sustratos para una misma enzima, ya

que integra la eficiencia catalitica y la afinidad.

La determinacion experimental de Km y Vmax se realiza clasicamente mediante la
transformacion lineal de Lineweaver-Burk (doble reciproco: 1/v vs. 1/[S]), que permite identificar
graficamente el tipo de inhibicion. Aunque esta representacion amplifica los errores
experimentales a bajas concentraciones de sustrato, sigue siendo de utilidad pedagogica. Métodos
mas robustos estadisticamente incluyen la transformacion de Eadie-Hofstee (v vs. V/[S]) v,
fundamentalmente, el ajuste no lineal por minimos cuadrados de los datos directos de vo vs. [S]

mediante programas computacionales, que es el estandar actual en investigacion (Copeland, 2021).

La ecuacion de Michaelis-Menten simple se complementa con modelos més sofisticados
para situaciones que exhiben desviaciones del comportamiento hiperbdlico. Los modelos
cooperativos (ecuacion de Hill: v = Vmax - [S]* / (Ko.s" + [S]")) se aplican a enzimas alostéricas
multiméricas como la fosfofructoquinasa-1 y la hemoglobina, cuya curva sigmoidal y coeficiente
de Hill n > 1 refleja cooperatividad positiva en la unién del sustrato (Bisswanger, 2022).

2.4.2. Regulacion alostérica: el ""termostato molecular' del metabolismo

La regulacién de la actividad enzimatica en la célula viva va mucho mas alla de la simple
competencia por el sustrato. Los organismos vivos han desarrollado mecanismos de regulacion de
extraordinaria sofisticacion para ajustar el flujo metab6lico con precision y rapidez en respuesta a
sefiales nutricionales, hormonales y energéticas. La regulacién alostéricay la modificacién
covalente reversible son los dos mecanismos principales, y su comprension integrada es

indispensable para entender el control metabolico en salud y enfermedad (Nelson & Cox, 2021).

La regulacion alostérica se produce cuando una molécula pequefia —el efector alostérico
0 modulador— se une a un sitio de la enzima distinto del sitio activo (el sitio alostérico),

induciendo un cambio conformacional que modifica la actividad catalitica. Los

46



efectores activadores aumentan la afinidad por el sustrato (disminuyen el Km aparente, efecto K)
o0 la Vmax (efecto V), mientras que los inhibidores producen los efectos contrarios. La regulacion
alostérica es especialmente prevalente en enzimas que controlan pasos comprometidos de rutas
metabdlicas, donde actla como "termostato molecular: el producto final de la ruta inhibe la
primera enzima de la secuencia (inhibicion por retroalimentacion), evitando la acumulacion

excesiva de intermediarios (Nelson & Cox, 2021).

El ejemplo mas ilustrativo es la regulacion de la fosfofructoquinasa-1 (PFK-1), la enzima
que cataliza el paso mas regulado de la glucdlisis (fructosa-6-fosfato + ATP — fructosa-1,6-
bisfosfato + ADP). La PFK-1 es inhibida alostéricamente por ATP (sefial de energia abundante) y
citrato (que indica abundancia de acetil-CoA mitocondrial), y activada por AMP, ADP (sefiales de
baja energia) y fructosa-2,6-bisfosfato (F2,6BP), cuya concentracion es controlada por la enzima
bifuncional PFK-2/FBPasa-2 bajo regulacion hormonal por insulina y glucagén. Cuando la
insulina activa la PFK-2 y eleva la F2,6BP, la glucdlisis se activa; cuando el glucagon activa la
PKA que fosforila y cambia la actividad de la PFK-2/FBPasa-2, la F2,6BP disminuye y la
gluconeogénesis se favorece. Esta integracién de la regulacion alostérica con la sefializacion

hormonal ilustra la elegancia molecular del control metabdlico (Nelson & Cox, 2021).
2.4.3. Modificacion covalente reversible: fosforilacion y cascadas de sefializacion

La modificacion covalente reversible opera mediante la adicién o eliminacion de grupos
quimicos a residuos especificos de la enzima, catalizadas por otras enzimas reguladoras.
La fosforilacion-desfosforilacion de residuos de serina, treonina o tirosina es la modificacion méas
extendida en eucariotas; el genoma humano codifica mas de 500 proteinas quinasas —la mayor
superfamilia de enzimas en el proteoma humano— y aproximadamente 150 fosfatasas, lo que da
idea de la centralidad de esta modificacion en la regulacion celular. Las proteinas quinasas
dependientes del AMP ciclico (PKA), las quinasas dependientes de calcio-calmodulina (CaMKI|,
CaMKIV) y las MAP quinasas (ERK, p38, JNK) son los principales transductores de sefiales

extracelulares al metabolismo enzimatico intracelular (Nelson & Cox, 2021).

La glucogeno fosforilasa hepatica ilustra con claridad el impacto fisiologico de la
modificacion covalente. En el estado postabsortivo (ayuno), el glucagon se secreta desde las
células o pancredticas y se une a su receptor en hepatocitos, activando la adenilil ciclasa y elevando

el AMP ciclico intracelular. EI cAMP activa la PKA, gue fosforila y activa la fosforilasa quinasa,
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que a su vez fosforila la glucogeno fosforilasa en la Ser14, convirtiéndola de la forma b (inactiva)
a la forma a (activa). La glucogeno fosforilasa a cataliza la glucogendlisis (fosférdlisis del
glucogeno), liberando glucosa-1-fosfato que se convierte en glucosa-6-fosfato y finalmente en
glucosa libre por la glucosa-6-fosfatasa hepética. Por el contrario, tras la ingesta de alimentos, la
insulina activa la fosfatasa PP1 (proteina fosfatasa 1) que desfosforila la glucogeno fosforilasa,

inactivandola y reorientando el metabolismo hacia la sintesis de glucdgeno (Nelson & Cox, 2021).

La comprension de estas cascadas de sefializacion que regulan enzimas metabolicas tiene
implicaciones terapéuticas directas. La metformina, el hipoglucemiante mas prescrito del mundo,
actua activando la AMPK (quinasa activada por AMP), que inhibe las enzimas lipogénicas y
gluconeogénicas (acetil-CoA carboxilasa y glucosa-6-fosfatasa) y activa las enzimas de la
oxidacion de &cidos grasos, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo la produccion
hepética de glucosa. Los inhibidores de SGLT2 (gliflozinas) acttan sobre el cotransportador renal
de sodio-glucosa, indirectamente modificando el estado energético celular y activando la AMPK
de forma secundaria. En oncologia, la via PI3K-Akt-mTOR, que regula multiples enzimas del
metabolismo energético en células tumorales, es uno de los blancos terapéuticos mas intensamente

estudiados (Bisswanger, 2022).
2.5. Termodinamicay Nutricion

La termodindmica bioquimica proporciona el marco tedrico imprescindible para
comprender por qué ciertas reacciones metabolicas ocurren espontaneamente mientras otras
requieren acoplamiento energético. Esta perspectiva termodinamica coloca la nutricién en su
contexto biofisico correcto: comer es, en Gltima instancia, importar energia y entropia negativa
(negentropia) del ambiente para mantener el orden biolégico. La comprensién de los principios
energéticos que rigen el metabolismo es fundamental para la préctica clinica, desde el célculo del
gasto energético basal hasta la prescripcion dietética en patologias crdnicas y el disefio de la

nutricion artificial en pacientes criticos.
2.5.1. Energia libre de Gibbs: principios y aplicacion al metabolismo

La funcion termodinamica central en bioquimica es laenergia libre de Gibbs (G),
formulada por Josiah Willard Gibbs en el siglo XIX, que integra entalpia (H) y entropia (S) en la
expresion G = H — TS, donde T es la temperatura en Kelvin. El cambio de energia libre, AG,
determina la espontaneidad a temperatura y presion constantes: AG < 0 implica reaccion
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exergonica espontanea; AG > 0, endergonica no espontanea; AG = 0, sistema en equilibrio (Nelson

& Cox, 2021).

La relacion entre el AG® (estandar bioquimico, reactivos y productos a 1 M, pH 7.0, 25 °C)
y el AG real intracelular estd dada por AG = AG®° + RT-In([P]/[S]), donde R es la constante de los
gases, T la temperatura absoluta y [P]/[S] el cociente entre concentraciones de productos y
reactivos. Esta ecuacion revela que muchas reacciones con AG® positivo son termodinamicamente
esponténeas in vivo porque la célula mantiene la razon [P]/[S] muy baja mediante acoplamiento
con reacciones subsiguientes, extraccion de productos o compartimentalizacion. Los pasos
irreversibles de la glucolisis —hexoquinasa (AG® = —16.7 kJ/mol), fosfofructoquinasa-1 (AG° =
—14.2 kJ/mol) y piruvato quinasa (AG° = —31.4 kJ/mol)— presentan AG real altamente negativo
en la célulay actian como valvulas de control del flujo metabdlico, no siendo catalizados de vuelta
por esas mismas enzimas en la gluconeogénesis (Nelson & Cox, 2021).

La entropia merece una reflexidn especial en el contexto del metabolismo. Los seres vivos
son sistemas altamente organizados que operan lejos del equilibrio termodinamico, manteniendo
estructuras ordenadas (proteinas, membranas, genoma, organulos) a expensas de la degradacion
continua de macronutrientes. Este proceso es compatible con el segundo principio de la
termodinamica porque el incremento de entropia del universo total (organismo + entorno) es
siempre positivo: la disminucion local de entropia en el organismo vivo es compensada con creces
por la entropia generada al liberar calor al entorno durante la oxidacion de nutrientes (Berg et al.,
2021).

2.5.2. EIl ATP: estructura, funcion y regeneracion

En este contexto termodindmico, el adenosin trifosfato (ATP) desempefia un papel
protagénico como intermediario universal de transferencia energética en todas las células vivas sin
excepcion conocida. La molécula de ATP consiste en una base adenina unida a la ribosa
(adenosina) que porta una cadena de tres grupos fosfato (a, B y y) en sus extremos. Los dos enlaces
fosfoanhidridos (que unen fosfatos B-y y a-p) tienen una energia libre de hidrolisis estandar de
aproximadamente —30.5 kJ/mol cada uno, la cual puede ser aln méas negativa en condiciones
intracelulares reales (—45 a —65 kJ/mol) debido a las bajas concentraciones de ADP y P; mantenidas
por el metabolismo activo. Este alto potencial de transferencia de fosfato es lo que confiere al ATP

su capacidad de impulsar procesos endergonicos (Berg et al., 2021).
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Berg et al. (2021) ofrecen una descripcidon exhaustiva de como la célula mantiene la
relacion ATP/ADP a niveles que maximizan el potencial de transferencia energética. La ATP
sintasa mitocondrial (complejo V, FoF:-ATPasa) es el principal generador de ATP en células
aerobias, aprovechando el gradiente electroquimico de protones (fuerza proton motriz, Ap)
generado por los complejos I-1V de la cadena de transporte de electrones al oxidar NADH vy
FADH: producidos en el ciclo de Krebs y la B-oxidacion de &cidos grasos. El mecanismo de enlace
conformacional (binding change mechanism) de Paul Boyer, confirmado cristalograficamente por
John Walker (Nobel 1997), revela que los tres sitios cataliticos del dominio F: transitan
ciclicamente entre tres estados conformacionales (abierto, flojo/loose y tenso/tight) impulsados
por la rotacion de la subunidad y acoplada al flujo de H* a través del anillo ¢ del dominio Fo. Cada
rotacion de 120° del eje central produce una molécula de ATP en el sitio en estado "tenso” (Berg
etal., 2021).

El rendimiento energético de la oxidacion completa de una molécula de glucosa en
condiciones aerobias se estima hoy en 30-32 moléculas de ATP, una cifra que actualiza el valor
clasico de 38 ATP citado en libros méas antiguos, que sobreestimaba la eficiencia al asumir
rendimientos estequiométricos perfectos para la fosforilacion oxidativa. De esas 30-32 ATP,
aproximadamente 25 provienen de la fosforilacion oxidativa mitocondrial (acoplada a la oxidacion
de 10 NADH y 2 FADH: generados por la glucdlisis y el ciclo de Krebs), 2 de la glucdlisis a nivel
de sustrato y 2 GTP del ciclo de Krebs. Para comparacion, la fermentacion anaerdbica de glucosa
a lactato solo genera 2 ATP netos, lo que explica la enorme ventaja energética de la aerobiosis. En
consecuencia, tejidos con alta demanda energética y suministro de O: garantizado —como el
corazon, el cerebro y el musculo en ejercicio aerobio— dependen de la fosforilacion oxidativa
como principal fuente de ATP (Nelson & Cox, 2021).

2.5.3. Valores energéticos nutricionales: bases bioquimicas y relevancia clinica

La comprension termodinamica del metabolismo tiene una dimensién aplicada de gran
relevancia en nutricién y dietética. Los valores energéticos nutricionales expresan la cantidad de
energia metabolica que el organismo puede extraer de cada clase de macronutriente. La
actualizacion de la FAO (2023) confirma los parametros que la evidencia experimental ha
consolidado: los carbohidratos y las proteinas aportan aproximadamente 4 kcal/g (17 kJ/g), los

lipidos aportan aproximadamente 9 kcal/g (37 kJ/g) y el etanol aporta aproximadamente 7
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kcal/g (29 kJ/g). Estos valores, conocidos como factores de Atwater (por Wilbur Atwater, que los
establecio a finales del siglo XIX mediante calorimetria de bomba y ensayos de digestibilidad),

siguen siendo el estdndar de la nutriologia cuantitativa.

Las diferencias en densidad energética entre macronutrientes reflejan diferencias en el
estado de oxidacion del carbono. Los acidos grasos tienen la formula general CHs-(CH2),-COOH,
con un estado de oxidacion promedio del carbono de —2 (muy reducido), lo que significa que cada
carbono puede liberar mas energia al oxidarse a CO: que los carbohidratos, cuyo carbono ya esta
parcialmente oxidado ((CH20),, estado de oxidacion 0). Esta es la razon fundamental por la que
los lipidos almacenan aproximadamente 2.25 veces mas energia por gramo que los carbohidratos,
y explica por qué el tejido adiposo es el principal reservorio energético del organismo: un
kilogramo de grasa almacena =~ 9,000 kcal, comparado con las = 1,700 kcal del glucégeno corporal
total (almacenado principalmente en higado y musculo esquelético y asociado a = 3 g de agua por
gramo de glucogeno) (FAO, 2023).

La Tabla 10 resume los valores energéticos de los macronutrientes (factores de Atwater),

sus formas de almacenamiento y caracteristicas metabolicas relevantes para la préactica clinica.

Tabla 10

Valores Energéticos de Macronutrientes (Factores de Atwater) y Caracteristicas Metabdlicas

Efecto
Valor Forma de Estado de Térmicode Comentario
Macronutriente  Calorico Almacenamiento Oxidacion los Clinico
(kcal/g) del Carbono  Alimentos
(ETA)
Fuente de energia
, de rapida
Glucdgeno 0 . e
Carbohidratos 4 (higado y (parcialmente  5-10% dls.%on!l?'“dad’ I la
musculo) oxidado) oxidacion completa
produce CO: y
H:O.
Mayor  densidad
ialicari _ energética;
Lipidos 9 Trl_gllceru_jos 2 (muy 2-3% almacenamiento
(tejido adiposo) reducido) - .
eficiente sin agua
asociada.
Proteinas Su oxidacion
Proteinas 4 estructurales y Variable 20-30% (rjequ_ler,e excrecion
funcionales e nitrogeno (urea),

con costo
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energético (ciclo de

la urea).
Carece de valor
. nutricional; su
Variable metabolismo altera
Etanol 7 No se almacena (parcialmente —
. el estado redox
oxidado)

hepético (aumenta
NADH/NADY).

Nota. Factores de Atwater estandar (FAO, 2023). ETA = efecto térmico de los alimentos (energia perdida
como calor en el proceso digestivo y metabolico). La oxidacién de proteinas implica un costo adicional de
3 equivalentes de ATP por urea sintetizada en el ciclo de la urea, reduciendo el rendimiento energético neto.
El etanol, aunque metabolizable, carece de nutrientes esenciales y su consumo crénico se asocia con

esteatosis hepatica y alteraciones metabolicas.

Las proteinas presentan un caso particular desde el punto de vista bioenergético. Su
catabolismo con fines energéticos queda reservado preferentemente para situaciones de ayuno
prolongado o deplecidn de carbohidratos y grasas, ya que en condiciones normales las proteinas
se utilizan como materiales estructurales y reguladores. Ademas, la oxidacién de proteinas implica
la necesidad de excretar nitrégeno en forma de urea, lo que supone un costo metabélico adicional
(el ciclo de la urea consume 3 equivalentes de ATP por urea sintetizada) y exige la participacion
conjunta del higado y el rifién. Este "costo de disposicion del nitrégeno™ reduce el rendimiento
energético neto de las proteinas, aunque en términos caléricos brutos su valor siga siendo de 4
kcal/g. El efecto térmico de los alimentos (ETA) también difiere entre macronutrientes: las
proteinas tienen un ETA de aproximadamente 20-30% de su energia bruta (energia perdida como
calor en el proceso digestivo y de sintesis proteica), comparado con 5-10% para carbohidratos y
2-3% para grasas (FAO, 2023).

La actualizacion de la FAO (2023) subraya también la importancia de distinguir entre valor
calorico bruto y valor calérico neto o disponible. Para los carbohidratos, la digestibilidad varia
segun la estructura del polisacarido: los almidones resistentes y la fibra fermentable aportan
energia parcial (= 2 kcal/g) a través de la produccion de acidos grasos de cadena corta (acetato,
propionato, butirato) por la microbiota colonica. El butirato, en particular, es la principal fuente de
energia de los colonocitos y tiene efectos antiinflamatorios y antiproliferativos bien documentados
en el epitelio colénico, constituyendo un vinculo mecanistico entre la dieta rica en fibra y la

proteccidn contra el cancer colorrectal.
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El etanol merece consideracion especial. Con 7 kcal/g, es técnicamente una fuente de
energia metabolizable, pero carece de valor nutricional y presenta efectos toxicos dosis-
dependientes. Su metabolismo por la alcohol deshidrogenasa (ADH) y la aldehido deshidrogenasa
(ALDH) en el higado genera grandes cantidades de NADH, elevando drésticamente la relacion
NADH/NAD* hepatica. Esta alteracion del estado redox hepatico inhibe la gluconeogénesis
(predisponiendo a hipoglucemia por ayuno), promueve la lipogénesis de novo, inhibe la p-
oxidacion de acidos grasos y altera el metabolismo del lactato (provocando hiperlactatemia y
acidosis lactica en casos extremos). El acetaldehido, intermediario toxico, forma aductos proteicos
y dafia directamente las mitocondrias hepaticas, explicando la progresion de esteatosis simple a

hepatitis alcoholica, fibrosis y cirrosis con el consumo crénico (FAO, 2023).
2.5.4. Calorimetria e integracion clinica del metabolismo energético

En sintesis, la termodindmica bioquimica sustenta el calculo del gasto energético total, la
prescripcion dietética en patologias crénicas y el disefio de la nutricion clinica artificial. La tasa
metabdlica basal (TMB), que representa la energia minima para mantener las funciones vitales en
reposo en condiciones de temperatura termoneutral y ayuno de 12 horas, puede estimarse mediante
férmulas predictivas (Mifflin-St Jeor: TMB = 10 x peso [kg] + 6.25 x talla [cm] — 5 x edad [afios]
+ 5 para hombres o —161 para mujeres) o medirse directamente por calorimetria indirecta, que
determina el consumo de O: y la produccidon de CO: para calcular el gasto energético a partir de

las reacciones de oxidacion de sustratos (FAO, 2023).

El cociente respiratorio (CR = VCO2/VO:) es un indice termodinamico de gran utilidad
clinica. Un CR de 1.0 indica oxidacién predominante de carbohidratos; de 0.7, oxidacién de acidos
grasos; de 0.85, dieta mixta equilibrada. Un CR > 1.0 indica lipogénesis neta. En pacientes con
soporte nutricional artificial, la monitorizacion del CR permite ajustar la composicion para evitar
la sobrealimentacion con carbohidratos (que eleva el CR y aumenta la produccién de COso,
incrementando el trabajo ventilatorio en pacientes con insuficiencia respiratoria) y la infranutricién
proteica (que provoca catabolismo muscular y mala cicatrizacién). La calorimetria indirecta es
especialmente valiosa en pacientes criticos y en obesos, en quienes las formulas predictivas

presentan mayor error (Berg et al., 2021).

La perspectiva termodinamica del metabolismo permite apreciar la extraordinaria

integracion interorganica de los procesos energéticos. El higado, los musculos, el tejido adiposo,
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el cerebro y el rifion intercambian sustratos metabdlicos —glucosa, lactato (ciclo de Cori), cuerpos
ceténicos, acidos grasos libres, glutamina, alanina (ciclo de glucosa-alanina)— de manera
coordinada y regulada por hormonas (insulina, glucagon, adrenalina, cortisol, leptina, ghrelina,
FGF21). Cada hormona actta sobre las enzimas clave de cada tejido mediante los mecanismos
alostéricos y de modificacion covalente analizados en la seccién anterior, coordinando el
metabolismo de todo el organismo en respuesta al estado nutricional. La diabetes mellitus tipo 2,
la obesidad, el sindrome metabdlico y la enfermedad de higado graso no alcohdlico son, en dltima
instancia, trastornos de esta regulacion integrada del metabolismo energético, cuyo fundamento
molecular descansa en la bioquimica de las enzimas y sus principios termodinamicos (Nelson &
Cox, 2021).

De esa forma a lo largo del capitulo, se ha explorado el intrigante universo de las enzimas
y la produccién de energia, entendiendo como las células obtienen y cambian la energia quimica
de los alimentos mediante mecanismos cataliticos de alta precision. Desde los aspectos cinéticos
que describen la teoria de Michaelis-Menten hasta la regulacion alostérica y las cascadas de
fosforilacion, este capitulo ha revelado el "motor metabdlico™ que sustenta la existencia, asi como
los principios termodindmicos que controlan el intercambio de energia en el cuerpo. Conocer estos
procesos es esencial para entender la fisiopatologia de enfermedades metabdlicas, la accién de
varios medicamentos y el valor diagnostico de los biomarcadores enzimaticos en el entorno de un

laboratorio clinico.

No obstante, esta maquinaria catalitica no funciona de manera aislada; su rendimiento
optimo depende de la presencia de pequefias moléculas organicas y iones inorganicos que son
cofactores esenciales para la actividad enzimatica. En el préximo capitulo se explorara el mundo
de las vitaminas y minerales, nutrientes indispensables que, aunque se necesiten en minimas
cantidades, son cruciales para el correcto funcionamiento de cada uno de los procesos bioquimicos
mencionados. Investigar estos micronutrientes permitira a los profesionales de la salud entender

las bases moleculares de las carencias nutricionales y su impacto clinico en el ambito del cuidado.
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CAPITULO 3.
MICRONUTRIENTES ESENCIALES: VITAMINAS Y MINERALES EN LA FUNCION
METABOLICA

Las vitaminas y los minerales, a pesar de constituir una fraccion infima de la masa corporal,
ejercen una influencia desproporcionadamente grande sobre la salud y la enfermedad. Este capitulo
ofrece una guia exhaustiva sobre los compuestos organicos e inorganicos que el organismo no
puede sintetizar endégenamente y que, por tanto, deben ser incorporados a través de la dieta. Se
analiza la clasificacion de las vitaminas en liposolubles e hidrosolubles, detallando sus funciones
como coenzimas y precursores hormonales, asi como el papel estructural y regulatorio de los
minerales, desde el calcio 6seo hasta el hierro del grupo hemo. La comprension de estas
dependencias nutricionales es fundamental para prevenir carencias y abordar patologias derivadas
del desequilibrio de micronutrientes.

3.1.  Vitaminas: los compuestos esenciales de la vida

Las vitaminas son compuestos organicos de estructura quimica variada y compleja que, a
pesar de ser requeridos en miligramos o microgramos al dia, desempefian un papel absolutamente
insustituible en una enorme cantidad de procesos fisioldgicos y metabdlicos. Son, por definicion,
micronutrientes esenciales, lo que significa que el organismo humano no puede fabricarlos por si
solo en cantidades suficientes para mantener la salud y, por lo tanto, deben obtenerse a través de
la alimentaciéon (Garg, 2025). La historia del descubrimiento de las vitaminas esta ligada a
verdaderas tragedias humanas: el escorbuto que diezmaba a los marineros en largos viajes sin fruta
fresca, el beriberi que afectaba a poblaciones asiaticas que consumian arroz muy procesado, o la

pelagra que devastaba a comunidades que dependian casi exclusivamente del maiz.

Aunque el cuerpo humano generalmente no puede fabricar vitaminas desde cero, existen
excepciones fascinantes. La vitamina D, por ejemplo, se sintetiza en la piel gracias a la luz solar:
los rayos ultravioleta B actan sobre un derivado del colesterol presente en las capas profundas de
la epidermis y desencadenan su transformacion en colecalciferol. La vitamina Bs (niacina) puede
fabricarse en el higado a partir del triptofano, un aminoacido esencial que se ingiere con las

proteinas. La microbiota intestinal también produce cantidades significativas de vitamina K y
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biotina, lo que demuestra que el organismo dispone de estrategias metabdlicas alternativas para

cubrir sus requerimientos (Dalamaga, 2026).

Las vitaminas no son moléculas rigidas y Unicas, sino que existen como familias de
compuestos relacionados, conocidos como vitdmeros, que pueden tener funciones y potencias
ligeramente distintas pero complementarias. Sus funciones en el organismo son muy variadas:
algunas protegen las membranas celulares del dafio oxidativo (vitamina E), otras actian como
verdaderas hormonas que regulan procesos a distancia (vitaminas D y A), varias participan en
reacciones clave de produccion de energia (vitamina C, riboflavina, niacina) y muchas funcionan
como "ayudantes" indispensables de las enzimas que mueven los engranajes del metabolismo
(Alberts, 2025). Investigaciones recientes también han revelado su papel en la regulacion
epigenética: las vitaminas ayudan a decidir qué genes se activan y cuales se silencian, participando
en la sintesis, metilacion y reparacion del ADN (Garg, 2025).

La Figura 8 presenta la clasificacion de las vitaminas segun su solubilidad, liposolubles e
hidrosolubles, una distincion fundamental que determina sus mecanismos de absorcion, transporte,

almacenamiento y excrecidn, asi como su potencial toxicidad.

Figura 8

Clasificacion de las vitaminas segun su solubilidad

é° LIPOSOLUBLES 'S HIDROSOLUBLES 4°
VITAMINAS -

1. SOLUBILIDAD Py - SOLUBILIDAD
Requieren grasas para su absorcion Absorcién directa en intestino
2. ALMACENAMIENTO ALMACENAMIENTO
En tejido adiposo e higado 1 g qp Excrecion renal rapida, no se almacenan
3. TOXICIDAD oy N TOXICIDAD
Riesgo de toxicidad por acumulacion Bajo riesgo de toxicidad
4. VITAMINAS CLAVE <+ N 4. VITAMINAS CLAVE
COMPLEJO B
: : & B1, B2, B3, B5, B6, B7, BY, B12)
(Retinol) (Calciferol) (Tocoferol) (Flloqumona) (Acido Ascérbico)
5. FUENTES ALIMENTARIAS “  5.FUENTES ALIMENTARIAS
Aceites Pescado Verduras itri Cereales
vegetales graso Huevo de hoja Citricos  Frutas integrales Legumbres

Nota. La solubilidad de las vitaminas determina su comportamiento en el organismo. Las
liposolubles requieren sales biliares y lipidos dietéticos para su absorcidn, se almacenan en tejido
adiposo y higado, y su exceso puede ser toxico. Las hidrosolubles se absorben directamente en el
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intestino delgado, circulan libremente en plasma, se excretan por via renal y su deficiencia se
instaura con mayor rapidez. Adaptado de Garg (2025) y Menezes et al. (2024).

Tradicionalmente, y por razones préacticas relacionadas con su absorcion y el riesgo de
toxicidad, las vitaminas se clasifican en dos grandes grupos segun su solubilidad:
las liposolubles (que se disuelven en grasas) y las hidrosolubles (que se disuelven en agua). Esta
propiedad determina como se absorben en el intestino, como viajan por la sangre, donde se
almacenan en el cuerpo y como se eliminan. Las vitaminas liposolubles —A, D, E y K— se
absorben junto con las grasas de la dieta, requieren sales biliares para su emulsificacion y se
almacenan en el tejido adiposo y el higado, lo que puede llevar a toxicidad por acumulacion si se
ingieren en exceso. Las vitaminas hidrosolubles —el complejo B y la vitamina C— se absorben
directamente en el intestino delgado, circulan libremente en el plasma y su exceso se excreta por
la orina, lo que hace que su toxicidad sea excepcionalmente rara, pero también que sus reservas se
agoten con rapidez si la ingesta dietética es insuficiente (Harvard T.H. Chan School of Public
Health, 2024).

Las vitaminas liposolubles comparten caracteristicas comunes: dependen de la absorcion
de grasas, se transportan en quilomicrones, se almacenan en el higado y tejido adiposo, y su
deficiencia puede tardar meses en manifestarse. Por el contrario, las vitaminas hidrosolubles
acttian principalmente como coenzimas o precursores de coenzimas en el metabolismo energético
y la sintesis de macromoléculas; su deficiencia se manifiesta en semanas o meses de ingesta

insuficiente debido a su escaso almacenamiento.

La Tabla 11 sintetiza las funciones principales, las fuentes alimentarias mas ricas y los
sintomas caracteristicos de deficiencia para cada vitamina, proporcionando una guia de consulta

rapida para el profesional de la salud.

Tabla 11

Guia Maestra de Vitaminas: Funcion, Fuentes y Déficit

Sintomas de
Déficit

Nictalopia (ceguera
nocturna), piel seca,

Vitamina Funcién Principal Mejores Fuentes

Vitamina A (Retinol) Visién nocturna, salud Higado, lacteos,

de piel e inmunidad. zanahoria, espinaca. .
xeroftalmia.
. . Pescado graso Raquitismo (nifios
Lo . Absorcion de calcio, 9 v q .( ),
Vitamina D (Calciferol) X . X huevos, exposicion osteomalacia
salud dsea e inmunidad.
solar. (adultos).
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Vitamina E (Tocoferoles)

Vitamina K

(Filoguinona/Menaquinona)

Vitamina C (Acido
ascorbico)

Vitamina B: (Tiamina)

Vitamina B: (Riboflavina)

Vitamina Bs (Niacina)

Vitamina Bs (Acido
pantoténico)

Vitamina Bs (Piridoxina)

Vitamina B+/Bs (Biotina)

Vitamina Bs (Acido f6lico)

Vitamina Bi2 (Cobalamina)

Potente antioxidante
celular.

Coagulacién sanguinea
y salud Osea.

Sintesis de colageno,
antioxidante, absorcion
de hierro.

Metabolismo energético
de carbohidratos (TPP).

Transporte de electrones
(FMN, FAD),
metabolismo energético.
Oxidacion-reduccion
(NAD*/NADP"),
metabolismo energético.
Componente de la
Coenzima A (CoA),
metabolismo energético.
Metabolismo de
aminodcidos, sintesis de
neurotransmisores
(PLP).

Carboxilacion
(metabolismo de acidos
grasos y
gluconeogénesis).

Transporte de unidades
de carbono, sintesis de
ADN/ARN.

Sintesis de ADN,
metabolismo de
homocisteina,
mielinizacién.

Aceites vegetales,
frutos secos, semillas.
Verduras de hoja
verde (espinaca,
brécoli).

Citricos, pimientos,
fresas, kiwi.

Cereales integrales,
legumbres, cerdo.

Leche, huevos, higado,
almendras.

Carnes, pescado,
legumbres, cereales
fortificados.
Higado, aguacate,
brécoli, yema de
huevo.

Carnes, pescado,
platanos, garbanzos.

Visceras, huevos,
nueces, sintetizada por
microbiota.

Verduras de hoja
verde, legumbres,
higado.

Carnes, pescados,
huevos, lacteos
(exclusiva de origen
animal).

Anemia hemolitica,
dafio neuroldgico.
Hemorragias
esponténeas,
debilidad 6sea.
Escorbuto
(sangrado de
encias), fatiga.
Beriberi (himedo o
seco), encefalopatia
de Wernicke.

Queilitis angular,
glositis, fotofobia.

Pelagra (dermatitis,
diarrea, demencia,
muerte).
Parestesias
("sindrome del pie
ardiente"), fatiga.

Anemia microcitica,
depresion,
neuropatia.

Caida del cabello,
dermatitis, sintomas
neuroldgicos.

Anemia
megaloblastica,
defectos del tubo
neural (feto).
Anemia
megaloblastica,
dafio neuroldgico
irreversible.

Nota. TPP = tiamina pirofosfato; FMN = flavin mononucleétido; FAD = flavin adenin
dinucle6tido; NAD" = nicotinamida adenin dinucledtido; NADP* = nicotinamida adenin
dinucleotido fosfato; CoA = coenzima A; PLP = piridoxal fosfato. Adaptado de Garg (2025);
Menezes et al. (2024); Harvard T.H. Chan School of Public Health (2024); National Institutes of

Health (2026).

El conocimiento de las vitaminas y sus funciones es fundamental para la practica clinica,

ya que las deficiencias vitaminicas —aunque menos prevalentes que en épocas pasadas en los

paises desarrollados— siguen siendo un problema de salud publica en poblaciones vulnerables:

ancianos, personas con malabsorcion, pacientes con alcoholismo crénico, embarazadas y
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poblaciones con dietas restrictivas. La identificacion temprana de los signos y sintomas de
deficiencia, junto con la interpretacion de los marcadores bioquimicos, permite instaurar un

tratamiento sustitutivo que previene complicaciones graves y, en muchos casos, irreversibles.
3.2.  Vitaminas Liposolubles

Las vitaminas liposolubles, A, D, E y K, comparten una caracteristica fundamental: se
disuelven en grasas, no en agua. Esta propiedad determina como funcionan en el organismo. Para
su absorcion en el intestino delgado, requieren la presencia simultdnea de grasas en la dieta, asi
como la accion de las sales biliares y las enzimas pancreéticas, que permiten la formacion de
micelas y su posterior incorporacion a los quilomicrones para su transporte en el sistema linfatico.
Es por esta razon gque cualquier enfermedad que afecte la absorcion de grasas, como la enfermedad
celiaca, la enfermedad de Crohn, la fibrosis quistica o una obstruccion biliar, puede provocar
deficiencias multiples de estas vitaminas, aunque la persona consuma fuentes alimentarias
adecuadas. Una vez absorbidas, viajan en el sistema linfatico empaquetadas en quilomicrones,

hasta llegar al higado y al tejido adiposo, donde el cuerpo las almacena (Garg, 2025).

Esa capacidad de almacenamiento es una ventaja y un riesgo al mismo tiempo: protege
frente a periodos de escasez, pero también significa que si se consumen en exceso —especialmente
a través de suplementos en altas dosis— pueden acumularse hasta niveles peligrosos y ser toxicas.

La Tabla 12 sintetiza las caracteristicas diferenciales de las cuatro vitaminas liposolubles.

Tabla 12
Vitaminas Liposolubles: Caracteristicas Diferenciales y Relevancia Clinica

. . Fuentes F_unmgn_ Déficit Efectos de la
Vitamina R bioquimica . O
principales . caracteristico toxicidad
predominante
Vision (pigmentos
Higado, lacteos, V|suale§),, . Ceguera n_octurna, Teratogenicidad,
L regulacion génica xeroftalmia, ~ -
Vitamina A yema de huevo, L dafio hepatico,
. i (receptores queratinizacion de ! .
(Retinol) zanahoria, N dolores éseos, caida
. nucleares), epitelios,
espinaca, mango. C ; L del cabello.
crecimiento celular, inmunodeficiencia.
inmunidad.
Pescado graso, Regulacion del Raquitismo (nifios),  Hipercalcemia,
L aceite de higado metabolismo del osteomalacia calcificacion de
Vitamina D - . ..
. de pescado, yema calcio y fosforo (adultos), tejidos blandos,
(Calciferol) o2 . o
de huevo, (calcitriol), osteoporosis, dafio renal,
alimentos modulacion debilidad muscular. arritmias.
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fortificados, inmunitaria,
sintesis cutanea diferenciacion
por radiacion celular.
UVB.
Antioxidante
. liposoluble
A(_:eltes vegetales (protege . . Baja toxicidad;
(girasol, germen membranas Anemia hemolitica dosis muy altas
Vitamina E de trigo), frutos celulares) (en prematuros), ueden ir?lterferir
secos (almendras, o4 neuropatia periférica, P o
(Tocoferoles) modulacién de . con la vitamina Ky
avellanas), N debilidad muscular, .
. sefializacion L . aumentar el riesgo
semillas, NP pérdida de reflejos.
espinacas celular, inhibicién de sangrado.
P ' de agregacion
plaquetaria.
Verduras de hoja ﬁ%ﬁ;ﬁ?ﬁ delay- No se ha descrito
Vitamina K verde oscura garboxilasa Hemorragias toxicidad por
. . espinaca, kale, L espontaneas fuentes naturales;
(Filoquinona/ (activacion de
Meng uinon brécoli), aceites factores de (especialmente en altas dosis de K3
g vegetales, sintesis Iy recién nacidos), (sintética) pueden
a) coagulacién I, VI,

debilidad 6sea.

causar anemia

por microbiota

intestinal (K2), L %% proteinas C,

S y osteocalcina).

Nota. Adaptado de Garg (2025); Menezes et al. (2024); AlBlooshi (2025). La toxicidad de las
vitaminas liposolubles se asocia principalmente al consumo crénico de suplementos en dosis
farmacoldgicas, no a la ingesta dietética habitual.

3.2.1. Vitamina A (Retinol)

hemolitica.

La vitamina A fue la primera vitamina liposoluble identificada por la ciencia, en 1913. Su
forma principal y mas activa en los mamiferos es el retinol. En la dieta humana se presenta de dos
maneras muy distintas: como vitamina A preformada —es decir, ya lista para ser usada por el
cuerpo, presente en el higado, lacteos y yema de huevo— y como provitamina A en forma
de carotenoides, que son los pigmentos vegetales que dan colores vivos a zanahorias, calabazas,
mangos, papayas Y espinacas. El mas conocido e importante de estos carotenoides es el B-caroteno,
que el organismo convierte en retinol segun lo necesite (Menezes et al., 2024).

El proceso de absorcion involucra varias etapas: las enzimas del pancreas liberan el retinol
en el intestino, este se une a proteinas transportadoras especificas, se empaqueta en quilomicrones
y viaja por el sistema linfatico hasta el higado, que actia como el gran almacén de reserva del
cuerpo. La Figura 9 muestra la estructura quimica del retinol, caracterizada por su anillo de p-

ionona y su larga cadena lateral poliinsaturada.
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Figura 9

Estructura quimica del retinol (Vitamina A)

Retinol (todo-trans-retinol)

Anillo de B-ionona I Cadena lateral poliinsaturada de cuatro isoprenos
HiC_ CHs CH, |
I

H H
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(v g

Nota. La estructura del retinol consta de un anillo de B-ionona y una cadena lateral con cuatro
unidades de isopreno que contiene dobles enlaces conjugados, lo que le confiere su capacidad de
absorber luz en el espectro visible (funcion visual). ElI grupo hidroxilo terminal permite su
esterificacion y almacenamiento como ésteres de retinilo en el higado. Adaptado de Menezes et
al. (2024) y Nelson & Cox (2021).

Las funciones de la vitamina A son sorprendentemente amplias. En la vision,
el retinal (forma aldehido del retinol) se une a la proteina opsina para formar los pigmentos
visuales: rodopsina en los bastones (para ver de noche y en la periferia) e iodopsina en los conos
(para ver colores). Cuando la luz incide sobre estos pigmentos, el retinal experimenta una
isomerizacién cis-trans que desencadena una cascada de sefializacion que culmina en el impulso
nervioso hacia el cerebro. En otras funciones, el retinol actGa casi como una hormona: viaja al
nacleo de las células, se une a receptores especificos (receptores de acido retinoico, RAR y RXR)

y regula directamente la expresion de cientos de genes (Menezes et al., 2024).

La deficiencia de vitamina A sigue siendo un problema de salud publica importante en
paises en desarrollo: es la principal causa de ceguera prevenible en nifios. EI primer sintoma es la
dificultad para ver de noche (nictalopia o ceguera nocturna), y si el déficit persiste, puede avanzar
hacia la xeroftalmia —sequedad y queratinizacion del ojo—, ulceracién de la cornea y ceguera
irreversible. También aumenta la vulnerabilidad a infecciones respiratorias y digestivas. En el otro
extremo, el exceso cronico —hipervitaminosis A— tampoco es inofensivo: puede causar dafio
hepatico, dolores 0seos, caida del cabello y, lo més grave, graves malformaciones en el feto si se

consume en altas dosis durante el embarazo (teratogenicidad). Por esta razon, durante la gestacion,
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los suplementos de acido retinoico deben manejarse con mucho cuidado (Menezes et al., 2024;
Garg, 2025).

3.2.2. Vitamina D (Calciferol)

La vitamina D es, quizas, la més intrigante de todas las vitaminas, porque en rigor funciona
mas como una hormona que como una vitamina tradicional. Su estructura quimica esta relacionada
con el colesterol y sus dos formas naturales son la vitamina D- (ergocalciferol), de origen vegetal
y fungico, y la vitamina Ds (colecalciferol), de origen animal y la que el propio cuerpo produce
cuando la piel recibe radiacion ultravioleta B (UVB) del sol. Sin embargo, tanto la D> como la Ds
son bioldgicamente inertes al principio: necesitan pasar por dos etapas de activacion, primero en
el higado (25-hidroxilacién) y luego en los rifiones (1-o-hidroxilacion), para convertirse
en calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D), la forma activa y potente (Dalamaga, 2026; Deepika,
2025).

La Figura 10 muestra la estructura quimica del calciferol (vitamina D), caracterizada por
su anillo esteroideo abierto (secosteroide), que le permite actuar como hormona reguladora del

metabolismo mineral.

Figura 10

Estructura quimica del calciferol (Vitamina D)

cadena lateral en Cy;
H/C
CH3 |
ruptura del anillo |
C
N
9\
B secosteroide
HO X | Activacién metablica
Hidroxilacion
Sintesis cuténea y 4l | colecalciferol 7 hepdlica (25-0H) "y Galcitriol
por UVB S Hidroxilacion renal " {forma activa) |
7-deshidrocolesterol s piel (1-0-0H) ‘

Nota. La vitamina Ds (colecalciferol) se sintetiza en la piel a partir del 7-deshidrocolesterol por
accion de la radiacion UVB. Su estructura secosteroide (anillo B abierto) es la base molecular de
su funcion hormonal. Tras la hidroxilacion hepatica (25-OH) y renal (1-a-OH), se convierte en
calcitriol, la forma biologicamente activa. Adaptado de Dalamaga (2026) y Nelson & Cox (2021).
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La funcion clasica del calcitriol es controlar con precision los niveles de calcio y fosforo
en la sangre: estimula la absorcion intestinal de calcio y fosforo, reduce su excrecion renal y, junto
con lahormona paratiroidea (PTH), puede movilizarlos desde los huesos cuando los niveles
sanguineos bajan demasiado. Pero la investigacion moderna ha descubierto que la vitamina D hace
mucho mas: modula el sistema inmunitario, reduce la inflamacién sistémica, participa en la
secrecion de insulina y regula el crecimiento celular en multiples tejidos. Algunos estudios
sugieren que niveles adecuados podrian tener un papel protector frente a ciertos tipos de cancer y
enfermedades autoinmunes (Dalamaga, 2026; Deepika, 2025).

Su deficiencia sigue siendo un problema global, sorprendentemente frecuente incluso en
paises soleados, debido al estilo de vida moderno con poco tiempo al aire libre. En nifios
provoca raquitismo, una enfermedad caracterizada por huesos blandos y deformidades
esqueléticas (piernas arqueadas, engrosamiento de mufiecas y rodillas, craneo blando). En adultos
lleva a osteomalacia, debilidad muscular, dolor 6seo y mayor riesgo de fracturas, y contribuye al
desarrollo de osteoporosis. Las fuentes alimentarias mas ricas son los pescados grasos (salmon,
caballa, sardinas), el aceite de higado de pescado, la yema de huevo y los alimentos fortificados
como la leche y los cereales. Sin embargo, para muchas personas, la suplementacién resulta

necesaria, sobre todo en regiones con poca luz solar durante el invierno (Dalamaga, 2026).

La toxicidad por vitamina D (hipervitaminosis D) es rara y se asocia exclusivamente al
consumo excesivo de suplementos en dosis muy altas (generalmente superiores a 10,000 Ul/dia).
Se manifiesta por hipercalcemia, que puede provocar calcificacion de tejidos blandos, dafio renal,
arritmias cardiacas y alteraciones neuroldgicas. No se produce toxicidad por exposicién solar

excesiva, ya que el organismo regula la sintesis cutanea.
3.2.3. Vitamina E (Tocoferoles)

Cuando se habla de vitamina E, en realidad se habla de una familia de ocho compuestos
liposolubles: cuatro tocoferoles (a, B, v, 8) y cuatro tocotrienoles (a, B, v, 8). De todos ellos, el a-
tocoferol es la forma mas activa biol6gicamente, la mejor absorbida y la mas abundante en los
tejidos humanos. Fue descubierta en 1922 como un "factor de fertilidad" en ratas, pero hoy se la
conoce principalmente por su poderosa accion antioxidante (Garg, 2025).

Su funcién mas importante es proteger las membranas celulares del dafio oxidativo. Las
membranas estan construidas con acidos grasos poliinsaturados muy susceptibles a la peroxidacion
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lipidica por radicales libres. La vitamina E actGa como un escudo liposoluble dentro de la
membrana, interceptando a los radicales libres antes de que puedan iniciar una reaccion destructiva
en cadena. Trabaja en equipo con la vitamina C: cuando la vitamina E ha “gastado” un electrén
para neutralizar un radical libre, la vitamina C la regenera para que pueda seguir protegiendo.
Ademas de este rol antioxidante, la vitamina E también interviene en la regulacion de sefiales
celulares, la expresion de genes del tejido conectivo y la inhibicion de la agregacion plaquetaria
(Garg, 2025).

Las fuentes mas ricas son los aceites vegetales de primera presion en frio (girasol, germen
de trigo, maiz), los frutos secos como almendras y avellanas, las semillas de girasol y, en menor
medida, vegetales de hoja verde como espinacas y brdcoli. Su deficiencia es poco comun en
personas sanas, pero cuando ocurre —generalmente por trastornos de malabsorcion de grasas
(fibrosis quistica, enfermedad celiaca, colestasis) 0 en prematuros— puede causar dafio
neuroldgico progresivo: pérdida de reflejos, problemas de equilibrio y coordinacion, debilidad
muscular, e incluso anemia hemolitica en bebés prematuros. En cuanto a su toxicidad, es la menos
toxica de las vitaminas liposolubles, aunque dosis farmacoldgicas muy altas (superiores a 1,000
mg/dia) pueden interferir con la funcion de la vitamina K y aumentar el riesgo de sangrado,

especialmente en pacientes anticoagulados (Garg, 2025).
3.2.4. Vitamina K (Filoquinona y Menaquinona)

La vitamina K es esencial para dos procesos que parecen muy distintos pero que comparten
un mismo mecanismo molecular: la coagulacién sanguinea y la salud dsea. Existe en tres formas
principales: la filoquinona (K:), que proviene de los vegetales de hoja verde y es la principal fuente
dietetica; la menaquinona (Kz), producida por bacterias y presente en alimentos fermentados como
el natto (soja fermentada japonesa) y en ciertos quesos; y la menadiona (Ks), una forma sintética
que ya no se utiliza en humanos por su potencial toxicidad. La Ki se absorbe activamente en el
intestino delgado (con ayuda de bilis), mientras que las K. y Ks se absorben por difusion pasiva en

el ileon y el colon (AlBlooshi, 2025).

La vitamina K actia como cofactor de la enzima y-glutamil carboxilasa, que "activa"
ciertas proteinas afiadiéndoles un residuo de acido y-carboxiglutdmico (Gla), el cual permite
capturar iones de calcio. Sin esta activacion, los factores de coagulacion del higado (protrombina

o factor 11, y factores VII, IX y X) son indtiles y las heridas no dejan de sangrar. Pero la vitamina
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K no solo es clave en la coagulacion: también activa proteinas éseas como la osteocalcina, que fija
el calcio en la matriz del hueso, y la proteina MGP (matrix Gla protein), que previene que el calcio
se deposite en las arterias. Este rol en la salud vascular y 6sea esta recibiendo cada vez mas atencion
en la investigacion reciente (AlBlooshi, 2025).

Las fuentes dietéticas mas ricas son las verduras de hoja verde oscura —espinaca, kale,
brécoli, acelga— junto con aceites vegetales como el de soja y canola. La sintesis por parte de la
microbiota intestinal también contribuye significativamente a los requerimientos diarios.
Su deficiencia es rara en adultos sanos, pero es un problema clinico muy real en recién nacidos: el
intestino del neonato es estéril, la placenta no transfiere bien la vitamina K 'y la leche materna tiene
poco contenido de ella, lo que puede causar hemorragias graves (enfermedad hemorragica del
recién nacido). Por esta razén, en la mayoria de los paises se administra una inyeccion de vitamina
K al nacer como medida preventiva. El exceso, cuando proviene de fuentes naturales, no se
considera toxico; incluso dosis altas de suplementos de Ki o K2 no se asocian con efectos adversos

significativos (AlBlooshi, 2025).
3.3.  Vitaminas Hidrosolubles

Las vitaminas hidrosolubles —la vitamina C y todas las vitaminas del complejo B— tienen
una caracteristica que las diferencia claramente de las liposolubles: se disuelven en agua. Esto
significa que viajan libremente por la sangre y el liquido celular, y que el organismo no puede
almacenarlas en grandes cantidades (con la notable excepcion de la Biz, que el higado puede
guardar para varios afos). El exceso simplemente se filtra en los rifiones y se elimina en la orina,
lo que las hace relativamente seguras frente a la toxicidad. Sin embargo, esa misma caracteristica
implica que deben consumirse regularmente, ya que las reservas se agotan con rapidez si la

alimentacion no es adecuada (Garg, 2025).

Bioquimicamente, la mayoria de ellas funcionan como coenzimas o cofactores: son los
"ayudantes” sin los cuales cientos de enzimas no pueden hacer su trabajo. Participan en
practicamente todos los aspectos del metabolismo: produccion de energia, sintesis de proteinas,
funcion neuroldgica, defensa inmunitaria y proteccion celular (Daniyal, 2026). La Tabla

13 sintetiza las caracteristicas de las vitaminas hidrosolubles.

Tabla 13
Vitaminas Hidrosolubles: Funciones, Fuentes y Déficit
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Vitamina Funcion Principal Mejores Fuentes Sintomas de Déficit
Vitamina C Sintesis de colageno, s - Escorbuto (sangrado de
< o L Citricos, pimientos, fresas, . - .
(Acido antioxidante, absorcion de L P encias, petequias, fatiga,
P - L I kiwi, brocoli. i s
ascorbico) hierro, funcién inmunitaria. mala cicatrizacién).

Vitamina B:
(Tiamina)

Vitamina B2
(Riboflavina)

Vitamina Bs
(Niacina)

Vitamina Bs
(Acido
pantoténico)

Vitamina Be
(Piridoxina)

Vitamina B+/Bs

(Biotina)

Vjtamina Bo
(Acido fdlico)

Vitamina B>
(Cobalamina)

Metabolismo energético de
carbohidratos (TPP,
coenzima de la piruvato
deshidrogenasa).

Transporte de electrones
(FMN, FAD), metabolismo
energético, activacion de
otras vitaminas (Bs,
niacina).

Oxidacion-reduccion
(NAD*/NADP"),
metabolismo energético,
reparacion del ADN.

Componente de la Coenzima
A (CoA), metabolismo
energético, sintesis de
lipidos y neurotransmisores.
Metabolismo de
aminoécidos (PLP), sintesis
de neurotransmisores
(serotonina, dopamina,
GABA), formacion de
hemoglobina.

Carboxilacion (metabolismo
de acidos grasos,
gluconeogénesis,
catabolismo de
aminoacidos).

Transporte de unidades de
carbono, sintesis de
ADN/ARN, maduracion de
glébulos rojos, desarrollo
del tubo neural.

Sintesis de ADN,
metabolismo de
homocisteina (reaccién con
folato), mantenimiento de la
vaina de mielina.

Cereales integrales,
legumbres, carne de cerdo,
levadura de cerveza.

Leche, huevos, higado,
almendras, vegetales de
hoja verde.

Carnes, pescado, aves,
legumbres, cereales
fortificados; sintesis
enddgena desde
triptéfano.

Higado, aguacate, brocoli,
yema de huevo, setas,
cereales integrales.

Carnes, pescado, aves,
platanos, garbanzos,
patatas, cereales
fortificados.

Visceras, yema de huevo,
nueces, legumbres;
sintetizada por microbiota
intestinal.

Verduras de hoja verde
(espinaca), legumbres,
esparragos, higado, jugo
de naranja.

Carnes, pescados,
mariscos, huevos,
lacteos; exclusiva de
origen animal; requiere
factor intrinseco para su
absorcion.

Beriberi (humedo:
insuficiencia cardiaca;
seco: polineuropatia),
encefalopatia de
Wernicke, sindrome de
Korsakoff.

Queilitis angular,
glositis (lengua roja 'y
dolorosa), dermatitis
seborreica, fotofobia.

Pelagra (dermatitis,
diarrea, demencia,
muerte); en su forma de
nicotinamida, sin
flushing.

Parestesias (“'sindrome
del pie ardiente™), fatiga,
insomnio, irritabilidad.

Anemia microcitica,
depresion, confusion,
neuropatia periférica,
convulsiones (en
lactantes).

Caida del cabello
(alopecia), dermatitis,
conjuntivitis, letargo,
ataxia.

Anemia megaloblastica,
defectos del tubo neural
(en feto), fatiga, palidez.

Anemia megaloblastica,
dafio neuroldgico
irreversible (parestesias,
ataxia, demencia),
glositis.

Nota. TPP = tiamina pirofosfato; FMN = flavin mononucleétido; FAD = flavin adenin
dinucleotido; NAD* = nicotinamida adenin dinucledtido; NADP* = nicotinamida adenin
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dinuclettido fosfato; CoA = coenzima A; PLP = piridoxal fosfato; GABA = acido gamma-
aminobutirico. Adaptado de Garg (2025); Daniyal (2026); National Institutes of Health (2026).
Las vitaminas hidrosolubles requieren ingesta diaria regular, ya que sus reservas son limitadas y
el exceso se excreta por via renal.

3.3.1. Vitamina C (Acido Ascorbico)

La vitamina C —o acido ascorbico— es probablemente la mas famosa de todas las
vitaminas. Es también una de las mas fragiles: se destruye con facilidad ante el calor, el oxigeno,
la luz y los medios alcalinos, lo que explica por qué los jugos de fruta recién exprimidos tienen
mucha mas vitamina C que los procesados hace dias. Se absorbe en el intestino delgado de manera
eficiente a dosis normales, y su funcion mas conocida es actuar como un potente antioxidante
hidrosoluble: dona electrones para neutralizar radicales libres y proteger al ADN, las proteinas y
los lipidos del dafio oxidativo (Alberts, 2025).

Pero la vitamina C hace mucho mas que ser antioxidante. Es un cofactor esencial para la
sintesis del colageno, la proteina mas abundante del cuerpo humano, que forma el andamiaje de la
piel, los huesos, los tendones, los cartilagos y los vasos sanguineos. Sin vitamina C, las fibras de
coldgeno no pueden entrecruzarse correctamente y toda esa estructura se debilita. También
participa en la sintesis de neurotransmisores importantes como la noradrenalina, en la produccion
de carnitina (necesaria para quemar grasas), y en la absorcion intestinal del hierro de origen
vegetal —lo que la hace especialmente relevante para personas que siguen dietas vegetarianas o
veganas. Investigaciones recientes destacan ademas su papel en el mantenimiento de la funcion
inmunitaria y en la reduccién de la duracion de los resfriados, aunque no necesariamente los
previene (Alberts, 2025).

La deficiencia grave de vitamina C causa el escorbuto, una enfermedad que hoy parece
historica pero que aln aparece en personas con dietas muy restrictivas (ancianos, pacientes con
alcoholismo, trastornos de la conducta alimentaria, dietas extremadamente pobres en frutas y
verduras). Su patologia se explica directamente por la sintesis defectuosa de colageno: encias
sangrantes e inflamadas, pérdida de dientes, cicatrizacion muy lenta de heridas, hemorragias en la
piel (petequias y equimosis), fatiga profunda y mayor susceptibilidad a infecciones. El exceso de
vitamina C, en cambio, rara vez es tdxico gracias a la excrecion urinaria eficiente. Sin embargo,

dosis muy altas —mas de 2 gramos diarios— pueden causar molestias digestivas (diarrea
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osmotica) y, en personas susceptibles, aumentar el riesgo de calculos renales de oxalato (Alberts,
2025).

3.3.2. Vitamina B: (Tiamina)

La tiamina tiene un protagonismo historico innegable: su descubrimiento a finales del siglo
XIX esta vinculado al estudio del beriberi, una enfermedad que afectaba a millones de personas
en Asia que consumian arroz muy refinado —sin céscara, donde se concentra la vitamina—. En el
cuerpo, la tiamina se convierte en su forma activa, el pirofosfato de tiamina (TPP), que es un
cofactor indispensable para el metabolismo energético de los carbohidratos. Sin tiamina, la
maquinaria que convierte la glucosa en energia utilizable —especialmente crucial para el cerebro

y el corazén— no puede funcionar correctamente (Garg, 2025).

El TPP es cofactor de tres enzimas clave: la piruvato deshidrogenasa (convierte piruvato
en acetil-CoA, conectando la glucolisis con el ciclo de Krebs), laa-cetoglutarato
deshidrogenasa (enzima del ciclo de Krebs) y la transcetolasa (via de las pentosas fosfato, que
genera NADPH vy ribosa-5-fosfato). La dependencia del cerebro y el corazén de la glucosa como
fuente de energia explica por qué la deficiencia de tiamina afecta predominantemente a estos

drganos.

Sus reservas corporales son pequefias y se agotan rapido —en unos 18-20 dias sin aporte
dietético—, lo que la hace especialmente critica en situaciones de alimentacion deficiente. Se
encuentra principalmente en cereales integrales (en la céascara que se pierde al refinarlos),

legumbres, carne de cerdo magra, nueces y levadura de cerveza.

La deficiencia de tiamina causa el beriberi, que puede manifestarse en dos formas
principales: el beriberi hdmedo (que afecta al corazon y provoca insuficiencia cardiaca,
taquicardia, edema y disnea) y el beriberi seco (que dafia el sistema nervioso periférico,
provocando debilidad muscular, atrofia y pérdida de reflejos). En el mundo occidental moderno,
la deficiencia es mas frecuente en personas con alcoholismo crénico, y puede desencadenar una
emergencia neuroldgica llamada encefalopatia de Wernicke —confusién, ataxia, oftalmoplejia—
que, si no se trata de inmediato con tiamina intravenosa, puede avanzar hacia la psicosis de

Korsakoff, un trastorno amnésico cronico e irreversible (Garg, 2025).
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3.3.3. Vitamina B: (Riboflavina)

La riboflavina es el componente esencial de dos coenzimas fundamentales para el
metabolismo: el FMN (flavin mononucleétido) y el FAD (flavin adenin dinucle6tido). Estas
moléculas actian como transportadores de electrones en docenas de reacciones de Oxido-
reduccién, participando en la produccion de energia a partir de grasas, proteinas y carbohidratos.
También es necesaria para que otras vitaminas funcionen correctamente: sin riboflavina no se
puede activar la Bs ni convertir el triptofano en niacina. Una curiosidad inofensiva: cuando se
toman suplementos de riboflavina, la orina se vuelve de un amarillo intenso y fluorescente, lo cual
puede sorprender si no se espera. Es muy sensible a la luz ultravioleta, razén por la que la leche se

vende en envases opacos (Garg, 2025).

Las fuentes mas ricas son la leche y los lacteos, los huevos, el higado, las carnes magras,
las almendras y los vegetales de hoja verde oscura. Su deficiencia, llamada arriboflavinosis, rara
vez ocurre de forma aislada y suele acompafar a otras carencias nutricionales. Los sintomas mas
caracteristicos son las fisuras dolorosas en las comisuras de los labios (queilitis angular), la lengua
inflamada y de color rojizo o purpureo (glositis), la dermatitis seborreica alrededor de la nariz, y
la fotofobia. No se considera toxica para el ser humano, incluso en dosis muy altas, gracias a su

eficiente absorcion limitada y excrecion renal (Garg, 2025).
3.3.4. Vitamina Bs (Niacina)

La niacina es Unica entre las vitaminas: el cuerpo puede sintetizarla endégenamente a partir
del triptéfano, aunque de forma poco eficiente —se necesitan 60 mg de triptéfano para producir
apenas 1 mg de niacina—. Sus formas activas son el NAD" y el NADP*, coenzimas absolutamente
vitales que participan en mas de 200 reacciones de oxidacion-reduccién en todo el organismo. El
NAD" es clave en el catabolismo energético —glucdlisis, ciclo de Krebs, metabolismo de grasas—
, mientras que el NADP* se usa principalmente en reacciones anabolicas de biosintesis (&cidos
grasos, colesterol) y en la proteccién antioxidante (regeneracion del glutation). Mas alla del
metabolismo energético, el NAD" ha ganado mucha atencion en los ultimos afios como un sustrato
esencial para enzimas que reparan el ADN y regulan la expresion génica (sirtuinas), con

implicaciones importantes en el envejecimiento saludable (Garg, 2025; Daniyal, 2026).

Se encuentra en abundancia en alimentos ricos en proteinas: carnes, pescado, aves,
legumbres, nueces y cereales integrales o fortificados. La deficiencia severa de niacina causa
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la pelagra, histéricamente asociada a comunidades pobres que dependian del maiz no
nixtamalizado (el proceso de nixtamalizacion con cal libera la niacina ligada al maiz). Se la conoce
como la "enfermedad de las 4 D": Dermatitis (lesiones de piel en zonas expuestas al
sol), Diarrea, Demencia y, si no se trata, Defuncion. Hoy es rara en paises con programas de
fortificacion de harinas. El exceso de niacina en forma de suplementos de &cido nicotinico (no de
nicotinamida) puede causar el molesto “flushing” —un enrojecimiento y sensacion de calor en la
piel—y a dosis muy altas puede afectar el higado (toxicidad hepatica). La nicotinamida no produce
flushing y se usa en formulaciones cosméticas (Garg, 2025).

3.3.5. Vitamina Bs (Acido Pantoténico)

El nombre "pantoténico™ viene del griego pantos, que significa "en todas partes”, y no es
casualidad: esta vitamina esta distribuida en una enorme variedad de alimentos, lo que hace que
su deficiencia dietética aislada sea casi inexistente en la practica clinica. Es un componente
esencial de la Coenzima A (CoA), una molécula transportadora fundamental para el metabolismo
de todas las células. La CoA participa en la produccion de energia (ciclo de Krebs, beta-oxidacion
de &cidos grasos), en la sintesis de &cidos grasos y colesterol, en la fabricacién de hormonas
esteroideas y fosfolipidos de membrana, en la produccion del grupo hemo de la hemoglobina y en

la sintesis de neurotransmisores como la acetilcolina (Garg, 2025).

Las fuentes mas ricas incluyen visceras (especialmente el higado), aguacate, brdcoli, yema
de huevo, setas, cereales integrales y carnes. Cuando la deficiencia si ocurre —en casos de
desnutricion severa o en experimentos controlados con antagonistas— los sintomas incluyen
parestesias dolorosas en manos y pies (conocidas a veces como "sindrome del pie ardiente™), fatiga
profunda, irritabilidad y trastornos del suefio. No se conocen efectos toxicos significativos incluso

con ingestas muy elevadas de suplementos (Garg, 2025).
3.3.6. Vitamina Bs (Piridoxina)

La vitamina Bs es en realidad un grupo de tres compuestos relacionados —piridoxina,
piridoxal y piridoxamina— que se convierten en el higado en su forma activa: el fosfato de
piridoxal (PLP). Esta coenzima es extraordinariamente versatil: participa como cofactor en méas de
100 enzimas distintas, la mayoria involucradas en el metabolismo de los aminoacidos y las
proteinas (transaminacién, descarboxilacion, desaminacion, racemizacién). Pero su rol mas
relevante para el bienestar cotidiano es quizas su participacion en la sintesis de neurotransmisores
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esenciales: serotonina, dopamina, noradrenalina y GABA, todos ellos clave para regular el estado

de animo, el suefio, la concentracion y la respuesta al estrés (Daniyal, 2026).

Esto explica por qué una deficiencia de Bs puede manifestarse con sintomas como
depresién, irritabilidad, confusion y ansiedad, ademéas de anemia microcitica (por alteracion en la
sintesis del grupo hemo), erupciones cutaneas (dermatitis seborreica), queilitis y, en lactantes,
incluso convulsiones. Ciertos medicamentos comunes —como la isoniazida (para la tuberculosis),
la penicilamina o los anticonceptivos orales— pueden interferir con su metabolismo y provocar
una deficiencia secundaria que requiere suplementacion. Aunque es hidrosoluble, la Bs es la
excepcion en cuanto a toxicidad: dosis muy altas mantenidas por meses (generalmente mas de 500
mg/dia) pueden causar neuropatias sensoriales graves con pérdida de sensibilidad en
extremidades, a veces irreversibles si no se suspende el suplemento a tiempo. Se encuentra en

carnes, pescados, aves, patatas, platanos, garbanzos y cereales fortificados (Daniyal, 2026).
3.3.7. Vitamina B+/Bs (Biotina)

La biotina —también conocida como vitamina H o Bs— actia como cofactor covalente de
un pequefio grupo de enzimas llamadas carboxilasas, que catalizan reacciones esenciales en el
metabolismo de los tres macronutrientes: la sintesis de acidos grasos (acetil-CoA carboxilasa), la
gluconeogénesis (piruvato carboxilasa) y el catabolismo de ciertos aminoacidos y acidos grasos
(propionil-CoA carboxilasa, B-metilcrotonil-CoA carboxilasa). Mas alla de su papel metabolico,
investigaciones recientes la vinculan con la regulacion del ciclo celular y la modificacion
epigenética de proteinas del ndcleo (biotinilacién de histonas), lo que afecta la expresion de
maultiples genes. Ademas, la microbiota intestinal la sintetiza en cantidades significativas, lo que

contribuye a los requerimientos diarios (Garg, 2025).

La deficiencia es extremadamente rara en condiciones normales, pero tiene una causa
culinaria curiosa: el consumo excesivo de claras de huevo crudas. La clara cruda contiene avidina,
una proteina que se une a la biotina con una afinidad extraordinaria (una de las mas altas de la
naturaleza), bloqueando totalmente su absorcion. La coccién desnaturaliza la avidina y elimina el
problema. Los sintomas de deficiencia incluyen caida severa del cabello (alopecia), dermatitis
(descamacidn periorificial), conjuntivitis, letargo y sintomas neurolégicos como ataxia. Un dato

importante para los pacientes que toman suplementos de biotina en dosis altas: estos
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pueden interferir con numerosas pruebas de laboratorio —como las de funcion tiroidea o troponina

cardiaca— y llevar a diagnosticos erroneos (Garg, 2025).
3.3.8. Vitamina Bs (Acido Félico)

El folato (forma natural en alimentos) y el &cido folico (forma sintética en suplementos y
alimentos fortificados) son quizas las vitaminas con mayor impacto en la salud reproductiva. Su
funcion bioquimica fundamental es actuar como transportador de unidades de un solo
carbono (grupos metilo, metileno, formilo), lo que las hace indispensables para sintetizar las bases
nitrogenadas del ADN y el ARN, para reparar el ADN dafado y para el metabolismo de ciertos
aminoacidos. Esta funcién central en la replicacion del material genético la vuelve especialmente
critica en momentos de division celular rapida: el desarrollo embrionario, el embarazo, la infancia,

y la produccion continua de globulos rojos en la médula ésea (Garg, 2025).

Quizas su papel mas conocido es la prevencion de los defectos del tubo neural en el feto.
Una deficiencia de folato en las primeras semanas del embarazo —cuando muchas mujeres ain no
saben que estdn embarazadas— aumenta drasticamente el riesgo de espina bifida y anencefalia,
malformaciones congénitas graves y a menudo fatales. Por eso, todas las autoridades sanitarias del
mundo recomiendan suplementar con &cido félico a toda mujer que pueda quedar embarazada,
comenzando meses antes de la concepcién. Muchos paises han implementado también
la fortificacion obligatoria de harinas con acido f6lico, con resultados muy exitosos en la reduccion
de estos defectos. La deficiencia también causa anemia megaloblastica —gl6bulos rojos grandes
e inmaduros— con fatiga, debilidad y palidez. Una advertencia importante: dosis altas de acido
félico pueden enmascarar los signos hematologicos de una deficiencia de vitamina Biz, lo que
permite que el dafio neurologico irreversible de la Biz progrese inadvertidamente. Por ello, los
suplementos de 4cido folico en dosis altas deben acompaiiarse de evaluacion del estado de Biz. Se
encuentra abundantemente en vegetales de hoja verde oscura, legumbres, esparragos, higado y

jugo de naranja fresco (Garg, 2025).
3.3.9. Vitamina B:: (Cobalamina)

La vitamina Bi2 es la mas grande, pesada y estructuralmente compleja de todas las
vitaminas. Contiene en su centro un atomo de cobalto —de ahi el nombre cobalamina— y es
sintetizada exclusivamente por microorganismos (bacterias, arqueas). Ni las plantas ni los
animales pueden fabricarla, lo que significa que en la dieta humana se obtiene de forma natural
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Unicamente de alimentos de origen animal: carnes, pescados, mariscos, huevos y lacteos. Esta es
la razon por la que las personas que siguen dietas veganas estrictas tienen un alto riesgo de
deficiencia si no suplementan adecuadamente (Garg, 2025; Daniyal, 2026). La Figura 11 ilustra la

compleja estructura de la cobalamina.

Figura 11

Estructura de la cobalamina (Vitamina Biz)

NH, il

N |
L Grupo 5'-desoxiadenosilo
/) | (0 metilo)
N (ligando superior)

N
i«
HsC 2
e \

Grupo lateral: CH;
amida (-CONi;) 0 Sl e ) |

HN—/

Anillo corrina

Atomo de |
coordinado a Metagohsmqqel[}olato
i JONnversion de
cuatro nitrégenos ?\omocistejna e
a metionina) ‘

Grupo lateral: metilo (-CH;)

Cobalamina

4
/ |
Grupo lateral: H N A L \ gr'g,fi%.ﬁ‘ﬁ,ﬁa Metabolismo de 4cidos
poronente o 0o T\ [Shncom esConerc,
(-CH,CH,CONH,) HC—P=0 nalo
(I) a succinil-CoA)
‘inferiormente JOIEN
N X Grupo benzimidazol
[\Q I (ligando inferior)
l N— =
” N

Nota. La vitamina Bi2 (cobalamina) es la inica vitamina que contiene un 4&tomo de metal (cobalto)
en su estructura. El cobalto central se coordina con cuatro nitrégenos del anillo corrina, un ligando
superior (5'-desoxiadenosilo, metilo o ciano) y un ligando inferior (benzimidazol). Su estructura
Unica es responsable de su funcién en dos reacciones enzimaticas esenciales: la conversion de
homocisteina a metionina (con participacion de folato) y la conversion de metilmalonil-CoA a
succinil-CoA. Es sintetizada exclusivamente por microorganismos. Adaptado de Daniyal (2026) y
Nelson & Cox (2021).

Su proceso de absorcion es extraordinariamente complejo y vulnerable: la Bi2 de los
alimentos debe liberarse en el estbmago con la ayuda de la acidez y la pepsina, y luego unirse
obligatoriamente al factor intrinseco, una proteina especializada secretada por las células parietales
del estdbmago. Sin este factor intrinseco, la Bi2 no puede absorberse. Este complejo viaja por todo
el intestino hasta el ileon terminal, donde se absorbe finalmente. A diferencia de otras vitaminas
hidrosolubles, el higado puede almacenar reservas suficientes de Bi2 para 3 a 5 afios, lo que explica
por qué la deficiencia puede tardar mucho tiempo en manifestarse tras iniciar una dieta vegana sin

suplementos (Daniyal, 2026).

La Bi2 es esencial para solo dos reacciones enzimaticas en humanos, pero ambas son

vitales: la conversion de homocisteina a metionina (en colaboracion con el folato, clave para la
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sintesis de ADN y la metilacion génica) y la conversion de metilmalonil-CoA a succinil-CoA (para
el metabolismo de ciertos acidos grasos y aminoacidos). Estas reacciones la hacen indispensable
para la maduracién de los glébulos rojos y, de manera critica, para el mantenimiento de la vaina

de mielina que recubre y protege las fibras nerviosas (Daniyal, 2026).

La deficiencia de Bi2 puede deberse a ingesta insuficiente, pero mas frecuentemente ocurre
por problemas de malabsorcion, siendo la causa mas grave la anemia perniciosa, una enfermedad
autoinmune en la que el propio sistema inmunitario destruye las células parietales del estbmago
que producen el factor intrinseco. También puede ocurrir por gastritis atréfica, cirugia baritrica,
enfermedad de Crohn, o uso prolongado de inhibidores de la bomba de protones. Clinicamente
provoca anemia megaloblastica (idéntica a la del acido folico), pero lo mas temido es el dafio
neuroldgico: desmielinizacion progresiva que se manifiesta con parestesias (hormigueo en manos
y pies), pérdida del equilibrio, debilidad muscular y, en casos avanzados, alteraciones
psiquiatricas, depresion severa y deterioro cognitivo. El diagnostico temprano es fundamental,
porque el dafio neuroldgico puede ser irreversible. No se ha descrito toxicidad por ingestas
elevadas (Daniyal, 2026; Garg, 2025).

3.4.  Minerales: elementos constructores y reguladores

Si las vitaminas son los "directores de orquesta” del metabolismo, los minerales son
los materiales de construccién y los reguladores del cuerpo. Son elementos quimicos inorganicos
simples que, a diferencia de las vitaminas, no pueden ser sintetizados ni destruidos por los procesos
bioldgicos, ni alterados por el calor o la luz. En conjunto representan solo el 4-5% del peso corporal
de un adulto, pero son absolutamente indispensables para la estructura fisica y la funcion dindmica

del organismo (ResearchGate, 2026).

Se clasifican en dos grandes grupos segun la cantidad diaria que el organismo requiere:
los macrominerales, como el calcio, fosforo, magnesio, sodio y potasio, que se necesitan en
cantidades mayores a 100 mg/dia; y los microminerales o elementos traza, como el hierro, zinc,
yodo, selenio, cobre y fllor, necesarios en cantidades de apenas unos pocos miligramos o
microgramos diarios. Que se necesiten en cantidades tan pequefias no significa que sean menos
importantes: la deficiencia de un micromineral puede ser tan grave y debilitante como la de
cualquier macromineral (ResearchGate, 2026; National Institutes of Health [NIH], 2026). La Tabla
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14 sintetiza las funciones, fuentes y sintomas de deficiencia de los minerales mas relevantes para

la préactica clinica.

Tabla 14

Minerales Esenciales: Funciones, Fuentes y Déficit

Mineral Funcion Principal Mejores Fuentes Sintomas de Déficit
Estructura désea y  dental, Lé&cteos, sardinas (con Osteoporosis,

Calcio contraccién muscular, transmision espinas), almendras, osteopenia, calambres

(Ca) nerviosa, coagulacion, mensajero tofu, vegetales de hoja musculares, parestesias,
intracelular. verde. tetania.

Estructura Osea (hidroxiapatita), Carnes, lacteos, huevos, Raro por deficiencia
componente de ATP, ADN/ARN y legumbres, nueces, dietética; el exceso

Faésforo (P) fosfolipidos de membrana, alimentos (hiperfosfatemia) es mas
regulacion enzimatica ultraprocesados frecuente en enfermedad
(fosforilacion). (aditivos). renal crénica.

Cofactor en >300 enzimas (incluye Semillas (calabaza,
e P . Calambres,  espasmos
. ATPasas), sintesis de proteinas, chia), almendras,

Magnesio musculares, temblores,
transmision neuromuscular, legumbres, cereales . oo

(Mg) o . . fatiga, arritmias,
relajacion muscular, ritmo integrales, vegetales de . ~

; . alteraciones del suefio.
cardiaco. hoja verde.
Transporte de oxigeno . Anemia ferropénica
porte . 9 Carnes rojas (hemo), : pe
(hemoglobina y  mioglobina), Mariscos leaumbres (fatiga, palidez,
Hierro (Fe) citocromos de la  cadena - : g ' intolerancia al frio,
; . o espinacas, cereales . o
respiratoria, sintesis de ADN, . deterioro cognitivo),
A - fortificados (no hemo). .
funcién inmunitaria. caida del cabello.
. . Retraso del crecimiento,
Cofactor de >300 metaloenzimas, Carnes rojas, ostras, . L I
A AT : disfuncion inmunitaria,
. funcion inmunitaria, cicatrizacion, mariscos, aves, : .

Zinc (Zn) o . alopecia, lesiones

sintesis de proteinas y ADN, gusto legumbres, frutos secos ’ .
. - cuténeas,  alteraciones
y olfato, salud reproductiva. y semillas.
del gusto.
Componente  esencial de las Bocio (agrandamiento
hormonas tiroideas (Ts y Ti), Mariscos, pescados de tiroideo),

Yodo (1) regulacion del metabolismo basal, agua salada, algas hipotiroidismo; en
maduracion del sistema nervioso marinas, sal yodada. embarazo: dafio cerebral
central. irreversible (cretinismo).
Componente de selenoproteinas Nueces de Brasil (fuente Cardiomiopatia

Selenio (glutation peroxidasa), concentrada), carnes, (enfermedad de Keshan),

(Se) antioxidante, metabolismo de pescados, mariscos, debilidad muscular,
hormonas tiroideas, funcion huevos, cereales infertilidad; en regiones

inmunitaria y fertilidad.

(variable segln suelo).

con suelos pobres.

Nota. Adaptado de ResearchGate (2026); National Institutes of Health (2026); Garg (2025). Los
macrominerales (Ca, P, Mg) se requieren en cantidades >100 mg/dia; los microminerales o
elementos traza (Fe, Zn, I, Se) se requieren en cantidades de mg o pg/dia. La biodisponibilidad
varia segun la forma quimica y los factores dietéticos (ej. fitatos y oxalatos reducen la absorcion
de minerales vegetales).
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3.4.1. Calcio (Ca)

El calcio es el mineral méas abundante del cuerpo humano: un adulto promedio tiene entre
1y 1.2 kilogramos, de los cuales el 99% se encuentra en los huesos y dientes en forma de cristales
de hidroxiapatita [Caio(PO4)s(OH):], dandoles su dureza y resistencia mecanica. Pero ese 1%
restante, que circula en la sangre y los fluidos corporales, es de una importancia fisiolégica enorme:
es el gatillo que activa la contraccion muscular (incluyendo el corazén), el que desencadena la
liberacion de neurotransmisores en las sinapsis, uno de los factores clave en la cascada de
coagulacién y un mensajero intracelular (segundo mensajero) que activa numerosas enzimas y
hormonas (ResearchGate, 2026).

Sus niveles en sangre estan bajo un control hormonal muy preciso, a cargo de la hormona
paratiroidea (PTH), la vitamina D activa (calcitriol) y la calcitonina. Cuando la dieta no aporta
suficiente calcio, el organismo lo extrae de los huesos para mantener los niveles sanguineos, lo
que a largo plazo conduce a osteopenia y osteoporosis. Las fuentes mas ricas y biodisponibles son
la leche y sus derivados (lacteos), aunque también se obtiene de vegetales de hoja verde oscura
(col rizada, brdcoli, aunque los oxalatos reducen su absorcion), tofu (con sulfato de calcio),
almendras y pescados enlatados con espinas comestibles como las sardinas y el salmon. El exceso
de calcio en sangre —generalmente causado por hiperparatiroidismo o cancer, raramente por la
dieta— puede provocar letargo, calcificacion de tejidos blandos y problemas renales serios
(ResearchGate, 2026).

3.4.2. Fosforo (P)

El fosforo es el segundo macromineral mas abundante y trabaja en estrecha colaboracion
con el calcio. El 85% se encuentra en el esqueleto y los dientes, también como hidroxiapatita. El
15% restante tiene roles bioquimicos fundamentales: es el componente energético del ATPy
la fosfocreatina, forma el esqueleto de los fosfolipidos de todas las membranas celulares y es parte
del esqueleto de los 4acidos nucleicos ADN y ARN. La fosforilacion y desfosforilacion de
proteinas es, de hecho, el principal mecanismo de regulacién enzimatica en la célula
(ResearchGate, 2026).

Se encuentra en casi todos los alimentos, especialmente en los ricos en proteinas: carnes,
lacteos, huevos, legumbres, nueces. Su deficiencia por dieta es extremadamente rara. Sin embargo,
el exceso es una preocupacion real en la dieta moderna, cargada de alimentos ultraprocesados y
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bebidas gaseosas que contienen fosfatos como aditivos (acido fosforico y sus sales). Un consumo
excesivo cronico puede alterar el equilibrio calcio-fosforo, estimular la PTH y afectar
negativamente la salud dsea, siendo especialmente problematico para quienes tienen enfermedad
renal cronica (ERC), donde la capacidad de excretar fosforo estd disminuida y se desarrolla

hiperfosfatemia con calcificacion vascular (ResearchGate, 2026).
3.4.3. Magnesio (Mg)

El magnesio es el segundo cation intracelular mas abundante (después del potasio) y un
mineral que muchas personas no le dan la importancia que merece. Participa como cofactor en mas
de 300 reacciones enzimaticas distintas. Su funcion méas destacada en el metabolismo energético
es que el ATP —la "moneda de energia" del organismo— necesita estar unido al magnesio
(formando el complejo Mg-ATP) para ser utilizado por las enzimas; el Mg-ATP es el sustrato real
de todas las ATPasas. También es indispensable para la sintesis de proteinas, la replicacion del
ADN, la transmision del impulso nervioso, la relajacion muscular y el mantenimiento del ritmo

cardiaco normal (ResearchGate, 2026).

Las fuentes mas ricas son los alimentos de origen vegetal no refinados: semillas de calabaza
y chia, almendras, anacardos, legumbres, cereales integrales y vegetales de hoja verde. La
deficiencia clinica puede ser causada por alcoholismo, diarrea cronica, uso de diuréticos
(especialmente diuréticos de asa y tiazidas) o alimentacion muy deficiente, y se manifiesta con
espasmos musculares, calambres, temblores, alteraciones del estado de &nimo, insomnio y
arritmias cardiacas (incluyendo predisposicion a torsades de pointes). El exceso por via dietética
es muy raro gracias a la excrecion renal eficiente, pero el uso excesivo de suplementos o laxantes
con magnesio —especialmente en personas con insuficiencia renal— puede causar letargo,

hipotension y, en casos extremos, paro cardiaco (ResearchGate, 2026).
3.4.4. Hierro (Fe)

El hierro es quizas el micromineral mas conocido, famoso por su papel en el transporte de
oxigeno. Es el componente central del grupo hemo en la hemoglobina —Ila proteina de los
globulos rojos que transporta el oxigeno— y en la mioglobina muscular. Pero sus funciones van
méas alla: también forma parte de los citocromos de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial (complejos I, 11y I11) y es cofactor de enzimas para la sintesis de ADN, la funcién
inmunitaria y el metabolismo de neurotransmisores (Garg, 2025). En los alimentos existe en dos
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formas con biodisponibilidad muy distinta: el hierro hemo (de carnes rojas y mariscos), que se
absorbe de manera muy eficiente (15-35%); y el hierro no hemo (de fuentes vegetales como
legumbres y espinacas), cuya absorcion es mas baja (2-20%) y se ve mejorada por la vitamina C.
La Figura 12 ilustra esta diferencia en biodisponibilidad.

Figura 12

Biodisponibilidad del hierro: origen animal vs. Vegetal
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(Origen Animal) (Origen Vegetal)

Nota. El hierro heminico, presente en alimentos de origen animal, se absorbe directamente a través
de transportadores especificos en el enterocito (HCP1), con una eficiencia de 15-35%. El hierro
no heminico, de origen vegetal, requiere ser reducido de Fe** a Fe?" por reductasas de membrana
(Dcytb) o por la vitamina C, y su absorcion (2-20%) se ve inhibida por fitatos, taninos y calcio.
Esta diferencia tiene importantes implicaciones nutricionales, especialmente para personas con
dietas vegetarianas o veganas. Adaptado de National Institutes of Health (2026) y Garg (2025).

La deficiencia de hierro es la carencia nutricional mas extendida en el mundo (afecta a mas
de 2 mil millones de personas), especialmente a mujeres en edad fértil (por pérdidas menstruales)
y nifios (por las demandas del crecimiento), y causa anemia ferropénica: fatiga crénica, palidez,
intolerancia al frio, ufias quebradizas (coiloniquia), caida del cabello y deterioro cognitivo
(especialmente en nifios, donde afecta el desarrollo intelectual). El exceso crénico de hierro es
igualmente peligroso: el organismo no tiene mecanismos eficientes para eliminarlo (mas alla de
las pérdidas fisioldgicas por sangrado y descamacion), y su acumulacion —como en
la hemocromatosis hereditaria 0 por transfusiones repetidas— dafia organos vitales (higado,

pancreas, corazon) generando estrés oxidativo masivo. El regulador maestro del metabolismo del
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hierro es la hepcidina, una hormona peptidica producida en el higado que controla la absorcion

intestinal y la liberacidn de hierro desde los macrofagos (Garg, 2025).
3.4.5. Zinc (Zn)

El zinc es un micromineral presente en practicamente todos los tejidos del organismo,
actuando como cofactor estructural o catalitico en mas de 300 metaloenzimas (incluyendo
anhidrasa carbonica, alcohol deshidrogenasa, superdxido dismutasa, y metaloproteinasas). Es
fundamental para la funcion inmunitaria—se ha demostrado que incluso una deficiencia leve
altera significativamente la respuesta inmune (disminucion de la actividad de linfocitos T y natural
killer)—, para la cicatrizacion de heridas, la sintesis de proteinas y la replicacion del ADN.
También es necesario para el funcionamiento normal del gusto y el olfato, para la produccion de
insulina (estabiliza la estructura del hexdmero de insulina) y para la salud reproductiva masculina

(espermatogenesis) (National Institutes of Health, 2026).

Las investigaciones recientes han profundizado en su papel como modulador de la
respuesta inmunitaria, especialmente en adultos mayores, donde la deficiencia de zinc se asocia
con mayor susceptibilidad a infecciones respiratorias y peor respuesta a vacunas (incluyendo la
vacuna contra la influenza). Las fuentes mas ricas son carnes rojas, ostras y mariscos (las ostras
tienen el contenido mas alto de zinc entre todos los alimentos), aves, legumbres, frutos secos y
semillas. Los fitatos de los cereales integrales pueden inhibir su absorcion, lo que hace que los
vegetarianos deban prestar especial atencién. La deficiencia puede manifestarse con retraso del
crecimiento (en nifios), disfuncion inmunitaria (infecciones recurrentes), caida del cabello,
lesiones cutaneas (dermatitis acral), pérdida del apetito (hipogeusia, alteracion del gusto) y retraso
en la cicatrizacién. El exceso por suplementacion prolongada (generalmente >150 mg/dia) puede
interferir con la absorcion del cobre, causando una deficiencia secundaria de cobre con anemia 'y

neuropatia (National Institutes of Health, 2026).
3.4.6. Yodo (I)

El yodo tiene una funcién fisioldgica conocida en el organismo: ser componente esencial
de las hormonas tiroideas —tiroxina (Ta4) y triyodotironina (Ts)—, que regulan el metabolismo
basal de casi todas las células del organismo y son absolutamente criticas para la maduracion del
sistema nervioso central en la vida intrauterina y la primera infancia. La cantidad de yodo en los
alimentos naturales varia enormemente segin el contenido mineral del suelo y el agua de cada
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region geografica. Las fuentes naturales mas ricas son los mariscos, los pescados de agua salada y

las algas marinas (kelp, nori) (Garg, 2025).

Para prevenir la deficiencia a nivel global, la estrategia mas exitosa en salud publica ha
sido la yodacion de la sal de mesa, implementada en muchos paises desde la década de 1920. La
deficiencia de yodo causa trastornos que van desde el bocio —un agrandamiento compensatorio
de la tiroides— hasta el hipotiroidismo en adultos. Pero la consecuencia méas devastadora es
durante el embarazo: la deficiencia severa de yodo en la madre puede causar dafio cerebral
irreversible en el feto, resultando en cretinismo endémico, con retraso mental profundo,
sordomudez y trastornos del desarrollo. Es la principal causa prevenible de dafio cerebral en el
mundo. El exceso cronico de yodo, curiosamente, también puede ser problematico, pudiendo
inducir hipotiroidismo (efecto Wolff-Chaikoff) o hipertiroidismo (fenémeno de Jod-Basedow) en

personas susceptibles, especialmente con enfermedad tiroidea subyacente (Garg, 2025).
3.4.7. Selenio (Se)

El selenio funciona en el organismo principalmente integrado en proteinas especificas
Ilamadas selenoproteinas, que contienen el aminoacido selenocisteina (considerado el 21°
aminodcido proteico). Su funcibn mas estudiada es ser un componente esencial de la
enzima glutation peroxidasa (GPx), que junto con la vitamina E neutraliza el perdxido de
hidrogeno y los hidroperdxidos lipidicos antes de que formen radicales libres dafiinos. También es
necesario para el metabolismo normal de las hormonas tiroideas (las deiodinasas que convierten
T4 en Ts son selenoenzimas) y desempefia un papel importante en la funcion del sistema
inmunitario, la fertilidad masculina (espermatogénesis) y la proteccion frente a infecciones virales
(Garg, 2025).

Las fuentes dietéticas varian drasticamente segun la composicion mineral del suelo de cada
region, pero generalmente se obtiene de carnes, pescados, mariscos, huevos y cereales. Las nueces
de Brasil son la fuente alimentaria mas concentrada conocida; de hecho, con solo 1-2 nueces al dia
se cubre el requerimiento diario (55 pg/dia). La deficiencia severa es rara, pero en regiones de
China con suelos muy pobres en selenio se asocio historicamente con la enfermedad de Keshan,
una cardiomiopatia fatal que afectaba a nifios y mujeres jovenes; también se ha descrito
la enfermedad de Kashin-Beck, una osteoartropatia degenerativa. El exceso, generalmente por

suplementacién excesiva o por consumo de nueces de Brasil en grandes cantidades, puede
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causar selenosis, cuyos sintomas incluyen olor a ajo en el aliento, pérdida de cabello y uiias,
lesiones cutaneas, nauseas y problemas neurologicos. El limite superior tolerable es de 400 pg/dia
para adultos (Garg, 2025).

3.5. Recomendaciones: ingestas diarias y contexto global

Conocer cuanto se necesita de cada nutriente es tan importante como saber donde
encontrarlo. Las recomendaciones de ingesta diaria de vitaminas y minerales se establecen a partir
de estudios epidemiolégicos, ensayos clinicos y datos de requerimientos metabdlicos, y varian
segun la edad, el sexo, la etapa fisioldgica (embarazo, lactancia) y el estado de salud. En la practica
clinica, estas cifras sirven como guia para evaluar la adecuacion de la dieta y para disefiar
intervenciones nutricionales, pero deben individualizarse siempre en funcion de las condiciones
particulares de cada paciente (National Institutes of Health [NIH], 2026). La Tabla 15 presenta las
ingestas diarias recomendadas (IDR) para los principales micronutrientes en diferentes etapas de
la vida, basadas en las recomendaciones del National Institutes of Health (2026) y la FAO (2023).

Tabla 15
Ingesta Diaria Recomendada (IDR) de Micronutrientes por Etapa de la Vida

Nutriente Adultos (H/M)  Nifos (1-8 afios) Embarazo Lactancia
Calcio (mg) 1,000 700 - 1,000 1,000 - 1,300 1,000 - 1,300
Hierro (mg) 8 (H) /18 (M) 7-10 27 9-10

Zinc (mg) 11 (H) / 8 (M) 3-5 11-12 12 -13
Vitamina D (ug/ Ul) 15 (600 Ul) 15 (600 UI) 15 (600 UI) 15 (600 UI)
Vitamina C (mg) 9O H)/75(M) 15-25 85 120

Acido félico

DFE) (K9 400 150 — 200 600 500
Vitamina B2 (ug) 2.4 09-1.2 2.6 2.8

Yodo (ug) 150 90 - 120 220 290
Magnesio (mg) 400 (H) /310 (M) 130 - 240 350 — 400 310 - 360
Selenio (uQ) 55 20 - 30 60 70

Nota. H = hombres; M = mujeres; DFE = equivalentes de folato dietético (1 pg DFE =1 g de
folato alimentario = 0.6 g de acido félico de suplementos en ayunas). Los valores corresponden
a las ingestas diarias recomendadas (IDR) basadas en las Dietary Reference Intakes (DRI) del
National Institutes of Health (2026). Las necesidades individuales varian segun el estado de salud,
el nivel de actividad fisica y condiciones especiales; estas cifras son orientativas para poblacion
sana. Ul = unidades internacionales.
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A pesar de la existencia de estas recomendaciones, la prevalencia global de ingesta
inadecuada de micronutrientes sigue siendo alarmantemente alta. Estudios recientes de la Harvard
T.H. Chan School of Public Health (2024) indican que méas de la mitad de la poblacién mundial
no alcanza las ingestas recomendadas de vitamina E, calcio y hierro. La Figura 13 ilustra esta
realidad, mostrando las proporciones de poblacion con ingesta inadecuada para los principales

micronutrientes a nivel global.

Figura 13
Prevalencia global de ingesta inadecuada de micronutrientes
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Nota. La figura muestra la proporcion de la poblacion mundial que presenta una ingesta de
micronutrientes por debajo de los requerimientos promedio estimados (EAR, Estimated Average
Requirement), segun los datos de la Harvard T.H. Chan School of Public Health (2024) y el analisis
de la Global Dietary Database. La vitamina E, el calcio y el hierro son los nutrientes con mayor
prevalencia de ingesta inadecuada. Estas deficiencias subclinicas contribuyen a la morbilidad y
mortalidad por enfermedades cronicas, especialmente en paises de ingresos bajos y medios, pero
también son significativas en poblaciones de paises desarrollados con dietas poco variadas.

Los factores que contribuyen a esta ingesta inadecuada son maultiples: dietas mondtonas
basadas en cereales refinados, bajo consumo de frutas y verduras frescas, pérdida de nutrientes
durante el procesamiento de alimentos, baja biodisponibilidad de minerales (fitatos, oxalatos), y
factores socioecondmicos que limitan el acceso a alimentos diversos. La fortificacion de
alimentos (sal con yodo, harina con acido folico, leche con vitamina D) y la suplementacion
dirigida a grupos vulnerables (embarazadas, lactantes, ancianos) han demostrado ser estrategias

costo-efectivas para reducir estas carencias (FAO, 2023).
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3.5.1. Radicales libres y nutrientes antioxidantes

En el transcurso normal del metabolismo celular, y también por la exposicion a factores
externos como la radiacion ultravioleta, el humo del tabaco, la contaminacion del aire y los
pesticidas, el organismo produce continuamente unas moléculas extremadamente reactivas
Ilamadas radicales libres. Desde el punto de vista quimico, son &tomos o0 moléculas con un electron
"desapareado” en su Orbita exterior, lo que los vuelve inestables y muy "ansiosos™ por robarle un
electron a la molécula vecina mas cercana. Cuando lo hacen, esa molécula vecina se convierte
también en un radical libre, y la reaccion en cadena se propaga causando dafio a gran velocidad.

Este proceso destructivo a nivel celular se denomina estrés oxidativo (Alberts, 2025; Garg, 2025).

Las especies reactivas de oxigeno (ERO) mas perjudiciales son el anion superoxido (Oz7¢),
el radical hidroxilo (*OH) —el mas destructivo de todos— y el peréxido de hidrégeno (H20.). La
ciencia médica moderna las ha implicado fuertemente como mecanismo central en
el envejecimiento biologicoy en el desarrollo de enfermedades cronicas como el cancer, las
enfermedades cardiovasculares, las enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson), la
diabetes y las cataratas (Alberts, 2025; Garg, 2025).

Para contrarrestar esta amenaza, el organismo ha desarrollado a lo largo de la evolucion un
sofisticado sistema de defensa antioxidante con multiples capas. La primera linea son las enzimas
antioxidantes que el propio cuerpo fabrica: el superéxido dismutasa (SOD, que convierte O2"* en
H20.), la catalasa (que convierte H.O2 en agua y oxigeno) y la glutation peroxidasa (GPx, que
reduce hidroperoxidos utilizando glutation reducido), todas ellas dependientes de minerales como
zinc, manganeso, cobre, hierro y selenio. A este escudo interno se suman los antioxidantes no
enzimaticos que se obtienen de la alimentacion: la vitamina E (en las membranas celulares),
la vitamina C (en los fluidos acuosos), los carotenoides (como el betacaroteno y el licopeno,
presentes en frutas y verduras coloridas), y una amplia gama de polifenoles y flavonoides presentes
en el té verde, el cacao, las frutas del bosque, las uvas y el vino tinto (Alberts, 2025; Dalamaga,
2026).

La Tabla 16 sintetiza los principales nutrientes antioxidantes y sus mecanismos de accion.

Tabla 16

Nutrientes Antioxidantes: Fuentes y Mecanismos de Accion
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Nutriente

Fuentes principales

Mecanismo de accion antioxidante

Vitamina C (acido

ascorbico)

Citricos, pimientos,
fresas, kiwi, brocoli.

Aceites vegetales, frutos

Antioxidante hidrosoluble; neutraliza radicales libres
en el compartimento acuoso; regenera la vitamina E
oxidada; mejora la absorcion de hierro no heminico.

Antioxidante liposoluble; protege las membranas

Vitamina = E - (o- Secos, semillas, celulares de la peroxidacion lipidica; interrumpe las
tocoferol) . . . .
espinacas. reacciones en cadena de radicales libres.
Carotenoides (B- Zanahoria,  calabaza, Antioxidantes liposolubles; neutralizan radicales
caroteno, licopeno, tomate, sandia, libres en membranas; el licopeno es especialmente
luteina) espinaca, kale. protector frente al dafio oxidativo en prostata y piel.
. Té verde, cacao, frutos Antioxidantes hidrosolubles; quelan  metales
Polifenoles y . . . . : . T
X rojos, uvas, vino tinto, prooxidantes (Fe, Cu); modulan vias de sefializacion
flavonoides .
cebolla. celular y factores de transcripcion (Nrf2).
Nueces de  Brasil, Componente de la glutation peroxidasa (GPx), que
Selenio (Se) carnes, pescados, reduce hidroperdxidos; también componente de las
huevos. deiodinasas y de la tiorredoxina reductasa.
. Cofactor de la superédxido dismutasa (SOD); estabiliza
Zinc (Zn) Carnes rojas, ostras, membranas celulares; modula la respuesta inmunitaria
mariscos, legumbres. - o
y la produccién de citocinas.
Mariscos. frutos Secos Cofactor de la SOD y de la ceruloplasmina
Cobre (Cu) . ’ " (ferroxidasa); participa en el metabolismo del hierro y
higado, legumbres. L
la defensa antioxidante.
Manganeso (Mn) gﬁ;ﬁ?i:cos I:entﬁg:glgz’ Cofactor de la SOD mitocondrial; participa en el
g té ' 169 ' metabolismo de aminoacidos y carbohidratos.

Nota. La Tabla sintetiza los principales nutrientes con actividad antioxidante directa (vitaminas) o
indirecta (minerales que acttan como cofactores de enzimas antioxidantes). La vitamina Cy E
actlian sinérgicamente: la vitamina C regenera la vitamina E oxidada, amplificando su capacidad
protectora. Adaptado de Alberts (2025); Garg (2025); Dalamaga (2026); National Institutes of
Health (2026).

Mantener un equilibrio dindmico entre la produccién inevitable de radicales libres y la
capacidad del sistema antioxidante es uno de los factores mas importantes para preservar la salud
celular, prevenir enfermedades cronicas y promover una longevidad saludable. En este equilibrio,
los nutrientes que se obtienen de una dieta variada y rica en plantas desempefian un papel
absolutamente central. La evidencia actual respalda que la mejor estrategia para optimizar la
capacidad antioxidante no es la suplementacion con altas dosis de un solo nutriente (cuyos
beneficios han sido cuestionados en grandes ensayos clinicos, e incluso algunos han mostrado
efectos adversos, como el f-caroteno en fumadores), sino el consumo regular de una dieta diversa
y colorida, rica en frutas, verduras, frutos secos, semillas y cereales integrales, que proporciona un
espectro amplio de fitoquimicos y micronutrientes que actdan de manera sinérgica (Alberts, 2025;
Garg, 2025).
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De esta forma, se han examinado las recomendaciones de ingesta diaria de micronutrientes
y se ha contextualizado la prevalencia global de deficiencias, subrayando la importancia de la
diversidad dietética y la fortificacion de alimentos como estrategias de salud publica. Asimismo,
se ha analizado el papel de los radicales libres y el sistema antioxidante, evidenciando como los
nutrientes obtenidos de una alimentacion equilibrada contribuyen a la defensa celular. Con la
totalidad de las vitaminas y minerales cubiertas, el siguiente capitulo se adentrara en los sistemas
de transporte y defensa, comenzando con la hemoglobina y el transporte de gases, para luego
abordar la coagulacion sanguinea, aplicando todos los principios bioquimicos y nutricionales aqui

establecidos.
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CAPITULO 4.
SISTEMAS DE TRANSPORTE Y DEFENSA: HEMOGLOBINA Y COAGULACION
SANGUINEA

Los principios bioquimicos y fisiologicos estudiados a lo largo de los capitulos precedentes
encuentran su maxima expresion integradora en dos sistemas de capital importancia clinica: la
hemoglobina y la hemostasia. Este capitulo culminante explora la estructura alostérica de la
hemoglobina, su cooperatividad en el transporte de oxigeno y su interaccién con el pH y el 2,3-
bifosfoglicerato, fendmenos que ejemplifican a la perfeccion la regulacion dinamica de las
proteinas. Paralelamente, se desglosa la cascada de la coagulacion, un proceso enzimatico
secuencial donde las proteinas plasmaticas, los iones calcio y la vitamina K orquestan una
respuesta defensiva frente a la lesion vascular. EI conocimiento integrado de estos sistemas permite
al clinico interpretar con precision las anemias, las hemoglobinopatias y los trastornos tromboticos

y hemorragicos.
4.1.  Sintesis de hemoglobinay del grupo hemo

El grupo hemo es un cofactor bioldgico fundamental con funciones ampliamente
distribuidas en el organismo. Participa no solo en proteinas encargadas del transporte de oxigeno,
como la hemoglobina y la mioglobina, sino también en enzimas clave para la respiracion
mitocondrial —incluidos los citocromos de la cadena de transporte de electrones—, la
detoxificacion de especies reactivas (catalasas y peroxidasas), el metabolismo de xenobidticos
(familia del citocromo P450 hepético) y diversos procesos de sefializacion celular, como la sintesis
de 6xido nitrico (Ponka et al., 2020; Chiabrando et al., 2021).

Su biosintesis constituye, por tanto, un proceso metabolico esencial que tiene lugar
principalmente en los hepatocitos, donde sustenta la actividad metabdlica hepatica, y en los
precursores eritroides de la médula 6sea, responsables de la produccién masiva de hemoglobina.
Desde el punto de vista subcelular, esta via presenta una organizacion compartimentalizada: las
etapas iniciales y finales ocurren en la mitocondria, mientras que las reacciones intermedias se

desarrollan en el citosol (Puy et al., 2021).

La ruta biosintética se inicia con la condensacion de glicinay succinil-CoA, un

intermediario del ciclo de Krebs, para formar acido 5-aminolevulinico (ALA). Esta reaccién, que
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constituye la etapa limitante de la velocidad, es catalizada por la enzima ALA sintasa (ALAS), la
cual requiere piridoxal fosfato (vitamina Bs) como cofactor indispensable (Chiabrando et al.,

2021). La regulacion de ALAS es altamente especifica segun el tipo celular.

En el higado predomina la isoforma ALAS1, cuya actividad esta sujeta a retroinhibicion
por el hemo y se ajusta en funcion de la demanda de citocromos, especialmente ante la exposicion
a farmacos o compuestos toxicos. En contraste, en el tejido eritroide predomina la
isoforma ALAS2, cuya traduccion esta finamente regulada por la disponibilidad intracelular de
hierro mediante sistemas de control postranscripcional (IRE/IRP), garantizando una adecuada
sincronizacién entre la sintesis de porfirinas y la disponibilidad de hierro (Puy et al., 2021; Ponka
et al., 2020).

Una vez sintetizado en la mitocondria, el ALA es transportado al citosol, donde dos de sus
moléculas se condensan para formar porfobilindgeno bajo la accion de la ALA deshidratasa.
Posteriormente,  cuatro  moléculas de  porfobilinbgeno  se  ensamblan  para
generar hidroximetilbilano, el cual se cicla enzimaticamente dando lugar al uroporfirinégeno IlI,
el inico isdmero con relevancia fisioldgica. A través de sucesivas reacciones de descarboxilacion,
este compuesto se transforma en coproporfirindgeno I1l, que reingresa a la mitocondria. En este
compartimento, la molécula experimenta procesos oxidativos que conducen a la formacion
de protoporfirina IX. Finalmente, la enzima ferroquelatasa cataliza la insercion de un ion hierro en
estado ferroso (Fe**) en el centro del anillo tetrapirrdlico, dando origen al hemo funcional

(Chiabrando et al., 2021; Puy et al., 2021).

La Figura 14 presenta un esquema de la via de sintesis del hemo, mostrando la secuencia
de reacciones, los compartimentos subcelulares involucrados (mitocondria y citosol) y los puntos

de regulacion clave, incluyendo la etapa limitante catalizada por la ALA sintasa.

Figura 14

Via de sintesis del hemo: compartimentalizacion y puntos de regulacion
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MITOCONDRIA MITOCONDRIA MITOCONDRIA
Etapas inicial y final)

Glicina X Succinil-CoA Higado (ALAS1) Tejido Eritroide (ALAS2)
1. ALA sintasa Acido 8-aminolevulinico ,/' —
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2. Transporte al citosol CITOSOL
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Uroporfirinégeno 1

Porfo(t';igré(;geno —» Hidroximetilbilano —SIt5a___;000cfirinGgeno 111

MB)
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descarboxilasa  Coproporfirinégeno 111
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-« Hemo <« oXidasa ®B Protoporfirinégeno IX® oxidasa

Fe?*

Protoporfirinégeno 1X

MITOCONDRIA MITOCONDRIA

Nota. La sintesis del hemo ocurre en dos compartimentos celulares: la mitocondria (etapas inicial
y final) y el citosol (etapas intermedias). La ALA sintasa (ALAS) cataliza la etapa limitante de la
velocidad y es el principal punto de regulacion. En el higado (ALAS1), el hemo ejerce
retroinhibicién; en el tejido eritroide (ALAS2), la regulacion depende de la disponibilidad de
hierro. Las enzimas ALA deshidratasa y ferroquelatasa son sensibles a la inhibicion por plomo.
Adaptado de Chiabrando et al. (2021); Puy et al. (2021); Ponka et al. (2020).

Esta compleja via metabolica posee una importancia clinica directa y profunda. La
exposicion al plomo inhibe de manera significativa tanto la ALA deshidratasa como la
ferroquelatasa, lo que altera la sintesis de hemo, favorece la acumulacion de intermediarios toxicos
y conduce al desarrollo de anemia (Obeng-Gyasi, 2020). Asimismo, defectos genéticos en las
enzimas de esta ruta originan las porfirias, un conjunto de alteraciones metabdlicas caracterizadas
por la acumulacion de precursores porfirinicos. Dependiendo de la enzima afectada, estas
enfermedades pueden manifestarse con sintomas neuroviscerales agudos —como en la porfiria
aguda intermitente— o con fotosensibilidad cutanea severa —como en la porfiria cutanea tarda—
(Puy et al., 2021). Por otro lado, la deficiencia de vitamina Bs puede comprometer la actividad de
la ALA sintasa, particularmente en el tejido eritroide, contribuyendo al desarrollo de anemia
siderobléstica debido a una sintesis ineficiente de hemo (Camaschella, 2021).

La Tabla 17 relaciona las enzimas de la via de sintesis del hemo con las porfirias
correspondientes, sus manifestaciones clinicas caracteristicas y los factores desencadenantes,

facilitando la correlacion entre el defecto enzimatico y la presentacion clinica.

Tabla 17

Porfirias: Enzimas Afectadas, Manifestaciones Clinicas y Factores Desencadenantes
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. .. Porfiria . . - Factores
Enzima deficiente . Manifestaciones clinicas
asociada desencadenantes
Porfiria I
ALA sintasa eritropoyética Fotosensibilidad Severa, Radiacion UV (luz
. ampollas, deformidades , .\
(ALAS1) — congénita " . solar); rara, autosomica
. - esqueléticas, anemia 4
eritropoyética (enfermedad de o . recesiva.
, hemolitica, esplenomegalia.
Gunther)
Porfiria por . . .
C Sintomas  neuroviscerales: .
deficiencia  de dolor abdominal Exposicién al plomo,
ALA deshidratasa ~ ALA . . ... ' alcohol, estres;
. polineuropatia, vomitos, L ;
deshidratasa . h autosdmica recesiva.
taquicardia.
(muy rara)
I - Dolor abdominal agudo, Barbituricos, alcohol,
Porfobilindgeno Porfiria  aguda . v .
. ! . neuropatia periférica, estrés, ayuno,
desaminasa (PBG- intermitente . L . . _
sintomas psiquiatricos, infecciones;
D) (PAI) . . S .
taquicardia. autosomica dominante.
Porfiria Fotosensibilidad severa,
Uroporfirindgeno eritropoyética vesiculas, anemia hemolitica, Luz UV; autosdmica
I11 sintasa congeénita esplenomegalia, recesiva.
(también) deformidades dseas.

Uroporfirinbgeno
descarboxilasa
(UROD)

Coproporfirindgeno
oxidasa (CPOX)

Protoporfirinégeno

oxidasa (PPOX) (PV)

Ferroquelatasa

(FECH) (PPE)

Porfiria cutanea
tarda (PCT)

Coproporfiria
hereditaria (HC)

Porfiria variegata

Protoporfiria
eritropoyética

Fotosensibilidad cutanea,
ampollas, fragilidad de la

piel, hiperpigmentacion,
hirsutismo.
Sintomas neuroviscerales

(dolor abdominal) y cutaneos
(fotosensibilidad), segun el

tipo.
Sintomas neuroviscerales
agudos y fotosensibilidad

cutanea (ampollas).

Fotosensibilidad cutanea
(dolor, eritema, edema) sin

ampollas; acumulacién de
protoporfirina IX en
eritrocitos.

Alcohol, estrogenos,
hepatitis C,
hemocromatosis;
adquirida o autosémica
dominante.

Barbituricos, alcohol,
estrés, ayuno;
autosémica dominante.

Barbitlricos, alcohol,
estrés, ayuno;
autosdmica dominante.

Luz UV; autosémica
dominante con baja
penetrancia.

Nota. ALA = acido 5-aminolevulinico; PBG = porfobilindgeno. Las porfirias se clasifican en
agudas (sintomas neuroviscerales) y cutaneas (fotosensibilidad). Los factores desencadenantes
incluyen farmacos (barbituricos, sulfonamidas, alcohol), hormonas (estrégenos, progestagenos),
ayuno, estrés e infecciones. Adaptado de Puy et al. (2021); Chiabrando et al. (2021); Camaschella

(2021).

La comprension de esta via biosintética y sus alteraciones es fundamental para el

diagnostico y manejo de las porfirias, asi como para la interpretacién de anemias asociadas a
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deficiencias nutricionales o intoxicaciones. La identificacion del patron de acumulacion de
porfirinas y sus precursores en orina, heces y plasma permite diferenciar entre los distintos tipos
de porfiria y orientar el tratamiento adecuado, que incluye la evitacion de factores
desencadenantes, la administracion de hemina intravenosa en crisis agudas y, en casos

seleccionados, el trasplante hepatico (Puy et al., 2021).
4.2.  Hemoglobinay hierro

La hemoglobina es una proteina globular altamente especializada que permite el transporte
eficaz de oxigeno en la sangre, superando ampliamente la limitada solubilidad de este gas en el
plasma. Cada eritrocito contiene cientos de millones de moléculas de hemoglobina, lo que
maximiza su capacidad de transporte gaseoso. Desde la perspectiva estructural, la hemoglobina es
un tetramero constituido por cuatro cadenas polipeptidicas (dos a y dos P), cada una asociada a un
grupo hemo capaz de unir una molécula de oxigeno (Webb et al., 2023; Cooper et al., 2024). Esta
organizacion permite la unidén cooperativa del oxigeno, esencial para su adecuada funcion
fisiolégica. EI &tomo de hierro presente en el grupo hemo debe mantenerse en estado reducido
(ferroso, Fe?*) para permitir la union reversible al oxigeno. Cuando este hierro se oxida a su forma
férrica (Fe*"), se genera metahemoglobina, una forma incapaz de transportar oxigeno de manera
efectiva. La acumulacion de esta variante puede comprometer la oxigenacion tisular y provocar
hipoxia clinica (Cooper et al., 2024; Yin et al., 2024).

La mioglobina, proteina estructuralmente relacionada con la hemoglobina, también
contiene un grupo hemo, pero cumple una funcidn distinta: actia como reservorio intracelular de
oxigeno en el mdsculo esquelético y cardiaco, facilitando su difusion hacia las mitocondrias
durante periodos de alta demanda metabdlica. A diferencia de la hemoglobina, la mioglobina es
monomeérica y no presenta cooperatividad, lo que explica su mayor afinidad por el oxigeno y su
curva de saturacion hiperbdlica. En contraste, la hemoglobina exhibe una curva sigmoidea
caracteristica, resultado de su estructura cuaternaria y cambios conformacionales alostéricos, lo
que le permite captar oxigeno eficientemente en los pulmones y liberarlo en los tejidos periféricos
(Yin et al.,, 2024; Webb et al., 2023). La Figura 15 ilustra la estructura cuaternaria de la
hemoglobina, mostrando su organizacion como tetramero de dos subunidades o y dos B, asi como
la ubicacion de los grupos hemo en cada subunidad, que son esenciales para la union reversible

del oxigeno.
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Figura 15

Estructura cuaternaria de la hemoglobina
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Nota. La hemoglobina adulta (HbA) es un tetramero o2f.. Cada subunidad contiene un grupo hemo
con un atomo de hierro en estado ferroso (Fe?") capaz de unir una molécula de O:. Las interacciones
entre subunidades son responsables de la cooperatividad y de la transicion entre los estados
conformacionales T (tenso, baja afinidad) y R (relajado, alta afinidad). La estructura tridimensional
fue dilucidada por Max Perutz y John Kendrew (Nobel de Quimica 1962). Adaptado de Webb et
al. (2023) y Cooper et al. (2024).

El grupo hemo esté constituido por un anillo porfirinico plano, formado por cuatro anillos
pirrélicos unidos por puentes metino, que coordinan un atomo central de hierro. Esta estructura
conjugada es responsable de la absorcion de luz en el espectro visible, lo que confiere a la sangre
su color caracteristico: rojo brillante en su forma oxigenada y mas oscuro en su forma
desoxigenada (Abramczyk et al., 2023). Funcionalmente, el hemo permite la unidn reversible de
moléculas diatomicas como el oxigeno (O2), pero también de otras como el mondxido de carbono
(CO) y el 6xido nitrico (NO), lo que tiene importantes implicaciones fisioldgicas y toxicologicas
(Cooper et al., 2024).

El hierro libre en el organismo representa un riesgo potencial debido a su capacidad para
intervenir en reacciones de oxido-reduccion, como la reaccion de Fenton (Fe** + H.O. — Fe** +
*OH + OH"), que genera especies reactivas de oxigeno capaces de dafiar lipidos, proteinas y 4cidos
nucleicos. Por esta razon, el organismo mantiene el hierro estrictamente regulado y
mayoritariamente unido a proteinas especializadas: la transferrina en el plasma para su transporte

y laferritinaen el interior celular para su almacenamiento seguro (Ding et al., 2024). En el
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contexto de la hemoglobina y la mioglobina, el hierro permanece firmemente coordinado dentro
del grupo hemo y anclado a residuos especificos de histidinaen la globina. Esta disposicion
estructural minimiza su reactividad quimica indeseada y permite un transporte seguro y altamente
eficiente del oxigeno. La Tabla 18 compara las caracteristicas estructurales y funcionales de la
hemoglobina y la mioglobina, destacando las diferencias que determinan sus respectivos roles
fisioldgicos.

Tabla 18

Comparacion Estructural y Funcional entre Hemoglobina y Mioglobina

Caracteristica Hemoglobina (HbA) Mioglobina
Estructura Tetramérica (0:232) Monomeérica
Ntmero € 4 (dos a, dos P) 1

subunidades
Grupos hemo por

. 4 1
molécula
Cooperatividad Si (positiva) No
g::g/a de saturacion Sigmoidea (cooperativa) Hiperbdlica (Michaelis-Menten)
2
Afinidad por O: Menor (Pso =~ 26 mmHg) Mayor (Pso ~ 2-3 mmHg)
sl Transporte sistémico de O: desde Reservorio intracelular de O: y facilitacion
Funcién principal . e .
pulmones a tejidos de la difusion en musculo
Regulacion .
alostérica Si (pH, CO-, 2,3-BPG) No

Nota. Pso es la presion parcial de oxigeno a la cual la proteina esta saturada al 50%. La menor
afinidad de la hemoglobina (Pso mas alta) permite la liberacion de O: en los tejidos, mientras que
la mayor afinidad de la mioglobina (Pso mas baja) facilita la captacion y retencion de O: en el
musculo. La hemoglobina fetal (HbF) presenta una Pso menor (mayor afinidad) que la HbA, lo que
facilita la transferencia de O: desde la madre al feto. Adaptado de Webb et al. (2023); Cooper et
al. (2024); Yin et al. (2024); Ordway & Garry (2020).

La comprension de la estructura de la hemoglobina y del estado del hierro es fundamental
para interpretar diversas condiciones clinicas. La metahemoglobinemia, por ejemplo, puede ser
congénita (deficiencia de citocromo bs reductasa) o adquirida (exposicion a farmacos oxidantes
como la dapsona, la fenitoina o los nitratos), y su manejo incluye la administracion de azul de
metileno, que restaura la capacidad de transporte de oxigeno al reducir el hierro a su estado ferroso
(Percy et al., 2022). Asimismo, las alteraciones en el metabolismo del hierro —como la deficiencia
de hierro (anemia ferropénica) o la sobrecarga de hierro (hemocromatosis)— tienen repercusiones

directas sobre la sintesis de hemoglobina y la funcion eritropoyética.
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4.3.  Propiedades alostéricas de las hemoglobinas

La hemoglobina adulta predominante, denominada HbA, esta constituida por dos cadenas
polipeptidicas alfa (o) y dos beta (), formando un tetrdmero funcional altamente organizado.
Ademas de esta fraccion principal, existen otras variantes fisioldgicas, como la HbA. —presente
en menor proporcién (1.5-3.5%)— y la hemoglobina fetal (HbF) , que predomina durante la vida
intrauterina y estd compuesta por dos cadenas alfa y dos gamma (y). Esta ultima posee una mayor
afinidad por el oxigeno, lo que facilita la transferencia eficiente de oxigeno desde la circulacion
materna hacia el feto (Forget & Bunn, 2021; Mettananda et al., 2020). La Tabla 19 resume la

composicién de subunidades de las principales hemoglobinas.

Tabla 19

Composicién de Subunidades de las Principales Hemoglobinas

Tipo de Composicion  de
Hemoglobina  Subunidades

azp2 (Dos alfa, dos Es la hemoglobina predominante (>95%) en el adulto sano

Comentario Fisiolégico y Clinico

HbA (Adulta) beta) normal.

o202 (Dos alfa, dos Fraccién minoritaria normal del adulto (1.5-3.5%). Su elevacion
HbA- . P .

delta) es un marcador diagnéstico clave en la beta-talasemia menor.

oy: (Dos alfa, dos Predomina en la etapg fetal y pregenta una mayor afinidad por
HbF (Fetal) el Oz, lo que le permite captar oxigeno de la sangre materna a

gamma) .

través de la placenta.

HbS a2P2S2 (Mutacién en  Variante patologica causante de la anemia drepanocitica.
(Falciforme) beta) Polimeriza cuando se desoxigena, deformando el glébulo rojo.

Nota. Adaptado de Forget & Bunn (2021); Mettananda et al. (2020). La HbF disminuye
progresivamente tras el nacimiento, siendo reemplazada por HbA. La persistencia de HbF en la
edad adulta (HPFH) puede atenuar la gravedad de la anemia falciforme y las talasemias.

La interaccion dindmica entre las cuatro subunidades convierte a la hemoglobina en un
modelo clasico de proteina alostérica, cuya afinidad por el oxigeno no es fija, sino que depende de
cambios conformacionales en su estructura cuaternaria (Yin et al., 2024). En ausencia de oxigeno,
la hemoglobina adopta el denominado estado T (tenso) , el cual se encuentra estabilizado por
multiples interacciones idnicas y puentes salinos entre sus subunidades. En esta conformacion, la
afinidad por el oxigeno es relativamente baja, lo que favorece su liberacion en los tejidos
periféricos. Sin embargo, la unién inicial de una molécula de oxigeno a uno de los grupos hemo
induce un cambio conformacional progresivo que debilita estas interacciones estabilizadoras. Este

cambio estructural se transmite al resto del tetramero, promoviendo la transicion hacia el estado R
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(relajado) , caracterizado por una afinidad significativamente mayor por el oxigeno (Yin et al.,
2024; Cooper et al., 2024).

Como consecuencia de este mecanismo, la hemoglobina exhibe cooperatividad positiva: la
union de una molécula de oxigeno facilita la unidn de las siguientes. Este fendmeno se refleja en
una curva de disociacion del oxigeno de tipo sigmoidea (en forma de "S"), que representa
graficamente la eficiencia del sistema. Desde el punto de vista fisiologico, este comportamiento
alostérico resuelve una demanda esencial del organismo: permite una captacion eficaz de oxigeno
en los pulmones, donde su presion parcial es elevada, y su liberacion eficiente en los tejidos, donde
la disponibilidad es menor y la demanda metabolica es mayor (Webb et al., 2023; Forget & Bunn,
2021). La Figura 16 presenta la curva de disociacion de la oxihemoglobina, mostrando su forma
sigmoidea caracteristica y los factores que desplazan la curva hacia la derecha (disminucién de la
afinidad) o hacia la izquierda (aumento de la afinidad).

Figura 16

Curva de disociacion de la oxihemoglobina y factores moduladores
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Nota. La curva sigmoidea de la hemoglobina refleja su cooperatividad positiva. A pO- alveolar
(=100 mmHg), la saturacion es casi completa (>95%). A pOs- tisular (=40 mmHg), la saturacion es
de aproximadamente 75%, lo que permite la liberacion de O: a los tejidos. El desplazamiento a la
derecha (efecto Bohr) facilita la liberacion de oxigeno en tejidos metabdlicamente activos
(acidosis, hipercapnia, hipertermia). El desplazamiento a la izquierda se observa en la HbF y en
estados de alcalosis, hipotermia o intoxicacion por CO. Adaptado de Hall & Hall (2021); Yin et
al. (2024); Sarkar et al. (2022).

La curva de disociacion de la hemoglobina no es estatica, sino que puede desplazarse en
respuesta a cambios en el entorno fisiologico. Un desplazamiento hacia la derecha indica una

disminucion de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, lo que favorece su liberacion tisular.
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Este fendbmeno ocurre en condiciones de aumento de dioxido de carbono (COz) , incremento de la
concentracion de protones (H*, acidosis) , elevacion de la temperatura y aumento de los niveles
de 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) , un modulador clave del metabolismo eritrocitario (Sarkar et
al., 2022). Por el contrario, un desplazamiento hacia la izquierda refleja un aumento de la afinidad
por el oxigeno, lo que facilita su captacion pero dificulta su liberacion en los tejidos. Este
comportamiento se observa en la hemoglobina fetal —que requiere captar oxigeno de la
circulacién materna—, asi como en estados de alcalosis o hipotermia. También puede presentarse
en condiciones patoldgicas, como la intoxicacion por monéxido de carbono, donde la formacion
de carboxihemoglobina altera significativamente la capacidad de entrega de oxigeno a los tejidos
(Hall & Hall, 2021; Yin et al., 2024).

El 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) merece una consideracion especial. Es un metabolito
intracelular altamente cargado negativamente y abundante en los eritrocitos, generado a partir de
una via derivada de la glucolisis conocida como la desviacion de Rapoport-Luebering. Su funcion
principal es actuar como un modulador alostérico clave de la hemoglobina, regulando su afinidad
por el oxigeno de manera dinamica. El 2,3-BPG se une de forma preferencial a la cavidad central
del tetramero de hemoglobina en su estado desoxigenado (estado T), interactuando principalmente
con residuos cargados positivamente de las cadenas beta. Esta union estabiliza la conformacion
tensa de la molécula, disminuyendo su afinidad por el oxigeno y favoreciendo su liberacion en los
tejidos periféricos. En ausencia de 2,3-BPG, la hemoglobina presentaria una afinidad
significativamente mayor por el oxigeno, similar a la de la mioglobina, lo que comprometeria la

adecuada entrega tisular de este gas (Mairbéaurl, 2023).

La concentracidn intracelular de 2,3-BPG es regulada de manera adaptativa en respuesta a
condiciones fisioldgicas y patoldgicas. En situaciones de hipoxia crénica —como la exposicion a
grandes altitudes, la anemia prolongada o enfermedades pulmonares y cardiovasculares— sus
niveles aumentan, lo que desplaza la curva de disociacién de la hemoglobina hacia la derecha. Este
ajuste permite mejorar la liberacién de oxigeno a los tejidos, compensando parcialmente la
disminucion en el contenido total de oxigeno en la sangre (D'Alessandro et al., 2021; Mairbdurl,
2023). En contraste, la hemoglobina fetal (HbF) , compuesta por cadenas gamma en lugar de beta,
presenta una menor afinidad por el 2,3-BPG debido a diferencias en la composicién de

aminoéacidos en su cavidad central (la histidina 143 beta es reemplazada por serina en la cadena
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gamma). Como consecuencia, la HbF mantiene una afinidad mas elevada por el oxigeno, lo que
resulta crucial para facilitar la transferencia de oxigeno desde la circulacién materna hacia el feto
a través de la placenta (Forget & Bunn, 2021; Mairbé&url, 2023).

4.4. Lasglobinas

La familia de las proteinas globinas es evolutivamente antigua y se encuentra ampliamente
distribuida en diversos organismos, desde bacterias hasta humanos, lo que refleja su notable
conservacion estructural y funcional a lo largo de la evolucion (Vinogradov et al., 2021; Burmester
& Hankeln, 2021). En los seres humanos se reconocen cuatro tipos principales: hemoglobina,
mioglobina, neuroglobina y citoglobina. Cada una de estas proteinas comparte el plegamiento
globinico caracteristico —una estructura tridimensional dominada por ocho hélices alfa que
forman una cavidad hidrofobica donde se aloja el grupo hemo—, pero presenta diferencias

significativas en su distribucion tisular, funcion fisioldgica y regulacion.

La hemoglobina estd especializada en el transporte sistémico de oxigeno desde los
pulmones hacia los tejidos periféricos, y ha sido ampliamente descrita en las secciones anteriores.
La mioglobina cumple funciones de almacenamiento y facilitacion de la difusion de oxigeno en el
musculo esquelético y cardiaco. La neuroglobina se expresa predominantemente en el sistema
nervioso —especialmente en cerebro y retina— y se ha asociado con mecanismos de proteccion
frente a la hipoxia y el estrés oxidativo. Por su parte, la citoglobina participa en procesos de
regulacion redox y mantenimiento de la homeostasis celular en mdltiples tejidos, aunque su

funcion completa atn continta en estudio (Burmester & Hankeln, 2021; Reeder, 2021).

La Tabla 20 sintetiza las caracteristicas estructurales, la distribucion tisular y las funciones
principales de las cuatro globinas humanas, proporcionando un marco comparativo para

comprender sus roles fisioldgicos diferenciados.

Tabla 20

Globinas Humanas: Estructura, Distribucién y Funcion

Globina Estructura Distribucién tisular ﬁ‘;'rn('?ad Funcion principal
2
. Tetramérica Moderada ~ Lransporte sistémico de O
Hemoglobina (P o Eritrocitos (sangre) (Po = 26 desde pulmones a tejidos;
(Hb) o i g > transporte de CO. y H;
etc.) mmHg)

tampon sanguineo.
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Almacenamiento intracelular

Mioglobina Monomérica Mdusculo esquelético Alta (Pse = de O facilitacion de la

(Mb) (una cadena) y cardiaco 2-3mmHg) difusién hacia mitocondrias
durante el ejercicio.

Sistema nervioso Proteccion neuronal frente a

Neuroglobina Monomérica central (cerebro, Alta (similar hipoxia y estrés oxidativo;

(Ngb) retina), tejido a Mb) posible participacion en la
nervioso periférico sefalizacion por NO.

.. Regulacion redox,

Tejidos — con ,qlta mantenimiento de la

. . demanda metabdlica Moderada a . i

Citoglobina L. , , homeostasis celular;

Monomeérica (corazdén, musculo alta - ~

(Cygb) proteccién frente a dafio

esquelético, higado, (variable)

rifi6n, pulman) oxidativo; posible papel en el

metabolismo del NO.

Nota. Pso = presion parcial de oxigeno a la cual la proteina estd saturada al 50%. Adaptado de
Vinogradov et al. (2021); Burmester & Hankeln (2021); Reeder (2021). La neuroglobina y la
citoglobina fueron descubiertas mas recientemente (2000 y 2002 respectivamente) y sus funciones
aun estan siendo investigadas.

4.4.1. Mioglobina

La mioglobina, considerada la globina méas simple en humanos, estd formada por una
cadena polipeptidica de aproximadamente 153 aminoacidos organizada en una estructura globular
compacta dominada por ocho hélices alfa, designadas A, B, C, D, E, F, G y H. Esta arquitectura
tridimensional permite alojar un Unico grupo hemo en su interior, estabilizado por un enlace
covalente entre el &tomo de hierro y el residuo de histidina proximal (His93), mientras que la
histidina distal (His64) regula el acceso del oxigeno al sitio de unién. Debido a su naturaleza
monomeérica, la mioglobina no presenta cooperatividad en la union al oxigeno, por lo que su

comportamiento sigue una cinética hiperbdlica simple (Ordway & Garry, 2020; Reeder, 2021).

La Figura 17 presenta la estructura tridimensional de la mioglobina, mostrando su
plegamiento globular caracteristico de ocho hélices alfa y la ubicacién del grupo hemo en una
cavidad hidrofobica, junto con los residuos de histidina proximal e distal que regulan la unién del

oxigeno.

Figura 17

Estructura tridimensional de la mioglobina
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Nota. La mioglobina fue la primera proteina cuya estructura tridimensional fue resuelta por
cristalografia de rayos X por John Kendrew en 1958 (Nobel de Quimica 1962). Su estructura
monomérica, carente de cooperatividad, explica su curva de saturacion hiperbdlica y su alta
afinidad por el oxigeno (Pso = 2-3 mmHg), lo que la convierte en un eficiente reservorio de O: en

el musculo. Adaptado de Ordway & Garry (2020) y Reeder (2021).

Esta elevada afinidad por el oxigeno resulta funcionalmente ventajosa en el tejido
muscular, ya que facilita la captacion y retencion de oxigeno desde la hemoglobina circulante hacia
el interior de la célula muscular, particularmente en condiciones de disminucién de la presion
parcial de oxigeno durante la actividad contractil intensa. Durante el ejercicio, cuando el consumo
de O: supera su suministro, la mioglobina libera el oxigeno almacenado, manteniendo la
respiracion mitocondrial y retrasando el inicio de la acidosis lactica. Esta funcidn es especialmente
critica en el musculo cardiaco, donde la mioglobina contribuye a la reserva de oxigeno necesaria
para sostener la contractilidad durante la diastole, cuando el flujo sanguineo coronario es reducido
(Ordway & Garry, 2020).

La mioglobinuriaes una condicion clinica asociada a dafio muscular severo
(rabdomiolisis), en la que la mioglobina liberada al torrente sanguineo es filtrada por los rifiones
y excretada en la orina, confiriéndole una coloracién oscura (rojiza 0 marron) caracteristica. Esta
situaciéon puede presentarse en traumatismos, sindrome de aplastamiento, isquemia muscular,
gjercicio extremo, o como efecto adverso de farmacos (estatinas) o toxinas (alcohol, drogas). La
mioglobinuria representa un marcador clinico de dafio tisular significativo y, ademas, es un factor
de riesgo para insuficiencia renal aguda, ya que la mioglobina puede precipitar en los tabulos

renales y causar necrosis tubular aguda (Torres et al., 2021).
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4.4.2. Neuroglobinay citoglobina

La neuroglobina fue descubierta en el afio 2000 y es la primera globina identificada con
expresion predominantemente neuronal. Se expresa en altas concentraciones en el sistema
nervioso central (cerebro, retina) y en el tejido nervioso periférico, aunque su concentracion es
mucho menor que la de la mioglobina en el musculo. Su estructura monomeérica es similar a la de
la mioglobina, pero presenta diferencias en la cavidad del hemo que le confieren una alta afinidad
por el oxigeno y una cinética de unién que sugiere una funcion de proteccion frente a la hipoxia
(Burmester & Hankeln, 2021). La neuroglobina puede unirse al oxigeno con una afinidad
comparable a la de la mioglobina, y se ha demostrado que su expresion aumenta en condiciones
de hipoxia, isquemia y estrés oxidativo, lo que sugiere un papel neuroprotector. Ademas, se ha
propuesto que participa en la sefializacién por 6xido nitrico (NO) y en la detoxificacion de especies
reactivas de oxigeno, protegiendo a las neuronas del dafio por isquemia-reperfusion (Reeder,
2021).

La citoglobina fue descubierta en 2002 y se expresa de manera ubicua en tejidos con alta
demanda metabdlica, incluyendo el corazén, el musculo esquelético, el higado, el rifién y el
pulmén. Su estructura monomérica y su afinidad por el oxigeno son moderadas, y se ha sugerido
que su funcion principal esta relacionada con laregulacion redoxy el mantenimiento de la
homeostasis celular. La citoglobina puede actuar como un sensor de oxigeno 0 como un scavenger
de especies reactivas, protegiendo a las células del dafio oxidativo. También se ha implicado en el
metabolismo del NO y en la regulacién de la proliferacion celular, aunque su funcién completa
aun no ha sido completamente dilucidada y continda siendo objeto de investigacion activa
(Burmester & Hankeln, 2021; Reeder, 2021).

El descubrimiento de estas nuevas globinas ha ampliado la comprension de la familia de
proteinas globinicas mas alla de las funciones clasicas de transporte de oxigeno, revelando roles
en la proteccion celular, la sefializacion redox y la adaptacion a condiciones de estrés. Estudios
recientes han sugerido que la neuroglobina y la citoglobina podrian tener implicaciones en
patologias como la enfermedad de Alzheimer, el accidente cerebrovascular isquémico, la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y la insuficiencia cardiaca, aunque se requieren mas

investigaciones para establecer su relevancia clinica (Vinogradov et al., 2021).
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CAPITULOS.
FISIOLOGIA DEL TRANSPORTE DE OXIGENO Y ALTERACIONES DE LA
HEMOGLOBINA

El conocimiento de la estructura de la hemoglobina y sus propiedades alostéricas,
desarrollado en el capitulo precedente, constituye el fundamento indispensable para comprender
su funcion dinamica en el organismo. Este capitulo aborda la fisiologia del transporte de oxigeno
y su integracion con la perfusion tisular, analizando la curva de disociacién de la oxihemoglobina,
los efectos Bohr y Haldane, y el papel modulador del 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG). Asimismo,
se examinan las principales alteraciones patologicas de la hemoglobina —desde las
hemoglobinopatias estructurales hasta las modificaciones quimicas adquiridas— y se describe el
catabolismo del hemo a bilirrubina, un proceso fundamental para el reciclaje del hierro y la
eliminacion del anillo porfirinico. La comprension integrada de estos mecanismos resulta esencial
para interpretar las anemias, las hemoglobinopatias y los trastornos de la oxigenacién tisular en la

practica clinica.
5.1.  Transporte de oxigeno y papel esencial de la hemoglobina en la perfusion tisular

La solubilidad fisica del oxigeno en el plasma sanguineo es extremadamente limitada, con
valores aproximados de 0.3 ml de O: por cada 100 ml de sangre en condiciones fisiologicas. Esta
fraccion disuelta resulta insuficiente para satisfacer las elevadas demandas metabdlicas de los
tejidos en organismos multicelulares complejos. Por esta razdn, el transporte de oxigeno depende
casi en su totalidad de lahemoglobina contenida en los eritrocitos, responsable de
aproximadamente el 98% del oxigeno transportado en la sangre (Hall & Hall, 2021; Sarkar et al.,
2022). Los eritrocitos maduros, carentes de ndcleo y mitocondrias, presentan una morfologia
de disco biconcavo que maximiza la relacion superficie/volumen, facilitando el intercambio
eficiente de gases. Ademas, su elevada deformabilidad les permite atravesar capilares de diametro
reducido, asegurando una adecuada perfusion tisular incluso en microcirculaciones complejas
(Mohandas & Gallagher, 2020). En condiciones fisioldgicas normales a nivel del mar, la
hemoglobina en la sangre arterial presenta una saturacion cercana al 97-100%, mientras que en la
sangre venosa mixta esta disminuye aproximadamente al 75% , reflejando la liberacion de oxigeno
hacia los tejidos (Hall & Hall, 2021).
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Desde el &mbito clinico, es fundamental comprender que la entrega de oxigeno a los tejidos
(DO2) no depende exclusivamente de la presion parcial de oxigeno (pO-), sino de la interaccion de
maltiples variables fisioldgicas. Entre estas se incluyen la concentracion de hemoglobina
funcional, el gasto cardiaco —que determina el volumen de sangre distribuido por minuto—,
la perfusion microvascular y la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno, la cual puede
modificarse en respuesta a factores como el pH, la temperatura y los niveles de 2,3-
bisfosfoglicerato (Sarkar et al., 2022; Vincent et al., 2023). La Figura 18 ilustra los componentes

del transporte de oxigeno y su integracion en la entrega tisular.

Figura 18

Transporte de oxigeno: desde el pulmon hasta la mitocondria
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Nota. La entrega de oxigeno a los tejidos (DO:) depende del contenido arterial de oxigeno (CaO-)
y del gasto cardiaco (GC). El CaOs: esta determinado por la concentracion de hemoglobina (Hb),
la saturacion de oxigeno (Sa0-) y la cantidad de O: disuelto (0.003 x PaO.). La extraccion tisular
de O: depende de la diferencia arteriovenosa de oxigeno (Ca-vO:). La DO: normal es de
aproximadamente 1,000 ml O2/min en un adulto en reposo. Adaptado de Hall & Hall (2021);
Vincent et al. (2023); Sarkar et al. (2022).

El contenido arterial de oxigeno (CaO:) se calcula mediante la siguiente ecuacion:
Ca0: = (Hb x Sa0: x 1.34) + (PaO2 x 0.003)

Donde:

Hb = concentracién de hemoglobina (g/dL)

Sa0: = saturacion arterial de oxigeno (%)
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- 1.34 = capacidad de unidn de oxigeno por gramo de hemoglobina (ml O»/g Hb)
- PaO. = presion parcial de oxigeno arterial (mmHQ)
- 0.003 = coeficiente de solubilidad del O: en plasma (ml O»/dL sangre/mmHg)
En un adulto sano, la DO: se calcula como el producto del CaO: y el gasto cardiaco (GC):
- DO:=Ca0: x GC

La extraccion de oxigeno por los tejidos se refleja en la diferencia arteriovenosa de oxigeno
(Ca-v0O2), que en condiciones normales es de aproximadamente 5 ml O:/dL de sangre. En
situaciones de aumento de la demanda metabolica (ejercicio, fiebre, sepsis), la extraccion de O:
puede incrementarse hasta 10-12 ml O2/dL, lo que se refleja en una disminucion de la saturacion

venosa mixta (SvO:) (Vincent et al., 2023).

En consecuencia, un contenido arterial de oxigeno aparentemente normal no garantiza una
adecuada oxigenacion tisular si existen alteraciones en el flujo sanguineo o en la distribucién
microvascular. Este principio es particularmente relevante en escenarios clinicos como la anemia
severa, el shock séptico, las hemorragias masivas y diversas enfermedades pulmonares, donde la
disociacion entre oxigenacion arterial y perfusion efectiva puede comprometer de manera critica

el metabolismo celular (Vincent et al., 2023).

La Tabla 21 resume las variables fisiologicas que determinan la entrega y el consumo de

oxigeno, asi como las condiciones clinicas que pueden comprometer cada componente del sistema.

Tabla 21

Variables del Transporte de Oxigeno y Condiciones Clinicas Asociadas

Condiciones  clinicas que la

Variable Determinantes
comprometen
., . o, .. ., EPOC, asma, neumonia, edema
Presion  parcial Ventilacion alveolar, difusién . 5
de Oz (Pa0z) alveolocapilar, relacion V/Q pulmonar, neumotorax, depresion  del
? : piar, centro respiratorio
Saturacion de O PaQ., afinidad de la hemoglobina (curva Intoxicacion por CO,
2 2 @7 g metahemoglobinemia, anemia
(Sa0») de disociacion) . . .
falciforme, displasia broncopulmonar
Anemia ferropénica, anemia

Concentracion Sintesis eritropoyética, disponibilidad de
de hemoglobina hierro y vitaminas (B2, folato), recambio
(Hb) eritrocitario

megalobléastica,  anemia  aplésica,
hemorragia, hemolisis, insuficiencia
renal (eritropoyetina)
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Frecuencia cardiaca, volumen sistolico, Insuficiencia cardiaca, shock

Gasto  cardiaco o L . . Lo
contractilidad miocéardica, precarga y hipovolémico, shock cardiogénico,

GC o .
(GC) poscarga arritmias, tromboembolismo pulmonar
., Integridad endotelial, Shock séptico, diabetes mellitus,
Perfusion . L C . . o o .
. vasodilatacion/vasoconstriccion, reologia hipertension, vasculitis, sindrome de
microvascular . . o
sanguinea hiperviscosidad

Acidosis/alcalosis,
Afinidad de la pH, temperatura, 2,3-BPG, presencia de hipotermia/hipetermia, hipoxia cronica
hemoglobina HbF o Hb anormal (aumento de 2,3-BPG), transfusiones
sanguineas

Nota. V/Q = relacion ventilacion/perfusion; EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
CO = monoxido de carbono; Hb = hemoglobina; 2,3-BPG = 2,3-bifosfoglicerato. Adaptado de
Hall & Hall (2021); Vincent et al. (2023); Sarkar et al. (2022).

La integracion de estos conceptos es fundamental para la monitorizacion hemodinamica en
el paciente critico. La medicion de la saturacion venosa central (ScvO:) 0 saturacion venosa mixta
(SvO2) proporciona una evaluacion global del equilibrio entre el aporte y el consumo de oxigeno.
Una ScvO: baja (<70%) indica que la extraccion de oxigeno estd aumentada, lo que sugiere que la
DO: es insuficiente para las demandas metabolicas (como en el shock o la insuficiencia cardiaca).
Por el contrario, una ScvO: elevada (>80%) puede indicar un consumo reducido de oxigeno (como
en la sepsis temprana, donde hay disfuncion mitocondrial) o un aporte excesivo (como en la
hiperoxia) (Vincent et al., 2023).

La comprension de la fisiopatologia de la hipoxia tisular requiere, por tanto, una vision
integradora que considere la ventilacion, el intercambio gaseoso, el transporte de oxigeno, la
perfusion y la utilizaciéon celular del oxigeno. Esta perspectiva es esencial para el manejo de
pacientes con insuficiencia respiratoria, shock, anemia severa y sepsis, donde la intervencion
terapéutica debe dirigirse no solo a mejorar la oxigenacién arterial, sino también a optimizar el
gasto cardiaco, la concentracion de hemoglobinay la perfusion microvascular (Sarkar et al., 2022;
Vincent et al., 2023).

5.2.  Unidn cooperativa del oxigeno y la curva de disociacion

La cooperatividad alostérica de la hemoglobina explica la caracteristica forma sigmoidea
(en"S") de la curva de disociacion de la oxihemoglobina. Esta configuracion no es arbitraria, sino
el resultado de una adaptacion fisiologica altamente eficiente que permite a la hemoglobina

maximizar la captacion de oxigeno en los pulmones y su liberacién en los tejidos periféricos.
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A presiones parciales de oxigeno (pO:) elevadas, como las presentes en los capilares
alveolares pulmonares (=100 mmHg), la curva se aplana en su porcion superior. Esta meseta indica
que la hemoglobina alcanza rapidamente una saturacién casi completa (>95%) y, ademas,
mantiene niveles elevados de saturacion incluso ante descensos moderados de la pO- alveolar. Este
comportamiento contribuye a preservar la oxigenacion arterial en situaciones de hipoxia moderada
0 en altitudes moderadas (Hall & Hall, 2021; Sarkar et al., 2022).

En contraste, a valores intermedios y bajos de pO-, caracteristicos de los tejidos periféricos
(aproximadamente entre 20 y 40 mmHg), la curva presenta una pendiente pronunciada. En esta
region, pequefias disminuciones en la pO: generan liberaciones significativas de oxigeno desde la
hemoglobina hacia los tejidos. Este comportamiento permite una entrega eficiente de oxigeno en
funcion de las necesidades metabolicas locales, especialmente durante situaciones de mayor
demanda, como el ejercicio (Vincent et al., 2023; Yin et al., 2024).

La Pso es la presion parcial de oxigeno a la cual la hemoglobina esta saturada al 50%. En
condiciones fisioldgicas normales (pH 7.4, temperatura 37 °C, 2,3-BPG normal), la Pso de la HbA
es de aproximadamente 26 mmHg. La Pso es un indice til para cuantificar la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno: una Pso mas alta indica menor afinidad (desplazamiento a la derecha)

y una Pso mas baja indica mayor afinidad (desplazamiento a la izquierda).

La Figura 19 presenta la curva de disociacién de la oxihemoglobina en su forma sigmoidea
caracteristica, mostrando la meseta superior (captacion pulmonar), la pendiente pronunciada
(liberacion tisular), la Pso (presion a saturacion del 50%) y los desplazamientos inducidos por

factores fisioldgicos y patologicos.

Figura 19

Curva de disociacién de la oxihemoglobina y sus desplazamientos
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Nota. La curva sigmoidea de la hemoglobina refleja su cooperatividad positiva: la union del primer
O: facilita la unioén de los siguientes. El desplazamiento a la derecha (efecto Bohr) favorece la
liberacion de O: en tejidos metabolicamente activos (acidosis, hipercapnia, hipertermia). El
desplazamiento a la izquierda aumenta la afinidad y dificulta la liberacion, lo que es beneficioso
para la captacion en el feto (HbF) pero patoldgico en intoxicacién por CO. Adaptado de Hall &
Hall (2021); Yin et al. (2024); Sarkar et al. (2022).

La curva de disociacion de la hemoglobina no es estética, sino que puede desplazarse en
respuesta a cambios en el entorno fisiolégico:

Desplazamiento hacia la derecha (disminucion de la afinidad, aumento de la Pso) : Indica que
la hemoglobina libera oxigeno mas facilmente a los tejidos. Este fendmeno ocurre en condiciones
de:

- Aumento de la concentracidn de protones (acidosis) (efecto Bohr)
- Aumento de la concentracion de dioxido de carbono (CO-)
- Elevacion de la temperatura (gj. ejercicio, fiebre)

- Aumento de los niveles de 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG) (gj. hipoxia cronica, anemia,

altitudes elevadas)

Desplazamiento hacia la izquierda (aumento de la afinidad, disminucion de la Pso) : Indica
que la hemoglobina retiene oxigeno con mayor fuerza, lo que facilita su captacion pero dificulta

su liberacion en los tejidos. Este comportamiento se observa en:

- Hemoglobina fetal (HbF) (menor afinidad por 2,3-BPG)
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- Alcalosis (disminucion de HY)

- Hipotermia

- Intoxicacién por monoxido de carbono (CO) (la carboxihemoglobina desplaza la curva a

la izquierda, comprometiendo la liberacidn tisular)

- Disminucion de 2,3-BPG (ej. en transfusiones de sangre almacenada)

La Tabla 21 sintetiza los factores que modifican la afinidad de la hemoglobina por el

oxigeno, su mecanismo de accidn y su relevancia clinica.

Tabla 22

Factores que Modifican la Afinidad de la Hemoglobina por el Oxigeno

. . Condiciones clinicas
Factor Desplazamiento  Mecanismo X
asociadas
e Acidosis metabolica
Estabilizacion del estado T D L
(cetoacidosis, acidosis

Aumento de H*
(acidosis)

Aumento  de
CO:

Aumento  de
temperatura

Aumento  de
2,3-BPG

Hemoglobina
fetal (HbF)

Alcalosis

Hipotermia

Monoéxido de
carbono (CO)

Derecha (menor
afinidad)

Derecha (menor
afinidad)

Derecha (menor
afinidad)

Derecha (menor
afinidad)

Izquierda
afinidad)

(mayor

Izquierda
afinidad)

(mayor

Izquierda
afinidad)

(mayor

Izquierda
afinidad)

(mayor

(tenso) por protonacién de
residuos de histidina (efecto
Bohr)

Formacion de
carbaminohemoglobina y
disminucion del pH (efecto Bohr)
Alteracion de las interacciones no
covalentes que estabilizan la
estructura

Unién a la cavidad central del
tetrdmero en estado T,
estabilizando la conformacion de
baja afinidad

Menor afinidad por 2,3-BPG

debido a la sustitucion de
His143p por Ser143y
Desprotonacion de residuos de
histidina, estabilizacion  del
estado R

Disminucién de la energia

cinética, estabilizacion de
interacciones no covalentes
Unién al hemo con afinidad 200-
250x mayor que el O2; desplaza la
curva a la izquierda

lactica), acidosis respiratoria

(EPOC, depresion
respiratoria)

Hipoventilacion,
hipercapnia, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica

Fiebre, ejercicio intenso,

hipertermia

Hipoxia crénica (altitudes

elevadas, anemia,
insuficiencia cardiaca),
sepsis

Vida fetal; persistencia de
HbF en talasemias o HPFH
(atenuacion de la anemia
falciforme)
Hiperventilacién (ansiedad,
fiebre, sepsis temprana),
vomitos prolongados
(alcalosis metabdlica)
Hipotermia inducida (cirugia
cardiaca, paro cardiaco),
exposicion al frio
Intoxicacion por CO
(incendios, calefaccion
defectuosa, tabaquismo)
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Transfusiones de sangre
almacenada (disminucion de

Menor estabilizacion del estado T 2,3-BPG con el tiempo),
sepsis (en algunas fases),
alcalosis

Disminucion Izquierda (mayor
de 2,3-BPG afinidad)

Nota. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HPFH = persistencia hereditaria de
hemoglobina fetal; 2,3-BPG = 2,3-bifosfoglicerato. Adaptado de Hall & Hall (2021); Yin et al.
(2024); Sarkar et al. (2022); Mairbaurl (2023).

El efecto Bohr, descrito por el fisidlogo danés Christian Bohr en 1904, es el fendbmeno por
el cual la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno disminuye en presencia de concentraciones
elevadas de CO: y protones (disminucion del pH). Este mecanismo es particularmente relevante
en los tejidos metabolicamente activos, donde la produccion de CO: y acidos lacticos es elevada.
La acidosis tisular resultante promueve la liberacion de oxigeno desde la hemoglobina, asegurando
que los tejidos con mayor demanda metabdlica reciban un suministro adecuado de O-. El efecto
Bohr tiene un componente directo (el H* se une a residuos de histidina especificos, estabilizando
el estado T) y un componente indirecto (el CO: se une a los grupos amino terminales de las cadenas
de globina formando carbaminohemoglobina, que también estabiliza el estado T) (Sarkar et al.,
2022; Vincent et al., 2023).

El efecto Haldane, que se describird con mayor detalle en la siguiente seccion, es el
fendmeno complementario por el cual la desoxigenacion de la hemoglobina aumenta su capacidad
para transportar CO2 y H*. Estos dos efectos (Bohr y Haldane) son manifestaciones reciprocas de
la misma propiedad alostérica de la hemoglobina: los cambios conformacionales inducidos por la
union de O2, H* y CO: estan acoplados termodinamicamente, lo que optimiza el intercambio

gaseoso en los pulmones y los tejidos
5.3.  Transporte de CO:y H': Efectos Bohr y Haldane

La hemoglobina cumple una funcion integral en el transporte de gases respiratorios, no
solo facilitando el suministro de oxigeno a los tejidos, sino también participando activamente en
el retorno de los productos metabolicos, principalmente dioxido de carbono (COz) y protones (H"),
hacia los pulmones para su eliminacion (Hall & Hall, 2021; Sarkar et al., 2022). EI CO: producido
en los tejidos como producto final del metabolismo oxidativo se transporta en la sangre a través

de tres mecanismos principales:

1. Fisicamente disuelto en el plasma (aproximadamente el 5-10% del CO- total)
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2. Unido a proteinas (formando carbaminohemoglobina en los eritrocitos, aproximadamente
el 15-20%)

3. Como bicarbonato (HCOs") en el plasma (aproximadamente el 70-80% del COx total)

Aproximadamente entre el 15% y el 20% del CO: se transporta unido de forma directa a
losgrupos amino terminales de las cadenas de globina, formando compuestos
carbamino (carbaminohemoglobina). Esta union es reversible y depende de la presion parcial de
CO:y del estado de oxigenacion de la hemoglobina: la hemoglobina desoxigenada tiene una mayor
capacidad para unir CO: que la oxigenada (efecto Haldane) (Geers & Gros, 2021; Hall & Hall,
2021).

No obstante, la mayor parte del CO: (alrededor del 70-80% ) difunde al interior de
los eritrocitos, donde la enzima anhidrasa carbonica (AC) cataliza su rapida conversion en 4cido

carbonico (H2CO:s) , que se disocia espontaneamente en bicarbonato (HCOs") y protones (H") :
CO:2+ H20 = H2COs; & HCOs + H*

El bicarbonato generado es transportado al plasma a cambio de iones cloruro mediante el
denominado "desplazamiento de cloruro” o fendmeno de Hamburger (intercambio de aniones
CI'/HCOs™ a través de la banda 3 de la membrana eritrocitaria), un mecanismo esencial para
mantener el equilibrio eléctrico y facilitar el transporte de CO: en forma soluble. Por su parte, los
protones liberados son amortiguados principalmente por residuos de histidina de la hemoglobina
desoxigenada, lo que contribuye a evitar cambios bruscos en el pH intracelular (Geers & Gros,
2021).

La Figura 20 ilustra el intercambio dindmico de gases entre el pulmén y los tejidos
periféricos, mostrando la interrelacion entre el transporte de O, la conversion de CO: en
bicarbonato y la amortiguacion de protones por la hemoglobina, asi como los efectos Bohr y

Haldane en ambos sentidos.

Figura 20

Intercambio dindmico de gases: pulmén y tejidos periféricos
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Panel izquierdo: PULMON (Hematosis) Panel derecho: TEJIDOS PERIFERICOS (Metabollsmo)
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Nota. En los tejidos periféricos, la produccion de CO. y H* reduce el pH y la afinidad de la
hemoglobina por el O: (efecto Bohr), facilitando la liberacién de O.. A su vez, la desoxigenacion
de la hemoglobina aumenta su capacidad para transportar CO. y H* (efecto Haldane). En los
pulmones, el proceso se invierte: la oxigenacion de la hemoglobina reduce su capacidad para
transportar CO: y H*, facilitando la eliminacion de CO: y la regeneracion del bicarbonato. AC =
anhidrasa carbonica. Adaptado de Geers & Gros (2021); Hall & Hall (2021); Sarkar et al. (2022).

Estos procesos estadn estrechamente coordinados mediante dos fendmenos fisiologicos

complementarios: los efectos Bohr y Haldane.
5.3.1. Elefecto Bohr

El efecto Bohr describe la disminucion de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno en
presencia de concentraciones elevadas de CO. y protones (disminucion del pH) . Fue descrito por
el fisiblogo danés Christian Bohr en 1904. Este mecanismo es particularmente relevante en
los tejidos metabolicamente activos, donde la produccion de CO: (derivado del metabolismo
oxidativo) y de acidos organicos (como el acido lactico) es elevada. La acidosis local resultante y
el aumento de la presion parcial de CO: favorecen la liberacion de oxigeno desde la hemoglobina

hacia las células que mas lo necesitan (Sarkar et al., 2022; Vincent et al., 2023).

El mecanismo molecular del efecto Bohr se explica por la union de protones a residuos de
histidina especificos de las cadenas de globina (principalmente la histidina 146 y la histidina
122a). La protonaciéon de estos residuos estabiliza el estado T (tenso) de la hemoglobina,
disminuyendo su afinidad por el oxigeno y favoreciendo la liberacion de O:. El CO: también

contribuye al efecto Bohr mediante la formacion de carbaminohemoglobina: el CO: se une a los
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grupos amino terminales de las cadenas de globina, formando carbamatos que estabilizan
adicionalmente el estado T (Geers & Gros, 2021; Hall & Hall, 2021).

5.3.2. El efecto Haldane

El efecto Haldane, descrito por el fisidlogo escocés John Scott Haldane, es el fendbmeno
complementario al efecto Bohr y describe como la desoxigenacion de la hemoglobina aumenta su
capacidad para transportar CO2 y H* . En los tejidos periféricos, donde la hemoglobina libera O,
aumenta su afinidad por el CO: (formando carbaminohemoglobina) y por los protones (gracias a
la mayor disponibilidad de grupos imidazol de las histidinas para ser protonados). Este efecto es
crucial para el transporte eficiente de CO: desde los tejidos hacia los pulmones (Geers & Gros,

2021; Hall & Hall, 2021).

A nivel pulmonar, la oxigenacion de la hemoglobina reduce su capacidad para transportar
CO:y H*. La conversion de la conformacion T (desoxigenada) a la conformacion R (oxigenada)
disminuye la afinidad por el CO: y los protones, liberando CO- para su eliminacion alveolar y H*
que se combina con el bicarbonato para regenerar CO: (catalizado por la anhidrasa carbonica en
el sentido inverso). De este modo, el efecto Haldane facilita la eliminacién de CO: en los pulmones

(Geers & Gros, 2021).

La Tabla 23 compara los efectos Bohr y Haldane, destacando sus definiciones,

mecanismos moleculares, localizacion fisiolégica e importancia clinica.

Tabla 23
Comparacion de los Efectos Bohr y Haldane

Efecto Haldane
La capacidad de la hemoglobina para

Caracteristica Efecto Bohr

La afinidad de la hemoglobina por el O2

Definicion disminuye en presencia de H* y CO». ‘aransp_ortar CO:.y H" aumenta cuando esta
esoxigenada.
. H* y CO: estabilizan la conformacion T La desoxigenacion expone grupos amino
Mecanismo . . . ) . L
molecular (tensa), disminuyendo la afinidad por el terminalesy aumenta la disponibilidad de

Localizacién
predominante

Sentido inverso

0.

Tejidos periféricos: la acidosis y la
hipercapnia favorecen la liberacion de Os.

Pulmones: la eliminacion de CO: y H*
aumenta la afinidad por el O: (captacion
pulmonar).

histidinas para unir H y COa.

Tejidos periféricos: la desoxigenacion
facilita la captacion de CO: y H' para su
transporte.

Pulmones: la oxigenacion reduce la
capacidad de transporte de CO. y H*,
facilitando su eliminacion.
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Importancia
clinica

Interaccién

Explica la liberacion de O: en tejidos
metabdlicamente activos; contribuye a la
hipoxia en acidosis severa.

Es la manifestacion reciproca del efecto
Haldane: ambos efectos estdn acoplados
termodindmicamente.

Explica el transporte eficiente de CO-; las
alteraciones pueden comprometer la
eliminacion de CO: en enfermedades
pulmonares.

Es la manifestacién reciproca del efecto
Bohr: la desoxigenacion aumenta la
capacidad de unién de CO. y H*.

Nota. Los efectos Bohr y Haldane son fendmenos interconectados que optimizan el intercambio
gaseoso. El efecto Bohr facilita la liberacion de O- en los tejidos, donde el metabolismo genera
CO:y H*. El efecto Haldane facilita el transporte de CO- y H* desde los tejidos hacia los pulmones,
donde la oxigenacion de la hemoglobina promueve su liberacion y eliminacion. Adaptado de Geers
& Gros (2021); Hall & Hall (2021); Sarkar et al. (2022).

5.3.3. Integracion fisiolégica de los efectos Bohr y Haldane

En la préctica, los efectos Bohr y Haldane operan de manera integrada y sinérgica para

optimizar el intercambio gaseoso en los pulmones y los tejidos:

En los tejidos periféricos:

1. El metabolismo celular produce CO:.y H".

2. El CO: difunde a los eritrocitos y es convertido en HCOs~ y H* por la anhidrasa carbdnica.

3. El aumento de H* y CO: reduce la afinidad de la hemoglobina por el O: (efecto Bohr),

favoreciendo la liberacion de O..

4, La

hemoglobina

desoxigenada  aumenta

su capacidad para unir CO:

(carbaminohemoglobina) y H* (efecto Haldane), facilitando el transporte de estos

productos hacia los pulmones.

En los pulmones:

1. La alta presion parcial de O: alveolar promueve la union de O: a la hemoglobina.

2. La oxigenacion de la hemoglobina reduce su capacidad para transportar CO2 y H* (efecto

Haldane inverso), liberando CO. y H".

3. EI CO: liberado difunde hacia el alvéolo para ser exhalado.

4. La reduccion de H* y CO: en la sangre aumenta la afinidad de la hemoglobina por el O:

(efecto Bohr inverso), facilitando la captacion pulmonar de Oa.
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La integracion funcional permite que la hemoglobina actie como un sistema de transporte
bidireccional que optimiza simultaneamente la captacion de Oz en los pulmones y su liberacion en
los tejidos, asi como la captacion de CO: en los tejidos y su eliminacion en los pulmones, todo ello

en respuesta a las condiciones metabolicas locales (Hall & Hall, 2021; Sarkar et al., 2022).
5.4. El papel del 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG)

El 2,3-bifosfoglicerato (2,3-BPG), también conocido como 2,3-difosfoglicerato (2,3-
DPG), es un metabolito intracelular altamente cargado negativamente y abundante en
los eritrocitos, donde alcanza concentraciones aproximadamente iguales a las de la hemoglobina
(alrededor de 5 mmol/L de eritrocitos). Su funcién principal es actuar como un modulador
alostérico clave de la hemoglobina, regulando su afinidad por el oxigeno de manera dindmica y
adaptativa (D'Alessandro et al., 2021; Mairb&url, 2023). El 2,3-BPG es generado a partir de una
via derivada de la glucdlisis conocida como la desviacion de Rapoport-Luebering, que desvia el

flujo metabolico desde el 1,3-bifosfoglicerato, un intermediario de la glucolisis.

La Figura 21 ilustra el lugar de la desviacion de Rapoport-Luebering en la glucolisis,
mostrando cémo el 1,3-BPG es convertido en 2,3-BPG por la enzima bifosfoglicerato mutasa, y
posteriormente hidrolizado a 3-fosfoglicerato por la bifosfoglicerato fosfatasa, regulando asi los

niveles intracelulares de este modulador alostérico.

Figura 21
Desviacion de Rapoport-Luebering: sintesis y regulacion del 2,3-BPG

‘ Eritrocito

. : Hemoglobina
Fosfoglicerato cinasa (PGK )
Directa Wg it » 3-fosfoglicerato (desoxi-Hb)
(V] Via principal (3-PG) P AYALY
l Desviacion de
Glucolisis Rapoport-Luebering . : \ 4 ‘
1,3-bifosfoglicerato » 2,3-bifosfogliceratt ———3 3-pG —»
(1,3-BPG) Bifosfoglicerato (2,3-BPG) Bifosfoglicerato ‘
mutasa (BPGM) fosfatasa
Modulacién por pH (BPGP) [
- ® | . ®
BPGM inhibida por —+ Alcalosis m(—rmdoss«
altas concentraciones T Reduccion d
pH educcion de
de 2,3-BPG ) u3
Favorece sintesis Favorece ©) afinidad por el 0
_ de2,3-BPG hidrdlisis

Curva de disociacion
desplazada a la derecha
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Nota. La desviacion de Rapoport-Luebering es una via alterna de la glucolisis que ocurre
exclusivamente en eritrocitos y genera 2,3-BPG, un metabolito sin funcion energética directa pero
con un papel regulatorio fundamental. La enzima bifosfoglicerato mutasa (BPGM) cataliza la
sintesis de 2,3-BPG, mientras que la bifosfoglicerato fosfatasa (BPGP) cataliza su hidrdlisis. El
pH modula el equilibrio entre estas dos actividades: la alcalosis favorece la sintesis de 2,3-BPG
(desplazamiento a la derecha de la curva de disociacion), mientras que la acidosis favorece su
hidrolisis (desplazamiento a la izquierda). Adaptado de D'Alessandro et al. (2021); Mairbaurl
(2023).

El mecanismo de accion del 2,3-BPG es exquisitamente especifico: se une de forma
preferencial a la cavidad central del tetrdmero de hemoglobina en su estado desoxigenado (estado
T), interactuando principalmente con residuos cargados positivamente de las cadenas
beta (especificamente los grupos amino terminales de la valina 1B y los residuos de lisina 82,
histidina 143, histidina 2 y lisina 144f). Esta union estabiliza la conformacion tensa de la
molécula, disminuyendo su afinidad por el oxigeno y favoreciendo su liberacion en los tejidos
periféricos. En ausencia de 2,3-BPG, la hemoglobina presentaria una afinidad significativamente
mayor por el oxigeno, similar a la de la mioglobina (Pso = 2-3 mmHg), lo que comprometeria la

adecuada entrega tisular de este gas (Mairbéaurl, 2023).

La concentracion intracelular de 2,3-BPG es regulada de manera adaptativa en respuesta a
condiciones fisiologicas y patologicas que afectan la oxigenacion tisular. Esta regulacion se
produce a través de mecanismos que modulan la actividad de las enzimas de la desviacién de

Rapoport-Luebering:

- Aumento de 2,3-BPG: En situaciones de hipoxia cronica —como la exposicion a grandes
altitudes, la anemia prolongada (ferropénica, hemolitica o por insuficiencia renal), la
insuficiencia cardiaca congestiva o las enfermedades pulmonares obstructivas—, los
niveles de 2,3-BPG aumentan. Este incremento desplaza la curva de disociacion de la
hemoglobina hacia la derecha (disminuye la afinidad), lo que permite mejorar la liberacion
de oxigeno a los tejidos, compensando parcialmente la disminucion en el contenido total
de oxigeno en la sangre. El mecanismo implica un aumento de la relacion NADH/NAD*
que favorece la sintesis de 2,3-BPG (D'Alessandro et al., 2021; Mairbaurl, 2023).

- Disminucién de 2,3-BPG: En condiciones de alcalosis (pH elevado), la actividad de la
bifosfoglicerato fosfatasa disminuye, lo que reduce la hidrolisis de 2,3-BPG y aumenta su
concentracion. En contraste, en la acidosis (pH bajo), la actividad de la bifosfoglicerato
fosfatasa aumenta, reduciendo la concentracion de 2,3-BPG y desplazando la curva hacia
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laizquierda (aumento de la afinidad). La sangre almacenada para transfusiones sufre una
disminucion progresiva de 2,3-BPG con el tiempo, lo que aumenta la afinidad de la
hemoglobina por el oxigeno y reduce la capacidad de entrega tisular, un fenémeno
relevante en las transfusiones masivas (Mairbaurl, 2023).

La Tabla 24 resume las condiciones clinicas y fisiologicas asociadas a niveles alterados de

2,3-BPG y su efecto sobre la afinidad de la hemoglobina y la entrega de oxigeno a los tejidos.

Tabla 24

Condiciones Clinicas Asociadas a Niveles Alterados de 2,3-BPG

Condicion Nivel de Efecto sobre - Efecto sobre Implicaciones clinicas
2,3-BPG afinidad de Hb entrega de O: P
Disminucion  de Adaptacion fisioldgica
Altitudes elevadas N afinidad 1 Aumentada que mejora la liberacion
(hipoxia . (compensacion de de O: en tejidos; la
S Aumentado  (desplazamiento a A . L
hipobarica) la hipoxia) aclimataciéon puede
la derecha) p
tomar dias.
Disminucion  de Compensa la reduccién
Anemia cronica . 1 Aumentada del contenido de O; el
(ferropénica 1 afinidad . (compensacion aumento de 2,3-BPG
L Aumentado  (desplazamiento a . ) !
hemolitica, renal) la derecha) parcial) puede mejorar la DO:
en anemia moderada.
Disminucién de 1 Aumentada Int_enta comper]sar' el
L - - bajo gasto cardiaco; el
Insuficiencia 1 afinidad (compensacion de
. . . ..~ aumento de 2,3-BPG
cardiaca congestiva Aumentado  (desplazamiento a la perfusion uede  meiorar  la
la derecha) reducida) P . J
extraccion de Oa.
La hipoxia cronica
T, estimula la
Enfermedad N ;ﬁ%‘ggcmn de 1 Aumentada eritropoyesis 'y el
pulmonar  crénica . (compensacion de aumento de 2,3-BPG;
. . Aumentado  (desplazamiento a . X .
(EPOC, fibrosis) la hipoxemia) puede  mejorar la
la derecha) ) L
oxigenacion a pesar de
la PaO: baja.
La sangre almacenada
>14 dias tiene niveles
! Aumento de bajos de 2,3-BPG: lo
L . que reduce la capacidad
Sangre almacenada Disminuido  afinidad o ; ]
L . . | Disminuida de liberar Oz el
para transfusion (caida (desplazamiento a .
. L metabolismo
progresiva)  laizquierda) S
eritrocitario se recupera
lentamente tras la
transfusion.
Acidosis ! Aumento de | Disminuida En acidosis severa, la
metabolica severa Disminuido  afinidad (paraddjico) disminucién de 2,3-
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(desplazamiento a BPG puede

la izquierda, contrarrestar el efecto
contrarresta el Bohr, reduciendo la
efecto Bohr) liberacion de O2; efecto
neto complejo.
Disminucién de El pH alcalino activa la
. afinidad BPGM y aumenta la
Alcalosis . A
1 1 (desplazamiento a sintesis de 2,3-BPG,
metabolica/ 1 Aumentada
. . Aumentado la derecha, desplazando la curva a
respiratoria . o
potenciando el la derecha y facilitando
efecto Bohr) la liberacion de Os.
La HbF tiene menor
. .. afinidad por 2,3-BPG,
. Menor liberacion
Niveles lo que aumenta su

Mayor afinidad (fisiolégicamente

Hemoglobina fetal normales desol . dantad afinidad  por O,
(HbF) (menor ( esplazamiento a - adaptado Para ¢ cilitando la
- la izquierda) captacion .
unién) lacentaria) transferencia
P placentaria de O2 desde
la madre al feto.
Trastorno  hereditario
raro que cursa con
Aumento de eritrocitosis
Deficiencia de | afinidad compensadora

BPGM (mutacién)  Disminuido  (desplazamiento a | Disminuida (aumento de masa

la izquierda) eritrocitaria para
compensar la menor
liberacion de O2).

Nota. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Hb = hemoglobina; DO: = entrega de
oxigeno a los tejidos; BPGM = bifosfoglicerato mutasa. Adaptado de D'Alessandro et al. (2021);
Mairbaurl (2023); Forget & Bunn (2021). La regulacion de 2,3-BPG es un mecanismo de
adaptacion crucial para mantener la oxigenacion tisular en situaciones de estrés, pero debe
interpretarse en el contexto de otras variables (pH, temperatura, Hb, GC).

La hemoglobina fetal (HbF), compuesta por cadenas gamma (y) en lugar de beta (),
presenta una menor afinidad por el 2,3-BPG debido a diferencias en la composicion de
aminoacidos en su cavidad central. La histidina 143, clave para la union del 2,3-BPG en la HbA,
es reemplazada por serina en la posicion 143y de la HbF. Esta sustitucion reduce la interaccion
con el 2,3-BPG, lo que resulta en una mayor afinidad de la HbF por el oxigeno (Pso de
aproximadamente 19 mmHg frente a los 26 mmHg de la HbA). Esta mayor afinidad es crucial para
facilitar la transferencia de oxigeno desde la circulacion materna hacia el feto a través de la
placenta, donde la pO: es baja (Forget & Bunn, 2021; Mairbaurl, 2023).

El conocimiento de la regulacion del 2,3-BPG tiene importantes implicaciones clinicas,

especialmente en el manejo de pacientes con anemia, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar
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cronica y en la medicina transfusional. La comprension de los mecanismos adaptativos que
modulan la afinidad de la hemoglobina permite una interpretacion mas precisa de la gasometria y
la monitorizacion hemodindmica, asi como una mejor seleccion de las estrategias terapéuticas para

mejorar la oxigenacion tisular (D'Alessandro et al., 2021; Vincent et al., 2023).

5.5.  Alteraciones patologicas de la hemoglobina y la oxigenacion de los tejidos

Las alteraciones patologicas de la hemoglobina pueden originarse por modificaciones
quimicas del grupo hemo inducidas por agentes toxicos, por mutaciones genéticas en las cadenas
de globina (hemoglobinopatias) o por trastornos que afectan la cantidad y funcionalidad global de
los eritrocitos. Independientemente de su origen, todas estas alteraciones comprometen la
capacidad de transporte de oxigeno y pueden conducir a hipoxia tisular con consecuencias

potencialmente graves (Kassebaum et al., 2021; Forget & Bunn, 2021).

La Tabla 25 resume las principales alteraciones patolégicas de la hemoglobina, incluyendo

modificaciones quimicas (carboxihemoglobina, metahemoglobina, sulfohemoglobina),
hemoglobinopatias estructurales (HbS, HbM) y trastornos cuantitativos (talasemias), junto con sus

mecanismos y manifestaciones clinicas.

Tabla 25

Alteraciones Patoldgicas de la Hemoglobina: Mecanismos y Manifestaciones Clinicas

Manifestaciones

Alteracion Mecanismo o Diagnéstico Tratamiento
clinicas
Oxigeno al
Unién irreversible 100%  (reduce
de CO al hemo Cefalea, nauseas, Cooximetria vida media de
Carboxihemoglobi  (afinidad 200-250x confusién,  coma, (medicién de HbCOde4-6ha
na (HbCO) mayor que O2); piel "rojo cereza”, HbCO), 30-90 min);
desplaza la curva a hipoxia tisular. gasometria. oxigenacion
la izquierda. hiperbarica en
casos graves.
. . Azul de
Cooximetria

Oxidacion del Fe?*

Cianosis (coloracion

(medicion de

metileno (reduce

" azul-griséacea), -~ Fe** a Fe*);
. a Fe*; no puede . . metahemoglobin | _. L
Metahemoglobina . disnea, fatiga, P acido ascorbico;
" unir Oz; aumenta la ) a), analisis de
(HbFe*) .. cefalea; en casos . en casos
afinidad de las otras sangre  arterial o
- severos, coma Yy hereditarios,
subunidades. (color .
muerte. evitar  agentes
chocolate). :
oxidantes.
Sulfohemoalobina Insercion Cianosis persistente Cooximetria No existe
g irreversible de (sulfhemoglobinemi (espectrofotomet tratamiento
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azufre en el anillo
porfirinico; no
transporta O-.

Mutacion Glu6Val

a), sangre de
coloracion verdosa.

Crisis vasooclusivas

ria),
diferenciacion de
metahemoglobin
emia.

especifico;
evitar farmacos
inductores
(sulfonamidas,
fenacetina).
Hidroxiurea
(aumenta HbF),

en cadena f; (dolor), anemia Electroforesis de .
. Lo o ) transfusiones,
Hemoglobina S polimerizacion en hemolitica, hemoglobina, .
. . - manejo del
(HbS - anemia estado sindrome  toracico prueba de dolor  terapias
falciforme) desoxigenado; agudo, accidente falciformacion, énic:als P
deformacién cerebrovascular, genotipificacion. g
S : . (Casgevy,
eritrocitaria (hoz). infecciones. .
Lyfgenia).
Mutacion QUe  Gianosis conaénita Generalmente
. estabiliza el Fe*" en 9 ' Electroforesis de no requiere
Hemoglobina -~ M estado férrico; generalmente hemoglobina tratamiento;
(HbM) .~ asintomatica; puede mog ) ’
metahemoglobinem - analisis genético. evitar  agentes
. . haber leve disnea. .
ia congénita. oxidantes.
L . Transfusiones
Disminucién 0 . Electroforesis de .
. - . Anemia (leve a . (talasemia
ausencia de sintesis SR hemoglobina,
severa), ictericia, - mayor),
de cadenas a o f; . anélisis de ADN, Y
Talasemias desequilibrio de espleno_megalla, biometria qgelamon de
, deformidades Oseas, [ hierro, trasplante
cadenas; sobrecarga de D de médula 6sea;
eritropoyesis X g (microcitosis, AR !
s hierro. . . terapia génica en
ineficaz. hipocromia). : A
investigacion.
. " HbAc
., Asintomatica; .
Glicacion o cociada a (cromatografia,  Control
. enzimatica de la S inmunoensayo),  glucémico
Hemoglobina . complicaciones . o
? hemoglobina  por - ; valor normal (dieta, ejercicio,
glucosilada ) . cronicas de diabetes 0 X i
glucosa; refleja - . <5.7%, farmacos);
(HbA:c) ; .~ (retinopatia, . Lo
glucemia promedio nefropatia prediabetes 5.7- monitorizacién
de 2-3 meses. neurop atia{) 6.4%, diabetes cada 3-6 meses.
patia) >6.5%.
Liberacion de Orina oscura (rojiza Fluidoterapia
mioglobina al o marrén), dolor Mioglobina agresiva,
. L torrente sanguineo muscular, debilidad; sérica y urinaria, alcalinizacion de
Mioglobinuria 9 . . .
por dafio muscular riesgo de CPK elevada, la orina, manejo
(rabdomidlisis); insuficiencia renal funcion renal. de la causa
toxicidad renal. aguda. subyacente.

Nota. Adaptado de Kassebaum et al. (2021); Forget & Bunn (2021); Percy et al. (2022); Taher et
al. (2021); American Diabetes Association (2024);
carboxihemoglobina; CO = mondxido de carbono; Fe** = hierro ferroso; Fe*" = hierro férrico; CPK
= creatina fosfoquinasa.

5.5.1. Carboxihemoglobina (HbCO)

Torres et al.

(2021).

HbCO =

La carboxihemoglobina se forma cuando el monoxido de carbono (CO)se une a la

hemoglobina desplazando al oxigeno. Este gas presenta una afinidad por la hemoglobina
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aproximadamente 200-250 veces mayor que la del oxigeno, lo que no solo reduce la capacidad de
transporte de O: (al ocupar sitios de union), sino que también desplaza la curva de disociacién
hacia la izquierda (aumento de la afinidad de las subunidades restantes), dificultando ain mas la
liberacion de oxigeno en los tejidos. Como resultado, puede desarrollarse hipoxia tisular incluso
cuando la presion parcial de oxigeno es aparentemente normal. Esta condicion es frecuente en
exposiciones a combustion incompleta, como en ambientes cerrados (incendios, calefaccion
defectuosa), en fumadores (niveles elevados cronicos) y en intoxicaciones ocupacionales (Rose et
al., 2021; Weaver, 2020).

El diagndstico de intoxicacion por CO se realiza mediante cooximetria (medicion directa
de HbCO en sangre arterial). Los sintomas son inespecificos (cefalea, nauseas, confusion) y
pueden confundirse con otras condiciones; la piel "rojo cereza" es un signo tardio y poco fiable.
El tratamiento consiste en la administracion de oxigeno al 100% , que reduce la vida media de la
HbCO de 4-6 horas a 30-90 minutos; en casos graves, la oxigenacion hiperbéarica acelera la
eliminacion del CO y reduce el riesgo de dafio neuroldgico secuelar (Rose et al., 2021; Weaver,
2020).

5.5.2. Metahemoglobina y hemoglobina M

La metahemoglobina es una forma modificada de la hemoglobina caracterizada por la
oxidacion del hierro del grupo hemo a su estado férrico (Fe*") , lo que impide la union al oxigeno.
En condiciones fisiologicas, sistemas enziméaticos como el citocromo bs reductasa mantienen bajos
los niveles de metahemoglobina (<1-2%). Sin embargo, su concentracion puede aumentar debido
a la exposicion a farmacos (dapsona, fenitoina, nitratos, benzocaina), agentes oxidantes (cloratos,
nitritos) o trastornos hereditarios (deficiencia de citocromo bs reductasa o hemoglobina M) (Percy
etal., 2022).

La hemoglobina M (HbM) es una variante genética en la que una mutacion estabiliza el
hierro en estado férrico, reduciendo la afinidad funcional por el oxigeno y alterando los
mecanismos normales de liberacion tisular. Clinicamente, la metahemoglobinemia se manifiesta
por cianosis (coloracion azul-grisacea de piel y mucosas), disnea, fatiga y cefalea; en casos
severos, puede llevar a coma y muerte. El diagndéstico se realiza por cooximetria y el tratamiento
incluye la administracion de azul de metileno, que actia como agente reductor (donador de

electrones) para restaurar el hierro a su estado ferroso (Percy et al., 2022).
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5.5.3. Sulfohemoglobina

La sulfohemoglobina es una alteracion poco frecuente que resulta de la incorporacion
irreversible de 4tomos de azufre en la molécula de hemoglobina, probablemente a través de la
formacion de un enlace covalente con el anillo porfirinico. Esta modificacién impide su capacidad
de transporte de oxigeno y se asocia con cambios en la coloracidn sanguinea, que puede adquirir
tonalidades verdosas o azuladas. Generalmente, se relaciona con la exposicion a ciertos
medicamentos 0 compuestos quimicos que contienen azufre (como sulfonamidas, fenacetina o
acetanilida). A diferencia de la metahemoglobinemia, la sulfohemoglobinemia no responde al
tratamiento con azul de metileno y no existe una terapia especifica para revertirla; el manejo se

centra en evitar los agentes desencadenantes (Percy et al., 2022).
5.5.4. Hemoglobina S (anemia falciforme)

La hemoglobina S (HbS) es una variante estructural originada por una mutacion puntual
en la cadena B de la globina, en la que el &cido glutdmico (cargado negativamente, hidrofilico) es
sustituido por valina (neutra, hidrofobica) en la posicion 6. Esta sustitucion genera una region
hidrofébica en la superficie de la molécula que favorece la polimerizacién de la hemoglobina en
condiciones de baja oxigenacion. La polimerizacion distorsiona la forma del eritrocito, que
adquiere una apariencia de hoz (drepanocito), pierde su flexibilidad, tiende a obstruir la
microcirculacién y presenta una vida media reducida (10-20 dias frente a 120 dias normales), lo
que conduce a anemia hemolitica y episodios de vasooclusion (Kato et al., 2020; Forget & Bunn,
2021).

Las manifestaciones clinicas de la anemia falciforme incluyen:

- Crisis vasooclusivas: dolor 06seo agudo, sindrome toracico agudo, accidente

cerebrovascular (en nifios), priapismo, crisis de secuestro esplénico.
- Anemia hemolitica: fatiga, ictericia, palidez, colelitiasis, Glceras en piernas.

- Complicaciones cronicas: enfermedad renal, hipertension pulmonar, retinopatia,

osteonecrosis.

El diagndstico se realiza mediante electroforesis de hemoglobina, que identifica la
presencia de HbS, y la prueba de falciformacion (exposicion de sangre a un agente reductor como

metabisulfito de sodio). El tratamiento incluye:
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- Hidroxiurea: aumenta la produccion de hemoglobina fetal (HbF), que inhibe la

polimerizacion de HbS.
- Transfusiones: para mantener la HbS por debajo del 30% en crisis severas.
- Manejo del dolor: analgesicos opioides en crisis.
- Trasplante de médula ésea: potencialmente curativo en pacientes seleccionados.

- Terapias génicas recientemente aprobadas, como Casgevy (exagamglogene
autotemcel) y Lyfgenia  (lovotibeglogene autotemcel), representan un avance
trascendental. Casgevy utiliza tecnologia CRISPR/Cas9 para reactivar genes que inducen
la sintesis de HbF, mientras que Lyfgenia introduce una version funcional del gen de la -
globina mediante vectores virales. El aumento de HbF reduce la polimerizacion de la HbS,
disminuyendo la deformacion eritrocitaria y la frecuencia de crisis vasooclusivas (Frangoul
etal., 2021; Esrick & Bauer, 2021).

Nota de Actualizacion Médica: Terapias Génicas

Las terapias génicas recientemente aprobadas, como Casgevy (exagamglogene
autotemcel) y Lyfgenia (lovotibeglogene autotemcel) , representan un avance trascendental en
el tratamiento de la enfermedad de células falciformes. Estas estrategias utilizan técnicas de
edicion genética en células madre hematopoyéticas del propio paciente para aumentar la
produccion de hemoglobina fetal (HbF), lo que permite contrarrestar los efectos de la
hemoglobina S (HbS). Casgevy emplea tecnologia CRISPR/Cas9 para reactivar genes que
inducen la sintesis de HbF, mientras que Lyfgenia introduce una versién funcional del gen de la
B-globina mediante vectores virales (Frangoul et al., 2021; Esrick & Bauer, 2021). El aumento
de HbF reduce la polimerizacion de la HbS, disminuyendo la deformacién eritrocitaria y la
frecuencia de crisis vasooclusivas. Aunque estos tratamientos no son aun de acceso universal
debido a su alto costo y complejidad técnica, constituyen una opcién con potencial de cura
funcional en pacientes seleccionados con enfermedad grave.

5.5.5. Talasemias

Las talasemias constituyen un grupo de trastornos hereditarios caracterizados por
una sintesis disminuida o ausente de las cadenas de globinaa o B. Este desequilibrio en la
produccidn de cadenas provoca una eritropoyesis ineficaz y una mayor destruccion de eritrocitos
(hemolisis), lo que se traduce en anemia de diversa gravedad. La expresién clinica depende del

namero de genes afectados y del tipo de cadena comprometida (Taher et al., 2021).
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- Talasemia a: Causada por la reduccion o ausencia de sintesis de cadenas a. Cuatro genes
(dos en cada cromosoma 16) codifican la cadena a. La pérdida de uno o dos genes produce
talasemia o menor (asintomatica o anemia leve); la pérdida de tres genes
produce enfermedad de Hemoglobina H (anemia hemolitica moderada, esplenomegalia);
la pérdida de los cuatro genes produce hidropesia fetal, incompatible con la vida (Taher et
al., 2021).

- Talasemia B: Causada por la reduccion o ausencia de sintesis de cadenas 3. Dos genes (uno
en cada cromosoma 11) codifican la cadena . La mutacidon de un gen produce talasemia 3
menor o rasgo talasémico (anemia microcitica leve, a menudo asintomatica); la mutacion
de ambos genes produce talasemia p mayor o anemia de Cooley (anemia severa,
dependiente de transfusiones, ictericia, esplenomegalia, deformidades Oseas por

hiperplasia medular, sobrecarga de hierro) (Taher et al., 2021).

El diagnostico se basa en la electroforesis de hemoglobina (que muestra elevacion de HbA-
y HDbF en talasemia B, y presencia de HbH en talasemia a), el andlisis de ADN y la biometria
hematica (microcitosis, hipocromia). El tratamiento incluye transfusiones sanguineas (en
talasemia mayor), quelacion de hierro para prevenir la sobrecarga (deferoxamina,
deferasirox), esplenectomia en casos seleccionados Y trasplante de médula 6sea como opcion
curativa. La terapia génica se encuentra en etapas avanzadas de investigacion (Taher et al., 2021).

5.5.6. Hemoglobina glucosilada (HbA:c)

La hemoglobina glucosilada (HbA:c) se origina por laglicacion no enzimética de la
hemoglobina por la glucosa (unién de glucosa a los grupos amino terminales de las cadenas f3).
Dado que este proceso depende directamente de la concentracion de glucosa plasmatica y es
acumulativo a lo largo de la vida del eritrocito (aproximadamente 120 dias), la HbA.c refleja el
promedio de glucemia durante los ultimos dos a tres meses. Por ello, constituye una herramienta
fundamental en el diagnostico y seguimiento de la diabetes mellitus, permitiendo evaluar el control

metabolico a largo plazo (American Diabetes Association, 2024).

Los valores de referencia son: normal <5.7%, prediabetes 5.7-6.4%, diabetes >6.5%. Una
reduccion del 1% en HbAic se asocia con una disminucion significativa del riesgo de
complicaciones microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia). La medicion de HbA:c debe
realizarse cada 3-6 meses en pacientes diabéticos, y su interpretacion debe considerar condiciones
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que puedan alterar la vida media eritrocitaria (anemia, hemolisis, transfusiones, enfermedad renal)

(American Diabetes Association, 2024).
5.5.7. Mioglobinuria

La mioglobinuria es una condicion asociada a dafio muscular severo (rabdomiolisis), en la
que la mioglobina liberada al torrente sanguineo es filtrada por los rifiones y excretada en la orina,
confiriéndole una coloracion oscura caracteristica (rojiza o marrén). Esta situacién puede
presentarse en traumatismos (sindrome de aplastamiento), isquemia muscular, ejercicio extremo
(rabdomidlisis por esfuerzo), o como efecto adverso de farmacos (estatinas) o toxinas (alcohol,
drogas). La mioglobinuria representa un marcador clinico de dafio tisular significativo y, ademas,
es un factor de riesgo para insuficiencia renal aguda, ya que la mioglobina puede precipitar en los
tbulos renales (especialmente en presencia de acidosis) y causar necrosis tubular aguda (Torres
etal., 2021).

El diagnostico se basa en la presencia de orina oscura, elevacion marcada de la creatina
quinasa (CK) (frecuentemente >5,000-10,000 U/L), y la deteccion de mioglobina en orina (prueba
de guayaco o inmunoensayo). El tratamiento incluye fluidoterapia agresiva (para mantener un
gasto urinario de al menos 2-3 ml/kg/h), alcalinizacion de la orina (bicarbonato de sodio para

prevenir la precipitacion de mioglobina) y el manejo de la causa subyacente (Torres et al., 2021).
5.5.8. Alteraciones en la difusion de oxigeno

Cualquier condicién que interfiera con la transferencia de oxigeno desde el espacio alveolar
al torrente sanguineo puede comprometer la oxigenacion tisular. Estas alteraciones pueden deberse

a:
- Obstruccidn de las vias respiratorias: asma, bronquitis crénica, enfisema, cuerpo extrafio.

- Dafio en la membrana alveolocapilar: neumonia, edema pulmonar, fibrosis pulmonar,

sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).

- Desequilibrios en la relacion ventilacion-perfusion (V/Q): areas de baja VV/Q (derivacion o

shunt) o alta VV/Q (espacio muerto).

Enfermedades como el asma, la bronquitis cronica o el enfisema reducen la eficiencia del

intercambio gaseoso, ya sea por disminucion de la superficie disponible o por alteraciones
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estructurales del tejido pulmonar. La hipoxemia resultante (PaO2 < 80 mmHg) puede ser de diversa
gravedad y requiere oxigenoterapia suplementaria, manejo de la enfermedad subyacente
(broncodilatadores, esteroides, antibioticos) y, en casos graves, soporte ventilatorio (Sarkar et al.,
2022; Vincent et al., 2023).

5.6. Degradacion del hemo a bilirrubina

Los eritrocitos humanos presentan una vida media limitada de aproximadamente 120 dias.
A medida que envejecen, experimentan cambios estructurales en su membrana que reducen su
flexibilidad y los hacen susceptibles al reconocimiento y eliminacion por macrofagos del sistema
fagocitico mononuclear, localizados principalmente en el bazo, el higado y la médula 6sea (Klei
et al., 2020; Muckenthaler et al., 2021). Este proceso de renovacion eritrocitaria es continuo y
altamente eficiente: cada dia se destruyen aproximadamente 20-30 mL de eritrocitos senescentes,
liberando alrededor de 200-250 mg de hemoglobina que debe ser procesada.

En el interior de los macréfagos, la hemoglobina es degradada en sus componentes.
Las cadenas de globina se hidrolizan en aminoacidos libres, que son reutilizados en la sintesis
proteica. Por su parte, el grupo hemo sufre un procesamiento enzimético altamente regulado. El
hierro es liberado y reciclado mediante su union a la transferrina para su reutilizacion en la
eritropoyesis (Muckenthaler et al., 2021). El anillo porfirinico restante es degradado por la
enzima hemo oxigenasa (HO-1), una enzima microsomal inducible que cataliza la escision
oxidativa del anillo tetrapirrélico en una reaccion dependiente de oxigeno y NADPH. Esta reaccion
genera tres productos: biliverdina, mondxido de carbono (CO) enddgeno y hierro libre (Kapitulnik
& Ostrow, 2021).

Posteriormente, la biliverdina (un pigmento verde) es reducida por labiliverdina
reductasa (una enzima citosoélica) a bilirrubina no conjugada (indirecta) , un pigmento amarillo
lipofilico que es potencialmente neurotoxico en altas concentraciones (Kapitulnik & Ostrow,
2021). ElI mondxido de carbono generado en esta reaccion tiene funciones de sefializacion celular,
actuando como un potente vasodilatador y modulador de la respuesta inflamatoria, aunque en

condiciones fisioldgicas sus concentraciones son muy bajas.

La Figura 22 ilustra el esquema completo del catabolismo del hemo, desde la hemoglobina
hasta la excrecion final de los productos de degradacion, mostrando los érganos y compartimentos
involucrados.
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Figura 22

Catabolismo del hemo: desde la hemoglobina hasta la excrecién
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Nota. La bilirrubina no conjugada (indirecta) es lipofilica y potencialmente neurotoxica; su
transporte en plasma requiere union a albimina. La bilirrubina conjugada (directa) es hidrosoluble
y no neurotoxica; su excrecion biliar depende de la integridad de la via biliar. La microbiota
intestinal convierte la bilirrubina en urobilindgeno, que se oxida a estercobilina (heces) o se
reabsorbe y excreta en orina como urobilina (color amarillo). Adaptado de Klei et al. (2020);
Kapitulnik & Ostrow (2021); Erlinger et al. (2020).

Debido a su baja solubilidad en agua, la bilirrubina no conjugada circula en el plasma unida
a la albumina, lo que permite su transporte seguro hasta el higado. Esta unién es reversible y
depende del pH y de la concentraciéon de acidos grasos libres, farmacos y otras sustancias que
pueden desplazar la bilirrubina de su sitio de union, aumentando su fraccidn libre y el riesgo de
neurotoxicidad (especialmente relevante en recién nacidos con ictericia fisiologica) (Erlinger et
al., 2020).

Una vez en el hepatocito, la bilirrubina se disocia de la albimina y es captada por
transportadores especificos de membrana (OATP, organic anion transporting polypeptides). En el
interior del hepatocito, la bilirrubina es conjugada con &cido glucurdnico por accion de la
enzima UDP-glucuronosiltransferasa 1A1 (UGT1A1) , transformandose en bilirrubina conjugada
(directa) , una forma hidrosoluble y menos toxica. La bilirrubina conjugada (monoglucurénido y

diglucuroénido) es secretada activamente hacia los canaliculos biliares mediante un transportador
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de membrana (MRP2, multidrug resistance protein 2) e incorporada a la bilis, alcanzando

posteriormente el intestino delgado (Erlinger et al., 2020).

En elcolon, la microbiota intestinal convierte la bilirrubina conjugada
en urobilindgeno (mediante reduccion bacteriana). Una fraccion de este compuesto
(aproximadamente el 10-20%) es reabsorbida hacia la circulacion portal y, tras pasar por el higado,
una parte se excreta en la orina como urobilina, responsable de su color amarillo caracteristico. La
mayor parte del urobilinégeno permanece en el intestino, donde se oxida a estercobilina, el
pigmento que confiere el color marrén caracteristico de las heces (Erlinger et al., 2020; Kapitulnik
& Ostrow, 2021).

La Tabla 26 sintetiza la clasificacion de las ictericias segun el tipo de bilirrubina elevada
(no conjugada vs. conjugada), los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes y los ejemplos
clinicos mas representativos, facilitando la correlacion con el diagndstico diferencial.

Tabla 26

Clasificacion de las Ictericias segun el Tipo de Bilirrubina Elevada

Tipo de Bilirrubina Mecanismo . - s
G . L Ejemplos clinicos Pruebas diagnosticas
ictericia elevada fisiopatologico
Sindrome de
Aumento de la Gilbert (UGT1Al
produccién reducida), anemia
e (hemdlisis) 0 hemolitica Biometria hematica
Bilirrubina no .0 .~ . . . .
. disminucion de la (autoimmune, (anemia, reticulocitos),

- conjugada - - o .
Ictericia no (indirecta) conjugacion hereditaria, LDH, haptoglobina
conjugada . , hepatica (defecto esferocitosis), (descendida en hemodlisis),
o predominante; N . P
(indirecta) en UGT1Al, ictericia coombs directo (hemolisis

BT elevada, BD . q fisioloai del i inificacio
normal o baja inmadurez isiologica  de inmune),  genotipificacion
' hepética neonatal, recién nacido, de UGT1Al.

inhibicion enfermedad  de
farmacolégica). Crigler-Najjar
(tipo 1y II).
Alteracion de la Hepatitis viral (A, Bilirrubina total y
Bilirrubina excrecion  biliar B, C), cirrosis fraccionada
conjugada (colestasis hepatica, (directa/indirecta), fosfatasa

- (directa) intrahepética o coledocolitiasis, alcalina (elevada en
Ictericia 4 _ " o . .

. predominante; extrahepatica) o colangitis, atresia colestasis), GGT (elevadaen
conjugada ~ i | I . :
(directa) BT y BD dafio b] iar (neonatal), colestasis), transaminasas

elevadas (BD hepatocelular con sindrome de (ALT/AST, elevadas en
>20-30%  del alteracion de la Dubin-Johnson, hepatitis), ecografia
total). excrecion sindrome de abdominal,

canalicular. Rotor, colestasis colangiopancreatografia
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inducida por retrégrada endoscopica

farmacos. (CPRE).
Combinacion de Hepatitis aguda
mecanismos: severa con
Elevacion tanto hemolisis + hemdlisis Valoracién integral  del
Ictericia de bilirrubinano disfuncion asociada, cirrosis paciente: funcion hepatica,
mixta conjugada como hepética, 0 con anemia biometria hematica, estudios
conjugada. hepatitis con hemolitica, de hemdlisis, imagenologia.
componente insuficiencia
hemolitico. hepética aguda.

Nota. BT = bilirrubina total; BD = bilirrubina directa (conjugada); UGT1Al = UDP-
glucuronosiltransferasa 1A1. El predominio de bilirrubina no conjugada (>80% del total) sugiere
hemolisis o defecto de conjugacion; el predominio de bilirrubina conjugada (>30-50% del total)
sugiere colestasis o dafio hepatocelular. Adaptado de Klei et al. (2020); Erlinger et al. (2020);
Kapitulnik & Ostrow (2021).

En la practica clinica, la determinacién de bilirrubina total y sus fracciones (directa e
indirecta) constituye una herramienta diagnostica fundamental en la evaluacion de
la ictericia (coloracion amarillenta de piel y mucosas, visible cuando la bilirrubina total supera los
2.5-3 mg/dL). El predominio de bilirrubina no conjugada sugiere procesos como hemodlisis
aumentada, eritropoyesis ineficaz o alteraciones en la conjugacion hepatica (como el sindrome de
Gilbert o la enfermedad de Crigler-Najjar). En contraste, el aumento de bilirrubina
conjugada orienta hacia patologias hepaticas (hepatitis, cirrosis) o trastornos obstructivos del flujo
biliar (colestasis), como los causados por litiasis biliar o neoplasias pancreaticas, que impiden la

excrecion adecuada de bilis hacia el intestino (Klei et al., 2020; Erlinger et al., 2020).

La ictericia neonatal merece una consideracion especial. Los recién nacidos tienen una
mayor produccién de bilirrubina (por la destruccion de eritrocitos fetales) y una capacidad de
conjugacion hepatica inmadura (actividad reducida de UGT1AL1), lo que conduce a una elevacion
transitoria de la bilirrubina no conjugada (ictericia fisioldgica). Sin embargo, niveles muy elevados
(>20-25 mg/dL) pueden provocar kernicterus (depdsito de bilirrubina no conjugada en los ganglios
basales y el tronco encefélico), causando dafio neurologico irreversible. El tratamiento
incluye fototerapia (que convierte la bilirrubina en isémeros hidrosolubles no téxicos que se

excretan sin conjugacion) y, en casos severos, la exanguinotransfusién (Erlinger et al., 2020).
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CAPITULO 6.
HEMOSTASIA Y COAGULACION SANGUINEA

La hemostasia constituye uno de los sistemas de defensa més sofisticados del organismo,
garantizando la integridad del sistema vascular frente a lesiones. Este capitulo aborda los
mecanismos que permiten mantener la sangre en estado fluido dentro de un sistema vascular
integro y, simultdneamente, asegurar la formacion rapiday localizada de un codgulo cuando ocurre
una lesion vascular. Se analizan los componentes celulares y moleculares —endotelio, plaquetas
y factores plasmaticos—, la cascada de coagulacion y su regulacién por inhibidores naturales, asi
como el sistema fibrinolitico que disuelve el codgulo una vez reparado el tejido. La comprension
integrada de estos procesos es fundamental para interpretar los trastornos hemorréagicos y
trombaéticos, y para fundamentar el uso racional de anticoagulantes y agentes tromboliticos en la

practica clinica.
6.1. Fundamentos de la Hemostasia: Componentes Celulares y Vasculares

La hemostasia comprende el conjunto de mecanismos fisioldgicos que permiten mantener
la sangre en estado fluido dentro de un sistema vascular integro y, simultdneamente, asegurar la
formacion répida y localizada de un coagulo cuando ocurre una lesion vascular. Este equilibrio
dindmico es esencial para la supervivencia, ya que previene tanto la hemorragia excesiva como la
formacion inapropiada de trombos (Hoffman & Monroe, 2021; Versteeg et al., 2023). Lejos de ser
un proceso simple, la hemostasia constituye un sistema altamente integrado en el que participan el
endotelio vascular, las plaquetas, los factores de coagulacion plasmaticos, los anticoagulantes
naturales y el sistema fibrinolitico. En condiciones fisioldgicas, estos componentes interactian de
manera coordinada para lograr una respuesta eficaz y localizada, evitando al mismo tiempo una
activacion descontrolada que pueda derivar en trombosis (Versteeg et al., 2023; Connors & Levy,
2020).

Desde una perspectiva clasica, la hemostasia se describe en dos fases principales.
La hemostasia primaria implica la adhesion, activacién y agregacion plaquetaria en el sitio de la
lesion, dando lugar a la formacion de un tapon plaquetario inicial, relativamente inestable. Por su
parte, la hemostasia secundaria corresponde a la activacion de la cascada de coagulacion, un

proceso enzimatico en el que se generan sucesivamente factores activados que culminan en la
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formacion de fibrina insoluble, la cual estabiliza el tapdn plaquetario y conforma el coagulo
definitivo (Hoffman & Monroe, 2021). No obstante, la vision contemporanea de la hemostasia ha
evolucionado hacia un modelo més integrador, en el que se reconoce la estrecha interaccion entre
coagulacion, inflamacion e inmunidad innata, fendmeno conocido como inmunotrombosis. En
este contexto, las células endoteliales, los leucocitos —especialmente monocitos y neutrofilos—,
asi como las microparticulas circulantes, desempefian un papel activo en la regulacién de la

formacion y resolucién del codgulo (Connors & Levy, 2020; Versteeg et al., 2023).

La Figura 23 ilustra la secuencia de eventos que ocurren tras la rotura de un vaso
sanguineo, desde la exposicion del subendotelio y la adhesion plaquetaria hasta la formacion del

tapon hemostatico definitivo.

Figura 23
Rotura vascular y formacion del tapdn hemostatico

1. Vaso sanguineo intacto 2. Rotura vascular 3. Adhesion plaquetaria 4. Activacion plaquetaria
VWF—| vWF S Cambio de forma | [ Liberacion de ﬂlulog
= PN e el l e 0, ()
R, T ! @ =%
o w.-@pm L orifio! - o ~ ADP Serotonina TXA,
‘ o " i = N Exposicion de
~ N/ | fosfatidilserina

<i— = ;
_, _ 1 o
Tejido subendotelial expuesto Colageno Exposicion de

(Colageno, VWF) fosfatidilserina

5. Agregacién y tapén primario 6. Activacion de la coagulacidn 7. Coagulo estabilizado 8. Retraccion y reparacion

= Factor Xllla Retraccion Reparacion
del codgulo del vaso

A

,f,\\’\,, 2No //"'v )
L

o
S = = < o ‘
Tapon plaquetario primario Codgulo estabilizado
(inestable) (Fibrina entrecruzada)
@ Red blood cells - N wwr % ADP %, TXA, _ Fibrina Hemostasia primariaHemostasia secund "
@ Plaguetats e ¢ Coldgeno <% serotonina ‘s (tromboxano A,) | fosfatidilserina —= Fibrina (Plaquetas) (Coagulacién)

Nota. La hemostasia es un proceso dindmico y altamente regulado que involucra la interaccion
coordinada entre el endotelio, las plaquetas y los factores de coagulacion plasmaticos. La
exposicion del factor de von Willebrand (VWF) y el colageno tras la lesion vascular es el
desencadenante de la adhesion y activacion plaquetaria. El tapdn plaquetario primario es inestable
y requiere la formacion de fibrina (hemostasia secundaria) para su estabilizacion definitiva.
Adaptado de Hoffman & Monroe (2021); Versteeg et al. (2023); Ruggeri (2021).
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6.1.1. El endotelio vascular y sus propiedades antitrombdticas

El vaso sanguineo en condiciones fisiologicas no actla como una estructura pasiva, sino
como un 6rgano dindmico con funciones regulatorias esenciales en la hemostasia. El endotelio
vascular sano posee propiedades antitromboticas activas, mediadas por la liberacion continua de
sustancias como el éxido nitrico (NO) y la prostaciclina (PGIz) , asi como por la expresion de
enzimas que degradan nucleotidos como el ADP. Estos mecanismos mantienen a las plaquetas en
estado inactivo y previenen su adhesion a la superficie vascular (Versteeg et al., 2023; Aird, 2020).
Sin embargo, cuando se produce una lesion en la pared del vaso —ya sea por trauma o por la
ruptura de una placa aterosclerética— se expone el tejido subendotelial, rico en coladgenoy
en factor de von Willebrand (VWWF) , una glicoproteina clave en la adhesion plaguetaria. Esta
exposicion desencadena una respuesta inmediata, favoreciendo la uniéon de las plaquetas

circulantes al sitio de dafio vascular (Ruggeri, 2021).

El endotelio también contribuye a la regulacién de la coagulacion mediante la expresion
de trombomodulina, una proteina de membrana que se une a la trombina y cambia su especificidad
funcional de procoagulante a anticoagulante, activando la proteina C. Asimismo, el endotelio
libera inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) , que regula de forma temprana la coagulacion
al bloguear el complejo factor tisular-factor Vlla. Estas propiedades antitrombéticas del endotelio

sano son fundamentales para mantener la fluidez sanguinea (Versteeg et al., 2023; Esmon, 2020).
6.1.2. Plaquetas: hemostasia primaria

Las plaguetas son fragmentos citoplasmaticos anucleados originados a partir de
los megacariocitos de la médula d6sea y constituyen el componente central de la hemostasia
primaria. Tienen una vida media de aproximadamente 7-10 dias y circulan en la sangre en un
estado de reposo, adoptando una forma discdide. Su membrana plasmaética contiene una variedad

de receptores de superficie que les permiten responder a sefiales de activacion (Ruggeri, 2021).

Tras su adhesion al colageno y al vVWF mediante receptores especificos —principalmente
las glicoproteinas Ib (que une VWF) y VI (que une colageno)—, las plaquetas se activan y

experimentan una serie de cambios funcionales y estructurales (Versteeg et al., 2023):

1. Cambio de forma: las plagquetas emiten pseudopodos, aumentando su area de superficie y

facilitando las interacciones célula-célula.
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2. Exposicion de fosfolipidos anionicos (fosfatidilserina): se transloca a la superficie externa
de la membrana, proporcionando una superficie catalitica para el ensamblaje de complejos

de coagulacion.

3. Liberacion del contenido de los grénulos: las plaquetas liberan ADP, serotonina,
tromboxano A. (TXA.)y factor plaquetario 4 (PF4), que amplifican la respuesta

hemostatica al reclutar y activar nuevas plaquetas.

4. Sintesis de tromboxano Ax: a partir del &cido araquiddnico por accion de la ciclooxigenasa-

1 (COX-1), el TXA: es un potente vasoconstrictor y agonista plaquetario (Ruggeri, 2021).

Estas sefiales amplifican la respuesta hemostatica al reclutar y activar nuevas plaquetas,
promoviendo su agregacion y la formacion del tapon plaquetario inicial. Paralelamente, la
superficie plaquetaria activada proporciona un entorno catalitico esencial para la activacion de los
factores de coagulacién plasmaticos, lo que culmina en la generacion de trombina y la formacion

de una red de fibrina que estabiliza el codgulo (Hoffman & Monroe, 2021).

Aplicacion Clinica Directa: Antiagregantes Plaquetarios

El conocimiento de la activacion plaquetaria tiene implicaciones terapéuticas directas. El &cido
acetilsalicilico (aspirina) inhibe irreversiblemente la ciclooxigenasa-1 (COX-1), blogueando la
sintesis de tromboxano A: y reduciendo la agregacion plaquetaria. Otros farmacos, como
el clopidogrel y el ticagrelor, inhiben el receptor P2Y12 del ADP, bloqueando una de las vias de
amplificacion de la activacion plaquetaria. Estos agentes son fundamentales en la prevencién
secundaria de eventos cardiovasculares (infarto de miocardio, accidente cerebrovascular) en
pacientes con enfermedad arterial coronaria y cerebrovascular (Versteeg et al., 2023; Connors
& Levy, 2020).

6.1.3. Factores plasmaticos de la coagulacion

Los factores de coagulacién son, en su mayoria, proteinas plasméticas que circulan en
forma inactiva como zimogenos (proenzimas) o como cofactores funcionales. Su activacién ocurre
de manera secuencial mediante proteo6lisis especifica 0 a través de su ensamblaje sobre superficies
celulares activadas, en particular sobre las membranas plaquetarias ricas en fosfolipidos anionicos
(Hoffman & Monroe, 2021; Versteeg et al.,, 2023). La Tabla 12 resume los factores de
coagulacién, sus nombres comunes, funciones bioquimicas y la dependencia de vitamina K para

su sintesis.
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La Tabla 27 presenta los factores de coagulacion, sus nombres comunes, funciones

bioquimicas esenciales y la dependencia de vitamina K para su sintesis, facilitando la

identificacion de deficiencias especificas en el diagnostico de trastornos hemorragicos.

Tabla 27

Factores de Coagulacion: Nomenclatura, Funcion y Dependencia de Vitamina K

Factor

Nombre Comun

Funcién Bioquimica Esencial

Dependiente de

Vitamina K
Sustrato final soluble que, al ser escindido por
I Fibrindgeno la trombina, polimeriza para convertirse en la No
red de fibrina insoluble.
I Protrombina Precursor inactivo de_ ’Ia trombina, la enzima Si
central de la coagulacion.
. Receptor celular que inicia la coagulacion
i Factor . tisular fisiologica in vivo al unirse y activar al factor No
(Tromboplastina) ~
VI tras el dafio vascular.
Cofactor iénico indispensable para el
v Calcio (Ca?") ensamblaje de mdltiples complejos de No
coagulacién sobre membranas fosfolipidicas.
. Cofactor esencial del complejo protrombinasa
Proacelerina  (Factor .
\Y labil) (unto con el factor Xa) que acelera No
masivamente la generacion de trombina.
VI Proconvertina (Factor Se activa al unirse al factor tisular para iniciar Si
estable) la via extrinseca.
Cofactor esencial del complejo tenasa
VIl Factor antihemofilico A intrinseco (junto con el factor 1Xa). Su No
deficiencia genética causa la Hemofilia A.
. Serinproteasa que activa al factor X. Su .
IX Factor Christmas deficiencia causa la Hemofilia B. Si
Punto de convergencia de las vias intrinseca y
X Factor Stuart-Prower extrinseca; enzima clave del complejo Si
protrombinasa.
Factor X1 (Antecedente Activad_o, por ,Ia trombina,_ amplifica la
XI tromboplastico) generacion d_e mas tromblna}gctlvando al factor No
IX. Su déficit causa Hemofilia C.
Inicia la via intrinseca in vitro (sistema de
Xl Factor Hageman ::ontacto)_. Important,e- para pruebas de No
aboratorio, pero su déficit no causa sangrado
clinico.
Transglutaminasa que crea enlaces covalentes
X Factor estabilizador de cruzados en la red de fibrina, haciéndola No

la fibrina

resistente a
enzimatica.

la degradacion mecéanica Yy
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Nota. Adaptado de Hoffman & Monroe (2021); Versteeg et al. (2023); Connors & Levy (2020).
La vitamina K es esencial para la y-carboxilacion de los factores I, VI, IX, Xy de las proteinas
anticoagulantes C, Sy Z, permitiendo su union a iones calcio y fosfolipidos de membrana.

El factor tisular (factor IIl), una proteina transmembrana expresada en células
subendoteliales como fibroblastos y células musculares lisas, actia como el iniciador
fisiolégico de la coagulacion tras una lesion vascular. Al entrar en contacto con la sangre, se une
al factor VIl y lo activa (factor VIla), desencadenando la generacion inicial de trombina (Versteeg
et al., 2023). La eficacia global de la hemostasia depende, ademas, de factores sistémicos como el
flujo sanguineo local, la disponibilidad de iones calcio (Ca?") —indispensables para multiples
pasos de la coagulacion— y la adecuada funcion hepatica, dado que el higado es el principal sitio

de sintesis de la mayoria de los factores de coagulacion (Versteeg et al., 2023; Aird, 2020).
6.2. Cascada de Coagulacién y Papel de la Vitamina K

La cascada de coagulacion es una serie de reacciones enziméticas secuenciales en las que
factores de coagulacion inactivos (zimogenos) se convierten en enzimas activas (serina proteasas)
mediante proteolisis limitada. Este proceso amplifica la sefial inicial desencadenada por la lesion
vascular, generando una cantidad masiva de trombina que convierte el fibrinégeno soluble en
fibrina insoluble, la cual estabiliza el tap6n plaquetario. La cascada se organiza clasicamente en
tres vias interconectadas: intrinseca, extrinseca y comun, aunque el modelo celular actual enfatiza
la interaccién entre estas vias y las superficies celulares activadas (Hoffman & Monroe, 2021,
Versteeg et al., 2023).

La vitamina K desempefia un papel fundamental en este proceso, ya que es un cofactor
esencial para la y-carboxilacion de los factores de coagulacion 11, VII, IX y X, asi como de las
proteinas anticoagulantes C, S y Z. Esta modificacion postraduccional confiere a estos factores la
capacidad de unirse a iones calcio (Ca?") y a superficies fosfolipidicas, lo que es indispensable para
su correcto ensamblaje en los complejos enzimaticos de la coagulacion (Stafford, 2021; Shearer
& Okano, 2020).

La Figura 24 ilustra la cascada de coagulacion, mostrando las vias intrinseca, extrinseca y
comun, los complejos enzimaticos clave (tenasa y protrombinasa), y los puntos de accion de la

vitamina K y los inhibidores naturales.
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Figura 24

Cascada de coagulacion: vias intrinseca, extrinseca y comun

Via extrinseca Via intrinseca
Superficie de contacto
Factor tisular (FT) + Factor VII Factor XIl — Xlla
v

TFIPI p———1 [Factor Vlla)

i - Factor XI — Xla
Via comin v
h \ Factor IX — IXa
(Inhibidor de la via — — IA/ T
del factor tisular) actor Factor IXa + Villa ™ | g2t0r vill —» Vilia
K-dependiente i
o \ / Complejo tenasa
Proteina C/S { Factor Xa
Proteina C/S » Factor V— Va
Complejo protrombinasa
(Xa + Va + Ca?* + fosfolipidos) @ Antitrombina
v
Protrombinagy_, (Frombina | Factores Xa, IXa, Xla, Xlla

(Factor i) = (Factor Ila)
v ™ \.\> Factores V/, VIII, X1, Xl

Fibrindgeno (Factor ) — Fibrina (Factor la) l Factor XIIl — Xllla

. dgulo de fibrina establ
Polimero de fibrina ———— Factor Xllla —> Coaglé:n?r%clrurz'ado)s L

(3 Factor dependiente de vitamina K @ Enzima activa @ Cofactor | Inhibidor (%] Coégulo estable

Nota. La cascada de coagulacion es una serie de reacciones enzimaticas en las que los factores
inactivos (zimogenos) se convierten en enzimas activas (serina proteasas). La via extrinseca es la
principal iniciadora fisioldgica (factor tisular expuesto tras dafio vascular). La via intrinseca
amplifica la sefial. Ambas convergen en la activacion del factor X (via comun). Los factores Il,
VII, IX y X son dependientes de vitamina K para su y-carboxilacion, lo que permite su union a
Ca?" y fosfolipidos. La trombina es la enzima central: convierte fibrindgeno en fibrina, activa
factores V, VIII, XI, XIIl y potencia la activacién plaquetaria. Los inhibidores naturales
(antitrombina, proteina C/S, TFPI) limitan la extension del coagulo. Adaptado de Hoffman &
Monroe (2021); Versteeg et al. (2023); Connors & Levy (2020).

6.2.1. Viaintrinseca, via extrinseca y via comdn
Respecto al desarrollo se considera:

- Via extrinseca (iniciacion): La coagulacion fisiologica se inicia con la exposicion
del factor tisular (FT, factor Ill), una proteina transmembrana expresada en células
subendoteliales (fibroblastos, células musculares lisas) que normalmente no esta en
contacto con la sangre. Tras una lesion vascular, el FT se expone y se une al factor
VII circulante, activandolo a factor Vlla. EI complejo FT-VIla, en presencia de calcio y
fosfolipidos, activa directamente al factor X (iniciando la via comdn) y también al factor
IX (conectando con la via intrinseca) (Versteeg et al., 2023). Esta via es extremadamente

rapida y constituye el principal mecanismo de inicio de la coagulacién in vivo.
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6.2.2.

Via intrinseca (amplificacion): La via intrinseca se activa cuando el factor XII (factor
Hageman) entra en contacto con superficies cargadas negativamente (como el colageno
expuesto o la superficie de las plaquetas activadas). El factor Xlla activa al factor XI, que
a su vez activa al factor IX. El factor 1Xa, junto con su cofactor factor VIlla (activado por
la trombina), calcio y fosfolipidos, forma el complejo tenasa intrinseco, que activa
eficientemente al factor X (Hoffman & Monroe, 2021). Aunque la via intrinseca es mas
lenta en su inicio que la extrinseca, su papel es crucial para la amplificacion de la sefial de

coagulacién, especialmente en la fase de propagacion.

Via comun: Ambas vias convergen en la activacion del factor X a factor Xa. El factor Xa,
junto con su cofactor factor Va (activado por la trombina), calcio y fosfolipidos, forma
el complejo protrombinasa, que convierte la protrombina (factor Il) en trombina (factor
I1a). La trombina es la enzima central de la coagulacion: convierte el fibrindgeno (factor
1) en fibrina (factor la), activa los factores V, VIII, X1 y XIll, y potencia la activacion
plaquetaria (feedback positivo). Finalmente, el factor XIII (activado por la trombina) crea
enlaces covalentes cruzados entre las fibras de fibrina, estabilizando el coagulo y
haciéndolo resistente a la degradacién mecanica y enzimética (Hoffman & Monroe, 2021;
Versteeg et al., 2023).

Vitamina K: y-carboxilacion y papel en la coagulacion

La vitamina K es un nutriente liposoluble esencial para una modificacion postraduccional

clave: la y-carboxilacion de residuos de &cido glutamico (Glu) en los factores de coagulacion 11

(protrombina), VII, IX y X, asi como en las proteinas anticoagulantes C, Sy Z. Esta reaccion,

catalizada por la enzima y-glutamil carboxilasa en el higado, convierte los residuos de glutamato

en acido y-carboxiglutamico (Gla) , generando sitios de alta afinidad para la union de iones calcio
(Ca?") (Stafford, 2021; Shearer & Okano, 2020).

La unidn de calcio permite que estos factores se anclen a las superficies fosfolipidicas de

las plaquetas activadas y de otras células, lo que es indispensable para el ensamblaje eficiente de

los complejos enzimaticos (tenasa y protrombinasa) y para la generacion de trombina.

La Tabla 28 resume los factores vitamina K-dependientes, sus funciones en la coagulacion

y las consecuencias de su deficiencia.
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Tabla 28

Factores Dependientes de Vitamina K: Funciones y Consecuencias de la Deficiencia

Factor

Funcion en la coagulacion

Consecuencia de la deficiencia

Factor I
(Protrombina)

Precursor de la trombina, la enzima central
que convierte fibrindgeno en fibrina y
activa otros factores.

Inicia la via extrinseca al unirse al factor

Prolongacién del tiempo de protrombina
(TP/INR); riesgo  de  sangrado
(equimosis, hemorragias).

Prolongacion selectiva del TP (INR

Factor VII . o elevado); mayor riesgo de sangrado en la
tisular; activa al factor X. deficiencia severa.
Componente  del complejo tenasa Hemofilia B (deficiencia congénita);
Factor IX intrinseco; activa al factor X junto con el prolongacion del aPTT; sangrado
factor Vllla. articular y muscular.
Punto de convergencia de las vias Prolongacién del TPy del aPTT; diatesis
Factor X intrinseca y extrinseca; forma el complejo hemorragica grave (similar a la
protrombinasa con el factor Va. deficiencia de protrombina).
Anticoagulante: inactiva los factores Va y ;I;;c;nn?)t;?;ha ve(r::Jessg? :#meg;?cc;eng:
Proteina C VIlla cuando es activada por la trombina- h . o .
trombomodulina. omocigota, purpura fulminante
neonatal.
. . . Trombofilia (riesgo de trombosis
. Cofact_or d? Ia_ pr_qtelna C activada; venosa);  deficiencia  congénita o
Proteina S potencia la inactivacion de factores Va y - -
Villa adquirida (enfermedad hepética,
embarazo).
Cofactor que acelera la inhibicion del Papel menos definido; su deficiencia se
Proteina Z factor Xa por el inhibidor de la proteina Z asocia con un mayor riesgo de trombosis

(ZPI).

en algunos estudios.

Nota. Adaptado de Stafford (2021); Shearer & Okano (2020); Hoffman & Monroe (2021). La -
carboxilacion de estos factores requiere vitamina K como cofactor. Los antagonistas de la vitamina
K (warfarina, acenocumarol) inhiben el reciclaje de la vitamina K activa, disminuyendo la
concentracion de factores funcionales y prolongando el TP/INR.

El ciclo de la vitamina K implica su reduccion a la forma activa (vitamina K hidroguinona)
por lavitamina K epdxido reductasa (VKOR). Durante la y-carboxilacion, la vitamina K
hidroquinona se oxida a epdxido de vitamina K, el cual debe ser reciclado a su forma activa por la
VKOR para que el proceso continle. Los antagonistas de la vitamina K (como la warfarina, el
acenocumarol y la fenprocumona) inhiben la VKOR, impidiendo el reciclaje de la vitamina K y
reduciendo la disponibilidad de factores funcionales (Shearer & Okano, 2020; Stafford, 2021).
Este efecto se refleja clinicamente en la prolongacion del tiempo de protrombina (TP) y del INR
(International Normalized Ratio), que es el principal parametro de monitorizacion de la

anticoagulacion con warfarina.
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6.2.3. Etapas secuenciales de la coagulacion: iniciacion, amplificacion y propagacion

El modelo celular de la coagulacién, propuesto por Hoffman & Monroe (2001) y

actualmente aceptado, describe el proceso en tres fases superpuestas:

1. Iniciacién: Ocurre en las células que expresan factor tisular (células subendoteliales,
fibroblastos, monocitos activados). ElI complejo FT-VI1la activa pequefias cantidades de
factor X y factor IX. El factor Xa generado, junto con el factor Va (activado por trazas de
trombina), forma el complejo protrombinasa y genera una cantidad limitada de trombina
("trombina de iniciacion™). Esta trombina inicial no es suficiente para formar un codgulo

estable, pero es crucial para la siguiente fase (Hoffman & Monroe, 2021).

2. Amplificacion: La pequefa cantidad de trombina generada en la iniciacion actta sobre las
plaquetas activadas (que se han adherido al sitio de la lesién) y sobre los factores de
coagulacién. La trombina activa las plaquetas (cambio de forma, liberacion de granulos,
exposicion de fosfatidilserina), activa los factores V' y VIII (convirtiéndolos en cofactores
activos), y activa el factor XI. Estas reacciones de retroalimentacion positiva preparan la
superficie plaquetaria para la generacién masiva de trombina en la siguiente fase (Versteeg
etal., 2023).

3. Propagacion: Sobre la superficie de las plaquetas activadas, los complejos tenasa (IXa-
VIlla) y protrombinasa (Xa-Va) se ensamblan de manera altamente eficiente. EI complejo
tenasa genera grandes cantidades de factor Xa, que se asocia inmediatamente con el factor
Va en el complejo protrombinasa, generando una "explosion de trombina” (trombina de
propagacion). Esta trombina masiva convierte el fibrindgeno en fibrina, activa el factor
XII (que estabiliza el coagulo con enlaces cruzados) y potencia aln mas la activacién

plaquetaria, consolidando el tapdn hemostéatico definitivo (Hoffman & Monroe, 2021).
6.2.4. Aplicacion clinica: antagonistas de la vitamina K y monitorizacion del INR

La warfarina y otros antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, fenprocumona) son
anticoagulantes orales ampliamente utilizados en la prevencion y tratamiento de enfermedades
tromboembdlicas (fibrilacion auricular, trombosis venosa profunda, embolia pulmonar, protesis

valvulares mecénicas). Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion de la VKOR, lo que reduce
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la y-carboxilacion de los factores I, VII, Xy X, y de las proteinas C y S, produciendo un estado
hipocoagulable (Shearer & Okano, 2020; Stafford, 2021).

La monitorizacion de la anticoagulacion con warfarina se realiza mediante el INR
(International Normalized Ratio) , que estandariza el tiempo de protrombina (TP) para permitir la
comparacion entre laboratorios. EI INR objetivo varia segun la indicacién clinica: generalmente
entre 2.0 y 3.0 para fibrilacion auricular y trombosis venosa, y entre 2.5 y 3.5 para protesis
valvulares mecénicas. Un INR elevado (>4.0-5.0) se asocia con un mayor riesgo de hemorragia,
mientras que un INR bajo (<2.0) indica un riesgo de trombosis (Connors & Levy, 2020; Versteeg
etal., 2023).

El inicio de la anticoagulacion con warfarina requiere una superposicion con heparina (o
heparina de bajo peso molecular) durante los primeros dias, porque la warfarina inicialmente
reduce los niveles de la proteina C anticoagulante (de vida media méas corta) antes de afectar a los
factores procoagulantes, lo que puede inducir un estado protrombdtico transitorio (necrosis
cutanea por warfarina en pacientes con deficiencia de proteina C). La educacion del paciente sobre
las interacciones medicamentosas y dietéticas (alimentos ricos en vitamina K, como vegetales de

hoja verde) es esencial para mantener un INR estable (Stafford, 2021).
6.3. Regulacion de la Coagulacion: Inhibidores Naturales

Un sistema de coagulacion eficiente y seguro requiere mecanismos inhibidores potentes y
finamente regulados, ya que una activacion descontrolada podria conducir a trombosis
generalizada ante estimulos minimos. Por ello, el organismo cuenta con multiples sistemas
anticoagulantes naturales que limitan la extension del codgulo y mantienen la fluidez sanguinea en

condiciones normales (Versteeg et al., 2023; Franchi & Mannucci, 2020).

Estos inhibidores actian en diferentes niveles de la cascada de coagulacion, desde la
inhibicion de la iniciacion (TFPI) hasta la neutralizacion de las serina proteasas activas
(antitrombina) y la inactivacion de cofactores esenciales (proteina C/S). El equilibrio entre los
mecanismos procoagulantes y anticoagulantes es fundamental para la homeostasis vascular; las
alteraciones en este equilibrio pueden dar lugar a estados de hipercoagulabilidad (trombofilias) o,
por el contrario, a diatesis hemorragicas (Rosendaal, 2019; Franchi & Mannucci, 2020).
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La Figura 25 ilustra los puntos de accion de los principales inhibidores naturales sobre la
cascada de coagulacion, mostrando como antitrombina, proteina C/S y TFPI limitan la generacion

de trombina y la formacién de fibrina.

Figura 25

Inhibidores naturales de la coagulacion: puntos de accion

Via extrinseca Via intrinseca
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Nota. Los inhibidores naturales acttan en diferentes niveles de la cascada de coagulacion para
prevenir la formacion inapropiada de trombos. La antitrombina es el inhibidor mas importante de
las serina proteasas de la coagulacion, y su actividad es potenciada por la heparina. El sistema
proteina C/S es crucial para la regulacion de la fase de amplificacion. La deficiencia de estos
inhibidores (genética o adquirida) se asocia con un mayor riesgo de trombosis venosa
(trombofilias). Adaptado de Versteeg et al. (2023); Franchi & Mannucci (2020); Esmon (2020).

6.3.1. Antitrombina (antiguamente antitrombina I11)

La antitrombina  (AT), antiguamente  denominada antitrombina  Ill, es
una serpina (inhibidor de serina proteasas) plasmatica fundamental que constituye el principal
inhibidor de la coagulacion. Es sintetizada en el higado y circula en el plasma en concentraciones
relativamente altas (aproximadamente 150 pg/mL). Su funcion es inhibir directamente a las serina
proteasas de la cascada de coagulacion, especialmente a la trombina (factor I1a) y al factor Xa, y

en menor medida a los factores 1Xa, Xlay Xlla (Franchi & Mannucci, 2020).

El mecanismo de accidn de la antitrombina implica la formacién de un complejo covalente
estable con la serina proteasa, bloqueando su sitio activo e impidiendo su interaccion con el

sustrato. La velocidad de esta reaccion es relativamente lenta en ausencia de cofactores, pero se
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acelera drasticamente (hasta 1,000-10,000 veces) en presencia de heparina o heparan sulfato,
glucosaminoglucanos presentes en el endotelio vascular y en los granulos de los mastocitos. La
heparina se une a la antitrombina mediante un pentasacarido especifico, induciendo un cambio
conformacional que expone el sitio activo de la serpina y aumenta su afinidad por las proteasas
diana (Franchi & Mannucci, 2020; Versteeg et al., 2023).

La importancia clinica de la antitrombina se evidencia en los pacientes con deficiencia
hereditaria de antitrombina (prevalencia de aproximadamente 1 entre 500-5,000 individuos), que
presentan un riesgo aumentado de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar (trombofilia).
La deficiencia puede ser de tipo | (disminucién de la concentracion de AT) o de tipo Il

(disminucion de la actividad funcional de AT).

El diagndstico se realiza mediante la medicion de la actividad funcional de antitrombina y
de su concentracion antigénica. El tratamiento de la trombosis aguda en estos pacientes requiere
la administracion de concentrados de antitrombina junto con heparina, ya que la heparina sola

puede ser menos eficaz en presencia de niveles bajos de AT (Franchi & Mannucci, 2020).

Aplicacién Clinica Directa: Heparina y Anticoagulacién

El conocimiento de la interaccion entre heparina y antitrombina es la base del uso clinico de las
heparinas como anticoagulantes. La heparina no fraccionada (HNF) y las heparinas de bajo peso
molecular (HBPM) potencian la actividad de la antitrombina, acelerando la inactivacién de la
trombina y del factor Xa. La HNF es un polimero de glucosaminoglucanos de peso molecular
variable (3,000-30,000 Da) que potencia tanto la inhibicion de la trombina como del factor Xa
(requiere una cadena de al menos 18 sacaridos para unir simultdneamente AT y trombina). Las
HBPM (como enoxaparina, dalteparina, tinzaparina) tienen un peso molecular promedio menor
(4,000-6,000 Da) y potencian principalmente la inhibicion del factor Xa (requiere solo el
pentasacarido de unién a AT), con menor efecto sobre la trombina, lo que se traduce en un perfil
farmacocinético mas predecible y menor riesgo de sangrado (Franchi & Mannucci, 2020;
Versteeg et al., 2023).

6.3.2. Sistema de la proteina C y la proteina S

El sistema de la proteina C y la proteina S constituye otro mecanismo esencial de
regulacién de la coagulacion, que actia limitando la fase de amplificacion al inactivar los
cofactores factor Vay factor VIlla (Esmon, 2020). La proteina Ces una proteina plasmatica
vitamina K-dependiente, sintetizada en el higado, que circula como un zimdgeno inactivo. Su
activaciéon ocurre en la superficie del endotelio sano, donde latrombinase une a

la trombomodulina, una proteina de membrana expresada en las células endoteliales. Este
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complejo trombina-trombomodulina cambia la especificidad funcional de la trombina de
procoagulante a anticoagulante, activando la proteina C a proteina C activada (APC) (Esmon,
2020).

La proteina C activada (APC), junto con su cofactor proteina S (también vitamina K-
dependiente), inactiva proteoliticamente los factores Va 'y Vllla (los cofactores de los complejos
protrombinasa y tenasa, respectivamente), interrumpiendo asi la fase de amplificacion de la
coagulacién y limitando la generaciéon de trombina. La proteina S actia como un cofactor no

enzimatico que facilita la union de APC a las superficies fosfolipidicas (Esmon, 2020).
La importancia clinica de este sistema se evidencia en varias condiciones:

- Deficiencia hereditaria de proteina C o proteina S: Se asocia con un riesgo aumentado de
trombosis venosa (trombofilia). Los homocigotos para la deficiencia de proteina C pueden
presentar pdrpura fulminante neonatal, una condicién grave caracterizada por trombosis

cutanea extensa y coagulacion intravascular diseminada (Rosendaal, 2019).

- Resistencia a la proteina C activada (Factor V Leiden): Es la trombofilia hereditaria mas
comun en la poblacion caucésica (prevalencia de 3-8%). Consiste en una mutacion puntual
en el gen del factor V (G1691A, mutacién Arg506GIn) que hace que el factor V
sea resistente a la inactivacion por APC. El factor V mutado (Factor V Leiden) persiste
mas tiempo en su forma activa (Va), lo que permite una mayor generacion de trombina y
un aumento del riesgo de trombosis venosa (3-7 veces mayor en heterocigotos y 50-80

veces mayor en homocigotos) (Rosendaal, 2019).

- Uso de anticonceptivos orales: Los estrogenos pueden reducir los niveles de proteina S,
aumentando el riesgo de trombosis en mujeres portadoras de Factor V Leiden u otras

trombofilias.
6.3.3. Inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)

El inhibidor de la via del factor tisular (TFPI) es una proteina de membrana (también
presente en forma soluble en plasma) que regula de forma temprana la coagulacién al bloquear
el complejo factor tisular-factor Vlla-factor Xa. EI TFPI tiene tres dominios tipo Kunitz: el primer
dominio se une al factor Vlla, el segundo al factor Xa, y el tercero (con carga positiva) se une a

las superficies fosfolipidicas y al proteoglicano de membrana (Versteeg et al., 2023). Cuando se
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forma el complejo FT-Vllay se genera factor Xa, el TFPI se une al factor Xa formado y luego al
complejo FT-Vlla, inactivandolo y limitando la generacion inicial de trombina. La deficiencia de
TFPI se ha asociado con estados protromboticos, aunque su papel en la trombosis clinica es menos
definido que el de la antitrombina y la proteina C/S (Versteeg et al., 2023).

6.3.4. Otros inhibidores plasmaticos y mecanismos fisicos

Ademas de los inhibidores especificos descritos, existen otros mecanismos que contribuyen a la

regulacion de la coagulacion:

- oz-macroglobulina: Una antiproteasa plasmatica general que neutraliza diversas proteasas
circulantes (incluyendo trombina, plasmina y calicreina) mediante un mecanismo de
"trampa" que envuelve a la proteasa y la inactiva por impedimento estérico. Tiene un papel
menor en la regulacion fisioldgica en comparacion con la antitrombina (Franchi &
Mannucci, 2020).

- au-antitripsina: Inhibe principalmente a la elastasa de neutréfilos, pero también puede
inhibir algunas serina proteasas de la coagulacion en menor medida (Versteeg et al., 2023).

- Propiedades del endotelio intacto: El endotelio adyacente a la lesion continta liberando
mediadores antitromboticos como el 6xido nitrico (NO) y la prostaciclina (PGILz), que
mantienen a las plaquetas en estado inactivo y previenen la extension del coagulo mas alla
del sitio de la herida (Aird, 2020).

- Flujo sanguineo y dilucién: El flujo sanguineo continuo diluye los factores activados y
reduce su concentracion local, limitando la propagacion del codgulo (Versteeg et al., 2023).

- Antitrombina | (efecto de la fibrina): La propia red de fibrina puede secuestrar trombina
(fendbmeno de "antitrombina 1"), conteniendo la expansion del codgulo dentro del sitio
lesionado (Franchi & Mannucci, 2020).

La Tabla 29 resume los inhibidores naturales de la coagulacion, sus mecanismos de accion,

las dianas moleculares y las condiciones clinicas asociadas a su deficiencia.
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Tabla 29

Inhibidores Naturales de la Coagulacion: Mecanismos y Relevancia Clinica

. i Deficiencia /
Inhibidor Mecanismo de Diana Alteracion Riesgo clinico
accion principal .
asociada
Serpina; forma Trombina (l1a), Trombosis venosa

Antitrombina complejo covalente factor Xa (y Deficiencia profunda (TVP),
(AT) con serina proteasas; 1Xa, Xla, Xlla hereditaria (tipo | 0 embolia pulmonar
potenciada por en menor 11). (EP); trombofilia
heparina. grado). severa.
il_rgé)geer?é)ien\{ét.amlna Deficiencia Trombosis
activg da ! or Factor Va, hereditaria; VENnosa,
Proteina C trombina- P factor VIlla mutacion trombofilia;
trombomodulina  —> (cofactores de la homocigota — resistencia a APC
APC. Inactiva coagulacién). purpura fulminante (Fa_lctor \
factores Vay Villa. neonatal. Leiden).
Cofactor no DEf'C!em.:'? Trombosis
N hereditaria; ,
enzimatico de la L Venosa;
p . Factor Va, reduccién por -
. proteina C activada . . trombofilia  de
Proteina S (APC): potencia la factor VIlla anticonceptivos herencia
\AFL), P (cofactores). orales, embarazo, ;.
inactivacion de Va 'y enfermedad autosémica
Vllla. e dominante.
hepatica.
Inhibidor de la via Complejo FT- zjefl'ﬁ'r?g:'a Aumento del
TEPI del factor tisular; Vlla-Xa (er?ferme dades riesgo de
bloguea el complejo (iniciacion de la o . trombosis (papel
., hepéticas, sepsis) 0 L
FT-Vlla-Xa. coagulacién). ’ menos definido).

Antiproteasa general

Trombina,

genética rara.

X No asociada a Papel secundario
02~ que atrapa proteasas plasmina, - . -
. ) - N trombofilia clinica en la regulacion

macroglobulina  por impedimento calicreina, o Lo

L significativa. hemostética.
estérico. elastasa.

Mutacion Riesgo 3-7x
Factor V Leiden E}ArgSOBIGIr;) que Factor Va rI:/Iutacw_m ) hmayor _ . en
(resistencia a ace a actor V (pe_rmanece ’ eteromgqtg (3-8% heterocigotos; 50-
resistente.  a  la activo por mas en caucasicos) u 80x mayor en

APC)

inactivacion
APC.

por

tiempo).

homocigota.

homocigotos para
TVP/EP.

Nota. Adaptado de Franchi & Mannucci (2020); Esmon (2020); Rosendaal (2019); Versteeg et al.

(2023). La antitrombina, la proteina C y la proteina S son los inhibidores mas importantes
clinicamente. La deficiencia de estos inhibidores (genética o adquirida) se asocia con trombofilias,
aumentando el riesgo de eventos tromboembolicos venosos (TVP, EP). El Factor V Leiden es la
trombofilia hereditaria mas comin en la poblacién caucésica.
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6.4.  Fibrindlisis: Degradacién del Coagulo

La fibrindlisis es el sistema enzimatico encargado de la degradacion y eliminacion del
codgulo de fibrina una vez que el vaso sanguineo ha sido reparado y la hemostasia ya no es
necesaria. Este proceso es esencial para restaurar la permeabilidad vascular y prevenir la oclusion
intravascular persistente tras la cicatrizacion (Franchi & Mannucci, 2020; Versteeg et al., 2023).
Al igual que la coagulacion, la fibrinolisis esta estrictamente regulada para evitar una degradacion
prematura del coagulo y la reaparicion del sangrado. El equilibrio entre la formacion del coagulo
(coagulacion) y su disolucion (fibrindlisis) es fundamental para la homeostasis vascular; las
alteraciones en este equilibrio pueden dar

lugar  asangrado (hiperfibrindlisis)

o trombosis (hipofibrinolisis).

La Figura 26 ilustra el sistema de la fibrindlisis, mostrando la conversion del plasminégeno
en plasmina mediada por el activador tisular del plasmindgeno (tPA) y el activador tipo uroquinasa
(uPA), la degradacion de la fibrina en productos de degradacion (incluyendo el D-dimero), y los

puntos de inhibicion por PAI-1 y a.-antiplasmina.

Figura 26

Sistema de la fibrinolisis: activacion, degradacion de fibrina e inhibicién
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Nota. La fibrindlisis fisiologica ocurre de manera altamente localizada sobre la superficie del
coagulo de fibrina. El tPA es liberado por las células endoteliales en respuesta a la trombina, la
histamina o el estrés mecanico. La plasmina generada degrada la fibrina en fragmentos solubles
(PDF). EI D-dimero se genera unicamente cuando la fibrina ha sido previamente estabilizada por
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el factor Xllla antes de su degradacion, por lo que es un marcador especifico de formacion vy lisis
de fibrina. Los inhibidores (PAI-1, az-antiplasmina, TAFI) aseguran que la fibrindlisis no se
extienda mas alla del sitio de la lesion. Adaptado de Cesarman & Hajjar (2021); Franchi &
Mannucci (2020); Versteeg et al. (2023).

6.4.1. El sistema plasminogeno-plasmina

El componente central del sistema fibrinolitico es el plasmindgeno, una proenzima inactiva
(zimogeno) sintetizada en el higado que circula en el plasma en concentraciones relativamente
altas. El plasmindgeno tiene una afinidad especifica por la fibrina, incorporandose a la red del
coagulo durante su formacion. Esta union es mediada por los sitios de unién a lisina (kringle
domains) del plasmindgeno, que se fijan a los residuos de lisina expuestos en la fibrina (Cesarman
& Hajjar, 2021).

Cuando es activado por proteasas especificas, principalmente el activador tisular del
plasminogeno (tPA) liberado por el endotelio, o el activador tipo uroquinasa (uPA), el
plasmindgeno se convierte en plasmina, una enzima proteolitica altamente activa de la familia de
las serina proteasas. La plasmina actia degradando la fibrina insoluble en fragmentos solubles
conocidos como productos de degradacién de la fibrina (PDF), lo que permite la disolucion
progresiva del coagulo y la restauracion del flujo sanguineo. La plasmina también puede degradar
otras proteinas de la matriz extracelular (como fibronectina, laminina y proteoglicanos), lo que es

relevante en procesos de remodelacion tisular y migracion celular (Cesarman & Hajjar, 2021).
6.4.2. Activadores del plasmindgeno: tPA 'y uPA
Se consideran los siguientes:

- Activador tisular del plasmindgeno (tPA): Es el principal activador fisiologico de la
fibrindlisis. Es una serina proteasa de 70 kDa sintetizada y secretada por las células
endoteliales vasculares. Su liberacidn es estimulada por la trombina, la histamina, el estrés
mecanico (flujo sanguineo turbulento), la bradicininay los glucocorticoides. El tPA
presenta una alta afinidad por la fibrina: su union a la fibrina no solo concentra el sistema
en el sitio de accion, sino que incrementa significativamente su eficiencia catalitica sobre
el plasminogeno (hasta 100-400 veces), generando plasmina de forma focalizada y

regulada (Cesarman & Hajjar, 2021; Versteeg et al., 2023).
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6.4.3.

Activador tipo uroquinasa (UPA): Es otra serina proteasa que activa el plasmindgeno, pero
su papel en la fibrindlisis intravascular es menos relevante que el del tPA. El uPA estd mas
implicado en procesos de remodelacion tisular, migracion

celular y angiogénesis (Cesarman & Hajjar, 2021).
Productos de degradacion de la fibrina y D-dimero

La plasmina degrada la fibrina en multiples fragmentos, generando una variedad

de productos de degradacion de la fibrina (PDF), incluyendo fragmentos X, Y, D y E. El

fragmento méas importante desde el punto de vista clinico es el D-dimero, un dimero de dos

fragmentos D unidos covalentemente por enlaces cruzados catalizados por el factor Xllla (Franchi
& Mannucci, 2020; Adam et al., 2020).

El D-dimero es un marcador especifico de la formacion y posterior lisis de fibrina

estabilizada por factor Xllla. Su presencia en el plasma indica que se ha formado un coagulo de

fibrina (cruzado por factor Xllla) y que el sistema fibrinolitico ha iniciado su degradacion. Por

esta razon, la medicion del D-dimero constituye una herramienta diagnostica de gran utilidad en

la practica clinica (Adam et al., 2020):

Alto valor predictivo negativo: Un resultado negativo de D-dimero (generalmente <0.5
ug/mL) tiene un alto valor predictivo negativo (99%) para descartar trombosis venosa
profunda (TVP) o embolia pulmonar (EP) en pacientes con baja probabilidad clinica pre-
test (segun los criterios de Wells). Esto significa que un D-dimero negativo practicamente
excluye la presencia de un tromboembolismo venoso agudo, evitando la necesidad de

pruebas de imagen invasivas (Adam et al., 2020).

Inespecificidad de la elevacion: Un D-dimero positivo es inespecifico y puede elevarse en
multiples condiciones que cursan con activacion del sistema hemostatico: infecciones
graves, sepsis, procesos inflamatorios sistémicos, neoplasias, embarazo, traumatismos,
periodo posquirurgico, insuficiencia renal, enfermedad hepatica avanzada, coagulacion
intravascular diseminada (CID) y en pacientes ancianos (Adam et al., 2020). Por lo tanto,
un D-dimero elevado siempre debe interpretarse en el contexto clinico del paciente y

confirmarse con pruebas de imagen en casos de alta sospecha.
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6.4.4. Inhibicion de la fibrindlisis: PAI-1, az-antiplasminay TAFI

Al igual que la coagulacion, la fibrindlisis esta estrictamente regulada por inhibidores
especificos que previenen una degradacion excesiva del coagulo y la aparicion de sangrado
(Cesarman & Hajjar, 2021; Versteeg et al., 2023).

- Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1): Es el principal inhibidor del tPA
y del uPA. Es una serpina (inhibidor de serina proteasas) sintetizada por las células
endoteliales, los hepatocitos y los adipocitos. ElI PAI-1 se une al tPA y al uPA formando
complejos inactivos, limitando asi la generacion de plasmina. Los niveles de PAI-1 estan
regulados por diversos factores: la insulinay la leptina aumentan su expresion, mientras
que el ejercicio fisicoy el &cido retinoico la disminuyen. La elevacion de PAI-1 es un
factor de riesgo para latrombosisy se ha asociado con la obesidad, el sindrome
metabolico, la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular (Cesarman & Hajjar, 2021;
Versteeg et al., 2023).

- oz-antiplasmina: Es una serina proteasa inhibitoria que constituye el principal inhibidor de
la plasmina libre en el plasma. Su accidn es extremadamente rapida: inactiva la plasmina
en milisegundos tras su liberacion al torrente circulatorio. La oz-antiplasmina no inactiva
eficazmente la plasmina que esta unida a la fibrina (plasmina "protegida"), lo que permite
que la fibrindlisis ocurra especificamente en el sitio del coagulo sin que la plasmina
degrade proteinas plasmaticas circulantes. La deficiencia hereditaria de a.-antiplasmina se

asocia con un trastorno hemorragico (por fibrin6lisis excesiva) (Cesarman & Hajjar, 2021).

- Inhibidor de la fibrindlisis activable por trombina (TAFI): EI TAFI es una carboxipeptidasa
que es activada por la trombina (en presencia de trombomodulina). EI TAFI activo (TAFIa)
elimina los residuos de lisina de los extremos de las fibras de fibrina, que son los sitios de
unién del plasminégeno. Al reducir la unién del plasmindgeno a la fibrina, el
TAFIa disminuye la eficiencia de la fibrinolisis, estabilizando el codgulo durante las fases
iniciales de la reparacion tisular (Cesarman & Hajjar, 2021).

6.4.5. Mecanismo de activacion localizada de la fibrindlisis

La activacién fisiologica de la fibrindlisis ocurre de manera altamente localizada sobre la

superficie del coagulo de fibrina, lo que constituye un principio clave de seguridad biologica del
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sistema hemostatico (Versteeg et al., 2023; Cesarman & Hajjar, 2021). Esta localizacion espacial
permite que la plasmina se genere y actue exclusivamente en el sitio donde el coagulo debe ser
degradado, evitando la protedlisis sistemica del fibrinbgeno circulante y de otras proteinas
plasmaéticas, lo que de otro modo conduciria a hemorragias graves.

El tPA liberado por el endotelio presenta una alta afinidad por la fibrina. Esta unién no solo
concentra el sistema en el sitio de accidn, sino que incrementa de manera significativa la eficiencia
catalitica del tPA sobre el plasminégeno cuando ambos estdn fijados a la red de fibrina,
potenciando la generacién de plasmina de forma focalizada y regulada. La plasmina generada en
la superficie de la fibrina esta "protegida™ de la accion de la oz-antiplasmina circulante, lo que
permite la degradacion efectiva del coagulo sin afectar a la plasmina que pudiera escapar a la

circulacién (Cesarman & Hajjar, 2021; Versteeg et al., 2023).
6.4.6. Agentes tromboliticos y aplicaciones clinicas

En la préactica clinica, los agentes tromboliticos (también llamados fibrinoliticos) se
utilizan para disolver trombos patolégicos en situaciones de emergencia. Estos farmacos son
analogos recombinantes o derivados del tPA (o de la uroquinasa) que administrados por via
intravenosa (o intraarterial) activan el plasmindgeno circulante, generando plasmina que degrada

la fibrina del trombo. Los principales agentes tromboliticos son:

- Estreptoquinasa: Una proteina bacteriana que forma complejo con el plasmindgeno,
activandolo. Tiene un perfil de mayor riesgo hemorragico y es antigénica (puede causar

reacciones alérgicas).

- Activador tisular del plasmindgeno recombinante (rt-PA, alteplasa): Es el agente
trombolitico mas utilizado. Tiene mayor afinidad por la fibrina que la estreptoquinasa, lo
que le confiere una mayor especificidad para el trombo (fibrino-especifico). Se utiliza en
el infarto agudo de miocardio (IAM), el accidente cerebrovascular isquémico (ACV)
agudo (dentro de las primeras 4.5 horas) y la embolia pulmonar masiva (Versteeg et al.,
2023; Cesarman & Hajjar, 2021).

- T enecteplase (TNK-tPA): Un derivado recombinante del tPA con una vida media mas
prolongada y mayor afinidad por la fibrina, que permite su administracion en bolo en el
IAM.
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- Uroquinasa: Una serina proteasa aislada de orina humana o producida por recombinacion,

que activa directamente el plasmin6geno.

- Reteplasa: Un derivado recombinante del tPA con vida media més larga, administrado en
dos bolos en el IAM.

La Tabla 30 resume los principales agentes tromboliticos, sus mecanismos de accion, vias
de administracién y las indicaciones clinicas mas relevantes, facilitando la correlacion entre la

farmacologia y la préactica clinica.

Tabla 30

Agentes Tromboliticos: Mecanismo, Administracion e Indicaciones Clinicas

. . Via de Indicaciones clinicas
Agente Mecanismo de accién . L o
administracion principales
Activa el plasmindgeno IAM (menos utilizado por
Estreptoquinasa formando un complejo; no 1V (infusion) antigénica), TVP masiva
fibrino-especifica. (historicamente).
Activa el plasmindgeno IAM, ACV isquémico
Alteplasa (rt-PA) unido a fibrina; fibrino- 1V (bolo + infusién) agudo (<4.5 h), EP masiva,
especifica. TVP masiva.

Analogo de tPA con mayor

Tenecteplasa afinidad por fibrina y vida 1V (bolo Unico)

IAM; en investigacion para

(TNK-tPA) media prolongada. ACV agudo.

Activa  directamente el IAM, EP masiva, TVP
Uroguinasa plasminégeno (no requiere 1V (infusion) masiva (menos utilizado

fibrina). actualmente).

Derivado recombinante de IAM (menos utilizado que
Reteplasa tPA con vida media mas IV (dos bolos)

larga. alteplasa).

Nota. IV = via intravenosa; IAM = infarto agudo de miocardio; ACV = accidente cerebrovascular;
EP = embolia pulmonar; TVP = trombosis venosa profunda. Los agentes tromboliticos se utilizan
en situaciones de emergencia y su administracion conlleva un riesgo de sangrado mayor
(hemorragia intracraneal, gastrointestinal). Su uso esta contraindicado en pacientes con sangrado
activo, antecedente de hemorragia intracraneal, hipertension severa no controlada, cirugia reciente
o diatesis hemorragica. Adaptado de Cesarman & Hajjar (2021); Versteeg et al. (2023); Franchi &
Mannucci (2020).

6.5. Integracion Clinica: Trastornos Hemorragicos y Tromboticos

La hemostasia es un sistema dindmico y altamente regulado que mantiene un equilibrio
delicado entre la formacion de coagulos (hemostasia) y su disolucion (fibrindlisis), asi como entre

los mecanismos procoagulantes y anticoagulantes. La ruptura de este equilibrio puede dar lugar a
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dos grandes categorias de trastornos clinicos: los trastornos hemorragicos (diatesis hemorragica),
caracterizados por una tendencia al sangrado anormal, y los trastornos trombaoticos (trombofilias),
caracterizados por una tendencia a la formacion inapropiada de trombos (Rosendaal, 2019;
Connors & Levy, 2020).

La comprension integrada de los mecanismos moleculares de la hemostasia —endotelio,
plaquetas, factores de coagulacion, inhibidores naturales y fibrindlisis— permite al clinico
diagnosticar y manejar estas condiciones con precision, asi como utilizar racionalmente
los farmacos anticoagulantes, antiagregantes y tromboliticos en la prevencion y tratamiento de

enfermedades cardiovasculares y tromboembolicas.

La Figura 27 ilustra el equilibrio hemostatico y los puntos de accion de los principales

farmacos utilizados en la préctica clinica para modular la coagulacion y la fibrindlisis.

Figura 27

Equilibrio hemostatico y puntos de accion de farmacos

Equilibrio Hemostatico — Inhibidores/Antiagregantes
~ Activadores/Tromboliticos

Endotelio intacto
e -’@. =]

NO <% NO (Oxido Nitrico)
(0x:do Nitrico) \ PG, (Prostaciclina)
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Factor de von Wnllebrand (vaF

- //f
Colégeno — = \ (1) Aspirina y /
Libghacion de ADRy TXA, Clopidogrel
'»:% [k Inhiben activacion

Plaquetas activadas Sz 8 \ v agrear activacion / Inhibidores naturales
S pdhesion— S ADPyTXAJ \ Y Saregacian (2) Heparinas |—# P\ ¥ % T
Agregacion L8 JW, 24P plaquetaria ‘ - ) \ ¢ oy
Hctores de coagulaclor\ | Pt(_)ttenubqn // Antitrombina \<\ntitrombina Proteina C/S  TFPI
Cascada de coagulacion / Lot va \ DAteneiAn antitrombina / \
r I antitrombina / FibrinGlisis \
Trombina / Plasmina - 5
(3) Warfarina y DOACs|___ |/ £ L _ Plasmigogeno [ Tromboliticos |
(Rivaroxaban, etc.) L8 /{: N (Alteplasa)
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de coagulacion — = \ Il < = plasmindgeno
o e = a plasmina
Mecanismos Procoagulantes /Q,f_ ¥ i) ~ Mecanismos Anticoagulantes y Fibrinoliticos

‘Trombosis ———— "‘Sangrado

Nota. La hemostasia normal depende de un equilibrio dindmico entre los mecanismos
procoagulantes y anticoagulantes/fibrinoliticos. Los farmacos actuan en diferentes puntos de este
equilibrio para prevenir o tratar la trombosis (anticoagulantes, antiagregantes) o para disolver
trombos ya formados (tromboliticos). El conocimiento de estos puntos de accion es fundamental
para el uso racional de estos farmacos en la practica clinica. Adaptado de Connors & Levy (2020);
Versteeg et al. (2023); Franchi & Mannucci (2020).
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6.5.1. Trastornos hemorragicos (diatesis hemorragica)

Los trastornos hemorragicos se caracterizan por una tendencia anormal al sangrado, que

puede manifestarse como hemorragias cutaneas (petequias, equimosis), sangrado de mucosas

(epistaxis, gingivorragia), sangrado articular (hemartrosis), sangrado gastrointestinal o

hemorragias intracraneales. Se clasifican segun el componente de la hemostasia afectado:

Trastornos de la hemostasia primaria (plaquetas y endotelio):

Trombocitopenia: Disminucion del nimero de plaquetas (<150,000/uL). Puede ser de
origen inmune (purpura trombocitopénica inmune, PTI), por secuestro esplénico
(hiperesplenismo), por consumo (CID, trombocitopenia asociada a heparina) o por
produccion disminuida (médula dsea). Clinicamente se manifiesta por petequias,

equimosis, sangrado de mucosas y, en casos graves, sangrado visceral.

Disfuncion plaquetaria: Las plaquetas pueden estar en numero normal pero ser
funcionalmente defectuosas. Causas: farmacos (aspirina, clopidogrel), uremia
(insuficiencia renal cronica), enfermedad de von Willebrand (defecto del factor de von
Willebrand que afecta a la adhesion plaquetaria), o trastornos hereditarios de la funcion

plaquetaria (sindrome de Bernard-Soulier, trombastenia de Glanzmann).

Enfermedad de von Willebrand (EvW): Es el trastorno hemorragico hereditario mas comun
(prevalencia de 1-2% en la poblacion general). Es causado por una deficiencia o disfuncion
del factor de von Willebrand (VWF) , una proteina que tiene dos funciones: (1) media la
adhesion plaquetaria al colageno subendotelial y (2) actta como transportador del factor
VIII, protegiéndolo de la degradacion. La deficiencia de VWF reduce la adhesion
plaquetaria (hemostasia primaria) y disminuye los niveles del factor VIII (hemostasia
secundaria). Clinicamente, se manifiesta por sangrado mucocutaneo (epistaxis,
gingivorragia, sangrado menstrual abundante), equimosis faciles y sangrado
postraumatico. El diagnostico se realiza mediante la medicion del antigeno de VWF, la
actividad de VWF (union a colageno) y la actividad del factor VII1I. El tratamiento incluye
la desmopresina (DDAVP), que libera VWF desde los depoésitos endoteliales, y la

administracién de concentrados de VWF en casos graves (Ruggeri, 2021).

Trastornos de la hemostasia secundaria (factores de coagulacion):

150



Hemofilia A: Deficiencia hereditaria del factor VIII (codificado por el gen F8 en el
cromosoma X). Es la hemofilia méas comin (80-85% de los casos) y se hereda de forma
recesiva ligada al X, afectando predominantemente a varones. La gravedad depende del
nivel de actividad del factor VIII: <1% (grave), 1-5% (moderada), 5-40% (leve).
Clinicamente, se manifiesta por hemartrosis (sangrado articular, especialmente en rodillas,
codos y tobillos), hematomas profundos, sangrado muscular, hemorragias intracraneales y
sangrado postraumatico. El diagnostico se realiza mediante la medicién de la actividad del
factor VIII y el descarte de la enfermedad de von Willebrand. El tratamiento incluye la
administracion de factor V111 recombinante o concentrados plasmaticos (en crisis agudas)
y la profilaxis regular en pacientes graves para prevenir las hemartrosis y el dafio articular
cronico (Versteeg et al., 2023; Connors & Levy, 2020).

Hemofilia B (enfermedad de Christmas): Deficiencia hereditaria del factor IX (codificado
por el gen F9 en el cromosoma X). Es menos comun que la hemofilia A (15-20% de los
casos). El cuadro clinico es indistinguible de la hemofilia A, aunque las hemartrosis pueden
ser ligeramente menos frecuentes. El diagnostico se basa en la medicion de la actividad del
factor IX. El tratamiento utiliza factor IX recombinante o concentrados plasmaticos, y la

profilaxis en pacientes graves (Versteeg et al., 2023).

Hemofilia C: Deficiencia hereditaria del factor XI (codificado por el gen F11 en el
cromosoma 4, herencia autosdmica recesiva). Es mas frecuente en la poblacién judia
Ashkenazi. El sangrado es generalmente méas leve que en las hemofilias A y B, y afecta
principalmente a mucosas y al sangrado postraumatico. No se asocia con hemartrosis
espontaneas. El tratamiento incluye la administracion de plasma fresco congelado o

concentrados de factor XI (Connors & Levy, 2020).

Deficiencia de vitamina K o de factores dependientes de vitamina K: Puede ser adquirida
(malabsorcion, colestasis, enfermedad hepética, antagonistas de la vitamina K) o
hereditaria (raras deficiencias de factores Il, VI, IX, X). Clinicamente, se manifiesta por
sangrado mucocutaneo, hemorragias internas y equimosis. El diagnéstico se basa en la
prolongacion del TP/INR y la aPTT, con correccidn tras la administracion de vitamina K.
El tratamiento incluye la administracion de vitamina K (oral o intravenosa) y plasma fresco

congelado en casos graves (Shearer & Okano, 2020).
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Trastornos mixtos (afectan a maltiples componentes):

Coagulacion intravascular diseminada (CID): Es un trastorno grave y potencialmente
mortal caracterizado por una activacion descontrolada de la coagulacién, que conduce a la
formacion de trombos microvasculares (consumo de factores de coagulacion y plaquetas)
y, paradodjicamente, a una tendencia hemorragica por el agotamiento de los factores y el
aumento de la fibrinolisis. Es una complicacién de la sepsis, los traumatismos graves, las
neoplasias, las complicaciones obstétricas (desprendimiento de placenta, embolia de
liquido amnidtico) y las quemaduras graves. El diagndstico se basa en la presencia de
trombocitopenia, prolongacion del TP/INR y aPTT, disminucién del fibrindgeno,
elevacion del D-dimero y presencia de esquizocitos en el frotis sanguineo. EI tratamiento
se centra en el manejo de la causa subyacente, la reposicion de factores de coagulacién
(plasma fresco congelado, crioprecipitado) y, en algunos casos, la administracion de
heparina (Versteeg et al., 2023; Franchi & Mannucci, 2020).

La Tabla 31 resume los principales trastornos hemorragicos, sus defectos moleculares, los

hallazgos de laboratorio caracteristicos y el tratamiento, facilitando la correlacién entre la

fisiopatologia y el manejo clinico.

Tabla 31

Trastornos Hemorréagicos: Defecto, Diagnostico y Tratamiento

Trastorno Defecto molecular Hallazgos_ de Tratamiento
laboratorio
Deficiencia o aPTT prolongado DDAVP (desmopresina),
. » . concentrados de VWEF,
Enfermedad de von disfuncion del factor (por bajo FVIII), antifibrinoliticos (4cido
Willebrand (EvW) de von Willebrand vWF:Ag |, VWF tranexamico) en  sangrado
(VWF). actividad |, FVIII |. g
mucoso.
Deficiencia de factor aPTT prolongado, TP Factor VIII  recombinante,

Hemofilia A VI (gen F8, normal, FVIII | (<1- concentrados  de FVIII,
cromosoma X). 40%). profilaxis en casos graves.
Deficiencia de factor aPTT prolongado, TP Factor IX  recombinante,

Hemofilia B IX (gen F9, normal, FIX | (<1- concentrados de FIX,
cromosoma X). 40%). profilaxis en casos graves.
Deficiencia de factor aPTT prolongado Plasma fresco congelado,

Hemofilia C Xl (gen F11, (variable), TP normal, concentrados de FXI (en casos
cromosoma 4). FXI |. graves).
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TP/INR prolongado,

S Insuficiencia de aPTT prolongado Vitamina K (oral/lV), plasma

Deficiencia de
e factores II, VII, IX, X (por FIX, FX), fresco congelado en casos
vitamina K . L

y proteinas C/S. correccion con graves.

vitamina K.

Plaquetas Biometria hematica:

<150,000/uL.  (causa " Segln la causa: corticoides,

. . L . plaquetas |, TP y . . -

Trombocitopenia variable: inmune, . inmunoglobulinas, transfusion
aPTT normales (si no ;
consumo, de plaquetas, esplenectomia.
- hay otros defectos).
produccién).

3 Actlvac_lon Plaquetas |, TP/INR Manejo de causa subyacente,
Coagulacién generalizada de la 1, aPTT 1, lasma laquetas
intravascular coagulacion y fibrinogeno |, D- plé . piag ’

o A , crioprecipitado, heparina (en
diseminada (CID) fibrindlisis, consumo dimero 1,
. algunos casos).
de factores. esquizocitos (+).

Nota. VWF = factor de von Willebrand; DDAVP = desmopresina (1-desamino-8-D-arginina
vasopresina); FVIII = factor VIII; FIX = factor 1X; FXI = factor XI; TP = tiempo de protrombina;
aPTT =tiempo de tromboplastina parcial activado; INR = international normalized ratio. Adaptado
de Versteeg et al. (2023); Connors & Levy (2020); Rosendaal (2019).

6.5.2. Trastornos tromboticos (trombofilias)

Los trastornos trombdticos se caracterizan por una tendencia anormal a la formacion
de trombos (coagulos) en el sistema venoso o arterial, que pueden ocluir vasos sanguineos y causar

isquemia tisular. Se clasifican en trombofilias hereditarias y adquiridas.
Trombofilias hereditarias:

- Factor V Leiden: Es la trombofilia hereditaria mas comdn en la poblacién caucésica
(prevalencia 3-8%). Consiste en una mutacion (G1691A, Arg506GIn) que hace que el
factor V sea resistente a la inactivacion por la proteina C activada (APC) . El factor V
mutado persiste mas tiempo en su forma activa, lo que genera una mayor generacion de
trombina y un aumento del riesgo de trombosis venosa (3-7 veces mayor en heterocigotos
y 50-80 veces en homocigotos). El diagnostico se realiza mediante un test de resistencia a
la APC y confirmacion genética. EI manejo incluye la anticoagulacion profilactica en
situaciones de alto riesgo (cirugia, embarazo, inmovilizacion prolongada) (Rosendaal,
2019).

- Deficiencia de antitrombina: Es la trombofilia hereditaria con mayor riesgo de trombosis
(riesgo relativo de 10-20 veces mayor). Se transmite de forma autosémica dominante y

puede ser de tipo | (disminucion de la concentracion) o tipo 11 (disminucién de la actividad
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funcional). El diagnostico se basa en la medicion de la actividad funcional de la
antitrombina. EI manejo incluye la anticoagulacion profilactica y, en casos agudos, la

administracion de concentrados de antitrombina (Franchi & Mannucci, 2020).

- Deficiencia de proteina C o proteina S: Son trombofilias hereditarias de herencia
autosdmica dominante, con un riesgo de trombosis de 5-10 veces mayor. El diagnostico se
basa en la medicion de la actividad y los niveles antigénicos de proteina C y proteina S. El
manejo incluye la anticoagulacion profilactica; se debe evitar el uso de warfarina en la fase
inicial del tratamiento de la trombosis aguda en pacientes con deficiencia de proteina C por

el riesgo de necrosis cutanea por warfarina (Esmon, 2020).

- Mutacion G20210A del gen de la protrombina: Es una mutacién en el gen del factor 11 que
aumenta los niveles de protrombinay se asocia con un riesgo 2-3 veces mayor de trombosis

venosa (Rosendaal, 2019).
Trombofilias adquiridas:

- Anticoagulante lapico (sindrome antifosfolipido): Es un estado de hipercoagulabilidad
adquirido, mediado por anticuerpos antifosfolipidos que se dirigen contra proteinas de
membrana (B2-glicoproteina I). Afecta tanto al sistema venoso como al arterial, y se asocia
con trombosis recurrentes, abortos de repeticion, trombocitopenia y livedo reticularis. El
diagndstico se basa en la presencia de anticuerpos antifosfolipidos (anti-p2-GPlI,
anticardiolipina, anticoagulante IGpico) en dos ocasiones separadas por al menos 12
semanas. El tratamiento incluye la anticoagulacién con warfarina (INR objetivo 2-3 o0 3-4
segun el caso) y, en pacientes con alto riesgo, la adicion de aspirina (Connors & Levy,
2020).

- Neoplasias: Muchos tumores solidos (especialmente pancreas, pulmén, colon, estomago)
y neoplasias hematologicas (mieloma, leucemia) liberan factor tisular y otras sustancias
procoagulantes que activan la coagulacion (trombosis asociada a cancer). EI manejo
incluye la anticoagulacion con heparinas de bajo peso molecular y la suspension del

tratamiento en caso de sangrado (Versteeg et al., 2023).

- Embarazo, anticonceptivos orales y terapia hormonal: Los estrégenos aumentan los niveles

de factores de coagulacién (11, VII, VIII, IX, X) y disminuyen los niveles de proteina Sy
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6.5.3.

antitrombina, lo que incrementa el riesgo de trombosis venosa. El riesgo es mayor en
mujeres portadoras de trombofilias hereditarias (especialmente Factor V Leiden). El
manejo incluye la suspension del estrogeno en caso de trombosis aguda y la
anticoagulacion profilactica en mujeres de alto riesgo durante el embarazo (Rosendaal,
2019).

Inmovilizacion, cirugia y traumatismos: La inmovilizacién prolongada (viajes largos,
hospitalizacion, fracturas) y la cirugia mayor (especialmente ortopédica y de cadera)
aumentan el riesgo de trombosis venosa, que debe prevenirse con la administracion de
heparinas de bajo peso molecular, la movilizacion temprana y la compresion neumatica
(Versteeg et al., 2023).

Farmacos anticoagulantes, antiagregantes y tromboliticos

El conocimiento de los mecanismos moleculares de la hemostasia ha permitido el

desarrollo de una amplia gama de farmacos para la prevencion y el tratamiento de enfermedades

tromboembdlicas. La Tabla 32 resume los principales farmacos utilizados en la préctica clinica,

sus mecanismos de accion, vias de administracion y las principales indicaciones.

Tabla 32

Farmacos Anticoagulantes, Antiagregantes y Tromboliticos

. Mecanismo de Via de N Indicaciones
Farmaco g - . Monitorizacion o

accion administracion principales
Profilaxis y
tratamiento de

Heparina no Potencia la v TVP/EP, 1AM,
pa antitrombina; inhibe NP aPTT (ratio 1.5- SCASEST,
fraccionada . (bolo/infusion) o i
trombina y factor 2.5x control). cirugia
(HNF) Sc. _

Xa. cardiovascular,
puenteo con
warfarina.

Heparinas de . . Profilaxis de
bai Potencia la No requiere
ajo peso . S R TVP/EP en
antitrombina; inhibe monitorizacion N
molecular principalmente el SC (peso rutinaria (excepto cirugia, TVP
(HBPM) . factor Xa (efecto ajustado). en IRC 0 aguda, EP,
(enoxaparina, . sindrome
. anti-Xa). embarazo). :
dalteparina) coronario agudo.
Warfarina Inhibe la VKOR, . FA," . TVP/EP,
) . INR (objetivo2-30 protesis valvulares
(antagonista de reduciendo 1la y- Oral. .
Y o 2.5-3.5). mecanicas,
vitamina K) carboxilacion de s
trombofilias.
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DOACs
(rivaroxaban,
apixaban,
edoxaban)

Dabigatran

Aspirina  (acido
acetilsalicilico)

Clopidogrel,
ticagrelor,
prasugrel

Alteplasa (rt-
PA), tenecteplasa

factores Il, VII, IX,
Xy proteinas C/S.

Inhibidores directos
del factor Xa.

Inhibidor directo de
la trombina (factor
l1a).

Inhibe
irreversiblemente la
COX-1 plaquetaria,
bloqueando la
sintesis de TXA..

Inhiben el receptor

plaquetario  P2Y12
(ADP).

Activan el
plasmindgeno a
plasmina,
degradando la

fibrina del trombo.

Oral.

Oral.

Oral.

Oral.

v
(bolo/infusion).

No requiere
monitorizacion
rutinaria.

No requiere

monitorizacion
rutinaria (aPTT en
casos especificos).

No requiere
monitorizacion.

No requiere
monitorizacion
rutinaria (pruebas
de agregacion
plaquetaria en
algunos casos).

No requiere
monitorizacion
(riesgo de
sangrado).

FA,
profilaxis
postquirurgica
(artroplastia),
prevencion de
ictus.

FA,
profilaxis
postquirdrgica.

TVPI/EP,

TVPI/EP,

Prevencion
secundaria de
1AM, ACV,
enfermedad
vascular
periférica;
profilaxis en FA
de bajo riesgo.

Sindrome
coronario agudo,
stent  coronario,
prevencion de
IAM/ACV.

1AM, ACV
isquémico agudo
(<45 h), EP
masiva, TVP
masiva.

Nota. IV = intravenosa; SC = subcutanea; HNF = heparina no fraccionada; HBPM = heparinas de
bajo peso molecular; DOACs = anticoagulantes orales directos; FA = fibrilacion auricular; TVP =
trombosis venosa profunda; EP = embolia pulmonar; IAM = infarto agudo de miocardio; ACV =
accidente cerebrovascular; SCASEST = sindrome coronario agudo sin elevacién del segmento ST;
VKOR = vitamina K epdxido reductasa; INR = international normalized ratio; aPTT = tiempo de
tromboplastina parcial activado. Adaptado de Connors & Levy (2020); Versteeg et al. (2023);
Franchi & Mannucci (2020).

6.5.4.

Integracion fisiopatoldgica y enfoque terapéutico

La comprension integrada de los mecanismos moleculares de la hemostasia permite un

enfoque racional del diagnoéstico y tratamiento de los trastornos hemorragicos y tromboticos:

- Ante un sangrado (diatesis hemorragica): El clinico debe evaluar si el defecto esta en la

hemostasia primaria (plaquetas, VWF) o secundaria (factores de coagulacién). La historia

clinica (sangrado mucocutaneo vs. hemartrosis) y las pruebas de laboratorio (biometria
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hematica, TP/INR, aPTT, vVWF, FVIII, FIX) orientan al diagnostico. El tratamiento se
dirige al defecto especifico: administracion de factor deficiente (hemofilias), DDAVP

(EvW), vitamina K (deficiencia de vitamina K) o plasma (CID).

- Ante una trombosis (TVP, EP, ACV, IAM): El clinico debe evaluar el riesgo de trombosis
y la necesidad de anticoagulacion. La eleccién del farmaco (heparinas, warfarina, DOACS)
depende de la indicacion, la via de administracion, la necesidad de monitorizacion, el perfil
de seguridad y las interacciones medicamentosas. Los tromboliticos se reservan para las
emergencias (IAM, ACV isquémico, EP masiva) donde el beneficio de la recanalizacion

supera el riesgo de hemorragia.

- Prevencion primaria y secundaria: La identificacion de trombofilias hereditarias o
adquiridas permite la implementacion de medidas profilacticas (anticoagulaciéon en
situaciones de alto riesgo) para prevenir eventos tromboembdlicos recurrentes. La
suspension de factores de riesgo modificables (tabaco, obesidad, anticonceptivos orales,

inmovilizacion) es una medida fundamental en la prevencion de la trombosis.

El recorrido que se ha emprendido desde las bases fisico-quimicas del agua y los
electrolitos (Capitulo 1) hasta la complejidad molecular de la hemostasia y la coagulacion
(Capitulo 6) revela la bioquimica médica como un continuo inseparable. Cada concepto, desde la
cinética enzimatica y los micronutrientes hasta la estructura de la hemoglobina y la cascada de
coagulacién, se engrana en un todo coherente que explica la transicidon entre la salud y la
enfermedad. La hemoglobina y el sistema hemostéatico ejemplifican la integracion de los principios
bioquimicos: la estructura alostérica de la hemoglobina, su cooperatividad y su regulacién por el
pH, el 2,3-BPG y los efectos Bohr y Haldane (Capitulos 4 y 5) se basan en los principios de cinética

y regulacion enzimatica (Capitulo 2) y en el equilibrio acido-base (Capitulo 1).

De manera analoga, la cascada de coagulacion (Capitulo 6) integra la vitamina K (Capitulo
3), las proteasas (Capitulo 2) y los mecanismos de regulacion fina que protegen la integridad
vascular. Este saber integrador no solo dota al profesional de la salud de herramientas diagnosticas
y terapéuticas, sino que le permite comprender al paciente como un sistema dindmico donde cada
molécula cuenta. La bioquimica médica, lejos de ser una lista aislada de reacciones y formulas, es
el lenguaje molecular de la vida y la enfermedad, y su dominio es indispensable para la practica

clinica basada en la evidencia y el razonamiento fisiopatoldgico.
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