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Capacidades adquiridas: Al finalizar el articulo, los lectores podran:

a. Explicar los cambios hormonales que originan las adaptaciones orgénicas para uso de macronutrientes
durante elayuno.

b. Explicarlos procesos adaptativos desarrollados en el cuerpo para utilizar fuentes energéticas alternativas ala
glucosa.

c. Explicar los procesos involucrados en la eliminacién de los desechos producidos por el metabolismo de los
sustratos alternativos.

Resumen

La glucosa es el combustible mas importante para el organismo. En condiciones de ayuno, las células
organicas deben adaptarse para obtener energia de otros combustibles naturales como son las
grasas y las proteinas. Durante las primeras horas de ayuno, la pérdida neta de proteinas es
significativamente alta, evento que no puede ser sostenido por mucho tiempo, puesto que las
proteinas realizan diversas funciones vitales, que sin ellas no se podrian realizar. Conforme el ayuno
avanza, cesa progresivamente la utilizacion proteica como fuente de energia y se empieza a utilizar
cantidades considerables de grasa. Todos estos procesos generan respuestas diferentes a nivel del
musculo esquelético y el tejido adiposo que son importantes revisar, ademéas de los procesos
relacionados con la eliminacion del nitrégeno de desecho

Palabras Claves: Glicemia, Ayuno, glucdlisis, gluconeogénesis, lipdlisis, betaoxidacion, cetogénesis,
protedlisis, desaminacion, transaminacion, ciclo de cori, ciclo alanina-glucosa, ciclo de la glutamina,
ciclodelaurea.

Summary

Glucose is the most important fuel for organism. Under fasting conditions, the organic cells must be
adapted to obtain energy from other natural fuels such as fats and proteins. During the first hours of
fasting, net protein loss is significantly high, an event that can not be sustained for long, since proteins
perform various vital functions without them could not be performed. As fasting progresses, protein
utilization for energy ceases gradually and fat begins to be used in a considerable way. All these
processes generate different responses at the level of skeletal muscle and adipose tissue which are
important to review, in addition to the processes related to the removal of nitrogen

Keywords: Fasting, glycemia, glycolysis, gluconeogenesis, lipolysis, beta-oxidation, ketogenesis,
proteolysis, deamination, transamination, Cori cycle, Alanine-glucose cycle, Glutamine cycle, Urea
cycle.
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1. Generalidades

El combustible mas importante del organismo
es la glucosa, sin embargo, sus almacenes
corporales no son tan abundantes como
aquellos correspondientes a proteinas y lipidos.
Es tanta la importancia metabdlica de la
glucosa que existen 6rganos como el encéfalo,
la retina y el epitelio germinativo (4), que
dependen casi por completo de un suministro
constante de este nutriente para poder
sobrevivir. Cuando la glicemia cae de manera
significativa (por una provision exégena baja o
por una demanda elevada interna) se producen
cambios hormonales y bioguimicos de diversa
magnitud que tienen como objetivo normalizar
lo antes posible los niveles de glucosa en
sangre; ¢por qué razén? porque a menor
proporcion de glucosa circulante mayor la

posibilidad de que los érganos gluco-
dependientes se vean afectados de manera
permanente por la falta de este combustible.

Los procesos de adaptacion del cuerpo frente a
una caida de la glicemia presentan una
intensidad y duracién que se encuentra en
relacion directa con el tiempo transcurrido en
inanicion. Las reservas de proteina muscular
son degradadas (protedlisis) sistematicamente
con el objetivo de liberar aminoacidos que son
convertidos en nueva glucosa (gluconeo-
génesis) esencial para los o6rganos gluco-
dependientes; mientras que las reservas de
grasa son degradadas (lipdlisis) con el objetivo
de liberar &cidos grasos que son convertidos en
cuerpos cetonicos (cetogénesis) Utiles para los
organos no gluco-dependientes (Figura 1).

Tejido Muscular

Aminoacidos

Organos
Gluo-dependientes

Glucosa

Higado

Acidos grasos

Tejido Adiposo

Cuerpos Cetdnicos

Organos No
Gluo-dependientes

Figura 1. Fuentes alternativas de energia cuando la glicemia disminuye

Un adulto promedio aparentemente sano
puede almacenar entre 400-500g de glucdgeno
entre el higado (hasta 5-8% de su peso) y los
musculos (1-3% de su peso), lo que representa
una reserva de entre 1600- 2000 kcal; un 25%
de su peso corporal como grasa lo que
representa una reserva energética de
aproximadamente 160 mil Kcal; y un 15-25% de
su peso como proteina muscular que
representa unas 30 mil Kcal de almacén (1)
(tabla 1). Ahora bien, lo dicho no significa que el
ser humano pueda consumir al maximo sus
reservas corporales; de hecho, lo Unico que
puede consumir en su totalidad es el
glucdgeno, seguido del 75% de su reserva

grasay soloun 25% de sureserva proteica.

Aunque durante la primera semana de ayuno la
pérdida de proteina es significativamente
mayor a la pérdida de grasa, transcurrido este
lapso, el sostén energético se basa casi por
completo en lo proporcionado por la grasa.
épor qué razén el cuerpo deja de oxidar
proteinas de manera intensa para pasar luego a
oxidar grasa principalmente? Porque busca de
alguna manera salvaguardar la integridad
funcional del individuo, debido a que parte de
esa proteina almacenada esta constituida por
enzimas.

1524

ReNut 2014; 8 (3): 1523 - 1530



Revision abreviada de la Respuesta Bioguimica Metabolica al Ayuno

Cruz R.

Tabla 1

Cantidad y disponibilidad de macronutrientes corporales

Reserva corporal Cantidad disponible  Gasto Diario  Duracion

kg kg Gr dias
Carbohidrato 0.4 0.4 400 <1
Proteina 1.5 2.3 37 60-65
Grasa 10.0 7.5 139 48-61

Fuente: Waitzberg D, Gama J, Habr A, Faintuch J. Desnutrigdo. En Linetzky D: Nutrigdo Enteral e
Parenteral na pratica clinica. 12 Edicién. Sao Paulo: Livraria Atheneu Editora (2).

Iniciado el ayuno, y conforme pasan las horas,
se produce una caida de los niveles de glucosa
e insulina en sangre con la consiguiente
elevacion del glucagon. Esta Ultima hormona
estimula la glucogendlisis y la gluoco-
neogénesis a nivel hepatico. Ademas inhibe el
almacenamiento de triglicéridos en el higado
con lo cual aumenta la cantidad de acidos
grasos libres (necesarios para la cetogénesis)
en eltorrente circulatorio.

La hipoglucemia también origina la secrecion
de adrenalina por las glandulas suprarrenales.
La adrenalina tiene dos efectos importantes: a)
estimula la glucogendlisis con lo cual se liberan
grandes cantidades de glucosa al torrente
sanguineo y, b) promueve la lipdlisis en las
células adiposas con lo que se fomenta una
mayor liberaciéon de acidos grasos libres.
Cuantitativamente hablando, la adrenalina
pone a disposicién del organismo méas grasas
que carbohidratos como fuente de energia.

Si el ayuno continua, se inicia la secrecion de
cortisol y hormona de crecimiento. El cortisol
aumenta la actividad de todas las enzimas
necesarias para convertir los aminoécidos en
glucosa en el hepatocito, y provoca la

Tabla 2

Adaptaciones organicas durante el ayuno

movilizacion de aminoacidos desde los tejidos
extrahepaticos, sobre todo desde el musculo,
con lo cual se aumenta la disponibilidad de
sustrato para la gluconeogénesis. Lahormona
de crecimiento, por otro lado, estimula la
liberacion de é&cidos grasos desde el tejido
adiposo para ser usados como fuentes de
energia. A la vez, disminuye la utilizacion de
glucosa como fuente de energia porque
estimula su conversién en glucégeno con lo
cual las células se saturan rapidamente y no
absorben mas glucosa. Esto genera un
aumento de la glicemiay de la insulinemia, pero
también disminuye la sensibilidad a lainsulina.

Las adaptaciones citadas describen dos
escenarios diferentes: una fase temprana del
ayuno (primera semana) y una fase tardia
(mayor a 7 dias); la primera fase es
basicamente gluconeogénica, mientras que la
segunda fase es eminentemente cetogénica
(tabla 2). Cabe mencionar, que este cambio en
la matriz energética se produce siempre vy
cuando la Unica forma de injuria seréa el ayuno;
en injurias con componente inflamatorio, la
protedlisis muscular con fines gluconeogénicos
se produce de principio a fin de lainjuria, siendo
la cetogénesis escasa.

Aspecto Fase gluconeogénica Fase cetogénica
Duracion < 7 dias > 7 dias
Lipolisis Ligera Intensa
Proteolisis Intensa (62.5 a 75 g/d) Ligera (3-4 g/d)
Gluconeogénesis Intensa Ligera
Cetogénesis Ligera Intensa
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2. Cambios Bioguimicos Asociados con los
carbohidratos

2.1. Glucogenolisis

El glucégeno es un polisacarido ubicado en el
citoplasma de las células y se encuentra
formado por cientos de unidades de glucosa
distribuidas sistematicamente como las hojas
en las ramas de un arbol. Cuando la glicemia
baja, sube el nivel plasmatico de glucagon que
a su vez estimula la sintesis de AMPc en el
citoplasma celular; este AMPc estimula la
accion de la enzima glucoégeno fosforilasa que
se encarga de liberar unidades de glucosa,
retirandolas del glucogénos como quién
arrancalas hojas de laramade un arbol.

Cuando la Insulina sube, el glucdgeno
disminuyey la glucdgeno fosforilasa se inactiva.

2.2 Glucolisis

La glucdlisis consiste de un conjunto de
reaccion que tienen lugar en el citoplasmay que
en conjunto se encargan de oxidar (convertir) la
glucosa en piruvato. La glucosa fosfato
liberada desde los almacenes de glucdgeno es
convertida sucesivamente en fructuosa fosfato,
gliceraldehido, varias formas de fosfoglicerato,
fosfoenolpiruvato y finalmente, piruvato.
Conviene senalar que existen tres reacciones
que son irreversibles en la mayoria de células,
pero que se vuelven reversibles en las células
gluconeogeénicas (figura 2).

© ©

Glucosa —> Glucosa 6p —> Fructuosa 6p —> Fructuosa 1,6 Bifosfato —> Gliceraldehido 3p

l

piruvato <«— fosfoenolpiruvato

©

Figura 2. Esquema abreviado de la glucdlisis sefialando con un signo negativo las reacciones que son normalmente

irreversibles.

2.3 Gluconeogénesis

La gluconeogénesis consiste en la produccion
de glucosa a partir de tres sustratos
especificos: aminoacidos, glicerol y lactato. La
gluconeogénesis solo se lleva a cabo en
higado, rindn e intestino delgado.

Bajo condiciones normales el piruvato
producido en la glucdlisis ingresa a la
mitocondria donde se convierte en Acetil CoA
(compuesto inicial del ciclo de Krebs). En el
ayuno, la movilizacion de grasa desde los
adipocitos hacia los hepatocitos incrementa, en
estos Ultimos, los niveles mitocondriales de
Acetil CoA; también se incrementan los niveles
mitocondriales de piruvato a consecuencia de
la llegado de lactato y alanina proviente del
musculo y que en el hepatocito se convierte en
piruvato.

El exceso de piruvato deja de convertirse en

Acetil CoA y empieza a convertirse en
Oxaloacetato. El incremento de oxaloacetato
genera la acumulaciéon de malato, que sale de
la mitocondria junto con una dotacion
importante de oxaloaceato. En el citoplasma,
ambos compuestos se convierten en
fosfoenolpiruvato que bajo condiciones
normales deberia ser convertido en piruvato; sin
embargo, durante el ayuno la elevacion del
glucagon inhide la accién de la enzima piruvato
cinasa que cataliza la formacién de piruvato a
partir de fosfoenolpiruvato; el fosfoenolpiruvato
sigue entonces su camino hacia glucosa.

El glicerol proveniente de la lipdlisis, ingresa al
sistema por la via del gliceraldehido. Los
aminoacidos provenientes de la protedlisis
muscular ingresan al sistema manteniendo
constantes los niveles de los intermediarios del
ciclo de Krebs (cetoglutarato, succionato,
fumarato) (figura 3).
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Figura 3. Gluconeogénesis

3. Cambios Bioquimicos Asociados con las
grasas

3.1 Lipolisis

La lipdlisis es el proceso por el cual se produce
la degradacion de un triglicérido en sus 4
constituyentes: un glicerol y tres acidos grasos.
Se lleva a cabo en los adipocitos por estimulo de
la adrenalina. Esta hormona activa el receptor
beta-adrenergico que se encuentra en la
membrana celular adipocitica. El receptor
activado desencadena una serie de sefales que
llevan a la formacion de AMPc en el citoplasma;
varias reacciones adicionales y posteriores
culminan con la activacion de una lipasa
llamada Hormono Sensible; esta le quitaen dos
reacciones sucesivas dos &cidos grasos a cada
triglicérido produciendo dos &cidos grasos
libres y un monoglicérido. Este monoglicerido
es degradado a glicerol y acido graso libre por
una lipasa monoglicérido. Los productos de la
lipdlisis son vertidos al torrente sanguineo para
dirigirse al higado y continuar con el proceso
metabalico.

3.2 Oxidacién de acidos grasos

El destino final de los &cidos grasos

provenientes del tejido adiposo es la
mitocondria, sin embargo, es necesario hacer
algunas precisiones: los &cidos grasos
saturados de cadena corta y mediana ingresan
directamente a la mitocondria y dentro son
activados; los &cidos grasos saturados de
cadena larga deben ser activados antes de
ingresar a la mitocondria e ingresan a ella por un
transporte mediado por carnitina; los acidos
grasos saturados e insaturados de cadenas
mayores a 18 carbonos sufren una
metabolizacion previa en el peroxisoma
hepético hasta generar acidos grasos de 8 a 12
carbonos que ingresan libremente a la
mitocondria.

La Activacion del &cido graso consiste en la
adicion de un enlace de alta energfa y un grupo
funcional CoA (de &cido graso libre pasan a ser
Acil CoA) (figura 4). El Acil CoA, recién formado,
atraviesa libremente la membrana externa de la
mitocondriay gracias areacciones sucesivas de
tres enzimas dependientes de carnitina (la
carnitina palmitoil transferasa | y Il y la carnitina-
acilcarnitina translocasa) ingresa al interior de la
mitocondria para proseguir con el proceso de
oxidacion.

La oxidacion de acidos grasos o Beta Oxidacion
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es el proceso por el cual los acidos grasos
activados (fosforilados) son separados en pares
de carbonos, originando moléculas Acetil CoA
(dos carbonos) que pueden ingresar al ciclo de

krebs para formar energia. Este proceso se
inicia por el extremo carboxilo a nivel de los
carbonos a2 y B3 (de alli el nombre de B-
oxidacion).

De Acido Graso a Acetil CoA

Ejemplo de Acido Graso: Acido Graso Palmitico
CH, CH, CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 COOH

Ejemplo de Acil CoA: Palmitoil-Coa

CH; CH, CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CO ~ S-CoA

Esquema General de la Beta Oxidacion

CH; CH, CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH2 CH: CHzI
I

CH;CO~ S-CoA

Ba
CHz CO~ S-CoA

e

Figura 4. De Acido Graso a Acetil CoA

3.4 Cetogénesis

La oxidacion de éacidos grasos genera gran
cantidad de Acetil CoA, una parte es empleada
en el ciclo de krebs para la formacion de energia
y el restante reacciona de la siguiente manera:
dos moléculas de acetil-CoA se condensan
hasta formar acetoacetil-CoA; este acetoacetil-
CoA y un acetil-CoA adicional son convertidos
en 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) por
la enzima HMG-CoA sintetasa; los HMG-CoA
formados son convertidos a acetoacetato; el
acetoacetato puede experimentar una

decarboxilacion espontédnea hacia acetona o
ser convertido enzimaticamente a B-
hidroxibutirato a través de la accién de la B-
hidroxibutirato deshidrogenada (figura 5).

Los cuerpos ceténicos son utilizados por los
tejidos extrahepaticos a través de la
reconversion  del B-hidroxibutirato a
acetoacetato y de acetoacetato a acetoacetil
CoA. En la primera reaccion participa la enzima
B-hidroxibutirato deshidrogenada y en la
segunda la succinil —CoA-acetoacetato-CoA-
transferasa.

Acil-CoA AR
\ B-oxidacion Mitocondria | Citoplasma
Acetil-CoA
HMG-CoA
Acetoacetil-CoA Sintetasa Mevalonato
ﬁ_> HMG-CoA ————> fuera de Ia
Tiolasa I/> CoA Mitocondria
HMG-CoA
Depdsitos de Liasa
Acetil-CoA \Acetll CoA
Acetoacetato
: B-hidroxibutirato
Ciclo de deshidrogenasa
Kres Acetona

B—hidroxiTJutirato

v

Acetoacetil-CoA «— Acetocetato «—— B-hidroxibutirato

Tejidos Extra
hepéticos

Figura 5. Formacién de Cuerpos celénicos
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4. Cambios Bioguimicos asociados con las
proteinas

4.1Proteolisis

La protedlisis es el proceso por el cual las
proteinas son degradadas hasta aminoacidos.
Existen tres sistemas de encargados de la
protedlisis celular, dos citoplasmaticos: el
sistema ubiquitina-proteosoma que es el mas
importante de todos y el sistema de las lisosimas
y uno mitocondrial especifico para proteinas
ubicadas dentro de la mitocondria. Durante el

ayuno, aungue se conoce poco todavia del
mecanismo, se estimula la accién del sistema
ubiquitina-proteosoma. Con la re-introduccion
del alimento, este sistema se inhibe
progresivamente.

4.2 Transaminaciény Desaminacion

Para que los aminoacidos liberados puedan ser
empleados apropiadamente debe ser
sometidos a reaccién de transaminacion
(transferencia de grupo amino) y desaminacion
(pérdida del grupo amino) (figura 6)

a-aminoacido (NH) a-acetoacido

| Transaminacion |

Piruvato

Desaminacion

NH3

Alanina (NH)

K— cO2

Urea

a-aminoacido (NH) a-acetoacido

| Transaminacion |

a-cetoglutarato

Desaminacion

NH3

Glutamato (NH)

K— cO2

Urea

Figura 6. Reacciones de transaminacién y desaminacion

5. Ciclos Metabdlicos de importancia clinica
durante el ayuno

5.1 Ciclode Cori

El mUsculo es incapaz de liberar glucosa al
torrente sanguineo, por esa razén, durante el
ayuno, el piruvato es transformado en lactato.
Este lactato abandona la célula, alcanza el
torrente sanguineo y llega al higado donde es
reconvertido a piruvato y luego a glucosa que es
liberada al torrente sanguineo para su uso por
tejidos extra hepaticos. Aunque este proceso
contribuye a aumentar la disponibilidad de
glucosa, no puede ser sostenido por mucho
tiempo porque la produccion de lactato
muscular generar solo 2 ATP mientras que la
reconversion a glucosa en el higado demanda 6
ATP lo que en términos caléricos genera un
desbalance negativo para el cuerpo (7).

5.2 Ciclo de Alanina-glucosa

Como se dijo el musculo es incapaz de liberar
glucosa al torrente sanguineo. El piruvato
formado en el miocito es transamido hacia
alanina, la cual abandona la célula alcanza el
torrente sanguineo vy llega al hepatocito donde
se da el proceso inverso: la alanina es
desaminada y origina piruvato. El piruvato sigue
Su camino hacia glucosa y el grupo amino
liberado ingresa al ciclo de la urea para ser
convertidoen urea.

El ciclo de la alanina es Util por dos razones: una
gluconeogénica (la llegada de piruvato al
hepatocito para forma glucosa) y una
detoxificadora al descargar nitrégeno téxico que
es luego convertido en urea.

5.3 Ciclode la glutamina

Este ciclo se produce en reacciones sucesivas.
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El nitrégeno que no logrd ser procesado por el
ciclo de la urea es captado por el alfa-
cetoglucarato hepéatico para generar glutamato;
este glutamato capta un grupo amino mas,
generandose glutamina. Esta glutamina sale del
higado y se dirige hacia el rindn donde es
desaminada hacia glutamato primero y luego
hacia alfa-cetoglutarato. Los dos grupo aminos
liberados son expulsados del cuerpo a través de
laorina.

El alfa-cetoglurato resultante puede salir al
torrente sanguineo para retomar nuevamente el
ciclo o después de 30 dias de ayuno ingresar al
ciclo de Krebs de las células renales y ser
convertido en nueva glucosa.

5.4Elciclodelaurea

Como se apunté lineas arriba, la glutaminasa
renal convierte el exceso de glutamina
proveniente del higado en  glutamato vy
amoniaco que es excretado por la orina. Sin
embargo, esa solo es una pequefa proporcion
de los casi 16.5g de nitrbgeno que una persona
en condiciones normales excreta diariamente.
La mayor parte del nitrégeno se excreta como
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