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RESUMEN. La anhidrasa carbónica es una metaloenzima zinc dependiente, juega un papel importante en la catálisis reversible de la hidra-
tación del CO2 para formar HCO3

- y H+. De las cinco familias descritas, la AC-a se encuentra en los seres humanos, ésta se divide en cuatro 
subgrupos y catorce isoformas. Su amplia distribución celular, le confiere una versátil funcionalidad. Los estudios reportados recientemente 
nos llevan a cuestionarnos acerca del papel que esta enzima juega en la génesis, el control y progreso de las enfermedades pulmonares, como 
asma, EPOC e inclusive la aterosclerosis y cáncer.
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ABSTRACT. Carbonic anhydrase is a zinc-dependent metalloenzyme that plays an important role in the hydration of CO2 to form HCO3
- and 

H+. Among the five families described, AC-a family is found in humans, it is divided into four subgroups and fourteen isoforms. Its wide cellular 
distribution confers a versatile functionality. Studies reported recently, lead us to question about the role that this enzyme plays in the genesis, 
control and progress of lung diseases such as asthma, COPD and even atherosclerosis and cancer.

Key words: Carbonic anhydrase, carbon dioxide, bicarbonate, lung diseases.

Introducción

La anhidrasa carbónica (AC) E.C 4.2.1.1, también llama-
da carbonato deshidratasa fue descrita por primera vez 
en el eritrocito por Meldrum et ál en 1933.1 Pertenece a 
la familia de las metaloenzimas que contienen en su sitio 
activo una molécula de zinc2 que coordina con los anillos 
imidazol de 3 residuos de histidina: His 94, His 96 e His 
119. Los residuos de treonina 199 y glutamato 106 con-
juntamente con histidina 64 interactúan indirectamente 
a través de la unión de una molécula de agua, lo que 
confiere un ion hidroxilo a la molécula de zinc (figura 1).

Se han descrito al menos cinco familias distintas 
denominadas, a, b, g, d y e. La AC-a, se encuentra en 
los seres humanos y se divide en cuatro subgrupos y 16 
isoformas (CA I, II, III, IV, VA, VB, VI, VII, VIII, IX, X, XI, 
XII, XIII, XIV y XV). De las cuales, las isoformas VIII, X, XI 
y XV carecen de actividad debido a la sustitución de uno 
o más residuos de histidina, importantes para su función. 
Debido a esto, se les conoce como proteínas relacionadas 
a la AC (CARPs, por sus siglas en inglés).3 En la tabla 1 
se presenta la clasificación de las diferentes isoformas de 
la enzima de acuerdo a su localización celular.

La AC presenta una actividad de liasa, es decir, 
enzimas que catalizan reacciones de eliminación no 
hidrolítica, no oxidante o la lisis de un sustrato; son 
reacciones que generan un doble enlace a través de 
la eliminación de moléculas de H2O, CO2 y NH3.

4 La 
función más estudiada de esta enzima es catalizar la 
ionización del dióxido de carbono (CO2) para formar el 
ácido carbónico (H2CO3), reacción que se lleva a cabo 
de manera continua en ausencia de la enzima, pero 
muy lentamente (100s para llegar al equilibrio); mientras 
que en presencia de ésta, el equilibrio se alcanza en 
menos de 1s, produciendo un protón (H+) y un anión de 
bicarbonato (HCO3

-). El mecanismo de reacción de AC 
sobre el CO2 se puede separar en dos pasos (figura 2). 
En el primer paso, el hidroxilo unido a la molécula de 
zinc reacciona con el carbonilo del CO2 para formar una 
molécula de HCO3

- que queda unida al zinc; posterior-
mente, el bicarbonato mediante hidrólisis es desplazado 
a través de un intercambio de enlaces. En el segundo 
paso, el H+ se transfiere al amortiguador externo me-
diante un transportador (H64 en la AC-II) para regenerar 
la especie catalítica activa, permitiendo que el zinc se 
una nuevamente al hidroxilo.5,6 La AC puede de forma 
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alternada interactuar con el intercambiador aniónico 1 
(AE1), también conocido como proteína de la banda 3 o 
encontrarse libre en el citosol.7 Vince et ál, describieron 
que la AC se une al carboxilo terminal (Ct) de la proteína 
banda 3 del eritrocito,8 formando un complejo enzimático 
que facilita el transporte y la eliminación del CO2 de los 
tejidos hacia los pulmones. Esta interacción potencializa 
la tasa de transporte del HCO3

- que depende directa-
mente de la concentración intracelular de este anión y 
que también es regulada por la ACII quien se encarga 
de disminuir la concentración mediante su conversión 
a CO2. Se ha demostrado que la inhibición de la ACII 
modifica la actividad del AE1 en un 70%, indicando que 
la actividad de la enzima es necesaria para el adecuado 
intercambio de Cl-/HCO3

-.9 Además de ejercer una fun-
ción de intercambio del CO2, la enzima también facilita 
la captación del O2 permitiendo el efecto Bohr durante 
el paso de los eritrocitos por los capilares.10,11

Relación de la anhidrasa carbónica con 
diferentes patologías

Las isoenzimas de AC tienen una amplia distribución 
tisular, por lo tanto, sus propiedades cinéticas difieren 

dependiendo del tejido donde se localicen (tabla 2).12 Por 
ejemplo, la ACII se localiza en los tejidos renal, cardiaco, 
hepático, sistema nervioso central, así como en el epi-
telio ciliar ocular, oído interno y mucosa nasal,13-17 y su 
función puede variar desde la regulación del pH hasta 
la prevención de la formación de la placa dentobacte-
riana.18 Además, la AC se ha relacionado con diversas 
patologías e incluso podría contribuir a la diferencia 
interindividual del umbral a la quimiosensibilidad nasal 
para CO2.

19 A continuación se menciona la relación de 
las isoenzimas de AC en los diferentes tejidos.

Tracto gastrointestinal. Varias isoenzimas de AC 
están presentes en el tracto gastrointestinal y participan 

Figura 1. Estructura de la anhi-
drasa carbónica. En la figura se 
observa la molécula de zinc en el 
sitio activo, ésta coordina con los 
anillos imidazol de histidina 94, 
96 y 119.
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Tabla 1. Clasificación de las isoformas de anhidrasa 
carbónica. 

Citosólica	 ACI, ACII, ACIII, ACVII, ACXIII
Mitocondriales 	 ACVA , ACVB
Secretadas 	 ACVI
(saliva, leche)
Asociadas a	 ACIV, ACIX, ACXII, ACXIV, ACXV 
membranas
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en los mecanismos de transporte de membrana y la re-
gulación del pH. En el estómago, las células parietales 
participan en la secreción de H+ y reabsorción de K+ 
vía la H+, K+ ATPasa. En el esófago, las células epite-
liales expresan las isoenzimas I a IV, siendo la CAII y IV 
las de mayor actividad, mientras que la isoenzima I se 
encuentra confinada a las células basales. La adminis-
tración local o sistémica de calcio estimula la secreción 
de AC tanto en las células de la mucosa gástrica como 
en los eritrocitos y se piensa que esta enzima podría 
intervenir en los mecanismos de eliminación del CO2 
y de sus metabolitos, así como en los mecanismos de 
transporte de membrana durante el crecimiento celular 

y, sobre todo, en la regulación del pH como mecanismo 
de protección contra el reflujo gastroesofágico, ya que 
se ha observado un aumento en la expresión de la pro-
teína de la ACIII en el epitelio esofágico de pacientes 
con este padecimiento, en los que también existe una 
relocalización de la expresión de esta enzima.20-22 Al 
parecer, la AC podría tener una función importante en 
la protección del epitelio contra la alta presión parcial 
de CO2 presentes en la luz del tracto gastrointestinal.23

Anhidrasa carbónica y función renal. La AC se 
encuentra ampliamente distribuida en el tejido renal y 
tiene la misma función que en el resto de los epitelios. 
Hasta un 5% de la actividad está asociada a la AC que se 

Figura 2. Mecanismo de reac-
ción de la anhidrasa carbónica. 
La hidratación del CO2 se lleva a 
cabo de la siguiente manera: el 
carbonilo del CO2 es atacado por 
el hidroxilo de la AC y forma una 
molécula de HCO3

- que queda 
unida al zinc; posteriormente, la 
hidrólisis produce la liberación 
del HCO3

-. Enseguida el H+ se 
transfiere al amortiguador ex-
terno mediante un transportador 
(H64 en la AC-II) para regenerar 
la especie catalítica activa, y 
el zinc se une nuevamente al 
hidroxilo.
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Tabla 2. Localización y características cinéticas de las isoformas de la anhidrasa carbónica.

		  AC-I		  AC-II

Localización 	 Células: basales, no caliciformes, a de los islotes	 Células suprabasales y parietales de las glándulas
subcelular 	 de Langerhans, endoteliales de la córnea,	 gástricas. Células serosas, epiteliales, glándulas de
y celular	 lenticulares, endoteliales de los capilares en el	 Brunner. Superficie de las células caliciformes, hepatocitos.
	 estroma de los procesos ciliares y de la coroides.	 Células epiteliales del proceso ciliar, células de Müller
			   de la retina, células fotorreceptoras de los conos. 
Localización 	 Esófago, colon, páncreas, ojo.	 Esófago, parótida, glándula submaxilar, estómago,
tisular			   duodeno, colon, hígado, vesícula, páncreas, ojo.	  
			   km = 10 mM para CO2
Parámetros 	 km = 4.0 mM para CO2	 km = 82 mM para H2CO3
cinéticos	 km = 15 mM para 4-nitrofenil acetato	 km = 3 mM para 4-nitrofenil acetato
			   pH óptimo: 6-8
	 Activadores: histamina, imidazol, L-adrenalina, 	 Activadores: calcitonina, rayos X, histamina, L-adrenalina,
	 L- y D-histidina, L- y D-fenilalanina.	 L- y D-fenilalanina, L- y D-histidina, L-His-OMe y 
			   beta-Ala-His (carnosina).
			   Inhibidores: hormona paratiroidea, sacarina, tioxolona,
			   cumarina, celecoxib (celebrex), valdecoxib (bextra),
			   diclofenaco, acetato, azida, bromuro, derivados de
Regulación	 Inhibidores: cumarina, derivados de las		 sulfonamidas, como acetazolamida (AZA), methazolamida
	 sulfonamidas como: acetazolamida, 	 (MZA), ethoxzolamida (EZA), diclorfenamida (DCP),
	 benzenesulfonamida. La actividad esterasa 		 brinzolamida, dansilamida, tiabendazol-5-sulfonamida,
	 ligeramente disminuida por cianamida.	 trifluorometano sulfonamida y N-hidroxisulfamida,
	 Nicotinato de metilo 5x10-4 M.	 fructosa sulfamato y Foscarnet (sal de fosfonoformato
			   trisódico). Sulfuro de hidrógeno (HS) nitrato (NO3), 
			   N-hidroxiurea. Verapamil. La cianamida reduce la 
			   actividad esterasa.
PTM	 Acetilación		  Acetilación

		  AC-III		  AC-IV

Localización			   Membrana de las células basales.
subcelular 	 Citoplasma, células basales	 Células endoteliales coriocapilares
y celular
Localización 	 Esófago y músculo		  Esófago, pulmón, riñón, ojo
tisular
Parámetros	 km = 52.0 mM para CO2	 km = 21.5 mM para CO2
cinéticos
	 Activadores: donadores de protones como 	 Histamina, L-adrenalina, D-fenilalanina,
	 imidazol y el dipéptido histidilhistidina	 L- y D-histidina, gastrina, acetilcolina
Regulación	 Inhibidores: cumarina y derivados de 	 Cumarina, sacarina, derivados de las sulfonamidas
	 sulfonamidas como acetazolamida	 como acetazolamida y Foscarnet 
			   (sal de fosfonoformato trisódico).
PTM 	 Glutationilación

		  AC-VA		  AC-VB

Localización 
subcelular 	 Mitocondria		  Mitocondria
y celular
Localización			   Corazón, páncreas, riñón, placenta, pulmón,
tisular			   músculo esquelético.
Parámetros 
cinéticos	 km = 10.0 mM para CO2		
Regulación	 Activadores: histamina, L-adrenalina, 
	 L- y D-histidina, L- and D-fenilalanina		   
	 Inhibidores: cumarina, derivados de las	 Inhibidores: cumarina, derivados de las sulfonamidas,
	 sulfonamidas, como acetazolamida y Foscarnet 	 como acetazolamida, sacarina y Foscarnet
	 (sal de fosfonoformato trisódico).	 (sal de fosfonoformato trisódico).

		  AC-VI		  AC-VII

Localización 	 Células acinares de la parótida y glándulas	 Citoplasma
subcelular 	 submandibulares. Secretada en saliva.
y celular
Localización	 Glándula parótida, glándula submaxilar
tisular
			   Activadores: histamina, L-adrenalina, L- y D-histidina, 
Regulación			   L- y D-fenilalanina.
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Regulación	 Inhibidores: cumarina, derivados de las		 Inhibidores: cumarina, derivados de las sulfonamidas, 
	 sulfonamidas, como acetazolamida, sacarina y	 como acetazolamida, sacarina y Foscarnet (sal de 
	 Foscarnet (sal de fosfonoformato trisódico).	 fosfonoformato trisódico).
PTM	 Puentes disulfuro,
	 Glicación		   

		  AC-VIII		  AC-IX

Localización 
subcelular 	 Carece de actividad catalítica	 Núcleo y membrana celular
y celular
Localización
tisular			   Carcinomas: tracto digestivo
Parámetros	 Carece del residuo de His en la posición 116, 	 pH óptimo: 6.5
cinéticos	 importante para la unión con la molécula de zinc 
	 en el sitio activo
Regulación			   Se induce por hipoxia
			   Inhibidores: cumarina, derivados de las sulfonamidas como
			   acetazolamida, sacarina y Foscarnet (sal de fosfonoformato 
			   trisódico).
PTM			   Puente disulfuro, glicación, fosforilación	  

		  AC-X		  AC-XI 

Localización 
subcelular 	 Carece de actividad catalítica	 Carece de actividad catalítica
y celular
Localización 	 Cerebro y sistema nervioso central. No se	 Cerebro, médula espinal y tiroides.
tisular	 expresa en el cerebro fetal.
PTM	 Fosforilación		  Glicación

Isoforma		  AC-XII		  AC-XIII

Localización 	 Membrana; proteína transmembrana de paso
subcelular 	 único tipo 1
y celular	  
Localización 
tisular	 Colon, riñón, próstata, intestino y linfocitos	 Timo, intestino delgado, bazo, próstata, ovario, colon
	 activados, páncreas, ovario y testículos. 	 y testículo.
	 Cáncer renal.
Parámetros	 km = 12.0 mM para CO2	 km = 13.8 mM para CO2 
cinéticos
Regulación	 Activadores: tamoxifeno, estrógenos		   
	 Inhibidores: cumarina, sacarina, derivados de 
	 las sulfonamidas, como acetazolamida, 
	 benzenosulfonamida y (4-carboxietilbenzeno-	 Acetazolamida
	 sulfonamida, 4-carboxietilbenzeno-sulfonamida 
	 etil éster, 4-(acetil-2-aminoetil)benzeno-sulfonamida, 
	 4-aminoetilbenzeno-sulfonamida) y Foscarnet 
	 (sal de fosfonoformato trisódico).

Isoforma		  AC-XIV		  AC XV

Localización 	 Membrana; proteína transmembrana de paso	 No se expresa en humanos ni en chimpancés
subcelular 	 único tipo 1
y celular
Localización 	 Sistema nervioso central, hígado corazón,
tisular	 intestino delgado, colon, riñón, vejiga urinaria 
	 y músculo esquelético.
Parámetros 	 km = 7.9 mM para CO2
cinéticos
Regulación	 Activadores: histamina, L-adrenalina, L- y 
	 D-histidina, L- y D-fenilalanina.		   
	 Inhibidores: cumarina, sacarina, derivados de las
	 sulfonamidas, como acetazolamida y Foscarnet 
	 (sal de fosfonoformato trisódico).
PTM* 	 Puentes disulfuro 
	 Glicación		   

Referencias: 20,21,40,77,78,79,80,81,82.*Modificación post-translacional; Modif de: http://www.uniprot.org/uniprot/
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encuentra en membrana y el 95% restante corresponde 
a la AC citoplásmica (isoenzima II).24,25 La inhibición de 
la actividad de AC en la porción basolateral del túbulo 
contorneado proximal, disminuye la absorción de HCO3

− 
en un 60%, mientras que la absorción de agua disminuye 
en un 30%.26-28 La actividad enzimática en el espacio 
peritubular proporciona iones H+ para la conversión de 
CO3

2- a HCO3
−, de este modo previene la acumulación 

de CO3
2-, lo que podría inhibir la función del cotranspor-

tador.29,30 La deficiencia enzimática es bastante rara y de 
presentarse se considera como un desorden genético 
caracterizado por acidosis tubular renal, osteopetrosis, 
calcificación cerebral y retraso mental.31

Anhidrasa carbónica y función ósea. La AC tam-
bién participa en el mecanismo de resorción ósea. La 
enzima se localiza en el citoplasma de los osteoclastos 
e interviene en la acidificación del compartimiento sub
osteoclástico en donde el CO2 se hidrata y da origen al 
H2CO3, el cual se disocia en H+ y HCO3

-, el H+ migra al 
exterior del osteoclasto alcanzando el compartimiento 
subosteoclástico. El Cl- sigue un transporte pasivo y tam-
bién sale del osteoclasto, el H+ contribuye a la disolución 
de los elementos inorgánicos de la matriz ósea por lo 
que una inhibición de la actividad de AC podría influir en 
la homeostasis ósea.32 Sin embargo, estudios realizados 
por Gram et ál,33 en 8 mujeres postmenopáusicas sanas, 
a las que se les inhibió la actividad de la AC mediante la 
ingesta de acetazolamida 250 mg cada 12 h durante 28 
días no mostraron alteraciones en los biomarcadores de 
remodelación ósea. Por otro lado, Sonia et ál, reportaron 
24 casos de osteopetrosis asociado con deficiencia de 
ACII. El 52% presentó retraso mental, 25% atrofia ópti-
ca. La acidosis metabólica fue una constante en estos 
pacientes, la cual se presentó de forma severa en la 
primera década de la vida y en 18 casos la actividad de 
la ACII se vio severamente disminuida.34

Anhidrasa carbónica y cáncer. Estudios recientes 
han mostrado la expresión de diferentes isoenzimas de 
AC en varios tipos de cáncer, p. ej., en cáncer de esófa-
go, riñón y pulmón. Estudios realizados por Haapasalo 
et ál35 en una serie de 71 oligodendrogliomas y 255 
astrocitomas, mostraron que en los estadios iniciales 
la expresión de CAII fue baja o nula, mientras que los 
estadios avanzados de oligoastrocitoma mixto y glio-
blastoma multiforme mostraron una elevada expresión. 
La expresión endotelial de ACII y la sobrevida de los 
pacientes mostró una correlación inversa, indicando 
que la presencia de esta enzima en el endotelio tumo-
ral podría estar implicada en el metabolismo del tumor. 
También se ha sugerido que la expresión de CAII se 
asocia con la progresión de meningiomas malignos, 
lo cual podría aprovecharse como una molécula Diana 
para el tratamiento anticáncer.36 Sin embargo, Kuo et ál,37 

exhibieron una disminución, tanto en la actividad como 
en la expresión proteica de ACI, II y III en carcinomas 
hepatocelular y colangiocelular pobremente diferencia-
dos y concluyeron que esta reducción podría contribuir 
al crecimiento tumoral y a las metástasis. Conclusiones 
similares obtuvieron Chiang et ál, quienes evaluaron la 
expresión y actividad de CAI y II en carcinoma de células 
escamosas y de adenocarcinoma pulmonar.38 También 
se ha encontrado relación en la expresión de la ACI y 
II con el cáncer de colon y recto, respectivamente;39 y 
en el cáncer de mama, la expresión de la ACXII está 
relacionado con el receptor de estrógeno a (ERa).40 Al 
parecer, la expresión de las isoenzimas de AC en el tejido 
tumoral hipóxico parece estar asociada a la prognosis 
de los pacientes en los diferentes tipos tumorales.41

Anhidrasa carbónica y enfermedades inmuno-
lógicas. Recientemente se ha encontrado una aso-
ciación de enfermedades provocadas por anticuerpos 
antianhidrasa carbónica, tal es el caso de la colangitis 
autoinmune.42 Otros estudios demuestran presencia 
de anticuerpos anti-AC en un 80% en pacientes con 
pancreatitis crónica, específicamente en anti-AC tipo 
II.43 Los anticuerpos anti- AC se han identificado en 
otras enfermedades, como en mujeres que cursan 
con abortos idiopáticos recurrentes,44 enfermedad de 
Graves, pancreatitis autoinmune, síndrome de Sjögren 
y en la pancreatitis crónica secundaria a alcoholismo, 
en donde se observó que los anticuerpos anti-AC es-
tuvieron presentes con una frecuencia de 88.9, 67.6, 
45.8%, respectivamente, comparados con individuos 
clínicamente sanos.45,46 Debido a que la presencia de 
anticuerpos anti-ACI se correlaciona significativamente 
con las concentraciones de proteína C reactiva, se 
ha propuesto como un marcador de inflamación o de 
actividad en enfermedades autoinmunes como: artritis 
reumatoidea, espondilits anquilosante, artritis psoriási-
ca, lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica y 
síndrome de Sjögren. Asimismo, la presencia de estos 
anticuerpos podría predecir la alteración en la difusión 
de monóxido de carbono en estas enfermedades.47

Anhidrasa carbónica y pulmón. Se ha descrito que 
la ACII se expresa en los neumocitos tipo II de ratas y en 
el epitelio alveolar;48 mientras que ACIV está asociada 
a la vasculatura capilar, y se sabe que entre el 70 al 
90% de la actividad total se debe a la ACII y el resto a 
la isoforma IV. El significado fisiológico de la enzima a 
nivel pulmonar está asociado a facilitar el intercambio 
de CO2 a nivel alveolopulmonar en el tiempo en que 
la sangre pasa a través del lecho capilar impidiendo 
variaciones importantes del pH.49,50 La microlitiasis 
alveolar pulmonar, es considerada un error innato del 
metabolismo que se ha asociado con una deficiencia 
en la AC, esta deficiencia conduce hacia la alcalinidad 
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local, impidiendo la solubilidad de las sales de calcio 
presentes en los alvéolos, dando como resultado la 
precipitación de este compuesto con la consecuente 
formación de microlitos.51 Estudios recientes han men-
cionado que la actividad de esta enzima no interviene en 
la reabsorción del fluido alveolar en condiciones basales 
o de hipercapnia.52 Estudios realizados por Ciftçi et ál, 
muestran que la nicotina inhibe la actividad de AC pul-
monar en un 94%, este efecto no se vio contrarrestado 
con la administración de vitamina E.53 La deficiencia 
genética de ACII se ha asociado con la hipertensión 
pulmonar primaria.54 Está ampliamente demostrado que 
la exposición a humo de cigarro es causa de EPOC y 
que esta alteración no solamente tiene consecuencias 
a nivel pulmonar, sino que también tiene efectos a nivel 
sistémico afectando, entre otros, al músculo esqueléti-
co en el que se ha demostrado un aumento del daño 
por carbonilación secundario a las especies reactivas 
del oxígeno y del nitrógeno derivadas de la exposición 
al humo del cigarro. Este aumento en la carbonilación 
también produce daño en la proteína de la AC,55 cuya 
actividad se ve disminuida aumentando la fatiga mus-
cular probablemente secundario a un aumento en la 
lactatización. También se ha visto que en pacientes 
con asma, la inhalación de acetazolamida es capaz de 
revertir aunque transitoriamente, la broncoconstricción, 
ya que la inhibición de AC disminuye el pH intracelular y 
la entrada de Cl- impidiendo de esta forma el intercambio 
de Na+/k+.56

La anhidrasa carbónica como molécula Diana. La 
inhibición de AC por ciertos agentes como las sulfona-
midas ha mostrado ser aunque in vitro un prospecto de 
tratamiento para ciertos tipos de cáncer, p. ej.: leucemia, 
cáncer pulmonar de células no pequeñas, cáncer de ova-
rio, melanoma, cáncer de colon, cáncer de los sistemas 
nervioso central, renal; así como cáncer de próstata y 
cáncer de mama.57 Parkkila et ál, demostraron que con 
10 mM de acetazolamida fueron capaces de inhibir entre 
un 18 y 74%, la tasa de invasión de carcinoma renal de 
cuatro líneas celulares (Caki-1, Caki-2, ACHN, y A-498).58 
Por otro lado, se han utilizado inhibidores de AC con 
una alta efectividad en tratamiento de glaucoma. Los 
fármacos de esta categoría reducen la formación del 
humor acuoso de los procesos ciliares disminuyendo la 
presión intraocular, entre dichos fármacos se encuentran 
la acetazolamida, diclorfenamida, brizolamida, metazo-
lamida y dorzolamida.59 

La inhibición de AC ha tenido muchos avances y 
nuevas aportaciones terapéuticas, p. ej., en el mal de 
montaña, los inhibidores utilizados son la acetazolamida 
y la metazolamida, los cuales producen una inhibición 
de tipo competitivo mediante su unión con la molécula 
de zinc. En este padecimiento, la inhibición de AC por 

la acetazolamida ha sido utilizada como terapéutica de 
rescate en las personas que realizan un ascenso rápido 
(500-750 mg/día) con el riesgo de presentar efectos 
secundarios derivado de la alta posología empleada. 
Recientemente, el empleo de este fármaco a bajas 
dosis (250 mg/día) como profilaxis antes de iniciar el 
ascenso ha tenido mucho éxito.60 La inhibición de AC por 
la acetazolamida se produce a nivel de los eritrocitos, 
túbulo renal, quimiorreceptores, cerebro, pulmón y vasos 
sanguíneos sistémicos. La inhibición enzimática a nivel 
renal por acetazolamida, produce un aumento urinario 
de bicarbonato originando acidosis metabólica; también 
induce una respuesta ventilatoria a la hipoxia poiquilo-
cápnica dando como resultado un aumento de la presión 
parcial de O2 a nivel arterial.61 Otro beneficio de la inhi-
bición de la actividad de esta enzima es la disminución 
de la severidad de la distonía paroxística,62 así como en 
el control de epilepsia refractaria.63 Sin embargo, el uso 
crónico de este medicamento se ha asociado también 
con alteraciones como acidosis tubular renal.64 Si bien, 
la utilización de acetazolamida en pacientes con EPOC 
ha mostrado no ser tan efectiva en aquellos que cursan 
con una obstrucción severa y que requieren ventilación 
mecánica, puede ser utilizada como coadyuvante en el 
tratamiento de la alcalosis mixta en estos pacientes.65 
Recientemente se ha encontrado que algunos productos 
de origen natural como los fenoles/polifenoles, ácidos 
fenólicos y cumarina también muestran un efecto inhi-
bidor de la enzima, hecho que abre un nuevo panorama 
en el diseño de moléculas antianhidrasa carbónica.66

Anhidrasa carbónica y eritrocito. Las isoformas 
I y II se encuentran en el eritrocito. La isoforma I está 
presente en un 85% y en concentraciones sanguíneas 
de 150 mM; mientras que la isoforma II se encuentra en 
menor proporción, tiene una mayor actividad y su tasa 
de recambio es de 106s-1 a 25°C y a un pH de 9.5,67 Las 
concentraciones fisiológicas de cloro (80 mM) inhiben 
la actividad de CAI. Esta enzima contribuye a la excre-
ción del CO2 mediante su hidratación y consecuente 
conversión a HCO3, durante la hidratación del CO2 se 
producen también protones que son amortiguados por 
la hemoglobina (Hb), mientras que los iones HCO3 son 
transportados hacia el plasma vía la proteína de la banda 
3 (también conocida como intercambiador aniónico 1, 
AE1). Esta reacción se revierte a nivel alveolar, donde 
el HCO3 se deshidrata en el eritrocito produciendo CO2 
que es capaz de difundirse a través de un gradiente de 
presión por la membrana alveolocapilar. Aunado a esto, 
el eritrocito favorece el abastecimiento de oxígeno (O2) 
durante su paso a través del lecho capilar mediante el 
efecto Bohr, hecho que se favorece gracias al aumento 
en la velocidad de la reacción determinado por la AC.68 
Debido a esta importante función, durante mucho 
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tiempo se consideró, erróneamente, al eritrocito como 
una bolsa transportadora de O2 y CO2. Actualmente, 
se sabe que es una de las células más especializadas 
del organismo, en la que más del 95% de las proteínas 
citoplasmáticas corresponde a la Hb y cuya fuente 
principal de energía es proporcionada por la glucólisis, 
la cual mantiene el glutatión en su forma reducida pro-
tegiendo de esta manera a su membrana así como a los 
grupos sulfhídrilo de la Hb, del daño generado por las 
especies reactivas del oxígeno y nitrógeno (RONS).69 
Además, se ha mencionado que el eritrocito es capaz 
de regular el tono vascular vía la liberación de ATP en 
respuesta a los efectos de hiperoxia e hipercapnia y 
que esta liberación está linealmente relacionada con la 
saturación de la Hb,70 además de la generación de óxido 
nítrico vía AC, mediante la utilización de nitrito como 
sustrato,71 y de esta forma participar en la regulación de 
su autodistribución en la microcirculación sobre todo a 
nivel del músculo esquelético.72 Debido a su actividad 
transportadora de O2 y CO2, el eritrocito está expuesto 
constantemente a la agresión derivada de las RONS y 
el equilibrio oxidante/antioxidante que existe en estas 
células se ve alterado, influyendo en la patogénesis de 
diversas patologías (i.e. hemoglobinopatías, deficiencia 
de G6PDH, alteraciones en el metabolismo del zinc),73 
propiciando no sólo el daño del mismo eritrocito, sino 
que podría ser por sí mismo, además, un productor de 
daño oxidativo para los tejidos circulantes como el en-
dotelio y producir la activación, entre otros, de células 
fagocíticas, mediadores de inflamación generando de 
este modo un círculo vicioso.73 Se ha mencionado que 
el daño del eritrocito ocasionado por las RONS puede 
generar daño a nivel de la membrana celular secundario 
a lipoperoxidación y daño por carbonilación de proteí-
nas que intervienen en el sistema enzimático y de este 
modo distorsionar su actividad así como el de algunas 
enzimas antioxidantes (e.g. intoxicación por plomo),74 en 
las que el daño oxidativo provocado en los eritrocitos 
puede degenerar en la producción de autoanticuerpos 
debido a que éstos adquieren capacidad antigénica que 
dependiendo de la intensidad, podría degenerar en una 
enfermedad autoinmune.75 Finalmente, la AC podría 
tener un papel importante en la generación de la placa 
de ateroma al producir la alcalinización local y favorecer 
la calcificación de la placa,76 de manera similar a lo que 
pasa en la microlitiasis alveolar pulmonar y en la forma-
ción de cálculos renales secundarios a la administración 
crónica de acetazolamida, mencionados anteriormente.

Conclusiones

Si bien es cierto que la AC desempeña un importante 
papel fisiológico en múltiples tejidos, y que su inhibición 

ha sido una importante contribución para el adecuado 
manejo de algunas patologías; aún queda por explorar 
con mayor profundidad el papel que juega esta enzima 
en enfermedades respiratorias, como asma, EPOC, 
tromboembolia pulmonar e inclusive aterosclerosis y 
cáncer. Así como, cuál es la función que tiene la expre-
sión de diferentes isoenzimas en un mismo tejido.
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