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RESUMEN

Con el objetivo de evaluar la eficacia de los aminodcidos de cadena ramificada
(AAR) en pacientes con estrés que precisan nutricién parenteral total (NFT), se
han determinado el estado nutricional y las concentraciones de aminodcidos (AA)
en plasma. Se ha realizado un estudio prospectivo, doble ciego en el que 35
pacientes con estrés eran randomizados en dos grupos para recibir NPT total
isocaldrica (28 kcallkgidia) 35 % como lipidos, e isonitrogenada (0,24 g Nikg/dia)
que difiere iinicamente en el porcentaje de AAR: respectivamente 16,5 y 45 %,
durante 7 dias. Terminaron el estudio 28 pacientes, 14 en cada grupo. La inica
diferencia entre los grupos fue en los niveles de AA en plasma. El grupo alto en
AAR mostré incrementos en las concentraciones plasmdticas de valina, isoleucina
y leucina, normalizacion de la relacién AARIAA aromdticos y disminuciones de
treonina y glicina comparados a la solucién control. No habia diferencias entre
los grupos en los otros pardmetros, pero si en el balance nitrogenado, utilizacion
proteica neta y protefnas viscerales en el grupo alto en AAR. En el grupo control
se observé aumento en el catabolismo proteico muscular y del nitrégeno wréico
en sangre. Los niveles de fibronectina plasmdtica y el estado inmunolégico mejoran
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en ambos grupos de forma similar. El comportamiento de los test de funcion
hepdtica es mejor en el grupo alto en AAR. Todo ello refleja que el uso de
soluciones de AA con alto porcentaje de AAR es eficaz y clinicamente adecuado
en pacientes con moderado a alto nivel de estrés.

Palabras Clave: Trauma, Agresion, Sepsis, Soporte Nutricional, Aminograma
Plasmdtico, Valoracién Nutricional.

With the objective to evaluate the efficacy of branched chain aminoacid (BCCA)
in the stressed patients submitted to total parenteral nutrition (TPN), plasma ami-
noacid concentration and nutritional status were determined. One prospective dou-
ble blind study was performed where 35 patients with moderate to high level of
stress andlor sepsis were randomized into two groups to receive isocaloric (28
KcallKglday), 35% as lipids, and isonitrogenous (0,24 gN/Kglday) TPN differing
only in the percentage of BCCA: 16,5 and 45 % respectively, during seven days.
28 patients finished the study, 14 in each group. The only difference found between
both groups at the end of the study was in the levels of aminoacids in plasma. The
high BCAA group exhibited increases in plasma concentrations of valina, isoleu-
cine and leucine, normalization of the BCAAIAAA (aromatic aminoacids) ratio and
decreases of treonine and glycine compared with the control solution. No signifi-
cant differences of other inter-group parameters were detected. In the high BCAA
group, it was found a significant improvement in nitrogen balance, proteic net
utilization and visceral protein status. In the standard group an increase of the
skeletal muscle catabolism and serum urea nitrogen has been seen, with improve-
ment in the retinol-binding-protein. The fibronectin plasma levels and inmunologi-
cal status improved in both groups in the same extension. The results in liver
function test showed a better behaviour in the high BCAA group. This shows that
the use of high BCAA solutions is clinically safe and succesful with these patients.

Key Words: Trauma, Injury, Sepsis, Nutritional Support, Plasma Aminoacid
Concentration, Nutritional Status.

1. INTRODUCCION

La respuesta al estrés en pacientes criticos estd asociada con una reducida
sintesis proteica total corporal, balance nitrogenado (BN) negativo e incrementada
utilizacién de aminodcidos (AA), particularmente los aminodcidos de cadena rami-
ficada (AAR) como fuente energética (1,2) y para satisfacer los requerimientos de
la sintesis proteica hepdtica (2).

La intensidad de la pérdida de nitrégeno es proporcional: a la severidad de la
agresién, aumentando progresivamente segiin se incrementa el nivel de estrés (2),
y al estado nutritivo previo del paciente.
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Si no se administran calorias y protefnas en cantidades suficientes para satisfa-
cer las demandas aumentadas, el resultado es una pérdida neta de tejido celular
corporal, cuyas consecuencias en la morbilidad y mortalidad van a depender de su
extension (3).

La degradacién proteica muscular, ademds de ser econémicamente ruinosa, tam-
bién origina una relativa deficiencia de AA esenciales, en particular los AAR, los
cuales son selectiva, preferencial, y extensivamente utilizados por el misculo como
fuente energética y sustrato para la gluconeogénesis (4).

Por tanto, en el paciente critico hay que considerar la respuesta orgdnica a la
agresion, que se manifiesta con un profundo trastorno metabélico (5), e implica que
su cuidado debe dirigirse al control de los estimulos causantes del estrés y al
soporte nutricional (6).

Los principios nutricionales estdndar, sin embargo, estdn basados en las necesi-
dades de pacientes poco estresados, y no siempre son aplicables, ya que la respuesta
metabdlica al estrés difiere sustancialmente de Ia del ayuno (2). Un soporte nutricio-
nal apropiado ha llegado a formar parte del tratamiento integral de los pacientes
con politraumatismos, cirugfa mayor y/o sepsis. Nuevos principios nutricionales han
reducido las complicaciones, pero un soporte verdaderamente efectivo, es todavia
limitado con soluciones comerciales de AA estdndar con un porcentaje en AAR de
10 a 22 % (7,8). Se han obtenido buenos resultados clinicos, en ensayos randomi-
zados, doble ciego, con soluciones de AA disefiadas para ser suministradas en estas
ultimas clases de estrés (8,9). Se inicia asi, el soporte metabélico especifico de una
determinada enfermedad (8), con el desarrollo de soluciones de AA especiales,
modificadas para distintas situaciones clinicas, estrés, insuficiencia renal, encefalo-
patia hepdtica, etc.. El soporte nutricional especifico para los requerimientos y
desarreglos de los pacientes con estrés estd llamado a replecionar la masa celular
corporal, minimizando el catabolismo y pérdidas, y mantener o mejorar funciones
tales como la resistencia del huésped a la infeccidn, curacién de la herida, fallo
respiratorio y resto de funciones orgénicas que han sido alteradas, disminuyendo
con ello la morbilidad y mortalidad (4).

La monitorizacién nutricional nos va a permitir estudiar el comportamiento
evolutivo de diferentes pardmetros indicativos del estado nutricional. Para ello, de
acuerdo con Negro, F. y Cerra F.B. (10) tenemos en cuenta dos componentes:
Monitorizacién del estado de la masa magra corporal (ej. la presencia y severidad
de malnutricién), y monitorizacién de la respuesta nutricional a la nutricién/soporte
metabdlico usado.

Con el presente trabajo se espera elucidar alguna de las razones para el aparente
desacuerdo encontrado en numerosos estudios acerca de los efectos metabdlicos
beneficiosos de la administracién, a pacientes con estrés que precisan nutricién
parenteral (NPT), de soluciones de AA enriquecidas en AAR (leucina, isoleucina
y valina) frente a una NPT a base de AA estdndar.

Para su desarrollo deberemos tener en cuenta los siguientes factores:
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A. Un problema clinico: pacientes criticamente enfermos, con politraumatismo,
cirugia mayor y/o sepsis, con nivel de estrés moderado a alto. Todos los pacientes,
permanecieron bajo el cuidado de su médico primario, quien conocia el protocolo
del estudio, pero no el tipo de dieta y tomé la decisién en cada caso de la conti-
nuidad o discontinuidad de los pacientes en el mismo.

B. Un problema metabdlico y nutritivo previo. Este alto nivel de estrés, con-
lleva un estado metabélico alterado, proporcional al grado de estrés y estado nutri-
tivo previo del paciente. Estudiaremos, cémo se altera el metabolismo durante el
ayuno, estrés y/o sepsis, y los cambios en el aminograma plasmatico.

C. Un problema nutricional especifico. Pacientes que precisan, dentro de su
plan terapéutico, NPT especifica, adecuada cuantitativa y cualitativamente a satisfa-
cer las necesidades aumentadas de su estado metabélico alterado. Ademds de lo
anterior, deberemos tener en cuenta las propiedades de los AAR.

1.1. Revisién de la literatura

El comienzo de este proceso, es la revisién en la literatura, de articulos que han
discutido o descrito el tema de la efectividad de los AAR en situaciones de estrés
y/o sepsis. Se han realizado numerosos estudios experimentales y clinicos:

1.1.1. Estudios experimentales

De los estudios experimentales, s6lo citaremos algunos, entresacados de autores
que han investigado exhaustivamente en este campo y que sirven de referencia para
posteriores estudios clinicos.

Estudios de Fulks et al (11) y Buse y Reid (12) en ratas diafragmdticas demues-
tran, que los AAR incrementan la sintesis proteica y reducen la degradacién del
muisculo esquelético de forma dosis dependiente, sugiriendo que estos efectos eran
debidos a la infusién de leucina (11,12) o una mezcla de isoleucina y valina (11).

Odessey, Khairallah y Golberg (13) también demuestran que los AAR inhiben
la degradacidn proteica neta en el misculo y, ademds, que los tres AAR estimulan
la sintesis “de novo” de alanina y glutamina, ofreciendo asi substrato energético
para el higado, rifién e intestino.

Freund et al, en 1978 (14), demuestran en ratas una reduccién en el catabolismo
proteico a medida que se incrementan las entradas de AAR, lo que se correlaciona
con los estudios de Fulks, Li y Golderg (11).

Blackburn et al, en 1979 (15), demuestran en ratas traumatizadas y sépticas que
los AAR incrementan la sintesis de proteina hepdtica y muscular. Ademds estable-
cen la hipétesis de que el musculo es el primer lugar en el que se manifiestan los
efectos farmacoldgicos de los AAR.
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Chua et al, en 1979 (16), demuestran que la leucina, era el Gnico AAR capaz
de inhibir la degradacién proteica en corazones de ratas, pero que los productos
del metabolismo de los tres AAR también son capaces de inhibir la proteolisis en
el musculo de corazén y estimular la sintesis proteica.

Freund et al, en 1980 (17,18), observan que la infusidn de los tres AAR solos
promueve el equilibrio nitrogenado, y también la normalizacién de los patrones de
AA plasmdtico y muscular. La adicién de dextrosa 25 %, no producia mayor
retencién de nitrégeno (17). Concluyen que la produccién de alanina por los AAR
no puede explicar completamente €l efecto conservador de nitrégeno de los AAR
(18).

Posteriormente, en 1981 (19), intentan dilucidar los mecanismos responsables
del ahorro de nitrégeno y determinar la contribucién de cada uno de los AAR,
encontrando que la administracién de cada AAR mejora el BN y también incre-
menta la sintesis proteica hepdtica. En el misculo, la tasa de sintesis proteica, se
incrementa sélo con la infusién de valina, por lo que este AA puede tener especial
relevancia entre los AAR al regular el turnover proteico.

Todos los AAR reducen la tasa de degradacién proteica total corporal. El me-
canismo de ahorro proteico de los AAR se basa en la reduccién de la degradacién
proteica total corporal y el incremento de la sintesis proteica en el higado y ms-
culo. Gimmon et al, en 1985 (20), investigan la cantidad 6ptima de AAR en una
solucién de AA balanceada, y concluyen que el uso de una solucién de AA con
45 % de AAR, es la formulacién mds efectiva en preservar el nitrégeno en el estado
de postagresion.

Kirvela et al, en 1986 (21), evaliian los efectos de los AAR “in vivo”, cuando
se administran como componentes de una NPT. Concluyen, que incrementar el
contenido en AAR de la NPT después de trauma experimental no tenfa efecto en
el metabolismo protéico posttraumdtico. Observan que, la NPT mejora el BN en
esta situacién y tiende a mejorar la sintesis proteica, mientras que la NPT con alto
porcentaje de AAR no mejora los efectos de una NPT convencional, por lo que
los efectos reguladores de los AAR en el metabolismo proteico, observados “in
vitro”, para estos autores, no son de similar importancia “in vivo”.

Pedersen et al, en 1988 (22), comparan la tasa de sintesis hepatica de proteinas,
en tres grupos de ratas sépticas que recibfan 16,4% de glucosa, soluciones AA (25%
AAR) en 10,6 % de glucosa y Freamine HBCR (45 % AAR) en 10,6 % de dextrosa.
El BN en ambas series se positiviza en los dos grupos que reciben soluciones de
AA, frente al que recibe glucosa sola que permanece negativo, con una tendencia
a aumentar la sintesis proteica hepdtica en los tres grupos, no habiendo diferencias
significativas. Asi, en términos de incrementar la sintesis protefca hepdtica en ratas
sépticas, ambas soluciones de AA, no ofrecen ninguna ventaja sobre una solucién
isocalérica de dextrosa.

Hasselgren et al, en 1988 (23), ponen de manifiesto que el uso de soluciones
enriquecidas en AAR muestra un efecto ahorrador de nitrégeno, y sugieren que la
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mejora en €l BN en ratas sépticas, se obtiene probablemente por una sintesis pro-
teica incrementada y/o degradacién proteica reducida en un tejido distinto que el
misculo, no reflejando el “turnover” proteico alterado del misculo esquelético.

Mori et al, en 1988 (24), demuestran que los suplementos de AAR en NPT
mejoran el BN y el estado de energfa celular muscular, previenen la movilizacion
proteica muscular, pudiendo tener beneficios clinicos en la terapia preventiva de
fases hipercatabdlicas.

Estos estudios experimentales nos sirven para ver algunas aportaciones destaca-
das, a la vez que la situacién contradictoria existente en el tema que tratamos.

1.1.2. Estudios clinicos

Vamos a detenernos con més detalle, en el andlisis de los numerosos estudios
clinicos, realizados todos en pacientes quirirgicos, politraumatizados y/o sépticos,
excepto uno realizado en pacientes transplantados de médula Gsea.

Destacaremos que la metodologia, poblacién a estudiar, determinacidn del nivel
de estrés, soluciones empleadas con distintas proporciones de AAR, tipos y aporte
de nutrientes incluidos, pardmetros a evaluar y duracién del estudio son los puntos
que deberemos tener en cuenta, ya que inciden en los resultados obtenidos, origen
de la controversia existente, a la hora de validar los mismos.

En las tablas I y III se resumen estos datos recogidos de los estudios prospec-
tivos que hemos considerado que obtienen alguna mejora significativa en la res-
puesta nutricional de los pacientes cuando reciben soluciones enriquecidas en AAR.
Por el contrario las tablas Il y IV recogen estos datos de aquellos estudios prospec-
tivos en que la utilizacién de estas soluciones obtiene resultados comparables a los
de una solucién estdndar.

Freund et al, en 1978 (25), describen el patrén de AA en pacientes sépticos,
encontrando correlacién entre los niveles de ciertos AA entre los que se encuentran
los AAR y las tasas de supervivencia.

Du Cailar et al, en 1979 (26), comparan el efecto en el BN de dos soluciones
de NP con diferentes concentraciones de AAR, administradas a dos grupos de 10
pacientes de UCI durante 5 dias. Demuestran que el grupo que recibi6 la solucién
con 41 % AAR, requirié menos cantidad de nitrégeno/dia para mantener el BN y
que su concentracién de AA en plasma se mantuvo en rango normal a pesar del
alto porcentaje de AAR administrados (ver tablas I y III).

Freund et al en 1979 (27), realizan un estudio clinico en 35 pacientes postqui-
riirgicos con moderado grado de agresién obteniendo equilibrio nitrogenado con
infusiones de glucosa 5% que contenian concentraciones incrementadas de AAR.
Encuentran a su vez, un aminograma plasmdtico que refleja las distintas concentra-
ciones de AA recibidas por cada grupo (ver tablas I y III).
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Tabla 1. Ensayos clinicos con AAR: Resultados favorables

Disefio Diag. Pacientn.®  Crit.obj.
Ref Estudio clin. (no terminan)  estrés Duracién  Estadist.
26P,C Criticos 20 No 5 T-Duncan
27P,CR, Postq. 35 No 5 t-test.
ciego moder.
9 P,CR,DC. Cirug.Gral. 15 Si 7 A.Varianza
Politr. T.2colas
30P,C. Estrés. 18 No 96h.  t-test
31P. Postq.Moder. 10 No 5 t-test
Traum.Sept. Wilcoxon
32P,CR. Cistectomia. 8 No 7 t-test
ciego
33P,CR,DC Politr. 32 Si 7 t-test
Postqg. T.Conting.
34P,CR,DC Politr. 19 Si 7 t-test
C.Gral.Sept. T.Conting.
35P,C,R,DC Cirug. Mayor 23 Si 7 t-test
Sepsis
37P,R-Cons. Estrés moder. 5 No 48h, t-test
38P Postg.moder- 20 No 7-14  t-test
sever.estrés
44P,CR,DC Politr.C.Ma- 87 Si 7 t-test
yor.Sépticos L.Correla.
49P,CR. Posttrauma 16 No 12 Scheffé
Sepsis
51P,C. Peritonitis 80(27) Si 14 Multiv.
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Tabla 1I. Ensayos clinicos con AAR: Resultados comparables

Disefio Diag. Pacientn.®  Crit.obj.
Ref.Estudio clin, (no terminan)  estrés Duracién  Estadist.
36P,C. Cistectomia 25 No 7 t-test
A.Varianza
39P,C,R,DC Politr. 12 No 14 t-test
Postq.Sever. A Varianza
40P,C.R,DC Politr. 16 No 5 -
Postq.
41P,C,R,DC Sépticos 45(8) Si 10 t-test
42P,C.R,DC Politr.C.Ma- 12(2) Si 444 A Varianza
Consec. yor.Sépticos C.Pearson
45P,C,R,DC Posttranspl. 40(21) No 28 t-test*®
médul Wilcoxon
46P.C. Cistectomia 13 No 7 -
Consec.
47P,C,R- Postg. Intra- 16 No 4410  t-test
secuern. abdominal Multv,
48P,C.R. Gastrectomia 173 No 7 t-test™®
total/subtotal 86/87 Wilcoxon
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Tabla Ill. Ensayos clinicos con AAR: Resultados favorables

Ref. Gr. Proteinas AAR Cal.NoProt. BN 3-MH AA Prot. Inmu-
g/Kg/dia % cal/Kg/dfa Visc. nidad
26 2 12gdeN 41,1 2400cal. T Si - Si - -
18” 21,7 3600
27 4 (INoAA;IL22%; en G5% Si - 81 Si -
N1.35% y 1IV. 2000-3000 ml
100% de AAR)
3%AA
9 2 1g 15,5%;50% 35cal G Si Si Si - -
30 15,6%;50% 1730-2275 Si - Si - -
100% calT.GyL
31 1 1,7g 45% 35cal G Si  Si Si Si -
32 2 1,5 25%:;45% 20cal G Si - - - -
33 4 1gAA(AO) Al15%:;C50% A,C,30calG Si  Si - - -
1,5g(B,D) B20%;D47%  B,D,37,(19%L)
34 2 1,3gl,1g 24,2%;45% 30calT(30%L) Si  Si - - Si
35 2 1,5 24.,2%;45% 37cal(19%L) Si Si Si Si Si
37 2 varia x 50%;15,6% varia X Si - Si Si -
X paciente X paciente
38 1 1,6g 45%; 30cal G Si  Si Si  Si -
44 2 1-2g 18%;50% 114cal G/gN  Si - Si - -
49 2 17.846,6gN 15,5% 1740G(29%L) Si - Si  Si -
16,3+2,4” 49,4% 1620G(30%L)
51 2 1,4%0,2¢g 45%;23% 150cal/gN Si  Si Si Si Si
60%G,40%L.
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Tabla IV. Ensayos clinicos con AAR: Resultados comparables

Ref. Gr. Proteinas AAR Cal.NoProt. BN 3-MH AA Prot. Inmu-
g/Kg/dia % cal/Kg/dia Visc. nidad
36 4 1,5g LNoAA;IL 1.150cal/dia Si - - - -
25% Til ILIILIV.30cal

45%;1V 45%
39 2 1,15-145¢ 45%;25% 34-43calG  Si Si  Si i -

(2v*sem50gL)
40 2 O34gN/Kg  055gKg  32calG Si Si Si - -
como AAE 0,69g/kg
41 3 1,5g 25%;45%; 35¢calT Si Si - Si -
45% (25%L)
42 2 0,24gN/Kg 44,6%;19%  30calT Si - Si - -
(30%L)
45 2 024gN/Kg  45%;23% 1 5 5 - Si Si Si - -
165%GCB
(25-30%L)
46 2 1,5g 45%;:25% 30cal Si - Si - -
47 2 0,2gN/Kg 23%:40% 30cal(47%L) Si Si Si - -
48 4 1,5g 22,6%:;36%  40calG Si Si Si Si -

Abreviaturas: ref.=referencia; P=Prospectivo: C=Controlado; R=Randomizado; DC=Doble ciego;
Cons=Consecutivamente; No control=No controlado; *=Chi-Cuadrado, Fisher; h=horas; NoAA=No ami-
nodcidos; G=Glucosa; L=Lipidos; Cal.T=Calorfas totales; GCB=Gasto caldrico basal, gN=gramos de
nitrégeno; Crit.obj.estrés=criterios objetivos de estrés; Gr=grupos; BN=Balance nitrogenado; 3-MH=3
metilhistidina; AA=aminograma plasmdtico; prot.visc.=Proteinas viscerales.

En estudios posteriores (28) obtienen resultados que implican que las formula-
ciones con 42% de AAR tienen efectos beneficiosos en pacientes post-agresion y
sépticos.

Blackburn et al, en 1981 (29), estudian pacientes postquirurgicos en los que el
gasto energético es un 20% mads alto que el predicho, a los que administran AA
en cantidades isonitrogenadas, en una de tres soluciones de AA que contenfan 15%,
50% o 100% de AAR. Observan que los pacientes que reciben la solucién estdndar
de AA (15 % de AAR), muestran una reduccién en la sintesis proteica y una
utilizacién de AA menos eficiente. A medida que aumenta el porcentaje de AAR
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mejora la utilizacién de las dietas, aun cuando la cantidad total de AA administrada
no es significativamente alterada.

Cerra et al, en 1982 (9), comparan la infusién de una solucién de AA con 15,5%
de AAR con una solucién con 50% de AAR (ver tablas I y III). El grupo de
pacientes que recibié la solucién con 50% de AAR mostré una mejora en la
retencién de nitrégeno en el dia 3 de la infusién, en el que el BN fue significati-
vamente més positivo que el del grupo control. La excrecién de 3-metilhistidina
urinaria no cambid, por lo que concluyen que la retencién de nitr6geno observada
en el grupo AAR 50% refleja probablemente una estimulacién de la sintesis pro-
teica.

Desai et al, en 1982 (30), determinan los efectos de la infusidén de grandes
cantidades de AAR en las concentraciones de AA plasmdticas (ver tablas I y IID.
Los pacientes que recibieron la solucién 100% de AAR mostraron una marcada
variacién en los niveles plasmdticos de AAR, con concentraciones especialmente
altas de valina e isoleucina. Observaron un perfil mds fisiolégico en el plasma de
los pacientes que recibieron la solucién de 50% de AAR, con concentraciones
elevadas de AAR mientras se mantienen las concentraciones de los otros AA.
Respecto al BN encontraron que de las tres concentraciones, la de 50% es la mejor
en preservar el BN, al mismo tiempo que parece ser mds beneficiosa cuando se
administra junto con una alimentacién hipocalérica,

Kem et al, en 1982 (31), inician un ensayo clinico con el fin de demostrar las
propiedades de ahorro de nitrégeno de las soluciones de AA con 45% de AAR (alta
en valina, sin cambios en el contenido de leucina). A pesar de que la entrada total
cal6rica era sélo de 900 kcal/dfa, los pacientes mantuvieron el equilibrio nitroge-
nado durante los cinco dias del postoperatorio. Las concentraciones de AA plasmd-
ticos reflejaron la composicién de la solucién administrada con altas concentracio-
nes de AAR y glicina y sugieren que los AAR disminuyen el catabolismo muscular
(ver tablas I y III).

Daly et al, en 1983 (32), aunque encontraron un incremento significativo en la
toma de valina e isoleucina por el mdsculo del brazo, no observaron diferencia
significativa en el balance acumulativo de nitrégeno para el grupo que recibié la
solucién con 45% de AAR cuando se comparaba con una solucién estdndar (ver
tablas I y IID).

Cerra et al, en 1983 (33), (ver tablas I y III) analizan la dosis de AAR mis
efectiva en la retencion de nitrégeno, viendo que la mejora en la retencién de
nitrégeno era proporcional a la carga de AAR administrada. El efecto comenzaba
a dosis de 0,5 g de AAR/Kg/dfa en el seno de una nutricién balanceada y era
consistente con la influencia de los AAR en la sintesis proteica. No encontraron
complicaciones ni efectos adversos.

Nuwer et al, en 1983 (34), demuestran un incremento significativo en el re-
cuento absoluto de linfocitos y un porcentaje superior de reactividad a los test
cutdneos con una solucién de AA que contenia 45% de AAR, en pacientes con
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nivel de estrés moderado a alto (ver tablas I y III). El BN se hizo positivo, sin
cambios en la excrecién de 3-metilhistidina. El grupo control permanecié con BN
negativo.

Posteriormente Cerra et al, en 1984 (35), demuestran que la administracién de
una NPT que contenia 45 % de AAR y con una relacién de isoleucina, leucina y
valina de 4:1:7 incrementa la sintesis proteica visceral, particularmente la transfe-
mina y mejora el recuento absoluto de linfocitos y el porcentaje de reversibilidad
de la anergia (ver tablas I y III). Al mismo tiempo, el grupo AAR mostré un
incremento en la retencién de nitrégeno y un BN progresivamente positivo en los
dfas 3 y 7, siendo superior que el grupo control en el dia 7. Estos resultados eran
consistentes con los de Nuwer, Cerra et al (34).

Sin embargo, el estudio de Bonau et al, en 1984 (36), para determinar la eficacia
de ahorro de nitrégeno de tres soluciones de AA con diferentes concentraciones de
AAR, 25% de AAR, 45% de AAR rica en valina y 45% de AAR rica en leucina,
obtiene resultados comparables (ver Tablas II y IV). No obstante, pone de mani-
fiesto que leucina, no valina, es el AAR mds importante para el mecanismo de
ahorro proteico en el hombre y que la cantidad de cada AAR, era mds critica para
la eficacia de ahorro de nitrégeno que el porcentaje total de AAR infundido y
sugiere que la leucina requiere un nivel critico para un incremento significativo en
el BN, el cual parece ser de 0,13 g/Kg/dia de leucina, cantidad que estd presente
en la solucién con 25% AAR.

Echenique et al, en 1984 (37), en 5 pacientes de UCI con estrés moderado a
severo (ver tablas I y III), obtienen una normalizacién de los niveles plasmaticos
de AA con la administracién de una solucién de AA con 50% de AAR. Ademds,
observan una mejora en el balance neto de leucina, que sugiere una mejora en el
balance proteico neto de los pacientes mientras reciben soluciones enriquecidas en
AAR.

Bower et al, en 1985 (38), confirman que una solucién de AA enriquecida en
AAR promueve la retencién de nitrégeno, utilizando la misma solucién de AA
(45% AAR) que la de Kem et al (31) ya descrita anteriormente, rica en valina y
sin cambios en leucina, durante 7 a 14 dfas (ver tablas I y IV).

Van Way et al, en 1985 (39), utilizando una férmula de AAR (45%) alta en
isoleucina y valina, pero no en leucina (ver tablas II y IV), encuentran que la
retencién de nitrégeno era similar en el grupo estindar (25% de AAR) que en el
grupo con 45% de AAR. La principal conclusién a la que parecen llegar es que
la administracién de elevadas cantidades de valina e isoleucina es probablemente
inadecuada, ya que la leucina puede tener un papel especifico en la regulacién de
la sintesis proteica y permanecié baja durante todo el estudio.

Otro de los estudios que no obtiene mejora en el BN con la administracién de
una solucién de AA enriquecida en AAR, fue realizado por Iapichino et al, en 1985
(40). En este estudio sugieren que para que el efecto farmacolégico de las solucio-
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nes enriquecidas en AAR se manifieste, éstos deben administrarse en el seno de
una solucién de AA balanceada (ver tablas I y III).

Bower et al, en 1986 (41), comparan una soluciéon de AA estdndar, con dos
soluciones de AA con 45% de AAR, una enriquecida en valina/baja en leucina y
la otra rica en leucina/baja en valina. Las proteinas plasmdticas de corto “turnover”
fueron mejor mantenidas por la solucién alta en leucina aunque sin significacién
estadistica, excepto para la proteina ligada a retinol. Confirmaron el papel regulador
de la sintesis proteica de cada AAR y la necesidad de aumentar la leucina para
mejorar la eficacia. El grupo alto en leucina requirié significativamente menos
insulina y mantuvo los niveles de urea en sangre més bajos que los otros grupos.
No observé mejora en los resultados de los pacientes que recibian alto porcentaje
de AAR (ver tablas II y IV).

Estudios anteriores de Bonau et al (36) y Van Way et al (39), concuerdan con
este estudio que apunta a que la leucina es el mdés importante de los AAR. Un
estudio posterior de Van der Woude et al, en 1986 (42), tampocé encontré mejora
en la retencién de nitrégeno con la administracién de una NPT que contenia 44,6%
de AAR comparada con una NPT estdndar (ver tablas Il y IV).

En este estudio la severidad del estrés y predicciéon de la mortalidad, fueron
realizadas usando el “simplified acute physiology score” SAPS (43) segiin el cual
se trataba de un grupo de pacientes moderadamente estresados con una excrecién
de nitrégeno de 17,6 g/dia. Los autores encuentran que el SAPS no se correlaciona
con el BN en ninguno de los grupos estudiados y que las diferencias del presente
estudio con otros anteriores, pueden ser debidas a la efectiva utilizacién de lipidos
como fuente energética, que para ellos, parece ser mds efectiva en la retencion de
nitrégeno que la presencia de una solucién con alto porcentaje de AAR.

Posteriormente, Cerra et al, en 1987 (44), observan que el efecto de retencion
de nitrégeno al administrar AAR, es proporcional al grado de estrés metabdlico y
que los pacientes que més beneficio obtienen de la alta administracién de AAR
tienen nivel de estrés 2 o superior (moderado a severo estrés). No se administraron
grasas durante los siete dias de estudio. Ademds encuentra que, en estos altos
niveles de estrés, una dosis de 2 + 0,2 g/Kg/dfa de solucién de AA enriquecida
en AAR parece mds eficiente en promover el BN.

Estudios posteriores de Lenssen et al (45) y Bonau et al (46), realizados en
1987; Jaing et al (47) y Okada et al (48) realizados en 1988, no obtienen mejora
significativa en el BN al administrar soluciones con alto porcentaje en AAR frente
a los obtenidos con soluciones estdndar (ver tablas I y IV).

Lenssen (45) encuentra que la pérdida de nitrégeno fue superior en ambos
grupos de moderado y severo estrés en el grupo 45% AAR en la cuarta semana
y que la relacién 3- metilhistidina/creatinina en la semana 4 fue superior en el grupo
45% AAR vy, en el grupo de severo estrés fue significativa. Al mismo tiempo,
aquellos pacientes que permanecieron en el grupo 45% AAR parecen sufrir mds
pérdida muscular.
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Sin embargo, los otros estudios (46-48) demuestran algunos resultados positivos
al administrar NPT enriquecida en AAR, con respecto a: la obtencién de un BN
mas positivo y reduccién del catabolismo proteico muscular (46); mayor retencién
de nitrégeno (47) y reduccién significativa de la 3-metilhistidina en el dia 7 en
ambos grupos de pacientes con gastrectomia subtotal y total, acompafiada de una
retencién de nitrégeno mds rdpida en los pacientes con gastrectomia total (48).
Chiarla et al, en 1988 (49), observan que la administracién de NPT enriguecida con
AAR a pacientes severamente estresados y sépticos, reduce la proteolisis y la
produccién de urea (nitrégeno), pero que el mayor efecto en la tasa de produccién
de urea (nitrégeno) es a través de la disminucién de la proteolisis, mds que a un
efecto especifico antiureagénico de la infusién de AAR ( ver Tablas I y III).

Estudios previos han demostrado que excepto para los AAR, la sepsis reduce
el aclaramiento de una variedad de AA (50). Los autores (49) observan que, los
AAR tienen el efecto especifico de incrementar el aclaramiento de alanina y tam-
bién de otros AA, por ejemplo prolina. Ademds, observan que la administracién
de AAR puede tener un papel importante en incrementar el nivel de fibrinégeno
plasmdtico asociado con una reduccién en el tiempo de protrombina y un incre-
mento en el recuento de plaquetas, lo que sugiere un mayor efecto en promover
la produccidn especifica de proteinas de fase aguda, y posteriormente, un efecto
de los AAR en la repriorizacién de la sintesis proteica hepdtica durante la sepsis.

Por 1ltimo, citaremos los estudios realizados por Jiménez (51-53), en 80 pacien-
tes con peritonitis para comparar el efecto de una solucién de AA estdndar 22,5%
de AAR (grupo I) con el de una solucién enriquecida con 45 % de AAR (grupo
II) (ver tablas I y III).

El diagndstico de sepsis se establecid siguiendo los criterios de Jacobs y Bone
(54), para valorar los criterios de gravedad utilizan el SAPS (43) y para cuantificar
la sepsis el sistema de Elebuter y Stoner.

Los pardmetros que encontraron mayor diferencia comparativa entre ambos
grupos a los 7 dias fueron los siguientes: BN, indice de estrés, fosfatasa alcalina
y 3-metilhistidina urinaria (p < 0,005).

A los 15 dias, la fosfatasa alcalina y el retinol se elevan de forma significativa
en el grupo II y el BN, indice estrés y 3-metilhistidina urinaria, también se elevan
en el grupo II aunque sin significacion estadistica.

El estudio del aminograma plasmadtico refleja una notable disminucién de los
AAA y de los sulfurados y un incremento de los AAR. El cociente AAR/AAA
alcanza cifras equiparables al coeficiente de Fisher a los 7 dias en el grupo II,
incrementdndose posteriormente de forma excesiva. Las concentraciones de leucina
y valina, alcanzan cifras muy elevadas a los quince dfas en el grupo AAR. Los AA
no esenciales oscilan en sus concentraciones plasmdticas destacando un aumento
de glicina en el grupo estandar.

En el Congreso de la ASPEN de 1985 (55) en un esfuerzo para evaluar los
beneficios reales de la utilizacién de AAR en el estrés y la agresidn, se reunieron
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un grupo de expertos, en una mesa redonda moderada por el Dr. Brennan, que
condujo a las conclusiones siguientes:

e Los estudios “in vitro”, demuestran un efecto beneficioso para leucina en
controlar la degradacién y estimular la sintesis proteica tisular.

» Los estudios en animales sépticos “in vivo”, sugieren una disminucién de los
requerimientos caldricos para mantener el BN usando soluciones de AA enriqueci-
das en AAR.

e En estudios clinicos en pacientes severamente enfermos, se han demostrado
algunos resultados positivos en pardmetros de metabolismo de nitrégeno usando
soluciones de AA con alto contenido de AAR. Sin embargo, todavia, se han obte-
nido pocos efectos en los resultados clinicos.

Concluyen que son necesarios posteriores estudios con soluciones enriquecidas
en AAR para determinar més claramente posibles efectos beneficiosos.

Por iltimo, Baptista et al, en 1987 (56), realizan un estudio retrospectivo de
1256 nutriciones parenterales administradas a 120 pacientes ingresados en UCI, en
un perfodo de 10 meses, destacando que en pacientes altamente estresados el efecto
de la administracién de soluciones de AA con alto contenido en AAR es mis
efectivo.

El soporte metabdlico en estos pacientes tiene como objetivo la reduccion del
catabolismo proteico, la estimulacién de la sintesis proteica hepidtica, la obtencién
de un BN menos negativo, el mantenimiento de la homeostasis de glucosa y todo
ello con soluciones nutritivas concentradas a fin de no contribuir a la situacién de
sobrecarga de fluidos.

Los autores indican que para estos pacientes el aporte proteico es primordial,
mientras que el aporte caldrico debe ser considerado de importancia secundaria. En
el 35% de los pacientes utilizaron soluciones de AA con alto porcentaje de AAR
y, aunque estas mezclas proporcionan menos cantidad de proteina por unidad de
volumen, su utilizacién preferencial en pacientes estresados puede ser mds benefi-
ciosa que el uso de soluciones de AA estindar.

1.1.3. Resumen de estudios clinicos. Justificacion del estudio

Por tanto, de los numerosos estudios clinicos con AAR resefiados, podemos
objetivar resultados controvertidos, a pesar de la serie de ventajas que se les reco-
noce en el plano tedrico y que pueden ser notables en enfermos criticos, con alta
excrecion de nitrégeno y gran catabolismo muscular. Estos resultados pueden ser
atribuidos a las diferencias apreciadas en la metodologia del estudio. S6lo hemos
considerado un estudio retrospectivo (56) y hemos observado que los estudios
prospectivos no todos han sido randomizados (25,29-31,36,38,46,51) y doble ciego
(25,37-38,49,51) (ver tablas I y IV).
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Respecto a la seleccién de pacientes, hemos encontrado similitudes en el diag-
ndstico de entrada, ya que eran postquirdrgicos, politraumatizados y/o sépticos. Sin
embargo, en muchos de los estudios (25-32,36-40,42,45-49), no se han utilizado
criterios objetivos para estratificacién del estrés, con el fin de asegurar la homoge-
neidad de la poblacién. Se conoce que el diagnéstico clinico no necesariamente se
correlaciona con el grado de respuesta metabdlica que existe (55), encontrdndose
en este grupo el mayor porcentaje de estudios con resultado negativo.

En los estudios iniciales muchas de las soluciones administradas, eran hipocal-
ricas, no balanceadas. Las soluciones de AA utilizadas en diversos estudios, eran
altas en valina e isoleucina, sin cambios en leucina (32,35,39), o con aumentos en
uno solo de los AAR (31,36,38,39,41), o unicamente con los 3 AAR como uno
de los grupos de estudio (27,30), lo que posteriormente fue corregido aumentando
los tres AAR y en mayor medida la leucina en las soluciones actuales. Adem4s,
son importantes la dosis total de AA administrada, asi como la dosis de AAR y
el uso de cantidades adecuadas de calorias no proteicas, junto con electrolitos,
vitaminas y oligoelementos.

Utilizan lipidos en once estudios (30,33-35,39,41-42,45,47,49,51), destacando
la proporcién de 20-30% de lipidos en la mayorfa, excepto en (51) que fue un 40%
de las calorias no proteicas.

En la mayor parte, la duracién del estudio fue de 5-7 dfas; en cuatro de ellos
(38,39,49,51), de 10 a 14 dias y en uno (45), de 28 dias.

El anslisis estadistico se realizé en la mayoria de estudios considerados me-
diante t-test, test de Wilcoxon y Chi-cuadrado. En un estudio se utilizé el método
de Scheffeé (49) y en otro (51) andlisis multivariante.

La mayoria analizan el balance nitrogenado, 3-metilhistidina y el aminograma
plasmadtico. Otros pardmetros estudiados son los cambios en la sintesis proteica
hepdtica y los cambios en la funcién inmune (ver tablas III y IV). En algunos
estudios se analiza la mortalidad (45,51).

Para valorar el “turnover” proteico, en cuatro estudios utilizan soluciones isot6-
picas de !SN-glicina (28,36), L-(U-'4C)-tirosina (29), y L-(1-14C) leucina (37). Pos-
tulan, que los cambios en la cinética de AA se producen en horas y que la utiliza-
cién de métodos trazadores permite analizar los flujos de AA dentro y fuera del
compartimento plasmético, a la vez que el “turnover” proteico en pacientes estresa-
dos con complejos perfiles clinicos. Ademds, hacen posible utilizar un disefio cru-
zado en el cual los pacientes a estudio sirven como su propio control (37).

En cambio, los resultados de BN, requieren unos cuatro dias de infusién para
alcanzar el equilibrio, debido a que la tasa de cambios de la dieta se refleja lenta-
mente en el “pool” corporal de la urea (36,55). En el caso de estudios cruzados
(46), éstos no han sido bastante duraderos (7 dias) para alcanzar una situacién de
equilibrio.
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No obstante, los métodos cinéticos, estdn basados en afirmaciones que no han
sido rigurosamente comprobadas (55). Ademds la cinética de leucina no es “repre-
sentativa” de la dindmica proteica total corporal y las estimaciones obtenidas con
un solo trazador deben ser interpretadas con precaucién, precisando modelos mds
detallados (57).

A su vez, en las medidas de BN, es necesario considerar las variaciones indivi-
duales que pueden ser del orden de 0,8 g de N/dia para personas sanas, con una
variacién interindividual de 1,2 g de N/dia y que en pacientes hospitalizados esta
variacién puede incrementarse a 1,6 g/dia (55).

La interpretacién del BN, estd limitada por el hecho de que proporciona infor-
macioén acerca de las pérdidas o ganancias netas de nitrégeno, pero no explica la
dindmica de estos cambios (57).

Los resultados que parecen mds evidentes, con la administracion de soluciones
con alto contenido en AAR, son los relativos a la mejora de la retencién de
nitrégeno en pacientes con alto nivel de estrés. La leucina, a su vez, parece ser el
AA més importante de los 3 AAR en promover la sintesis proteica en el hombre
(36,41,55).

También se han descrito incrementos en las proteinas viscerales, mejora en los
indices de la funcién inmune y del aminograma plasmdtico (35,51).

Recientemente, han sido publicadas (58-59) dos revisiones, que analizan los
beneficios propuestos en diversos ensayos clinicos para el uso de soluciones con
alto contenido en AAR en pacientes estresados. Ambas coinciden en que los pacien-
tes que deben beneficiarse de la administracién de estas soluciones, son aquellos
que tienen un moderado a alto nivel de estrés (excrecién de nitrégeno al inicio
>10g/dfa). Recomendando ademds (59), que el uso de estas soluciones, debe limi-
tarse a pacientes clinicamente estresados (sépticos, politraumatizados, cirugia mayor
y fallo multiorgdnico), y que el estrés metabdlico debe ser determinado por criterios
objetivos. Por dltimo, deben administrarse 20,5 g/Kg/dia de AAR (33), con las
calorias no proteicas adecuadas y los electrolitos y micronutrientes necesarios.

1.2. Los aminoacidos de cadena ramificada

1.2.1. Introduccién

Este grupo, que incluye valina, leucina e isoleucina, tiene propiedades especiales
(60) que han impulsado en la tdltima década una gran cantidad de estudios. Con
ellos se ha producido una gran expansién de los conocimientos sobre la regulacién
de su metabolismo, de sus efectos y los de sus metabolitos en las reacciones
metab6licas de varios tejidos corporales, asi como de su papel fisiol6gico en ciertas
situaciones clinicas, lo que parece convertirlos en agentes terapéuticos.
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1.2.2. Estructura

Los AA constituyen la unidad bdsica de la proteina (61). Todos contienen una
estructura comin formada por un grupo amino libre en el carbono o adyacente a
un grupo carboxilico 4cido (61,62). El resto de la molécula lo constituye una cadena
hidrocarbonada.

En la glicina, esta cadena lateral es un dtomo de hidrégeno, pero en todos los
demds AA hay uno o mds dtomos de carbono (61,62). La cadena lateral, es una
caracterfstica que distingue los AA y permite diferencias bioquimicas entre grupos
determinando propiedades individuales.

Los AAR son los dnicos que tienen una rama en su molécula, lo que les
confiere una estructura dnica (4)(Fig.1).

Las diversas protefnas estdn constituidas por 21 aminodcidos diferentes (62).

En el grupo de AA neutros los hay aliféticos y aromdticos. Entre los aliféticos
se encuentran alanina y glicina; serina y treonina (hidroxiaminodcidos); leucina,
isoleucina y valina (AAR). Los AAA: fenilalanina, tirosina y triptéfano y los AA
conteniendo sulfuro, metionina y cistefna.

La prolina y sus derivados son los tnicos AA que tienen el grupo amino
secundario, ya que se encuentra en un anillo pirrolidinico en lugar del carbonoc.
Ademds, la asparagina y la glutamina, que son amidas de los 4cidos aspdrtico y
glutdmico, respectivamente.

Sélo existen dos AA acidicos, el dcido glutdmico y el 4cido aspértico. Ambos
tienen un grupo amfnico y dos carboxilicos. Por tltimo, la arginina, lisina e histi-
dina son AA dibdsicos.

12.3. Importancia nutricional

1.2.3.1. AA esenciales. Requerimientos diarios

Los estudios de Rose et al (63) llevaron a la clasificacién de los AA en dos
categorfas: esenciales y no esenciales. La importancia nutricional de los AAR fue
establecida por Rose (63) al incluirlos entre los diez AA esenciales (AAE) para el
hombre. Estos estudios, encuentran que los efectos de la exclusién de isoleucina
de la dieta son particularmente intensos, ya que provoca pérdidas de nitrégeno
superiores a las encontradas con deficiencias de cualquier otro AA (63).

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que los AAE pueden ser sinteti-
zados en vivo por transaminaci6n, si su esqueleto carbonado se proporciona de
forma exdgena. Asi, el exceso de nitrégeno, en la forma de amonfaco o glutamina,
puede ser reciclado a través de la formacién de “AA esenciales” a partir de com-
puestos exdgenos no-nitrogenados, los o-cetoandlogos de los aminodcidos (64).
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Figura 1: Formulas estructurales de los AAR

Las cantidades diarias Optimas para un hombre joven fueron establecidas en:

leucina =2,2 g, isoleucina =1,4 g, y valina = 1,60 g (63).

Recientemente, la FAO/WHO/UNU (65) ha publicado recomendaciones sobre
los requerimientos de AA estableciéndose en 0,8 g/Kg de peso corporal/dia, en
personas sanas de varias edades (Tabla V). Segtn dicho informe estas recomenda-
ciones pueden estar infraestimadas en los adultos, al ser extrapolaciones de estima-
ciones basadas en el balance nitrogenado. Estas recomendaciones no proporcionan
informacién para los requerimientos de AAR bajo circunstancias de estrés y agre-

sién.
Tabla V. Requerimientos de aminodcidos de cadena ramificada
Neonato Nifio Adulto
-AAR totales (mg/Kg/dia) 324 142 34
% de las proteinas totales 22 12,9 4,5
-Aminoécidos esenciales AAE (%) 45 40 40
Total AAE como % de las
necesidades proteicas. 48 32 11
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La FAO/WHOQ/UNU también sugiere que se realice una progresiva disminucién
en el porcentaje de AAE respecto a los requerimientos proteicos totales, a medida
que se incrementa la edad de la poblacién (65,55). Por otra parte, el porcentaje de
AAE por unidad de protefna total requerida para el mantenimiento y restauracién
de la salud en el adulto debe ser superior que el que se indica en las estimaciones
habituales (55). Adibi indica que los AAR deben representar el 46% de los reque-
rimientos minimos diarios de AA esenciales en humanos (66).

1.2.3.2. Consumo de protefnas

El consumo de protefnas es necesario por dos motivos importantes: aportar al
organismo las fuentes nitrogenadas precisas para la biosintesis de los compuestos
corporales nitrogenados y proveer todos y cada uno de los AA esenciales en las
cantidades precisas (67). Las protefnas son la “maquinaria” del cuerpo (68). Estdn
en un sistema dindmico y el “turnover” proteico diario estd constituido por mds de
300 g de protefnas (64,68).

Los AA estédn en el organismo en forma de polipéptidos y grandes proteinas,
siendo su funcién mds importante servir como precursores, “ladrillos de construc-
cién”, de los numerosos “edificios” proteicos. Ademds se utilizan como sustancia
nitrogenada para la sintesis de neurotransmisores, (ej:acetilcolina, etc), de hormonas
peptidicas (insulina, glucagén etc) y no polipeptidicas (tiroxina, etc.).

También los AA transportan nitrégeno de un tejido a otro del organismo y fuera
del organismo (via urinaria). Asimismo, se utilizan para la sintesis de AA no
esenciales, a partir de glucosa (67).

Por tltimo, el esqueleto carbonado de los AA de las protefnas puede utilizarse
como material combustible. Asi, cuando se encuentran los AA en exceso o hay
aumento de los requerimientos energéticos, en ayuno y estrés, son catabolizados
y utilizados para la obtencién de energfa. Para ello utilizan vias metabdlicas que
convierten los AA en glucosa (neoglucogénesis) denomindndose AA glucogénicos.
Los que son transformados en acetil-CoA, se llaman cetogénicos, debido a que
pueden dar lugar a la sintesis de 4cidos grasos y triglicéridos almacenables en tejido
adiposo o cuerpos ceténicos. Y el resto son transformados en ambos compuestos,
siendo AA glucogénicos y cetogénicos (67).

1.2.3.3. Estudios relevantes

e En 1961 Miller (69) demostré que el higado juega un importante papel, pero
no exclusivo, en la oxidacién de todos los AA y que los AA esenciales son con
frecuencia exclusivamente oxidados por el higado. Ademés encontré que los tejidos
no hepéticos, son tan capaces como el higado para oxidar un gran nimero de AA,
incluyendo leucina, isoleucina y valina.

o Adibi (70), investigando el efecto de la dieta en el aminograma plasmaético
encontré que, entre todos los AA, durante el ayuno Gnicamente se incrementa la
concentracién de los tres AAR en el plasma y que, en pacientes con largo tiempo
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de deprivacién proteica (kwashiorkor), las concentraciones plasméticas de los tres
AAR estdn mds severamente disminuidas que las del resto de AA (70). La reduc-
cién era mds pronunciada para la valina que para la leucina e isoleucina (66).

Si el ayuno se prolonga mds de una semana se producen niveles plasmaticos
por debajo de los niveles basales (66,71), sugiriendo que el metabolismo de los
AAR estd bajo control de la dieta (66,70).

o En 1976, Benotti et al (72) en un estudio realizado en pacientes postquiriir-
gicos indican la funcién que tienen los AAR para prevenir la proteolisis muscular.
Partiendo de la hipétesis de que el catabolismo muscular es mediado via oxidacion
de los AAR, concluyen que las infusiones de AA y la cetoadaptacidn son efectivas
en mantener los niveles de AAR requeridos para la sintesis y conservacién de la
masa celular corporal.

1.2.3.4. Propiedades especiales
Los tres AAR, tienen propiedades especiales:

1. Son los tnicos AA esenciales principal y directamente oxidados (sin glucosa
como un intermediario) por el musculo esquelético (12,14,64,71), siendo una im-
portante fuente de energia para el mdsculo (12,14, 64) ya que su oxidacién produce
ATP (73).

La velocidad de oxidacién de AAR en el musculo es estimulada por el ayuno,
la influencia hormonal, el estrés, la diabetes, y otras condiciones normalmente
asociadas con pérdida proteica muscular y BN negativo,

2. Pueden servir como sustratos propotcionando nitrégeno para la sintesis por
el musculo de glutamina y para la produccién de alanina para el ciclo glucosa-
alanina, asi como el esqueleto carbonado para la gluconeogénesis hepdtica
(12,13,14,64).

3. Ademds, parecen tener propiedades especiales para regular o modular el flujo
de otros AA desde el misculo (64). Una inhibicién en el flujo de AA del misculo
puede ser utilizada para la reduccién del catabolismo proteico postagresion (14),
lo que se produce administrando dietas incrementadas en AAR. En el caso particu-
lar de la leucina, se ha descrito (12) su papel “regulador” en la sintesis y degrada-
cién proteica muscular.

1.24. Absorcion

La absorcién de los AA en el intestino delgado transcurre por mecanismos de
transporte activo, precisando acoplamiento de energfa metabdlica celular y sistemas
de transporte especificos ubicados en la membrana de los enterocitos. Existen sis-
temas de transporte distintos, segin los AA sean 4cidos, neutros o bdsicos (67).
La absorcién ademés, puede tener lugar en contra de gradiente de concentracion.
En la mayoria de los casos el sistema se relaciona con la bomba de sodio depen-
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diente de la ATPasa -Na*-K* (74). Los AA mds rapidamente absorbidos son los
AAR y metionina y después, por este orden, otros AA esenciales y AA no esencia-
les (67).

Los tres AAR son transportados a través de las membranas y compiten por el
mismo gran sistema de transporte de los AA neutros (75), el sistema L, que trans-
porta leucina y AA neutros con cadenas ramificadas 6 aromadticas, (los AAR, feni-
lalanina, tirosina, tript6fano y metionina) (74).

1.2.5. Distribucién

Los AAR provenientes de la dieta presentan una distribucién cuantitativa dis-
tinta, seglin los tejidos.

Después de una dieta proteica, el 90% de los AAR aparecen en la vena porta,
pero sélo un 26% del total son captados por el higado. El resto se distribuye en
los tejidos periféricos, fundamentalmente en el tejido muscular, en donde por un
lado actiian como substrato energético “in situ” y por otro son metabolizados par-
cialmente y revierten en forma de glutamina y alanina a los siguientes Grganos:
higado (60-70%), cerebro (15-20%) e intestino y rifién (10%),

El intestino y el rifién reciben glutamina a partir del misculo. El higado recibe
alanina a partir del miisculo, rifién e intestino. El higado a su vez, sintetiza glucosa
que ird fundamentalmente al tejido cerebral y urea que se excreta por el rifién (76).

Asi pues, la redistribucién de los AAR o sus derivados metabdlicos, estd some-
tida a interrelaciones tisulares (76). Los niveles de AA libres representan una muy
pequefia proporcion de la cantidad total de AA en el cuerpo, alrededor de 120 g,
s6lo un 1% del “pool” proteico total, y equivalen a cerca de un 30% del “turnover”
proteico diario, que es de unos 400 g, el cual se renueva, como un todo, aproxima-
damente una vez por hora (77).

Estos AA libres se encuentran a su vez compartimentados, constituyendo
“pools™ circulantes (plasma y células sanguineas) y tisulares, que se intercambian
de forma muy activa a través de los AA presentes en el espacio intersticial, pu-
diendo diferenciarse dos grupos: los extracelulares y los intracelulares (74). Los
“pools” intracelulares no son homogéneos. Asi Masden en 1983 (78) postula un
modelo tedrico para la leucina, en el que existirfan como minimo dos “micropools
intracelulares™ :a) “pool” de sfntesis; b) “pool” de oxidacién. El “pool” de sintesis
procederfa fundamentalmente de la degradacién de la proteina endigena, que a su
vez seria reutilizado. El “pool” de oxidacién procederia preferentemente del “pool”
extracelular de leucina. La interrelacién entre los “pools” es desconocida.

No se conoce tampoco en qué medida la disminucién del “clearance” de AAR
contribuye al mantenimiento del “pool” plasmdtico (76).
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1.2.6. Metabolismo

Adibi (66,70) en concordancia con los trabajos de Miller (69) sugiere que el
metabolismo de los AAR puede estar bajo control de la dieta y que los AAR son
catabolizados primariamente en tejidos periféricos, especialmente en el miisculo y
no en el higado como se habfa considerado hasta entonces (9,70,73,71). Este impor-
tante hecho, parece ser consecuencia de la distribucién y actividad de las enzimas
responsables de su degradacién, como se verd mds adelante ©,71).

Fundamentalmente estdn implicados dos pasos en el metabolismo tisular de los
AAR: a) utilizacién como sustratos para la sintesis proteica, y b) utilizacién como
combustible metabdlico.

El primero, estd gobernado por los factores que regulan el metabolismo proteico
¥y que no son dnicos de estos AA, por lo que no lo trataremos aqui.

1.2.6.1. La oxidacién

Es iniciada por la pérdida de su grupo o-amino. En esta primera reaccién los
AAR son transaminados a sus respectivos cetodcidos (73,76) (fig 2).

La transaminacién es catalizada por la accién de una transaminasa especifica
sobre un aceptor comiin, que es el alfa-ceto glutarato. La actividad especifica de
esta enzima varfa segun el tejido en que se encuentre; as{ es alta en el musculo

Leucina Isoleucina Valina
o-cetoisocaproico o-ceto-B-metilvalerico o-cetoisovale-
dcido dcido rico 4cido
Co, Co, Co,
Isovaleryl-CoA o-metilbutyril-CoA Isobutiril-CoA

p- CO, +H,0

Fig. 2: Esquema mostrando el catabolismo de los aminodcidos de cadena ramificada.
Tomado de ref.72
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esquelético y baja en el higado, aunque también se ha encontrado alta en el corazén,
rifién y cerebro (79,73).

Un aspecto comiin de las transaminasas es su dependencia de piridoxal fosfato
(vitamina B6) que se liga de forma transitoria y covalente a un residuo de lisina
en la enzima, actuando asi como coenzima de las reacciones de transaminacion
(67,74).

Ichihara et al, en 1983 (80) describieron tres tipos de transaminasas (isoenzimas
I-IIL), encontrando que todos los tejidos contienen la isoenzima I, la isoenzima I
se encuentra en el higado y la isoenzima III en el cerebro. Las isoenzimas I y III,
transaminan los tres AAR en igual cantidad, mientras que la isoenzima II es espe-
cifica para la leucina y su Km es muy grande (80,70).

La isoenzima II, puede ser inducida muy répidamente por glucocorticoides o
alta ingesta de proteina en la dieta, mientras que la isoenzima I en el rifién es
inducida por la administracién de glucocorticoides (80).

Asf la transaminasa puede ser el factor limitante para el metabolismo de los
AAR y especialmente de la leucina en el higado, aunque no parece serlo en otros
tejidos.

1.2.6.2. Dexcarboxilacién oxidativa

El segundo paso metabélico es la descarboxilacién oxidativa. A diferencia de
otros AA, la oxidacién de los AAR se realiza principalmente en el misculo esque-
lético y aunque, con diferente extensién, también son oxidados por todos los tejidos
(73).

Los cetodcidos, formados en la reaccion anterior a través de una serie de reac-
ciones oxidativas (fig. 2) comunes a los tres AAR, son descarboxilados, produ-
ciendo 4cido acetoacético y acetil-CoA en el caso de la leucina, propionil-CoA y
acetil-CoA en el caso de la isoleucina y succinil-CoA en el caso de la valina (66)
y finalmente CO2 y agua (73).

Siempre que el esqueleto carbonado de los AAR experimenta una reaccién de
descarboxilacién hay una permanente pérdida de estos AA, ya que la reaccién es
irreversible (73). Las reacciones anteriores son catalizadas por una BCKA deshidro-
genasa, la cual es una enzima mitocondrial de alto peso molecular y parece ser la
enzima llave en la regulacién del catabolismo del esqueleto carbonado del AAR.
Esta enzima existe en forma activa (defosforilada) e inactiva (fosforilada).

Las reacciones de fosforilacién y defosforilacién son catalizadas por una kinasa
y una fosfatasa, respectivamente. Existen diferencias entre especies animales en
términos de distribucién tisular de su actividad. En el hombre, la actividad especi-
fica de la deshidrogenasa es alta en el higado y baja en el misculo, por lo que es
un paso limitante en el musculo, y algunos cetodcidos son liberados a la circulacién
y transportados al higado, para su posterior metabolismo (71). La concentracién en
el rifidén es bastante mdas baja que en el higado (73,80,70).

108



ESTUDIO DE LA EFICACIA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA EN PACIENTES...

La oxidacién de la leucina, no parece suceder por completo en el mdsculo y
la produccién de CO2 de la leucina, estd limitada a o-descarboxilacién en este
tejido. En contraste, el higado puede degradar ct-cetoisocaproico a acetil-CoA y
acetoacetato. Sin embargo los cuerpos cetSnicos no son utilizados por el higado,
pero son eficientemente oxidados por el misculo a CO2. Lo que sugiere, una
compleja interrelacién para la oxidacidn total de leucina entre el miisculo, el higado
y posiblemente otros tejidos (70). El tejido adiposo también puede proporcionar
AAR para su conversién en lipidos (71).

1.2.6.3. Factores que afectan al metabolismo de los AAR

El metabolismo de los tres AAR es mutuamente relativo, existiendo un antago-
nismo entre ellos debido a su semejanza estructural.

Compiten entre si y con los AA neutros por el comiin sistema L de transporte.
Sus vias catabélicas en general son similares y utilizan enzimas comunes, transami-
nasas y deshidrogenasas, cuyas actividades estdn reguladas por factores nutriciona-
les, hormonales y metabdlicos. Un exceso de leucina interfiere en alguna via con
el metabolismo de isoleucina y valina, incrementando de este modo los requeri-
mientos del organismo para ellos. As{ un alto nivel de lencina en la dieta suprime
el crecimiento de ratas alimentadas con una dieta baja en proteinas, siendo corre-
gido por suplementos en la dieta de isoleucina y valina (75).

I. Ayuno y malnutricion.

El ayuno incrementa la actividad de la transaminasa de leucina en el miisculo
esquelético, sin cambiar la actividad del enzima en el higado.

Los resultados en el rifidn son conflictivos. Adibi et al (70) encuentran 2 veces
incrementada la actividad de la enzima transaminasa de leucina en este tejido. En
el tejido adiposo se produce una marcada disminucién en su actividad.

Durante el ayuno la oxidacidn de los AAR no se altera en el cerebro, se
incrementa en el rifién, el misculo de corazén y atrial y disminuye en el tejido
adiposo.

El ayuno incrementa la oxidacién muscular de los AAR, sin afectar este proceso
en el higado. Esta oxidacion aumentada de los AAR en el ayuno puede servir y
ser usada para una importante funcién. El organismo contiene una gran cantidad
de proteina y grasa en comparacién a carbohidratos. Durante el ayuno son catabo-
lizadas una gran proporcion de proteinas corporales, las cuales contienen considera-
bles cantidades de AAR.

Las cantidades de AAR en el “pool” de AA libres comparada con las que
existen en las proteinas corporales son bastante pequefias. La leucina no es un AA
glucogénico y los otros dos AAR son pobres precursores de glucosa.

Por esto la incrementada oxidacién de los AAR por el misculo, proporciona
una explicacién para la pérdida de estos aminodcidos desde la proteina corporal
durante el ayuno. El incremento en la oxidacién muscular de los dcidos grasos y
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AAR, junto con la disminucién en la oxidacién muscular de la glucosa durante el
ayuno, parece reflejar una respuesta adaptativa del misculo esquelético para mejorar
su eficiencia en utilizar los combustibles metabdlicos disponibles (70).

La deprivacion proteica en general tiende a disminuir la actividad de la transa-
minasa (73) y concretamente disminuye la tasa de oxidacién y la actividad de la
deshidrogenasa en el higado, el misculo y el tejido adiposo. Sin embargo un
incremento en la entrada de proteina en la dieta o también una dieta alta en AAR
0 sus cetodcidos, produce un aumento lineal tanto en la oxidacién como en la
actividad de la deshidrogenasa (73).

IL. Efecto de substratos.
o Transaminacion.

El o-cetoisocaproato parece tener un efecto directo sobre la transarminasa de
los AAR incrementando su actividad (73).

e (Oxidacidn.

El efecto de la glucosa en la oxidacién de los AAR se considera débil o nulo
en el misculo e higado, no asf en el corazén que es inhibida por la glucosa, y en
el tejido adiposo y el cerebro que es estimulada.

Este efecto de la glucosa en la oxidacién de los AAR, debe ser directo o por
uno de sus metabolitos y se ha estudiado para el piruvato.

El efecto del piravato en el mdsculo esquelético es similar al de 1a glucosa, no
afecta o inhibe débilmente la oxidacién de leucina. El efecto del piruvato en el
tejido adiposo es contrario, ya que inhibe la oxidacién de AAR mientras la glucosa
la estimula. En el higado la glucosa no tiene efecto, mientras el piruvato estimula
la oxidacién de la leucina debido a su capacidad para servir como aceptor de un
grupo amino en la transaminacién. Sin embargo el piruvato en el higado inhibe la
oxidacidn de los cetodcidos de AAR.

El piruvato al igual que la glucosa en el corazén, inhibe la oxidacién de los
AAR y sus cetodcidos, efecto que parece debido a una disminucién de la actividad
de la enzima deshidrogenasa (73).

Los édcidos grasos de-cadena larga, tales como el palmitato (C,p), tienen efectos
variados en la oxidacién de la leucina en el misculo. En otros tejidos tales como
el corazén y el higado, los 4dcidos grasos de cadena larga inhiben la oxidacién de
AAR,

Los é4cidos grasos de cadena media -hexanoato(Cy) y octanoato(C8)- estimulan
la oxidacién de los AAR en el musculo esquelético, pero el decanoato Cp 1a
inhibe.

El octanoato afecta la oxidacién de AAR en el corazén, pero sus efectos parecen
depender del estado de actividad de la BCKA deshidrogenasa. Si ésta estd en la
forma inactiva, el octanoato causa un incremento en su actividad, y al contrario,
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si estd en su mayor parte en el estado activo, el octanoato inhibe la reaccién de
la deshidrogenasa. Los efectos del octanoato varfan de tejido a tejido. Asi estimula
la oxidacién de AAR en el misculo esquelético e inhibe esta oxidacién en el higado
(73).

Los cuerpos ceténicos afectan el metabolismo de los AAR, variando su efecto
segiin el cuerpo ceténico utilizado y el tejido estudiado. Asi, en el miisculo esque-
lético el acetoacetato estimula y el acetato inhibe la oxidacién de los AAR, mientras
que el B-hidroxibutirato no tiene efecto.

El efecto de los cuerpos ceténicos en el higado depende de si se utilizan como
sustratos los AAR o cetodcidos. Cuando se usan los AAR, tanto el acetoacetato
como el B-hidroxibutirato inhiben al parecer su oxidacion, debido a la inhibicidn
de la reaccién transaminasa. Sin embargo, cuando se usan los cetodcidos como
sustrato, los cuerpos cetdnicos incrementan su oxidacién por la activacién de la
deshidrogenasa.

En el corazén los tres cuerpos cetdnicos inhiben la oxidacion de AAR por
inactivacién de la deshidrogenasa. Los cambios en la activacién de la deshidroge-
nasa aparentemente explicarfan el metabolismo de los cuerpos ceténicos por estos
tejidos. Asi, el corazén puede usar eficientemente cuerpos cetdénicos como sustrato
oxidable, mientras el higado es menos eficiente para esto.

Las alteraciones en la oxidacién de los AAR son debidas a la interconversién
de la BCKA deshidrogenasa de la forma activa a la inactiva. La interconversion
se realiza por factores que cambian la concentracién intramitocondrial de ATP o
afectan la actividad de la BCKA deshidrogenasa asociada a kinasa o a fosfatasa.
El ayuno, la diabetes y los iones Ca?* convierten la enzima a la forma activa, por
disminuir la concentracién intramitocondrial de ATP. Los dcidos grasos, los cuerpos
cetdnicos y una alta ingesta de proteina en la dieta, convierten la enzima a Ia forma
activa, por inhibir la kinasa. El factor muscular convierte la enzima a la forma
activa por estimular la fosfatasa (73).

L. Efecto de las hormonas.

o Insulina. La hiperinsulinemia produce una répida reduccién de los niveles
plasmiticos de AAR en el hombre (81) favoreciendo su entrada en los tejidos (76).

La deficiencia de insulina estd asociada con elevadas concentraciones plasmiti-
cas de leucina, isoleucina y valina (82).

Este efecto no es igual para todos los tejidos ni para todos los AA, sobre todo
en el tejido muscular. El efecto de la insulina en la oxidacién de la leucina en el
tejido adiposo es opuesto al del musculo esquelético. La insulina activa la BCKA
deshidrogenasa en el tejido adiposo, incrementando la oxidacién de la leucina en
ratas alimentadas, mientras en ratas en ayuno no tiene efecto. Este efecto estimula-
dor no requiere glucosa (73).

Por ofra parte la insulina tiene un efecto fundamentalmente anabélico sobre las
proteinas musculares estimulando por un lado la sintesis de proteinas a nivel de
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la iniciacién de las cadenas polipeptidicas, y por otro inhibiendo la degradacién por
un mecanismo desconocido (76). Ello es valido siempre, salvo en una circunstancia:
cuando la glucosa administrada es inadecuadamente escasa a los requerimientos
energéticos, puesto que la insulina, al inhibir la lipolisis, facilita o permite la
neoglucogénesis (83).

La influencia de la insulina viene modulada por la propia capacidad de los
tejidos periféricos de metabolizar los AAR, de forma que si bien “in vivo” los
niveles de insulina determinan la capacidad de catabolizar los AAR, no determinan
la cantidad que es catabolizada (76).

o Hormona de crecimiento y hormonas tiroideas.

El hipertiroidismo produce en animales una pérdida proteica neta y, en el hom-
bre, incrementa la excrecién urinaria de nitrégeno. El aumento de la proteolisis
muscular produce elevados niveles plasmdticos de AAR y secundariamente se in-
crementa la captacién espldcnica (81).

El déficit de ambas hormonas produce una elevacién en la tasa de oxidacién
de la leucina en el tejido adiposo al aumentar la actividad de la BCKA- deshidro-
genasa (73).

En general, la hormona de crecimiento disminuye la velocidad de conversién
de los AA en urea y las hormonas tiroideas aumentan la captacién celular de AA.

o Esteroides adrenales.

La insuficiencia adrenal no afecta la oxidacién de los AAR. Sin embargo, una
elevacién aguda de las concentraciones plasmiticas de los glucocorticoides aumenta
la concentracién de los AAR. Por el contrario una elevacién continuada de los
glucocorticoides, no tiene efecto significativo en las concentraciones plasméticas de
los AAR en el hombre (81).

El cortisol influye sobre la incorporacion de la glucosa a los tejidos periféricos,
lo que origina un descenso en la sintesis de ATP, que supone a su vez una dismi-
nucién del transporte de membrana de los AA hacia el interior de la célula (76).

o  Glucagdn.

Actdia por su accién inhibidora de la secrecién de insulina (82) y por estimular
Ia sintesis de enzimas, capaces de catabolizar AA en el higado (76), produciendo
una disminucién de las concentraciones plasmaticas de los AAR en el hombre (81).

o Efecto de las catecolaminas.

Las condiciones de estrés tales como el trauma y la sepsis son asociadas con
un aumento de las concentraciones plasméticas de las catecolaminas y con un
catabolismo proteico neto (83,84).

Sin embargo, no hay evidencia de que las catecolaminas ejerzan efectos catab6-
licos proteicos. En contraste, la epinefrina parece incrementar la sintesis y disminuir
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la degradacién proteica e inhibir la oxidacién de a-cetodcidos en el miisculo de rata
“in vitro” (81).

Los niveles de los AAR se reducen durante la infusién de epinefrina, de manera
similar a los observados en estrés severo.

Evidencias “in vivo” e “in vitro” sugieren que una elevacién en los niveles de
epinefrina plasmdticos puede servir para conservar las protefnas en el estrés severo
y as{ contrarrestar a las hormonas catabdlicas tales como los glucocorticoides u
otros mediadores del catabolismo tales como pequefios péptidos recientemente des-
cubiertos en la circulacién de pacientes sépticos (86,81).

IV. Estado redox.

Se conoce que la proteolisis muscular, estd modulada por el estado redox
intracelular (NADH/NAD™"). La descarboxilacién oxidativa de los AAR, requiere
la disponibilidad de NAD oxidado, €l cual de esta manera puede ser tasa-limitante
87).

V. Otros.

La actividad de la BCKA deshidrogenasa parece que puede estar modulada por
un factor en el misculo esquelético, el cual incrementa la actividad de la enzima
en la mitocondria hepdtica, pero no en la mitocondria muscular (73).

La carnitina parece estar implicada en el metabolismo de los AAR por estimu-
lar su oxidacion (83). El mecanismo no es suficientemente conocido. La carnitina
necesita que la mitocondria esté intacta para que sea capaz de estimular la oxidacién
de los AAR. Obviamente, se requieren estudios adicionales para clarificar este
mecanismo (51).

Por 1ltimo, durante el ejercicio se incrementa la oxidacién muscular de la
leucina, como un componente de los cambios adaptativos en el metabolismo ener-
gético muscular, es decir, se utilizan en mayor proporcién los AAR como fuente
de combustible (73).

1.2.7. Acciones de los AAR

1.2.7.1. Destinos anabdlicos
Los AAR tienen fundamentalmente cuatro destinos anabdlicos:
I. Sintesis proteica.

Es el principal destino de los AAR (73,76). Ademds de servir como sustrato
para Ja sintesis proteica los AAR juegan un papel en el metabolismo proteico (66).

Producen estimulacién de la sintesis proteica e inhibicién de la proteolisis en
el misculo (11,12,16). Este efecto es inico de los AAR ya que otros AA no lo
presentan (12,71).
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Sin embargo el efecto anabdlico en el metabolismo proteico hepatico no parece
ser Unico, ya que otros AA tienen efecto similar (66).

La leucina es un importante regulador del “turnover” proteico en el misculo
cardfaco, ya que se ha demostrado que acelera la sintesis proteica e inhibe la
degradacién en corazones de ratas (88).

A partir de los trabajos de Buse y Reid (12) en 1975, la leucina tendrfa un papel
regulador “per se”, estimulando la sintesis proteica e inhibiendo su degradacién.

No se requiere el catabolismo de la leucina para que produzca sus efectos en
la sintesis proteica, pero si para que los produzca en la degradacion proteica (66).

Estudios “in vitro” sugieren que pueden ser diferentes las propiedades anaboli-
cas de la leucina y su cetoandlogo, o-cetoisocaproato (KICA), en el metabolismo
proteico. La leucina parece promover la sintesis proteica, mientras KICA inhibe la
proteolisis, un efecto no producido por la leucina (82).

La administracién de KICA a pacientes en ayuno o postoperados, mejora el
balance nitrogenado y reduce la excrecion de 3-metilhistidina, sugiriendo que KICA
puede tener efectos antiproteoliticos “ in vivo” (89).

Sélo 1a leucina, de los tres AAR, altera significativamente la sintesis proteica
“in vitro” (11,12,55). Sin embargo “in vivo” los resultados son mds conflictivos,
debido probablemente a diferencias en los métodos de investigacion usados.

1I. Neoglucogénesis.

Los AAR parecen ser la mayor fuente de o-aminonitrégeno para la sintesis de
alanina y glutamina por los tejidos periféricos. Durante el ayuno hay un incremento
del catabolismo de los AAR y se produce un aumento de la liberacién de alanina
y glutamina para la gluconeogénesis (13).

El acoplamiento en el metabolismo de los AA supone un mecanismo de control
para el movimiento de o-aminonitrégeno entre los tejidos periféricos y viscerales.

En la fase de absorcién el higado libera los AAR en mayor cantidad que otros
AA. Asi, los tejidos periféricos, principalmente el miisculo esquelético, toman los
AAR, que son utilizados en su mayor parte para la sintesis proteica. En el estado
posi-absortivo entre los AA liberados por el miisculo, la alanina y la glutamina,
son los AA liberados en mayor proporcién (13,66).

Los AAR ademids de afectar el metabolismo de otros AA tienen efectos cada
uno de ellos sobre el metabolismo de los demds AAR (75).

ITI. Sintesis de cuerpos ceténicos.

La leucina la realiza a través del 4cido acetoacético y el acetil-CoA, y la
isoleucina a través de acetil-CoA, de manera que posteriormente por accién de una
tiolasa, dos moléculas de acetil-CoA dardn lugar a 4cido acetoacético (76).
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IV. Biosintesis de dcidos grasos.

Los AAR no parecen afectar el metabolismo lipidico (66). Sin embargo parecen
ser importantes fuentes de sustratos para la sintesis de dcidos grasos saturados de
nimero par de dtomos de carbono (66,76) en el tejido adiposo.

La oxidacién de la leucina y la isoleucina produce acetil-CoA, que puede servir
como primer material para la sintesis de dcidos grasos, principalmente en el tejido
adiposo (66).

Al igual que la capacidad para la oxidacién, la capacidad para la conversién
a lipidos es también superior en los tejidos extrahepéticos.

La sintesis total de lipidos parece ser més eficiente con la leucina y es muy
superior en el tejido adiposo, frente al higado o el miisculo. La glucosa parece
incrementar la conversién de leucina a lipidos en el tejido adiposo. En el ayuno
se reduce la conversién de la leucina a dcidos grasos (70).

1.2.7.2. Efecto en el metabolismo de los carbohidratos

La leucina, en concentraciones fisioldgicas, inhibe la oxidacién de la glucosa
en el misculo esquelético “in vitro”, El mecanismo parece estar relacionado con
la inhibicién de la oxidacién del piruvato, no alterando la toma de glucosa ni la
glicolisis.

El efecto es comiin a los tres AAR aunque la leucina es mds potente en este
aspecto. También se inhibe 1a oxidacién de la glucosa en la corteza cerebral y el
rifién, no afectdndose en el higado. Este efecto parece estar relacionado con la
oxidacién de la leucina durante el ayuno, ya que en este caso se incrementa su
oxidacién en el misculo y rifién, pero no en el higado.

La gluconeogénesis en el higado y rifién es inhibida “in vitro” por la leucina
y los o-cetodcidos de los AAR. Por otra parte, una alteracién en el metabolismo
de los AAR, altera el metabolismo de la glucosa, por dos mecanismos: 1.° La
disminucién de la oxidacién de los AAR en los tejidos periféricos, produce una
liberacién reducida de precursores glucogénicos. 2.° El aumento de las concentra-
ciones de los a-cetodcidos de AAR, pueden inhibir la gluconeogénesis (66).

1.2.7.3. Regulacién de la liberacién de insulina

Los AAR circulantes pueden participar en la regulacién de la liberacién de
insulina en el organismo (90). La leucina y el KICA son potentes estimuladores
de la secrecién de insulina, tanto in vitro como in vivo, efecto que no requiere la
presencia de glucosa (90).

Parece que la leucina y KICA estimulan la secrecién de insulina y los procesos
catabdlicos intramitocondriales, en las células B del pdncreas, dependientes del
estado redox intramitocondrial (NADH/NAD®),
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La activacion del “turnover” del ciclo del dcido cftrico y de algunas reacciones
fuera del ciclo aumentan la disponibilidad de equivalentes reductores en la mitocon-~
dria de las células B, lo que facilitarfa la iniciacién de la liberacién de insulina (91).

1.2.8. Significado fisioldgico

La mayor parte de los AAR de la dieta se utiliza para la sintesis proteica y sélo
una pequefia parte (10-15%) se utiliza para la oxidacién. Esta dltima se puede
incrementar al 20-30% en condiciones catabdlicas, tales como el ayuno y la diabe-
tes.

El catabolismo de los AAR particularmente en el miisculo esquelético y tejido
adiposo es una importante funcién metabdlica de estos tejidos. Proporciona niiré-
geno para la transaminacién y sintesis de otros AA, fragmentos carbonados para
la sintesis lipidica y ATP para los requerimientos energéticos de las reacciones
metabdlicas (73).

1.2.8.1. Transaminacién

El miisculo libera AA a la circulacién sistémica, principalmente alanina y glu-
tamina. Pricticamente todos los AA liberados por el tejido muscular, son captados
por el lecho espldcnico (intestino, higado y otros érganos de la cavidad peritoneal)
y por el rifién. La cantidad total de alanina y glutamina liberadas durante el ayuno
o el estrés es muy superior que la que puede ser derivada de la proteolisis muscular.
Esta cantidad liberada en exceso puede ser explicada por la sintesis de “novo” (13)
de alanina y glutamina en el misculo esquelético, usando grupos de N derivados
de la oxidacién de los AAR y carbono del piruvato u otros AA.

Ambos AA son substratos clave para la gluconeogénesis en el higado y rifién
respectivamente. La glufamina puede entrar en el higado para ser usada en la
gluconeogénesis y puede entrar en el rifién para produccién de glucosa y amonio,
0 puede ser tomada por las células de la mucosa intestinal y convertido a alanina
(ver fig.3).

La actividad de la transaminasa se encuentra aumentada durante el ayuno y el
estrés.

1.2.8.2. Descarboxilacién

El incremento en la actividad de la transaminasa en situaciones de elevado
catabolismo proteico (ayuno, diabetes, exceso de entrada de proteina en la dieta)
produce la formacién de cetodcidos, los cuales tienen efectos deletéreos en procesos
metabdlicos criticos. En el higado la BCKA inhibe la gluconeogénesis y la ureagé-
nesis. El aumento de la oxidacion de BCKA parece ser una medida defensiva frente
a la acumulacién de estos cetoécidos.

Finalmente, la oxidacién de AAR en el tejido adiposo proporciona fragmentos
carbonados para la lipogénesis (73).
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Fig. 3: Esquema mostrando la reaccién de transaminacion

1.2.8.3. ATP

La oxidacién del primer fragmento carbonado de los AAR produce ATP, sin
la intervencién de glucosa. Cuantitativamente tiene menos importancia que la for-
macién de ATP a partir de glucosa y grasas.

Sin embargo tiene particular importancia cuando otros mecanismos de produc-
cién de energia que usan glucosa, son menos funcionales, como en la sepsis o en
el fallo hepdtico (61). En condiciones normales, sélo un seis a un siete por ciento
de la energia se proporciona mediante la oxidacién de AAR por el miisculo esque-
lético, pero, durante situaciones de estrés y de sepsis, se produce una gran cantidad
de energia a través de este mecanismo (61,59).

1.2.9. Uso clinico de los AAR

Los AAR poseen propiedades bioquimicas tinicas por las cuales pueden ser
usados en estados fisioldgicos alterados.

Su capacidad para ser metabolizados independientemente de la funcién hepitica,
proporcionando energia, otros AA, nitrégeno y fragmentos carbonados, parece indi-
car su posible utilidad como suplementos, tanto en la enfermedad hepética como
en la sepsis, cuando se produce encefalopatia (61).

Los AAR juegan un papel en la regulacién de la sintesis proteica sugiriendo
efectos beneficiosos en estados catabdlicos tales como agresién (traumatica, séptica,
quirdrgica), insuficiencia renal y quemados (61). También han sido utilizados para
el tratamiento de alteraciones metabdlicas tales como diabetes y obesidad y desér-
denes genéticos en la oxidacién de los AAR (66).
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Muchos de estos procesos clinicos van acompafiados de alteraciones del amino-
grama plasmético que son caracteristicas de la patologia en curso. Trabajos de
Fisher (92), Freund (25,93,94), Cerra (8,9,35), Schwartz (95), Tormo (96) y Jiménez
(51,53) entre otros, indican la existencia de patrones tipicos del aminograma segin
la intensidad del trauma, la sepsis, la uremia, la hepatopatia y el estado nutritivo.
Ello conduce a la necesidad de utilizar férmulas parenterales adaptadas con el fin
de conseguir concentraciones homeostaticas de los AA que han sufrido alteraciones.

Estudios de Schwartz et al en 1984 (95) confirman la efectividad de la conclu-
sién anterior a nivel de resultados terapéuticos (97). La administracién de solucio-
nes de AA enriquecidas en AAR debe contribuir a la normalizacién de las concen-
traciones plasmdticas de AA, por ejemplo en encefalopatia, estrés, sepsis, etc.

1.3. Aminograma plasmaitico

1.3.1. El aminograma plasmdtico en estrés ylo sepsis

Las concentraciones de AA en plasma han sido determinadas en enfermos
criticos y con estrés, tratando de identificar alteraciones especificas del metabolismo
de AA como respuesta postagresion.

Los resultados son contradictorios ya que algunos estudios han encontrado una
generalizada hipoaminoacidemia después de la agresidn, mientras otros han encon-
trado elevaciones de ciertos AA como es el caso de la fenilalanina (3).

Estas concentraciones anormales de AA parecen ser debidas a las alteraciones
en el metabolismo proteico durante la agresién, produciéndose la proteolisis e
incrementéindose las pérdidas de nitrégeno en la orina (98).

En la sepsis, la forma mds extrema de agresién, Freund et al (25,94) estudian
el patrén de AA del plasma de pacientes que sufren sepsis de origen abdominal.

La sepsis se caracteriza por un incremento de los AA aromiticos (fenilalanina
y tirosina) (AAA) y de los AA que contienen sulfuro (taurina, metionina y cistefna),
La alanina, los 4cidos aspértico y glutdmico y la prolina también estaban elevados
pero en menor grado (25). Los AAR estaban dentro de los limites normales o més
bajos de lo normal (94) y la glicina, serina, treonina, lisina, histidina y triptéfano
eran normales (254).

Los pacientes que no sobreviven a la sepsis tenian niveles altos de AAA y de
los que contienen sulfuro, cuando se comparaban con los niveles de los que sobre-
viven a la sepsis. Estos tenfan niveles superiores de alanina y AAR (25,4) y en un
estudio posterior de AAR y arginina (94).

Los resultados sugieren una estrecha relacién entre las alteraciones del metabo-
lismo energético y alteraciones en el patrén de AA, pudiendo ser usados para
predecir la severidad de la sepsis y la evolucién del paciente (4).
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La combinacién de cisteina, metionina, fenilalanina, isoleucina, leucina y valina
sirve para predecir la severidad de la sepsis que estd determinada por la presencia
y grado de la encefalopatfa séptica.

La combinacién de arginina, cisteina, metionina, isoleucina, tirosina, fenilala-
nina y alanina predice la supervivencia en el 79% de los casos y la no supervivencia
en el 91% (94,4).

La diferencia de los modelos de AA del plasma en los pacientes sépticos que
sobreviven en relacién a los que poseen los que no sobreviven puede indicar una
mejor reserva de AA y una menor alteracién de la funcién hepdtica (niveles mds
bajos de AA aromadticos y de los que contienen sulfuro), y un mantenimiento mds
favorable de todo el metabolismo energético (niveles normales de AAR) (4).

Una explicacién a estos hechos puede ser que hay un grupo de AA que son
casi totalmente metabolizados por el higado y otros en los cuales el higado juega
un pequefio o nulo papel. Los AAA tales como la fenilalanina, la metionina y la
histidina, dependen de la funcién hepética para la mayor parte de su metabolismo;
asf, cuande la funcién hepdtica estd alterada se produce un elevado incremento en
sus concentraciones plasmadticas y extracelulares. Otros AA se metabolizan tanto
en el higado como en otros tejidos; por eso sélo cuando hay una alteracién impor-
tante de la funcién hepética se elevan las concentraciones plasmaticas de estos AA.

El higado no interviene en el metabolismo de los AAR y, aunque es controver-
tido, Sax et al (61) afirman que en condiciones normales los AAR forman el 60%
a 100% del nitrégeno aminoacidico que es aclarado de la circulacién espldcnica y
no es metabolizado por el higado (61).

A nivel clinico la alteracién del aminograma que se produce en situaciones de
traumatismos y de sepsis se debe a un flujo de AA desde el misculo esquelético
periférico, como consecuencia de un catabolismo proteico aumentado, hacia el
higado; ademads, en la sepsis, se producen cambios en la captacién hepdtica de los
AA (99).

En pacientes con sepsis la glutamina y la alanina suponen al menos el 50% de
los AA liberados por el miisculo. Muchos de estos AA liberados por el misculo
son generados por degradacién proteica neta, pero la asparagina, el aspartato, el
glutamato, la isoleucina y la valina se convierten en glutamina, la cual entonces
se libera a la circulacién. La alanina se sintetiza por transaminacién del piruvato
y se transporta principalmente al higado (98).

El aclaramiento de AA, su toma y utilizacién por el higado, es de superior
importancia. Hay tres principales vias metabélicas por las cuales el higado utiliza
AA. La primera incluye, la desaminacién y la ureagénesis, que permite la glucogé-
nesis y la oxidacién de sus esqueletos carbonados. Duke et al (1970) demuestran
que la contribucién de las protefnas a la generacién de energia, medida por la
produccién de urea y el cociente respiratorio, estd moderadamente elevada en la
sepsis. Mediante la segunda, unos AA se pueden convertir en otros AA para ser
utilizados en varios tejidos o para curacién de la herida. Por la tercera, el higado,
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incorpora AA a péptidos y proteinas; incrementa sus protefnas estructurales mien-
tras el complemento y otras protefnas de fase aguda se producen en niveles supe-
riores a los normales.

Todos los procesos envuelios en la ureagénesis, glucogénesis o en la sintesis
proteica requieren energia. Por ello cualquier alteracién que impida la produccion
de energia puede ser la causa dltima de la utilizacién inadecuada de AA, lo que
puede conducir a la muerte en la sepsis grave (100).

Se ha propuesto la relacién de concentraciones entre fenilalanina y tirosina
como un indicador de la severidad del catabolismo proteico muscular (101). Esta
relacién estd significativamente aumentada en el paciente con sepsis (102).

La relacién de AAR a AAA (92) se ha encontrado que es un buen predictor
de la funcién hepética, pero no de la encefalopatia (61).

En situaciones postagresién unos autores encuentran concentraciones plasmati-
cas de AAR elevadas y otros disminufdas. Asi Smith (71) en una revisién de AAR
en estados catabélicos, refiere que las concentraciones plasmdticas de AAR después
de agresién severa aumentan significativamente en las primeras 24 horas y se
mantienen de manera sostenida, mientras que las concentraciones de otros AA
tienden a disminuir. Si el ayuno se prolonga, las concentraciones de AAR se
reducen. Otros autores encuentran reducidas las concentraciones plasmdticas de
AAR como resultado de la agresidn.

Clowes (85) describe que las concentraciones de AA individuales son mds
bajas en el plasma de pacientes sépticos y después de la agresién que en personas
normales. Existen notables excepciones que afectan especialmente a la fenilalanina
y la metionina. Las dos estaban significativamente mds elevadas en pacientes sép-
ticos, mientras que la fenilalanina sola estaba significativamente por encima de lo
normal en el plasma de los pacientes con agresion.

Proietti et al (103) en pacientes con trauma severo enconiraron altas concentra-
ciones de fenilalanina y 4cido glutdmico, sin embargo las soluciones de AA emplea-
das no contenian 4cido glutdmico.

McMenamy et al (104) en pacientes con trauma severo analizan las concentra-
ciones arteriales de AA, encontrando valores significativamente mds bajos para la
mayorfa de AA alifdticos, entre ellos los gluconeogénicos, los AA dibdsicos y la
ornitina, y més altos para la fenilalanina y el triptéfano. La relacién tirosina- feni-
lalanina estaba muy reducida. Moyer et al (105), estudian el contraste en los perfiles
de aminodcidos plasmdticos en pacientes traumatizados sépticos que sobreviven y
que no sobreviven, en respuesta a la infusién de distintas concentraciones de AA
intravenosos (AAIV). La media de valores para todas las observaciones, indepen-
dientemente de la cantidad de AA infundidos, demuestra que los pacientes que no
sobreviven tenfan altos niveles de AAA y valores mds bajos de los AA acidicos
y los AAR.
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Un fuerte incremento en la concentracién de metionina y una disminucién en
la de triptéfano se observé con AAIV en los pacientes que no sobreviven.

Posteriormente el mismo grupo (Moyer et al) (106), relaciona las bajas concen-
traciones de AAR encontradas, tanto en pacientes que no sobreviven como en los
que sobreviven al trauma séptico, con disfuncién hepética. Una disfuncién hepdtica
grave se asocia con concentraciones reducidas de los tres AAR en ambos grupos
de pacientes, excepto para la valina en el grupo que no sobrevive. Esto refleja que
la disfuncién hepética y una baja concentracién de AAR estdn ligadas en magnitud,
de modo que es consistente con que la baja concentracién de los AAR produce
disfuncién hepética.

Cerra et al (107), encuentran en pacientes sépticos que la concentracidn sérica
de prolina aumenta a medida que la situacién clinica empeora y el “exitus” se
aproxima, comportdndose como un buen indicador de mortalidad en la sepsis.

Para Mizock (108) los mecanismos patofisioldgicos del metabolismo del fallo
hepético y la sepsis severa son complejos y, en muchos puntos, similares. Las
semejanzas son debidas a anormalidades en el metabolismo proteico periférico y
hepdtico y el autor describe que especificamente son hemodindmicas y debidas a
dos factores: en primer lugar, a la existencia de un estado catabdlico, con BN
negativo, el cual es relativo a un déficit energético; en segundo lugar, al perfil
metabdlico, el cual estd ligado a encefalopatfa. En ambas patologias cree que se
debe tener en cuenta la capacidad de los AAR para mejorar muchos de los desarre-
glos metabdlicos que conllevan.

Aunque las concentraciones plasmdticas de AA son de fdcil y rdpida determina-
cién, sin embargo, pueden no reflejar las alteraciones cuantitativas del “pool” total
de AA. Se ha estimado que mds del 80% del “pool” corporal de AA libres se
encuentra en el misculo esquelético y que la concentracién de AA libres en el agua
intracelular excede en mds de treinta veces la concentracion de AA en el plasma,
siendo aproximadamente de 86,5 g para un adulto varén de 70 Kg (3).

En base a datos obtenidos de biopsias musculares en sujetos sanos, el total de
AA esenciales constituyen sélo el 8,4% del total del “pool” intracetular, mientras
que la glutamina, AA no esencial, constituye aproximadamente el 61%, formando
entre la glutamina, el glutamato y la alanina el 79% del “pool” total (3).

Después de un traumatismo, la concentracién intracelular de la glutamina des-
ciende, sugiriendo que este hecho puede ser una caracteristica en la respuesta post-
agresiva (109) y viendo que el descenso es gradual (110) y paralelo al grado de
agresion, ha sido relacionado con la severidad de ésta.

Roth et al (98) indican que los niveles de glutamina muscular son adn mds bajos
en los pacientes con sepsis que no sobreviven, que en los pacientes que sobreviven
y que son de valor prondéstico. A su vez, Askanazi (109), describe aumentos en las
concentraciones intracelulares y plasmdticas de la fenilalanina, la tirosina, la alanina
y de los AAR como respuesta al trauma.
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Para estos autores (114) el patrén intramuscular de pacientes con sepsis se
caracteriza por una disminucién de la glutamina, la lisina y la arginina y concentra-
ciones incrementadas de los AAR, la fenilalanina, la tirosina, la metionina y la
glicina. La sepsis (98), causa concentraciones disminuidas de AA bdsicos y gluco-
neogénicos, e incrementadas de los AAA, en los tres compartimentos, en el plasma,
el misculo y el higado (98). Los niveles de los AAR estdn bajos en el plasma y
el higado, pero incrementados en el misculo. Los niveles de la glutamina y el
glutamato estdn bajos en el midsculo y en alguna extensién en el plasma, pero estdn
normales en el higado. Concluyen que, en el estado final de la sepsis, el higado
es deficiente en muchos de los AA, especialmente en AA gluconeogénicos, los
AAR y la lisina y que el patr6n de AA hepdtico refleja el patrén de AA plasmitico
mds que el muscular.

Garcia et al encuentran los niveles plasmadticos de la glutamina, la glicina, la
alanina y la histidina de ratas sometidas a estrés quirdrgico (111) significativamente
inferiores a los de ratas normales (112), y la concentracién de prolina superior al
grupo control, no presentando diferencias significativas los restantes AA.

Recientemente, Legaspi et al (113) observan que el ayuno produce una dismi-
nucién en los AA esenciales (AAE) plasmiticos cuando se comparan con hombres
normales no hospitalizados. La administracién posterior de NPT produce un incre-
mento de todos los AAE excepto para la treonina. El ayuno produce una reduccién
de la glutamina libre en el “pool” intracelular del misculo esquelético, y un incre-
mento en la isoleucina y la leucina, cambios que no revierten por la administracidn
de NPT, lo que estd de acuerdo con otros autores (114). Los resultados parecen
indicar que las anormalidades de las concentraciones intracelulares de AA no son
especificas de las condiciones de estrés, encontrdndose éstas en pacientes no estre-
sados en ayuno y durante la NPT, lo que resulta controvertido en relacién a lo
apuntado en estudios anteriores (109,110).

Rennie et al (115) han identificado en el musculo de rata un “carrier” para la
glutamina que tendrfa propiedades en términos de cinética, dependencia de iones,
sensibilidad hormonal, efectos de endotoxina y los AAR, que apuntan a una impor-
tante funcidén en el control del metabolismo de los AA. Asi, en condiciones de
estrés, agresién y sepsis durante las cuales existe una excrecién de nitrégeno au-
mentada, la administracién de AAR o sus cetoandlogos produce un cambio positivo
en el BN. Este efecto, para los autores, se debe aparentemente a una disminucién
en la salida de la glutamina del miisculo, ya que, los AAR inhibirian el transporte
-de la glutamina de manera no competitiva, con lo cual aumentarfa el “pool” intra-
muscular de la glutamina.

La existencia de un vinculo entre el tamafio del “pool” de la glutamina en el
muisculo y la tasa de sintesis proteica muscular posibilitaria intervenciones terapéu-
ticas a fin de limitar la pérdida de proteina en la agresién, la sepsis y la enfermedad
crénica.

Tormo et al (96) analizan las variaciones que sufren las concentraciones de los
AA plasmadticos de los enfermos sépticos, compardndolos con un grupo-control de
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voluntarios sanos, observando que en el grupo de sepsis se produce:
1.5 Para los AAA, aumento de la fenilalanina y disminucién de la tirosina.
2.° Para los AAR, disminucién de la valina, la isoleucina y la leucina.
3.° Paralos AA sulfuradps, aumento de la metionina sin variacién de la cistina.

4.0, Para los otros AA esenciales, disminucién de la treonina y no variacion
de la lisina.

5.2, Otros AA no esenciales, aumento del 4cido aspdrtico, disminucién de la
serina, la alanina y la arginina, y no variacién del resto.

6.°. De forma global, encuentran una disminucién de los AA totales y de los
ramificados, aumento del cociente fenilalanina/tirosina y disminucién del AAR/
AAA.

Cynober en 1989 (116) en una reciente revisién considera que se puede asumir
el valor prondstico de los AA plasmiticos, ya que reflejan un estado de exhausti-
vidad metabdlica, 1a cual conduce a la muerte. Lo que apoya los resultados de
Freund (4,25,94) ya descritos anteriormente.

Vente et al (117), no encuentran diferencias cuando comparan los perfiles de
AA de pacientes sépticos con aquellos de pacientes estresados pero no sépticos.
Observan que virtualmente los niveles de todos los AA estaban disminuidos un
10% a un 30%, mientras los niveles de la fenilalanina y la cistina eran 125% y
170% superiores a los niveles normales. Para los autores la presencia de fallo
orgdnico no estaba asociada con perfiles de AA alterados. Concluyen que la sepsis
y el estrés metabdlico estdn asociados con cambios en el perfil de AA plasmaético,
pero que éstos cambios no son especificos y son pobres indicadores de 1a severidad
de la enfermedad.

En resumen, del estudio bibliografico realizado se deduce que no hay consenso
en los cambios que se producen en los perfiles de AA de los pacientes con estrés
y sepsis. Mientras algunos autores encuentran hipoaminoacidemia (85,109,96,117),
otros no observan cambios significativos (100), o encuentran un incremento en las
concentraciones totales de AA plasmiticos (25,94).

Parece haber acuerdo general con respecto a ciertos AA. Asi muchos autores
encuentran aumentos de la fenilalanina (25,94,96,100,101,85,103-104,109,117), que
podrian ser correlativos con los niveles de mortalidad (94,100).

De los otros dos AAA, a la tirosina la encuentran aumentada tres autores
(25,94,109) y Tormo (96) disminuida en sepsis, mientras el triptéfano dos autores
describen que no varia (25,94) y Mcmenamy (104) lo encuentra aumentado.

Con respecto a los AA azufrados encontramos una situacién similar, Parece
haber acuerdo general en que los niveles de metionina aumentan (85,94.96,100),
pero esta unanimidad se pierde con cistina, que tres autores la encuentran aumen-
tada (25,94,117), mientras uno refiere que no varia (96). Con respecto a la taurina,
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varios autores (25,94,100) la encuentran incrementada, mientras Vente en 1989
(117) indica los siguientes resultados contradictorios: niveles de taurina, en pacien-
tes moderadamente sépticos, aumentados; en sepsis severa, disminufdos, y en aque-
llos pacientes que mueren de sepsis, significativamente aumentados.

Segiin diversos autores las concentraciones de AAR estin disminuidas
(85,96,94,101), dentro de la normalidad (25), o aumentadas (71,109).

Se describen niveles plasmaticos aumentados, para la prolina (25,107), el 4cido
glutdmico (25,103) y el 4cido aspértico (96).

Algunos autores (25,95) no encuentran cambios respecto a la glicina, la serina
y la treonina; otros (104) encuentran los tres disminuidos, mientras Tormo (96)
encuentra disminuidos en sepsis a la serina y la treonina, Ademds, se han encon-
trado niveles superiores de glicina en pacientes que mueren (116).

En el caso de la alanina, el mayor AA glucogénico, tres autores describen
incrementos (25,94,109), mientras dos la encuentran disminuida (96,104). Respecto
a la lisina, no varia en tres estudios (25,94,96), mientras Mcmenamy la encuentra
disminuida (104).

La arginina estd muy baja (94,104), o disminuida (96). Se encuentran niveles
inferiores para la isoleucina (104), la ornitina (104) y la tirosina (96). Por tltimo
la histidina, para unos autores no varfa (25,94) y para otros estd disminuida (104).

Las distintas concentraciones plasmadticas de AA resefiadas, pueden ser explica-
das por la heterogeneidad de los pacientes estudiados (117) que llevan a diferencias
del estado hemodindmico (98), y/o de la metodologia del estudio (3) ya que las
variaciones son tiempo-dependientes y es dificil comparar estudios en los que el
lapso de tiempo después de la agresién es diferente (116).

1.3.2. Aminograma plasmatico y las soluciones de AA enriquecidas en AAR

En diversos estudios (9,31,35,45,47,48), administrando soluciones de AA con
alta proporciéon de ramificados comparados con soluciones de AA estdndar, se
encontré que los perfiles de AA eran similares entre los grupos al inicio, con
posteriores elevaciones significativas en los AAR y pequefias variaciones en alglin
otro AA, que reflejan la composicién de las soluciones utilizadas.

Daly (32) mide el flujo muscular de AA del antebrazo para evaluar la toma de
AA por el misculo esquelético en pacientes post-quirirgicos. Encuentra incremen-
tos significativos en la media total de AA y en la toma total de AAR en el grupo
recibiendo 45 % AAR, comparada con el grupo 25% AAR. Sin embargo, Bonau
(36) en un estudio similar, no encuentra diferencias en el flujo total de AA entre
los dos grupos, aunque si en la toma de AAR por el misculo. En el grupo 45%
de AAR comparado con el 25% de AAR no estaban incrementados la alanina, la
glutamina y el flujo de cetodcidos de AAR. Esto parece sugerir una reduccién en
el catabolismo proteico del antebrazo y un incremento en la utilizacién de cetodci-
dos para produccién de energia.
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En otro estudio de Freund et al (27) encuentran los siguientes resultados en el
aminograma plasmdtico: aumento de la fenilalanina y la metionina en el grupo AAR
22%; elevacién de la valina, la leucina e isoleucina en los grupos 22 %y 35 %
de AAR; altos niveles de valina, leucina, isoleucina en el grupo de 100 % AAR;
disminucién de los niveles de glicina, serina, tirosina, treonina y metionina en el
grupo 100% de AAR, aunque no de forma significativa, con respecto a los demds

Srupos.

Bower et al (38) comparan dos grupos de enfermos uno con 45% de AAR y
otro con 23%, para estudiar los perfiles de AA plasmadticos, basales y a los siete
dfas de infusién.

A los siete dias, encuentran niveles dos o tres veces superiores en el plasma
de valina e isoleucina, que se corresponden con las concentraciones de los dos AA
en la infusién . La leucina se mantenia en niveles normales puesto que la solucién
infundida no tenfa cambios en los niveles de leucina. Los niveles de la fenilalanina,
la metionina y la glicina disminuyen en el grupo 45 % AAR en comparacién con
el grupo estdndar.

Posteriormente Conejero et al en 1987 (118), analizan el aminograma plasma-
tico de 18 pacientes sépticos a los que se administra una solucién de NPT enrique-
cida en AAR 45% (n=10) o una solucién estindar 23% de AAR (n=38). A los cinco
dias de la administracién de NPT se produce la normalizacidn del patrén de AA
plasmadticos, con aumento de casi todos los AA, especialmente en las concentracio-
nes de AAR en el grupo 45%. La relacién fenilalanina/tirosina descendié en el
grupo 45 % AAR, a la vez que disminuy6 la excrecién de nitrégenoc. Vente en 1988
(119), sin embargo, encuentra que la infusién de soluciones de NPT enriquecidas
en AAR (50,2%), inducen un perfil de AA marcadamente diferente, comparado al
de una solucién de NPT estdndar (15,6%), en un ensayo prospectivo y randomi-
zado, realizado en pacientes sépticos y/o estresados.

La infusién de NPT enriquecida en AAR, origind incrementos en los niveles
de AAR y no alteré los niveles de los otros AA esenciales no AAR, mientras la
infusién de NPT estdndar induce incrementos en los niveles de treonina, metionina
y lisina, sin alterar los AAR. Lo que se refleja en el aumento de los niveles totales
de AA al final del estudio en ambos grupos de tratamiento. Para estos autores los
incrementos en la severidad de catabolismo o sepsis no tenfan efecto en los perfiles
de AA plasmiticos, en uno u otro grupo.

Jiménez (51,53) compara dos grupos de enfermos con peritonitis a los que se
administra NPT, un grupo con solucién de AA estdndar 22,5% de AAR y el otro
grupo tratado con solucién enriquecida en AAR 45%.

Estudia las concentraciones de AA plasméticas basales, a los siete y a los quince
dfas, obteniendo resultados similares a los descritos con anterioridad por diferentes
autores (25,35,94,109) a los siete dias, haciéndose mads significativos a los 15 dias,
en que la leucina y la valina alcanzan cifras muy elevadas, reflejando las concen-
traciones obtenidas la composicién de las soluciones administradas.
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Ademads analiza el cociente AAR/AAA comprobando que alcanza cifras equipa-
rables a las del cociente de Fischer (92) 3-3,5 a los siete dias cuando la agresion
catabélica es importante, aunque posteriormente a los 15 dias, se incrementa de
forma excesiva, lo que puede acarrear efectos perjudiciales.

En conclusién parece haber unanimidad en relacién a la elevacién de las con-
centraciones de AAR en los pacientes que reciben soluciones con alto porcentaje
de los mismos, aunque no existe acuerdo respecto a que su administracién, norma-
lice o mejore el aminograma plasmético.

1.4. Alteraciones del metabolismo durante el ayuno, estres, y/o sepsis

La desnutricién estd caracterizada por una anormal contraccién de la masa
celular corporal acompafiada por una expansién de la masa extracelular (120,121).
La masa celular corporal representa la masa total celular y es la parte del organismo
metabdlicamente activa donde se encuentran “los tejidos que consumen oxigeno,
que producen CO,, que oxidan la glucosa y que son ricos en potasio” segin
definicién de Moore en 1963 (121,122). En este compartimento se incluye tanto
la masa muscular como la masa visceral (121-123).

La masa extracelular en contraste, es metabdlicamente inactiva y su funcién
principal es la de transporte y soporte (121). Comprende, esqueleto, cartilago, fas-
cias, tendones, volumen plasmético, liquidos extracelulares y actimulos en el lla-
mado “tercer espacio” propio de situaciones patolégicas (122). La masa celular
corporal junto con la masa extracelular constituyen la masa corporal magra, uno
de los dos grandes componentes en que se divide bdsicamente la masa corporal
total, siendo el otro, la grasa total (121,122).

El trastorno de composicién corporal caracteristico de los estados de desnutri-
cién es el resultado de una adaptacién neuroendocrina a la deprivacién prolongada
de nutrientes o al estrés. Los diversos tipos de desnutricién configuran alteraciones
metabglicas y de la composicién corporal que estén orientadas y determinadas por
sefiales nerviosas y humorales teniendo como 6rganos diana, el higado, el miisculo
esquelético y el tejido adiposo.

En el caso del estrés no sélo se producen sefiales metabdlicas sino también
hemodindmicas y ambos tipos de eferencias conforman un sistema de adaptacion
cuya vertiente nutricional es la desnutricién aguda. Estos cambios, constituyen un
proceso evolutivo dindmico de trastorno de la composicién, dirigido por el ayuno
o el estrés, que persistird en tanto estos persistan (6).

Los pacientes objeto de nuestro estudio sufren en primer lugar un periodo de
ayuno o semiayuno mds O menos prolongado con pérdidas importantes de los
depésitos de protefnas corporales que genera una desnutricién caldrico proteica, a
la que se afiaden las complicaciones de una situacién de estrés producida por una
agresién traumética, quirdrgica y/o séptica.
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Exceptuando el cerebro, que permanece estable, todos los 6rganos contribuyen
a ésta pérdida proteica (124), destacando una pérdida continua de AA sobre todo
de alanina y glutamina, procedentes de las proteinas del tejido muscular, acompa-
fiada por pérdidas de iones intracelulares, tales como potasio, magnesio y fésforo
(125), dando lugar a una reduccién de la masa y de la capacidad funcional de los
distintos drganos (124,125).

El ayuno o metabolismo alterado produce el efecto final sobre cada organo.

En estados de ayuno el tinico problema es no obtener cantidades apropiadas de
nutrientes para las células. Una vez que el sustrato nutriente estd en las células, se
usa normalmente, Existe una alteracién metabdlica cuando las células tienen altera-
das las demandas de sustratos o las caracteristicas de utilizacién de los mismos.
En uno u otro caso, el efecto final sobre el 6rgano es el mismo (124).

En circunstancias normales existe una alternancia de los principios inmediatos
que se utilizan como sustrato energético, dirigida y regulada por la correspondiente
alternancia entre la secrecién de insulina y glucagén.

La ingesta estimula la secrecién de insulina y, en menor cuantfa, de glucagén.
Si se interrumpe la alternancia fisiolégica entre la comida y el ayuno por falta de
ingesta, el cociente insulina-glucagén se desplaza decididamente hacia el glucagén

(6).

1.4.1. Respuesta al ayuno

1.4.1.1. El ayuno de corta duracion

Durante el ayuno la concentracién de insulina circulante desciende, alcanzando
un nadir hacia el tercer dia y permaneciendo bajo mientras dura el ayuno. Las
concentraciones de T3 (triiodotironina) también disminuyen aunque mds lenta-
mente. Los niveles de ambas hormonas estdn ligadas a la entrada de carbohidratos
con la dieta y el descenso refleja presumiblemente la ausencia de los mismos.

Las concentraciones plasméticas de glucagén se incrementan gradualmente al-
canzando un pico méximo a los 3-5 dias de ayuno y declinando posteriormente a
niveles por encima de las concentraciones postabsortivas. Sorprendentemente las
concentraciones de la hormona de crecimiento se alteran poco durante el ayuno
(87,126).

Cada 6rgano tiene un combustible preferente, que es el sustrato que prefiere usar
para produccién de energia (124). La glucosa, es el combustible fundamental que
utiliza el organismo. Es el sustrato primario para el cerebro y el sistema nervioso
central ¢ imprescindible para los tejidos estrictamente glucodependientes como los
de granulacién, la médula renal y el sistema hematopoyético (127). Ademds es el
preferido por el misculo y el higado.

Los 4cidos grasos son preferidos por el corazén, el higado y el miisculo esque-
lético. Los cuerpos ceténicos (acetoacetato y B-hidroxibutirato) por el corazon,
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misculo esquelético y, después de la adaptacion, por el cerebro. Por tltimo, los
AAR tienen una preferencia moderada en el misculo esquelético, mientras los
no-AAR la tienen en el higado (124).

La reserva de glucosa en el organismo es muy escasa y es importante el que
se mantenga un aporte constante. Como tal glucosa, la reserva es inexistente y la
que hay estd depositada como glucégeno en el higado (127).

El principal consumidor de glucosa en los inicios del ayuno es el cerebro, €l
cual oxida aproximadamente 150 g de glucosa en agua y CO, (87,126).

Inicialmente estos requerimientos son aportados por la glucogenolisis hepdtica,
pero el glucégeno total, sélo 70-90 g, se agota el primer dia, y suministra menos
de la tercera parte de los requerimientos diarios y por ello la gluconeogénesis,
proceso que requiere energfa, debe suplementar en un principio, y mas tarde suplan-
tar a la glucogenolisis como fuente endégena de glucosa. A este fin, 16 g de glicerol
derivados de la hidrélisis de los triglicéridos, son captados por el higado, junto a
70-90 g de AA procedentes de los tejidos periféricos, fundamentalmente la alanina
(87,126). La alanina y la glutamina aportan mds del 50% del N total liberado por
el masculo. El intestino también libera cantidades importantes de alanina. La ala-
nina captada por el higado se convierte en glucosa mediante el ciclo glucosa-
alanina. La mitad del nitrégeno se convierte en urea y se excreta por el rifién. La
alanina constituye sélo un 8% del misculo, por lo tanto, s6lo una pequefia parte
de este AA glucogénico procede directamente del catabolismo muscular. Una gran
parte se forma a partir del piruvato, el cual deriva del glucégeno muscular y de
la oxidacién incompleta de la glucosa sanguinea y de otros AA. Pero la principal
fuente de la alanina es la proteolisis muscular y concretamente el catabolismo de
los AAR, que se produce en el misculo bajo la influencia de los niveles bajos de
insulina (51,126,128).

La alanina transporta el grupo amino del misculo al higado y deja el piruvato
disponible para la neoglucogénesis (51,128). El catabolismo de la protefna muscular
produce pérdidas diarias de 10-12 g de N que equivalen a unos 300 g de tejido
muscular (6).

Sin embargo, los requerimientos energéticos del organismo deben ser sustenta-
dos primariamente por la oxidacién de las grasas. Cuando los niveles plasmdticos
de insulina descienden, los triglicéridos del tejido adiposo se convierten en dcidos
grasos libres, los cuales unidos a la albdmina son transportados desde el tejido
adiposo al corazén, esqueleto, misculo, higado y corteza renal. Las grasas de esta
forma aportan la mayor proporcién de calorias en el hombre. El higado obtiene esta
energfa de la oxidacién incompleta de los écidos grasos libres a acetato, el cual
se convierte en betahidroxibutirato y acetoacetato (87,126,128).

Después de 24-48 horas de ayuno, la cetogénesis hepética en proceso de gene-
racién de energfa alcanza ya las méximas cotas (130 g/dia). Sin embargo, puesto
que el resto del cuerpo incluyendo el misculo es capaz de utilizar estos equivalentes
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de la glucosa derivados de las grasas y solubles en agua que aportan 4,5 cal/g, su
concentracién en sangre no aumenta durante los primeros dias del ayuno (87,126).

En resumen, en el ayuno de corta duracién, menos de cinco dias, la glucosa
es el combustible primario predominante; las grasas como cuerpos cetdnicos y
dcidos grasos llegan a convertirse en el combustible principal, con el tiempo (en
dias) (124).

Después de la utilizacidén del glucégeno hepdtico (glucogenolisis), se produce
una movilizacion de AA glucogénicos procedentes del musculo, fundamentalmente
alanina, que tiene por objeto mantener la produccién de la glucosa (gluconeogéne-
sis) necesaria para soportar los requerimientos cerebrales, lo cual si continuara
durante un periodo prolongado produciria una rdpida deplecién de los tejidos fun-
cionantes. Por ello, en una segunda fase, se habilitan una serie de mecanismos que
disminuyen la proteolisis. Las grasas proporcionan la energfa necesaria para los
tejidos periféricos mediante los cuerpos cetdnicos, que debido a esta elevada utili-
zacion en la periferia no aumentan su concentracién en sangre de forma maxima
(6,51,87,126,128).

El sistema humoral proporciona una regulacién limitada de la actividad metabé-
lica. El sustrato ex6geno es responsable de la regulacién; por ejemplo afiadir glu-
cosa, grasa 0 AA individualmente o en combinacién, actia reduciendo la formacién
de nueva glucosa y la movilizacién de grasa y AA (124).

El ayuno de corta duracién tiene una accién limitada sobre la composicién
corporal y el gasto metabdlico basal (6) ( Ver fig. 4).

1.4.1.2. Cambios metabdlicos en el ayuno prolongado

Si el ayuno continda y pasa de dias a semanas, se observan una seric de
adaptaciones metabdlicas cuyos objetivos fundamentales son: economizar las reser-
vas energéticas, reducir al mdximo la pérdida de proteina muscular, proteger la
produccién y la sintesis de la protefna visceral con el fin de asegurar la superviven-
cia del individuo. Para cubrir tales objetivos, la adaptacién al ayuno, se basa en
los siguientes pilares metabdlicos (6)(ver fig.5):

1. Reduccidn del gasto metabdlico basal

Se sitia alrededor del 15% por debajo del habitual. A ello contribuye también
la reduccién de la masa celular corporal, propia de las fases avanzadas del ayuno
prolongado (6). .

I1. Reduccion de la neoglucogénesis.

Durante el ayuno prolongado algunos tejidos dependientes de la glucosa, prin-
cipalmente el cerebro, reducen sus requerimientos y son capaces de metabolizar
cuerpos ceténicos (6). Ponen asi en marcha mecanismos de ahorro proteico, que
se desarrollan en dias y actdan para conservar la proteina y reducir las pérdidas
urinarias de nitrégeno (124).
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AYUNO BREVE
CO, + H,0  Organos que usan glucosa
f como fuel preferencial.
CEREBRO CRS
A _~p CBS
b ~p
Glucosa
150 g
AGL 60 g
T Cetogénesis
Grasa =~ -
|3 TG —p Glic Glucogenolisis
16g HIGADO
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Figura 4: Adaptaciones metabdlicas observadas durante el ayuno breve (I1-3 dias). Grandes
cantidades de AA estdn siendo movilizados de los tejidos periféricos. Adaptado de Ref. 87.
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AYUNO PROLONGADO

CO, + H,0  Organos que usan glucosa
? como fuel preferencial.
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A A ~p
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———
=~p
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Figura 5. Cambios metabdlicos observados durante el ayuno prolongado. Hay marcada

disminucidon en la movilizaciéon de AA de los tefidos periféricos. Las cetonas y las grasas

llegan a ser los principales sustratos energéticos, disminuyende la excrecién urinaria de
nitrogeno. Adaptado de Ref. 87.
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En la fase temprana se observa una reduccién en la excrecién de nitrégeno
urinario que, después de 7-10 dias de ayuno, pasa de ser de 10-12 g/dia a 4-5 g/dia,
estabilizdndose en esta cifra. Puesto que los AA glucogénicos representan el primer
sustrato tanto para la gluconeogénesis renal como hepdtica, el descenso en la elimi-
nacién de nitrégeno representa una disminucién en la produccién de glucosa en el
higado (de 120 g/dfa a unos 80 g/dia), junto con la reduccién de los niveles de
glucosa en sangre circulante (desde 80-90 mg/dl a 50-60 mg/dl en los tres primeros
dias de ayuno), lo que implica que el sistema nervioso central puede ser privado
de una cantidad importante de este substrato (87,126).

Para reducir al mdximo el consumo de glucosa, algunos tejidos dejan de oxidar
este substrato y devuelven a la sangre lactato (ciclo de Cori) como substrato neo-
glucogénico. Este fenémeno parece mediado por la inhibicién de la piruvato deshi-
drogenasa, que impide el ingreso del piruvato al ciclo de Krebs y su condensacion
con el oxalacetato (6). En el ayuno avanzado, el rifién sintetiza hasta 40 g de
glucosa al dia, haciéndose cargo del 50% de la gluconeogénesis (6,124).

La velocidad en la obtencién de glucosa a partir de los AA disminuye desde
unos 90 g/dfa durante los primeros dias del ayuno, hasta los 15 g/dia a partir de
las cinco o seis semanas. Por otra parte, permanece constante la produccién de
glucosa a partir del lactato y el glicerol.

IIl. Cetoadaptacion.

La excrecién urinaria de 4cido acetoacético y B-hidroxibutirato en el ayuno,
sufre un incremento muy marcado los primeros dias, con un pico médximo entre
el 5.9y 7.° dfa y continua elevada durante todo el ayuno, reflejando su produccién
hepética en exceso de las necesidades metabélicas y su pronta excrecién por orina
(87,126).

La provisién de energfa a los tejidos no glucosa dependientes pasa a depender
de los 4cidos grasos, y la glucosa que eventualmente ingresa en tales tejidos es
metabolizada hasta lactato y devuelta al higado (Ciclo de Cori) (6).

Los 4cidos grasos libres y los cuerpos ceténicos inhiben la utilizacién y oxida-
cién de la glucosa. El aumento en la concentracién de dcidos grasos libres en la
sangre, eleva la velocidad de su oxidacién por el miisculo y el higado, el cual
reduce la velocidad de oxidacién de la glucosa. La oxidacién de los dcidos grasos
en el higado, conduce a la produccién y liberacién de cuerpos ceténicos en la
sangre. El aumento de la concentracién de cuerpos ceténicos en la sangre eleva la
velocidad de oxidacién de éstos por el miisculo, conduciendo a un aumento de la
inhibicién de la utilizacién y oxidacién de la glucosa (128).

Sin embargo, coincidiendo con el descenso en la movilizacién periférica de AA
(y la subsiguiente disminucién de la conversién de estos AA a glucosa), el consumo
periférico de 4cido acetoacético y B-hidroxibutirato desciende marcadamente. Este
descenso en la utilizacién periférica de cuerpos cetdnicos permite que se eleve su
concentracién en sangre al mantenerse la elevada produccién hepdtica y con ello
" se facilita su paso a través de la barrera hematoencefilica.
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La mayor parte de la produccion total hepdtica de cetodcidos, se dirige al S.N.C.
Sin embargo, una pequefia cantidad (1 a 2% de la produccidn total hepética de
cetodcidos) se excreta por la orina y requiere la amoniogénesis renal, para mantener
el equilibrio 4cido-base. Por esta razén, la excrecidén urinaria de cetodcidos y la
excrecién urinaria de amonio son virtualmente equivalentes.

Puesto que el sustrato primario para la amoniogénesis es la glutamina, que es
sintetizada principalmente por el misculo, recientemente se ha demostrado que la
cetonuria, amoniogénesis renal y la proteolisis muscular estdn intimamente ligadas
a la conservacién de proteinas en los sujetos en ayuno prolongado (87,126).

La elevacién de los cuerpos cetdnicos en la sangre, estimula las células B del
péncreas con lo que aumentan las concentraciones de insulina e inhiben la lipolisis
adicional, la cual se inhibe también directamente por las elevadas concentraciones
de cuerpos ceténicos (128).

Una caracteristica esencial de la adaptacién metabélica al ayuno es su reversi-
bilidad (6).

Todo lo anterior estd regulado hormonalmente por la interaccién de insulina-
hormona de crecimiento-adrenalina-noradrenalina y glucagén (128).

El ayuno prolongado tiene serias consecuencias para la composicién corporal.
Durante la primera semana, se sufre una pérdida entre el 5-10% del peso inicial.
Posteriormente la pérdida es més lenta y a partir del 21 dfa puede incluso producirse
una ganancia de peso como consecuencia de la formacidén de edemas (87,126).

Como se comentd anteriormente, la desnutricién proteica se acompaiia de un
aumento de la carga renal de urea, junto con una sustancial pérdida de calcio,
potasio y magnesio corporal, que unido a la destruccién muscular causa un aumento
de la diuresis. Por otro lado, las concentraciones elevadas de glucagén actian sobre
el tibulo renal induciendo natriuresis, que es la causa principal de la pérdida de
peso inicial.

El catabolismo proteico, no se limita al mudsculo esquelético, afectando a otros
drganos como por ejemplo el corazén y el pulmén (126,128).

El consumo de oxigeno disminuye entre un 20-30% durante el ayuno (126). El
cociente tespiratorio, relacién de CO, producido a O, consumido, comienza alto
(0,9 a 1,0), indicando oxidacién predominante de glucosa, y desciende al rango de
0,6 a 0,7 indicando oxidacién predominante de grasas (124).

La hipoproteinemia y la depresién inmunoldgica pueden faltar, atin en fases
relativamente avanzadas de pacientes en semiayuno, dado que la proteina visceral
se preserva mejor que la protefna muscular. El volumen del agua extracelular se
mantiene constante, con lo cual aumenta su proporcién respecto al peso corporal,
produciéndose un “ensanchamiento” del espacio extracelular (6). La masa celular
cotporal se deteriora, con un aumento del cociente sodio/potasio intercambiable por
encima de 1,22 (122). »
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1.4.2. Estados metabdlicos alterados

Existe un metabolismo alterado cuando el uso de substratos estd alterado, atin
cuando el suministro de substrato sea adecuado. Tales estados existen en situaciones
de estrés quirtrgico, traumdtico, céncer, cirrosis, sepsis y posiblemente en fallo
hepdtico y durante el embarazo (124).

1.4.2.1. Definicién y finalidad de la respuesta a la agresion

El estrés, sindnimo de agresién, es un patrén de respuesta neuroendocrina per-
sistente a estimulos. que son percibidos como nocivos. El objetivo de tal respuesta
es doble: asegurar la provisién de sustratos energéticos a las células y mantener
las constantes cardiocirculatorias. En el estrés, el estimulo nocivo, actiia durante un
periodo mds o menos prolongado e induce un estado t6énico que caracteriza las
eferencias nerviosas y endocrinas propias del estrés, no recuperando el organismo
su sistema de regulacién neuroendocrina normal, hasta que el estfmulo es eliminado
o vencido (6).

El estrés biolégico puede tener diferentes etiologfas: trauma severo, infeccién,
cirugfa mayor etc.. Sin embargo, a pesar de la variedad de causas, la respuesta
orgdnica al estrés es casi constante y se acompafia de un gran nimero de reacciones
hormonales y metab6licas (130,131).

1. Estfmulos agresores. Vias transmisoras nerviosas. Mediadores bioquimicos
y drganos efectores.

Los estfmulos del estrés son: la hipovolemia, la hipoxia y la acidosis ya sean
de etiologia traumdtica, séptica o quirtrgica.

En el caso de la hipovolemia o los defectos de perfusion son los barorreceptores
situados en la bifurcacién de la cardtida, en el cayado aértico y en la auricula
derecha, los que captan la falta de volumen y transmiten la informacién a los
centros bulbares y estos desencadenan su respuesta via simpdtica.

El dolor también tiene capacidad estresante, siendo recogido por los sensores
nociceptivos y transmitidos por la via medular ascendente (6,126).

Existen también los denominados mediadores humorales o quimicos del estrés,
que contribuyen a desencadenar la respuesta postagresién. Estos polipéptidos circu-
lantes reproducen, una vez administrados experimentalmente, fenémenos similares
a los presentes en el estrés. Algunas de estas sustancias, son liberadas por los
macréfagos activados, como la interleukina I o y B, otras por el mismo tejido
lesionado denominadas “hormonas de las heridas” o factor de necrosis tumoral,
otras proceden de la activacién del complemento y por iltimo las propias endoto-
xinas bacterianas que también se les reconoce efecto de mediadores del estrés.

Aunque los mediadores humorales pueden desencadenar estrés por accidén di-
recta en el higado y en el misculo, es el hipotdlamo el 6rgano regulador mediante
las diversas respuestas neuroendocrinas (126).
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1. La respuesta a la agresién. Caracteristicas. Factores. Fases.

Sitges (6) sefialé que tal respuesta tiene tres caracteristicas: 1.- Es universal, es
decir, que no distingue el estimulo que la originé. Fuera éste un traumatismo grave,
una quemadura o una infeccién, el patrén eferente es el mismo. 2.- Es estructural,
es decir, que sus diversos elementos mantienen relaciones constantes entre ellos,
independientemente de la magnitud del insulto. 3.~ Es proporcional al insulto. A
mayor agresién quirdrgica o traumdtica, mayor serd el aumento del gasto metabd-
lico o la excrecién urinaria de nitrégeno (6).

Existen otros factores, que modulan o matizan la respuesta al estrés y que es
preciso valorar, como es el estado nutricional o la existencia de enfermedad subya-
cente (126).

El estrés quirirgico tiene un espectro de respuesta desde bajo (nivel 0) a alto
(nivel 3). La magnitud de la respuesta depende del estimulo y desde los trabajos
de Cerra (9) se clasifica en 4 niveles (nivel 0 en ayuno; nivel I agresién quirdrgica
electiva; nivel II, politraumatizado y nivel III durante sepsis) y factores del huésped
(124), edad, sexo y reservas del paciente.

Una vez activado, la respuesta sigue un curso regulado por el tiempo y se abate
a no ser que un nuevo estimulo (més cirugia o una complicacién) comience (124).

Una respuesta incrementada al tranma fue descrita primeramente por Cuthbert-
son (132) en 1930, quien observé que después de una fractura de huesos largos
habfa un rdpido incremento en la pérdida urinaria de nitrégeno, acompafiada de
fésforo, potasio, sulfatos, magnesio, 4cido trico y creatinina, sugiriendo que el
misculo esquelético es el compartimento proteico més afectado (132). Esta res-
puesta catabélica, ha sido documentada por diversos investigadores, no sélo en
traumatismos esqueléticos, sino también en operaciones de cirugia mayor, quema-
dos, sepsis e infeccidn (133).

Actualmente se considera que estos cambios hormonales-metabdlicos de la res-
puesta al estrés se producen de una manera secuencial, los cuales pueden ser
divididos en tres fases: la primera fase de la respuesta, fase de agresién, se carac-
teriza por disminucién del consumo de oxigeno, descenso de la temperatura corpo-
ral y vasoconstriccién. Cuthbertson la llamé fase “ebb” y normalmente dura 24 a
36 horas. Se requiere que el estimulo sea intenso para que se desencadene. Después
comienza la fase de post-agresién o fase “flow”, caracterizada por un aumento de
la tasa metabélica y de la temperatura corporal y una pérdida acelerada de nitrégeno
(3). Tiene una duracién de 5 a 10 dfas, aunque en casos complicados como politrau-
matismos y sepsis puede prolongarse durante varias semanas (126).

La principal actuacién terapéutica durante la fase “ebb” de la respuesta a la
agresién es el soporte y estabilizacién de las funciones pulmonar y cardiovascular
del paciente (3). Resulta, pues, fundamental para la supervivencia y para alcanzar
la fase siguiente (126).
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El soporte metab6lico y nutricional llega a tener importante consideracién tera-
péutica durante la fase “flow”, cuando la actividad metabdlica es mds intensa 3).

La tercera fase o fase anabdlica comienza entre el 4.° y 10.° dfa postagresion,
si no se han presentado complicaciones en la fase anterior, y puede tener una
duracién de semanas (129,130).

La principal diferencia entre la fase de agresidén y postagresion, ademds de su
objetivo, es el predominio en ambas de las hormonas contrareguladoras (glucagén,
cortisol, catecolaminas, etc), mientras la secrecién de insulina estd suprimida en la
fase “ebb”, por lo que en ese tiempo no parece adecuado el inicio del aporte de
nutrientes. En la fase “flow” la insulina se encuentra en rangos normales o elevados
y puede ser estimulada de manera exdgena. El transito del predominio catabélico
al anabglico, marca el inicio de la 3.2 fase, en la que predomina el efecto de la
insulina (130). Asf las caracteristicas metabélicas exactas, varfan con el tiempo en
un caso dado. El proceso es dindmico.

IIL. Respuesta neuroendocrina.
e Factores hormonales.

El estrés se asocia a una alteracién particular del medio endocrino, caracteri-
zada por la secrecién de catecolaminas, niveles elevados de glucagén y secreci6n
aumentada de cortisol y hormona de crecimiento (6,134). La secrecion de catecola-
minas ha sido considerada como el principal mediador hormonal de la respuesta
al estrés, sinérgico con el del glucagén y el cortisol. Las catecolaminas provocan
una respuesta mixta, cardiocirculatoria y metabélica, mediada por los receptores
adrenérgicos o y B (6) (tabla VI).

Tabla VI. Efectos metabdlicos neurohumorales en el estres (124)

Funcién metabélica

Hormona Glucogenolisis Gluconeogénesis  Lipolisis Proteolisis
Cortisol -+ ++ +++
Catecolaminas bt ++ NEe +
Glucag6n +t 4+ +++ +
Hormona de crecimie nto + ++

Tono autonémico ++ ++ ++ ++

+, incremento en escala (+, pequefio a -++++ mayor)
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En personas normales, la administracién de catecolaminas incrementa la activi-
dad metabélica. Altos niveles de epinefrina potencian la produccién de glucosa
hepética, por estimular la conversién de glucégeno a glucosa y por acelerar la
conversién de los precursores de 3 carbonos (tales como piruvato y lactato) a
glucosa. En el misculo esquelético, la epinefrina estimula la conversién de los
depésitos de glucégeno a lactato, el cual es transportado seguidamente al higado
y reprocesado a glucosa (ciclo de Cori). Este lactato puede también ser convertido
a alanina por el miisculo esquelético, a través de la transaminacién.

La epinefrina también moviliza dcidos grasos libres del tejido adiposo, mientras
suprime la secrecién de insulina por el péncreas (134).

Los niveles de insulina, varfan, pero la resistencia a la insulina se produce en
el misculo con una disminucién en la utilizacién de glucosa a pesar de la hipergli-
cemia. Sin embargo, los adipocitos parecen responder a la insulina, previniendo la
lipolisis. Esto crea un déficit posterior de combustible, al que el catabolismo mus-
cular no puede adaptarse, al igual que en el estado de ayuno, utilizando lipidos
como combustible local (135). El misculo esquelético privado de otras fuentes de
energfa, metaboliza los AAR para obtener energfa, mientras incrementa su produc-
cién del precursor de glucosa, alanina.

Los niveles de insulina pueden ser mds altos que los normales durante el estrés,
pero sin embargo estos niveles elevados, son bajos para los niveles correspondientes
de glucosa sérica, y una resistencia periférica a la insulina limita sus efectos. Por
causa de la diferente resistencia en los tejidos adiposo y muscular, los niveles
elevados de insulina, inadecuados para revertir la degradacién muscular, inhiben
posiblemente la lipolisis, permitiendo mientras la liberacién de aminodcidos a la
sangre.

La insulina es la hormona almacén del cuerpo, ya que estimula el transporte
de glucosa al interior de las células de los tejidos dependientes de insulina y
potencia la conversién de glucosa a glucégeno en el hepatocito y la célula muscular.
La insulina también disminuye la lipolisis ¢ incrementa la lipogénesis y la toma
de AA asf como el anabolismo proteico por tejidos periféricos (134).

Las catecolaminas también estimulan la liberacién de glucagén por el péncreas
durante el estrés y actian catabélicamente, aumentando la gluconeogénesis hepatica
y movilizando el glucégeno y los lipidos (129,134,135). El glucagdn, tiene poco
efecto en el mdsculo esquelético, mientras que en el higado intensifica la glucoge-
nolisis, gluconeogénesis y ureagénesis, contrarrestando asi los efectos anabdlicos
de la insulina (134).

Los glucocorticoides y la hormona de crecimiento tienen papeles permisivos en
la respuesta metabdlica al estrés (134,135).

Los glucocorticoides afectan el metabolismo de los carbohidratos y las proteinas
e indirectamente el de las grasas. Estas hormonas incrementan la actividad de las
enzimas en la via gluconeogénica, por lo que incrementan la glucosa en sangre y
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estimulan la sintesis de glucégeno. Sin embargo, como parte de la respuesta a la
agresién, incrementan el efecto glucogenolitico de las catecolaminas.

El efecto del cortisol es catabolizar las proteinas en los tejidos periféricos e
incrementar la toma de AA y la sintesis de protefnas por el higado. Sin embargo,
la hormona no altera el catabolismo periférico de las proteinas directamente, sino
que probablemente produce su efecto porque regula el suministro de sustratos glu-
coneogénicos, incrementando la respuesta de las enzimas del sistema adrenérgico
(129).

La hormona de crecimiento, incrementa la liberacién de 4cidos grasos libres y
la resistencia periférica a la insulina, mejorando el BN (134). Se especula que la
hipersecrecién de la hormona de crecimiento es un intento endégeno para limitar
las pérdidas de nitrégeno corporal en un estado nutricional desfavorable (136).

La hormona de crecimiento puede presentar efectos variables en el metabolismo
periférico de los carbohidratos y lipidos, sin embargo, sus efectos en el metabolismo
proteico son uniformemente anabélicos (136).

Se desconoce el fundamento para esta respuesta (134,136) pero puede estar
relacionada con la inhibicién del efecto del glucagén por la somatostatina (134).

Las catecolaminas también incrementan la aldosterona y la hormona antidiuré-
tica durante la agresién, por lo que influyen en el metabolismo del agua y los
electrolitos en grado significativo (134).

Fl aumento de la hormona antidiurética ocasiona una disminucién del aclara-
miento hidrico, ya que los epitelios de los tibulos distales aumentan su permeabi-
lidad para el agua, lo que permite su reabsorcién y regreso al torrente circulatorio,
produciéndose un aumento del volumen circulante y disminucién de la osmolaridad.

Esta accién se ve contrabalanceada por el efecto opuesto de la aldosterona, que
produce retencién de sodio, bicarbonatos, aumento en la excrecién de potasio y
aumento de la osmolaridad plasmdtica, por lo que el resultado final depende del
conseguido por la combinacién de ambas (126). Por esto, los cambios en el peso
corporal de estos pacientes, pueden no ser una medida sensible del estado nutricio-
nal.

e Factores humorales.

Al activarse las células fagocitarias se liberan al torrente circulatorio una serie
de sustancias (factores mediadores), andlogas a las hormonas, que parecen ser pro-
tefnas de bajo peso molecular que, posiblemente, contienen grupos lipidicos o
carbohidrésicos activos.

Estos mediadores constituyen de alguna manera la sefial inicial, que desenca-
dena la puesta en funcionamiento de los mecanismos de defensa del hospedador,
ya que las células fagocitarias son las mds sensibles y las de mds rdpida accién
y secretan los factores mediadores en cuanto se activan para ejercer la fagocitosis
(102).
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La sistemdtica secuela de eventos observada durante la respuesta a la fase aguda
del estrés, incluye el patrén metabdlico conocido, secundario a las variaciones
hormonales, de aumento del gasto energético, aumento de la excrecién nitrogenada,
incremento del “pool” de AA extracelular por movilizacién incrementada de AA
de los tejidos periféricos, elevacién de la glucemia con incremento del recambio
de glucosa y presencia de una activacién del metabolismo del glicerol y de los
dcidos grasos (137,138), mientras que como consecuencia de los cambios humora-
les, se produce el incremento en la sintesis de protefnas hepaticas de fase aguda
tales como fibrinégeno, protefna C-reactiva, ceruloplasmina, haptoglobina, 0-2- ma-
croglobulina, o-1-glicoproteina-dcida, y también de gammaglobulinas (137-139).

Ademds se observa una prominente leucocitosis con neutrofilia en la sangre,
asi como también una redistribucién en plasma de los elementos traza, con una
disminucién en los niveles de zinc plasmadtico, que conlleva problemas de estabili-
zacién de las membranas, disminucién en los niveles de hierro y un concomitante
aumento en cobre debido al incremento en la ceruloplasmina {139).

Clowes et al (86) han identificado un péptido como factor inductor de la
proteolisis, el cual parece ser responsable de la deplecién muscular encontrada a
menudo durante la sepsis o después del trauma (86).

El pirégeno endégeno (EP) es el mediador que estimula el centro termoregula-
dor hipotaldmico, elevando el “punto de ajuste” y causando elevacién de la tempe-
ratura corporal. Otro mediador 1mportante es el mediador enddgeno leucocitario
(LEM), término que agrupa a una serie de sustancias secretadas por los leucocitos,
que ejercen miiltiples funciones estimulantes de los sistemas de defensa del orga-
nismo. Estos mediadores activan todos los cambios humorales comentados anterior-
mente (102). Se ha descrito en sujetos malnutridos un descenso en la produccion
de ésta sustancia (LEM), siendo restaurada por la alimentacidn y particularmente
por la entrada de protefna (140).

Otro factor endégeno estimulante es el llamado factor activador de linfocitos
(LAF) (102,129). Es una monocina que actia sobre los linfocitos Th. Produce la
activacién de la respuesta linfocitaria, e induce la liberacién de AA de la proteina
muscular.

Ninguno de estos factores parecen alterar la sintesis proteica muscular (129).
Todos ellos, parecen estar gobernados por la prostaglandina E2 (129).

La interleukina-1 (IL-1) es una citokina con actividades biolégicas que puede
actuar en algunos aspectos de la respuesta en la fase aguda de la agresion (141).

Ott et al (141) indican una serie de términos que han sido usados como sinéni-
mos de la Interleukina-1 y que incluyen, entre otros, pirégeno endégemo (EP),
mediador endégeno leucocitario (LEM), factor activador de linfocitos (LAF), factor
activador de células-B, factor proliferador de timocitos, €l helper peak-1, el factor
de células mononucleares (141) y como escisién de la molécula de interleukina-1,
el factor inductor de la proteolisis de Clowes (86). Ahora parece claro, que todos
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pertenecen a una familia de moléculas (IL-1) estrechamente relacionadas en sus
efectos (141).

Otro factor mediador es el factor de necrosis tumoral alfa/caquectina (TNF).
Ambos la IL-1 y el TNF inhiben la actividad de la lipoproteinlipasa lo cual produce
finalmente una elevacién de los triglicéridos plasméticos. Ambos estimulan la fiebre
y la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado. Sélo la IL-1 estimula la
secrecién de ACTH con elevacion en los niveles de glucocorticoides. El TNF causa
directamente un incremento en las catecolaminas, las cuales suprimen la produccién
de IL-1 en los monocitos. La IL-1 estimula la secrecidn de insulina y glucagén y
parece ser la monocina responsable para el incremento de la produccién de glucosa.
El TNF produce un aumento en la movilizacién de AA desde los tejidos periféricos,
sin embargo, se ha puesto en evidencia que el TNF y Ia IL-1 pueden tener un efecto
sinérgico (139).

Otro sistema de defensa importante del huésped, es la reaccion inflamatoria
aguda que se produce en muchas infecciones y que ocurre en gran medida gracias
a los efectos de agentes mediadores que actian a nivel local: entre estos cabe incluir
el complemento, los factores de coagulacién de la sangre y los factores liberados
como consecuencia de la necrosis celular local (102).

IV. Las caracteristicas generales del metabolismo del estrés. Incluyen, el hiper-
metabolismo, la elevacién de la temperatura corporal, una acelerada degradacién
protefca y pérdida de nitrégeno, junto con alteraciones en el metabolismo de los
AA y los carbohidratos (3) (Tabla VII y Fig.6).

Tabla VII. Comparacion de ayuno y matabolismo alterado (10,124)

Ayuno Metabolismo alterado
(trauma/sepsis)

Gasto energético. ++
Activacién de mediadores. + +++
Cociente respiratorio R/Q. 0,7 0,8-0,85
Combustibles. glucosa/grasa mezcla
Gluconeogénesis. + +++
Sintesis protefca. + +
Catabolismo. - +++
Oxidacién de AA. + ot
Ureagénesis. + o+
Produccién cuerpos ceténi- bt +
coS.
Respuesta a sustrato exd- +++ +
geno.
Tasa de malnutricién. + +++

-disminuye;+incremento en escala(+pequefio a++++ mayor)
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Figura 6. Metabolismo de moderado a severo estrés (124). La gluconeogénesis no es supri-
mida; hay una oxidacion incrementada de AAR y también un uso incrementado de carbohi-
dratos, grasas y aminodcidos como fuentes de energla. Si el estimulo persiste, sin aporte
exdgeno se produce rdpidamente una malnutricién caldrico proteica (124).
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o Hipermetabolismo.

El hipermetabolismo queda definido como la situacién en la que el gasto ener-
gético de reposo medido, es superior en un 10% o mds al gasto energético de reposo
pre-dicho, empleando para ello la ecuacién de Harris-Benedict (137).

El grado de hipermetabolismo es proporcional a la severidad de la agresién y
ésta parece ser relativa a la cantidad de tejido agredido (3,129).

Long (133) indica que una agresién o infeccién severas producen grandes incre-
mentos en el gasto metabélico en reposo y pérdida de nitrégeno. En el politrauma-
tizado el incremento general es de 10 a 30%; después de la sepsis aumenta un 25
a 45% y en grandes quemados de 40 a 100%. La agresion severa, puede producir
de un 15 a un 30% de pérdida de peso corporal, pero la contribucién de proteina
al gasto calérico no excede un 20% y es menor que la esperada (133).

Como consecuencia de la agresién se eleva en los pacientes la temperatura
corporal de forma tipica (3). El hipotdlamo eleva el umbral de la regulacién de la
temperatura y aparece fiebre (6).

Los pacientes presentan como caracteristicas de este hipermetabolismo un incre-
mento del gasto energético de reposo, del consumo de oxigeno, del gasto cardiaco
y de la produccién de diéxido de carbono, un uso aumentado de los carbohidratos
y una reduccién primaria de las resistencias sistémicas. Esta dltima, junto con el
aumento del gasto cardfaco, contribuye a provocar un cuadro de estado circulatorio
hiperdindmico cuyo efecto neto es un incremento marcado del flujo sanguineo
visceral v muscular y del consumo de oxigeno.

El cociente respiratorio (RQ) es de aproximadamente 0,8 a 0,88, lo que parece
indicar una oxidacién energética mixta, con un maximo del 30% procedente de la
oxidacién de AA, un 40% de la glucosa y un 30% de las grasas. Esta aceleracion
metabélica es responsable del aumento de los requerimientos de AA para obtener
las demandas de energia y las necesidades incrementadas de la sintesis protefca
hepética (124).

Otra caracteristica, es la pérdida de la autoregulacidn, que se aprecia en los
estados de ayuno, por lo que el aporte exégeno de glucosa, grasa o AA es menos
capaz de disminuir la tasa de gluconeogénesis, lipolisis y proteolisis (124,137). La
reversibilidad del proceso se relaciona inversamente con el nivel de estrés. A mayor
estrés menos suprimibles son los procesos anteriores (124).

E! hipermetabolismo del estrés contrasta con la reduccién del gasto metabélico
observada en el ayuno (6).

e Hipercatabolismo.

La caracteristica més prominente de la respuesta a la agresién es un hipercata-
bolismo proteico con una incrementada pérdida de nitrégeno urinario (3).

Los estudios iniciales de Cuthberson et al (132) han demostrado que los pacien-
tes con traumatismos tienen pérdidas sustanciales de proteinas, postulando que el
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tejido muscular era el origen mds probable del nitrégeno excretado (132). La mag-
nitud del catabolismo proteico muscular puede ser cuantificada por la tasa de excre-
cién de 3-metilhistidina urinaria. La metilacién de 1a histidina ocurre justamente
después de que el AA se incorpora a la cadena peptidica, en formacién en los
ribosomas, que dard lugar a las proteinas miofibrilares. La metil-histidina es enton-
ces inviable para la reincorporacién a la proteina, y, una vez que la protefna mio-
fibrilar se ha degradado a AAs libres, entra en el torrente circulatorio, se filtra en
el glomérulo renal y se elimina cuantitativamente por via urinaria (102).

De esta manera, se vio que los pacientes con una agresién severa y una alta
pérdida de proteinas corporales tenfan incrementada la excrecién de 3- metilhisti-
dina urinaria (142). Es importante, sin embargo, que la excrecién de 3-metilhisti-
dina refleja la tasa de degradacién de proteina muscular, mientras que el BN calcu-
lado teniendo en cuenta la excrecién de N uréico de 24 horas, refleja la diferencia
entre la sintesis de proteina total corporal y el catabolismo o catabolismo proteico
neto (143).

Bistrian (144) proporciona una clasificacién del estrés (indice de estrés o indice
catabdlico), relacionada con la excrecién total de nitrégeno (144).

Las pérdidas diarias de nitrégeno corporal que se producen en la fase aguda
de la enfermedad reflejan bien la gravedad y la duracién del proceso (102); a mds
severa agresidn, superior pérdida de nitrégeno (3). Ademds conviene sefialar que
las grandes pérdidas de nitrégeno que se producen en la fase inicial de la enferme-
dad no continian con la misma magnitud a lo largo del tiempo; de hecho, a medida
que se prolonga el proceso, las pérdidas de nitrégeno tienden a disminuir (102).
Durante la fase “flow” de la agresién, el “turnover” proteico se encuentra incremen-
tado (3). Long et al (1) describieron en pacientes sépticos un incremento de la
sintesis proteica con un aumento superior de la degradacién.

Abbott et al (143) indican que al tratamiento quirdrgico electivo le sigue un
periodo de sintesis proteica disminuida y normal a ligeramente incrementada degra-
dacién proteica; de este modo, hay sélo un débil incremento del BN negativo (143).
El trauma, sin embargo, se caracteriza por un aumento en la sintesis proteica y la
degradacién, siendo el resultado neto un incremento superior en la tasa catabdlica,
reflejada por la pérdida acelerada de nitrégeno ureico (143,145).

Para Yamamori et al {146), en estrés moderado la sintesis proteica no cambia
mientras hay un incremento en la degradacién, pero en estrés severo la sintesis
proteica tiende a incrementarse con un aumento superior en la degradacién (146).
Por tanto, la sintesis proteica no estd abolida en el periodo postraumdtico y de
acuerdo con el esquema propuesto por James (142) la relacién entre sintesis y
degradacién se determina por varios factores: el aporte de nutrientes, la respuesta
y sensibilidad hormonal del paciente, la duracién del estimulo y el tiempo transcu-
mrido desde la agresién (142). El estado nutricional del paciente, también influye,
ya que un paciente que estd ya nutricionalmente deplecionado, tiende a tener una
tasa inferior de catabolismo (129).
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e Hipermetabolismo.

El hipermetabolismo queda definido como la situacién en la que el gasto ener-
gético de reposo medido, es superior en un 10% o mds al gasto energético de reposo
pre-dicho, empleando para ello la ecuacién de Harris-Benedict (137).

El grado de hipermetabolismo es proporcional a la severidad de la agresién y
ésta parece ser relativa a la cantidad de tejido agredido (3,129).

Long (133) indica que una agresién o infeccidn severas producen grandes incre-
mentos en el gasto metabélico en reposo y pérdida de nitrégeno. En el politrauma-
tizado el incremento general es de 10 a 30%; después de la sepsis aumenta un 25
a 45% y en grandes quemados de 40 a 100%. La agresidn severa, puede producir
de un 15 a un 30% de pérdida de peso corporal, pero la contribucién de proteina
al gasto calérico no excede un 20% y es menor que la esperada (133).
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corporal de forma tipica (3). El hipotdlamo eleva el umbral de la regulacién de la
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aumento del gasto cardiaco, contribuye a provocar un cuadro de estado circulatorio
hiperdindmico cuyo efecto neto es un incremento marcado del flujo sanguineo
visceral y muscular y del consumo de oxigeno.

El cociente respiratorio (RQ) es de aproximadamente 0,8 a 0,88, lo que parece
indicar una oxidacién energética mixta, con un maximo del 30% procedente de la
oxidacién de AA, un 40% de la glucosa y un 30% de las grasas. Esta aceleracién
metabdlica es responsable del aumento de los requerimientos de AA para obtener
las demandas de energia y las necesidades incrementadas de la sintesis proteica
hepdtica (124).

Otra caracteristica, es la pérdida de la antoregulacidn, que se aprecia en los
estados de ayuno, por lo que el aporte exdgeno de glucosa, grasa o AA es menos
capaz de disminuir la tasa de gluconeogénesis, lipolisis y proteolisis (124,137). La
reversibilidad del proceso se relaciona inversamente con el nivel de estrés. A mayor
estrés menos suprimibles son los procesos anteriores (124).

El hipermetabolismo del estrés contrasta con la reduccién del gasto metabdlico
observada en el ayuno (6).

e Hipercatabolismo.

La caracteristica mds prominente de la respuesta a la agresién es un hipercata-
bolismo proteico con una incrementada pérdida de nitrégeno urinario (3).

Los estudios iniciales de Cuthberson et al (132) han demostrado que los pacien-
tes con traumatismos tienen pérdidas sustanciales de proteinas, postulando que el
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tejido muscular era el origen mds probable del nitrégeno excretado (132). La mag-
nitud del catabolismo proteico muscular puede ser cuantificada por la tasa de excre-
cién de 3-metilhistidina urinaria. La metilacién de la histidina ocurre justamente
después de que el AA se incorpora a la cadena peptidica, en formacién en los
ribosomas, que dard lugar a las proteinas miofibrilares. La metil-histidina es enton-
ces inviable para la reincorporacién a la protefna, y, una vez que la protefna mio-
fibrilar se ha degradado a AAs libres, entra en el torrente circulatorio, se filtra en
el glomérulo renal y se elimina cuantitativamente por via urinaria (102).

De esta manera, se vio que los pacientes con una agresién severa y una alta
pérdida de proteinas corporales tenfan incrementada la excrecién de 3- metilhisti-
dina urinaria (142). Es importante, sin embargo, que la excrecién de 3-metilhisti-
dina refleja la tasa de degradacién de protefna muscular, mientras que el BN calcu-
lado teniendo en cuenta la excrecién de N uréico de 24 horas, tefleja la diferencia
entre la sintesis de proteina total corporal y el catabolismo o catabolismo proteico
neto (143).

Bistrian (144) proporciona una clasificacién del estrés (indice de estrés o fndice
catabdlico), relacionada con la excrecién total de nitrégeno (144).

Las pérdidas diarias de nitrégeno corporal que se producen en la fase aguda
de la enfermedad reflejan bien la gravedad y la duracién del proceso (102); a mds
severa agresién, superior pérdida de nitrégeno (3). Ademds conviene sefialar que
las grandes pérdidas de nitrégeno que se producen en la fase inicial de la enferme-
dad no continiian con la misma magnitud a lo largo del tiempo; de hecho, a medida
que se prolonga el proceso, las pérdidas de nitrdgeno tienden a disminuir (102).
Durante la fase “flow” de la agresidn, el “turnover” proteico se encuentra incremen-
tado (3). Long et al (1) describieron en pacientes sépticos un incremento de la
sintesis proteica con un aumento superior de la degradacién.

Abbott et al (143) indican que al tratamiento quirdrgico electivo le sigue un
periodo de sintesis proteica disminuida y normal a ligeramente incrementada degra-
dacién proteica; de este modo, hay sélo un débil incremento del BN negativo (143).
El trauma, sin embargo, se caracteriza por un aumento en la sintesis proteica y la
degradacion, siendo el resultado neto un incremento superior en la tasa catabélica,
reflejada por la pérdida acelerada de nitrégeno ureico (143,145).

Para Yamamori et al (146), en estrés moderado la sintesis proteica no cambia
mientras hay un incremento en la degradacién, pero en estrés severo la sintesis
proteica tiende a incrementarse con un aumento superior en la degradacién (146).
Por tanto, la sintesis proteica no estd abolida en el periodo postraumético y de
acuerdo con el esquema propuesto por James (142) la relacién entre sintesis y
degradacién se determina por varios factores: el aporte de nutrientes, la respuesta
y sensibilidad hormonal del paciente, la duracién del estimulo y el tiempo transcu-
mrido desde la agresidn (142). El estado nutricional del paciente, también influye,
ya que un paciente que estd ya nutricionalmente deplecionado, tiende a tener una
tasa inferior de catabolismo (129).
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Por tanto, durante las primeras fases del estrés, la respuesta hormonal estimula
la liberacién inmediata de AA desde la proteina muscular y la toma incrementada
de AA junto con la sintesis proteica por el higado. La gluconeogénesis se acelera.
La proteina total hepdtica parece permanecer constante mientras que la deplecién
de los tejidos periféricos tales como el mdsculo y la piel, explican el BN negativo.
Las protefnas de estos tejidos, no parecen prioritarias y no son resintetizadas; y la
liberacién de AA va a un “pool”, siendo reutilizados como material gluconeogénico,
para satisfacer los requerimientos incrementados de la sintesis proteica por el hi-
gado: las protefnas de fase aguda, el fibrinégeno, las o y B globulinas, la albimina,
la transferrina, etc (129).

Podemos distinguir tres clases de protefnas corporales de acuerdo a su respuesta
al estrés:

1.°.- Protefnas envueltas en una respuesta dindmica, (enzimas, immunoglobuli-
nas, protefnas de fase aguda, etc.), que responden via un incremento en el “turno-
ver”. Incrementar el “turnover” es una via para facilitar rdpidos cambios en la
concentracién, sin ocupar més espacio.

2.0.- Protefnas que suministran AA y que no tienen un papel real en la respuesta
metabdlica al estrés. Por ejemplo: las proteinas estructurales y las proteinas envuel-
tas en el trabajo muscular como la actina y miosina. Disminuyendo su sintesis, a
la vez que incrementando su degradacién, dejan AA libres.

3.0.- Proteinas estructurales inertes, como el coldgeno, que muestran pequefia
o nula respuesta al estrés (68).

El hipercatabolismo del estrés y/o sepsis, condiciona un patrén de AA plasma-
ticos alterado. Las concentraciones intracelulares de AA disminuyen, a la par que
se elevan las concentraciones plasmadticas de fenilalanina y metionina, aumentando
inicialmente las concentraciones de AAR en el plasma, para disminuir, si no se
recibe aporte de nutrientes.

Aunque durante las primeras etapas, se produce una mayor entrada de AA libres
al plasma, la concentracién plasmatica de la mayoria de estos AA tiende a disminuir
en lugar de aumentar, lo que puede deberse a que la velocidad de salida del plasma
sea superior a la de entrada. Ello ocurre por un aumento significativo del flujo de
AA hacia el higado, que parece implicar la participacién de diferentes sistemas
transportadores de AA en la cara externa de la membrana de los hepatocitos (102).
Se cree que el mediador enddgeno leucocitario (LEM) podria estimular el transporte
de AA a través de la membrana de la célula hepdtica (102,147).

Ademds de la proteolisis muscular incrementada, el miisculo participa de forma
activa, mds que pasiva en la respuesta metabdlica a la sepsis, reduciendo su toma
periférica de AA, lo que posteriormente deberia incrementar la cantidad de AA que
deben ser desviados hacia el higado. Se especuld con la existencia de un factor
circulante, que mediaria la inhibicién de la toma de AA muscular y que puede ser
el mismo factor que estimula la toma hepdtica de AA. Segiin los autores Hasselgren
et al, LEM es probablemente ]a misma sustancia que interleukina-1 (147).
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o Gluconeogénesis y proteolisis aceleradas e irreversibles.

Un problema bisico en el enfermo critico, frecuentemente séptico, es la elevada
tasa de gluconeogénesis, que Long demostré (133) y que no puede ser inhibida por
la administracién exdgena de bajos niveles de glucosa al 5% (133). Estudios en
animales de laboratorio han confirmado que hay una acelerada gluconeogénesis y
glicolisis en el higado (148). Durante la sepsis (148) y después del trauma (149)
la gluconeogénesis se acelera por la accién estimuladora de algunas hormonas,
sobre enzimas envueltas en la sintesis de glucosa y/o por la incrementada disponi-
bilidad en el higado de los substratos gluconeogénicos necesarios (148,149).

Durante la sepsis el higado utiliza todos sus substratos usuales para la produc-
cién de glucosa, lactato, piruvato, glicerol, alanina y otros AA gluconeogénicos.

El incremento en la gluconeogénesis puede ser debido en parte a la utilizacién
de alanina derivada de la proteolisis muscular. Ademds el lactato se libera también
en cantidades incrementadas desde el misculo y las dreas de inflamacién durante
la sepsis y es entonces utilizado para la gluconeogénesis. Los carbonos del lactato,
contribuyen s6lo al reciclaje de glucosa (ciclo de Cori) (148), mientras que la
alanina debe contribuir con el carbono del AA para reemplazar la glucosa perdida
por oxidacién (ciclo de la alanina) (13,101).

Un metabolismo acelerado de los AAR en los tejidos periféricos de los pacien-
tes con sepsis contribuye de manera importante a un incremento “in vivo” de la
sintesis de alanina. La “nueva” alanina formada debe entonces ser utilizada para
proporcionar sustrato adicional para la gluconeogénesis hepética (ver fig. 3).

Durante la sepsis el misculo esquelético puede utilizar la glucosa disponible,
los cuerpos ceténicos y los AAR como substratos para energia, pero puede dismi-
nuir el uso de dcidos grasos libres. Sin embargo una salida incrementada de lactato
del mdsculo, indica que la tasa de glicolisis aerobia puede estar proporcionalmente
reducida. La disponibilidad de cuerpos ceténicos también se reduce, por lo que un
acelerado catabolismo de protefna muscular, parece ser, el principal mecanismo
utilizado durante el estrés y /o la sepsis para obtener AAR, los cuales pueden ser
metabolizados como fuente de energia por el musculo. Este proceso contribuye a
la produccién incrementada de alanina.

Otros AA componentes del complejo actina-miosina son también liberados a
la circulacién sanguinea (6,134,148).

La gluconeogénesis, es un proceso costoso para el organismo, ya que los AA
se canalizan hacia la produccién de glucosa en lugar de utilizarse para la sintesis
proteica, y también porque las reacciones de desaminacién y ureagénesis requieren
energia metabélica (102). Aproximadamente se requieren 35 a 40 Kcal para la
sintesis de un mol de urea (148).

La actividad fagocitaria de neutréfilos y macréfagos, suele ir acompaiiada por
un incremento en la utilizacién de glucosa como fuente de combustible (102).
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La tasa de incremento en la sintesis de glucosa, parece correlativa con la dispo-
nibilidad de substrato suficiente, mds que con la capacidad gluconeogénica del
higado (148).

Si la sepsis continda, se produce la exhaustividad muscular (7) y poca proteina
adicional puede ser degradada para la continuidad de la gluconeogénesis sin romper
funciones esenciales para el organismo. Asi la hipoglucemia encontrada en pacien-
tes con sepsis refleja una incapacidad del organismo para generar o liberar molécu-
las de substrato necesarias para la sintesis de glucosa (148). En el estado final se
desarrolla un perfil caracteristico de AA séricos, asociado con un fallo de la sintesis
proteica, inmunocompetencia, y otros sistemas orgdnicos, incluyendo los sistemas
hepético y pulmonar (134).

e Aumento del nitrégeno urinario.

Durante la gluconeogénesis acelerada el grupo amino de la alanina contribuye
de manera importante a la sintesis de urea. Parte del exceso del nitrégeno aminico
se excreta como amonio y contribuye a la pérdida urinaria de nitrégeno total. La
ureagénesis acelerada se produce por las cantidades extra de N aminico, disponible
en el higado como el resultado final de las reacciones metabdlicas desencadenadas
como respuesta a la infeccién: 1) una acelerada proteolisis en el miisculo y otros
tejidos somdticos; 2) una aumentada produccién de la alanina a partir de los AAR
en el misculo; 3) una liberacién incrementada de la alanina del mdsculo; 4) una
toma hepdtica acelerada de los AA desde el plasma; 5) una gluconeogénesis hepa-
tica acelerada de substratos AA (148).

e Intolerancia a la glucosa.

Estos pacientes tienen intolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina, con
hiperglucemia acompafiante y produccién incrementada de glucosa que parece ser,
de naturaleza obligatoria.

La produccién de glucosa en trauma, sepsis y quemados estd aumentada. La
tasa de produccién de glucosa de un paciente quemado y séptico estd incrementada
2 a 3 veces y esta cantidad se reparte igualmente entre las vias oxidativa y no
oxidativa (150). La hiperglucemia se asocia con una elevacién del lactato y piruvato
plasmdticos (151).

Parte de dicha glucosa es atrapada por la herida quirtrgica o la zona cruenta
donde se transforma anaerdbicamente en dcido lactico, el cual se recicla de nuevo
hasta el higado y se reconvierte a glucosa (122,126). Se trata de un proceso termo-
génico que contribuird a la elevacion térmica que experimentan los enfermos en
la fase posttraumdtica (122). El lactato liberado es directamente proporcional a la
severidad de la agresién local (3).

Los niveles de lactato y piruvato aumentan proporcionalmente de forma que la
relacién de lactato/piruvato cambia poco. El exceso de produccién de lactato, se
asocia frecuentemente con un fallo agudo de perfusién, y no observarlo en sepsis
indica que el transporte de oxigeno se mantiene (151).
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En el estrés, el aclaramiento méaximo de la glucosa por los tejidos periféricos
es menor que en condiciones normales: 9,17 + 0,78 mg/kg/min respecto a 14,3 £
0,87 mg/kg/min (6). Stoner et al (152) demostraron una disminucién en la velocidad
de oxidacién de glucosa en pacientes que tenfan grados de sepsis incrementados,
de acuerdo a su sistema de clasificacién (152).

Shaw y Wolfe (145) demostraron que la oxidacion directa de la glucosa plasma-
tica a CO, es inferior en pacientes traumatizados que en voluntarios normales, ya
que el ciclo de Cori se incrementa y el resultado neto es una utilizacién de carbo-
hidratos ineficiente (145).

El primer paso de la utilizacién periférica de la glucosa, es su transporte al
interior de las células, en un proceso insulin-dependiente y al cual se oponen los
glucocorticoides (51).

Asi, también contribuye a la hiperglucemia de la sepsis la aparicién de una
resistencia a la utilizacién periférica de la insulina, con niveles plasméticos de
insulina elevados (127). Esta situacién se ha conocido también como “diabetes de
estrés”, y se produce principalmente en el misculo esquelético y en el tejido adi-
poso (3).

Ademds parece haber resistencia al efecto de la insulina en el propio higado
(127,149).

Se han postulado diversas teorfas: 1) Una inhibicién directa de la oxidacién de
la glucosa. 2) También que la resistencia periférica a la insulina puede no estar
relacionada con una deficiencia real en la accién de la insulina en el transporte de
glucosa, pero puede ser debida a un bloqueo en el metabolismo de la glucosa, una
vez que ha entrado en la célula. Es decir, que la glucosa ha entrado en la célula,
pero que su metabolismo una vez en su interior es limitado (149). 3) La resistencia
periférica a la insulina es secundaria a un defecto en el postreceptor (149), o, dicho
de otro modo, el defecto metabdlico no es debido a un déficit de insulina, ni a una
disminucién de la afinidad por el receptor, sino que se sitda mds all4 de &ste (6).

Una manifestacién comiin de la “resistencia hepitica a la insulina” es un fallo
de la infusién de glucosa exdgena para suprimir la produccién de glucosa endégena
(149), que ya se ha comentado, fue demostrado por Long mediante la infusién de
bajas cantidades de glucosa (133). Sin embargo, la infusién de grandes cantidades
de glucosa tales como 5-6 mg/Kg/min han resultado efectivas en suprimir la pro-
duccibn de glucosa end6gena (149). Se ha observado ademds que la tasa de oxida-
cién de la glucosa, se incrementa con la infusién de glucosa ex6gena (150).

Un cociente respiratorio (RQ) de 1,0 estd presente con la oxidacién de glucosa.
En un tiempo dado sélo pueden ser proporcionadas con la oxidacién de glucosa
el 50-60% de las necesidades energéticas. El resto de la energia necesaria debe ser
obtenida por la oxidacién de lipidos, con un RQ de 0,7. Con la infusién de 5-6
g glucosa/Kg/min, la cantidad no oxidada se convierte a lipidos con un RQ de 8,6.
El efecto neto de esta utilizacién de combustible, es un RQ de 1,0 o superior con
una contribucién del 50-60% por la oxidacién de glucosa (150).
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Asf pues, la administracién de grandes cantidades de glucosa a una persona
normal, inhibe la oxidacién de grasas y el exceso de glucosa es depositado como
triglicéridos. En estas condiciones el RQ aumenta por encima de 1,0. Estos cambios
no son observados en pacientes con sepsis severa. Entonces, a pesar de un exceso
de glucosa, la grasa continila siendo el principal sustrato para la oxidacién vy,
aunque el RQ puede aumentar, no aumenta o excede de 1,0.

La infusién de calorfas de glucosa en cantidades que causan un RQ superior
a 1,0, representan “utilizacién ineficiente de sustratos”, ya que la ganancia neta en
ATP durante la oxidacién de los dcidos grasos sintetizados desde la glucosa, es un
30% menos que la que puede tedricamente ser obtenida por oxidacién directa de
la glucosa (152).

Estudios en hombre normal han indicado que hay unos requerimientos obliga-
torios para glucosa, los cuales son aproximadamente de 2 g/Kg/dfa. En pacientes
traumatizados los requerimientos para glucosa son algo superiores a 2 a 4 g/kg/dia
(153) que se corresponden aproximadamente a la tasa de produccién enddgena de
glucosa 3g/Kg/dia (137).

o Lipidos y agresion.

La grasa es la mayor fuente de energia endégena en la respuesta metabélica a
la agresién.

Pueden ser inducidas diversas anormalidades en el metabolismo lipidico por el
incremento de la severidad de los estados de estrés (154), alterdndose su metabo-
lismo en el higado y los tejidos periféricos (102).

Comienzan a producirse la hiperglicemia y elevaciones del lactato y piruvato
a la vez que los niveles de dcidos grasos libres estdn incrementados. En las primeras
fases de la sepsis, o estrés moderado, esto ha sido relacionado con un incremento
en el turnover de los 4cidos grasos libres. Los niveles plasmaticos de dcidos grasos
libres son normales y los triglicéridos exdgenos asi como la grasa intravenosa son
también bien aclarados durante este tiempo.

La movilizacién de 4dcidos grasos de los depdsitos grasos estd incrementada vy,
a diferencia del ayuno, esta movilizacién aumentada de 4cidos grasos no es inhibida
sustancialmente por Ja infusién de glucosa (154).

En condiciones normales, cuando las concentraciones plasmaticas de glucosa
e insulina disminuyen, se estimula la lipolisis que produce el glicerol y los 4cidos
grasos libres. Estos funcionan como sustrato energético de muiltiples tejidos y el
glicerol, como sustrato de la neoglucogénesis hepética, protegiendo el catabolismo
muscular (127).

En el higado, los dcidos grasos pueden dar lugar a la formacién de triglicéridos
o pueden transportarse como 4cidos grasos libres al interior de las mitocondrias de
las células hepdticas. A su vez, el higado puede tomar 4cidos grasos libres de la
albumina plasmdtica (proteina que transporta dcidos grasos), los cuales a su vez
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penetran en las mitocondrias de los hepatocitos; ambos 4dcidos grasos, se pueden
oxidar y ser por tanto utilizados como material energético.

La entrada de los dcidos grasos a la mitocondria, tiene lugar gracias a la accién
de un sistema enzimético cuyo funcionamiento requiere la presencia de la carnitina
como sustancia transportadora (102). Los 4cidos grasos de cadena corta, no tienen
dificultad para entrar en la mitocondria, pero en situaciones de infeccién (102) y
de estrés (154), pueden surgir problemas relacionados con el transporte de 4cidos
grasos de cadena larga.

Los triglicéridos formados en pacientes con sepsis pueden empezar a acumu-
larse en los hepatocitos. La acumulacién de lipidos puede dar lugar a la formacién
de gotas de grasa, las cuales comienzan a acumularse en el interior de las células
hepdticas, dando lugar a los cambios caracteristicos histolégicos de metamorfosis
grasa en el higado (102,148).

No se sabe, cual puede ser el objeto de aumentar la lipogénesis hepética en
casos de infecci6n, actividad que puede estar estimulada por las elevadas concentra-
ciones de insulina plasmatica observadas durante este proceso (102).

La sintesis de cuerpos cetdnicos tiene lugar en el interior de la mitocondria
(148). La B-oxidacién de los 4cidos grasos es un requisito previo para la formacién
de cuerpos ceténicos (154).

Durante los estados de estrés y/o sepsis parece haber una menor produccién
hepdtica de cuerpos cetdnicos que la que podria esperarse de un estado de ayuno
(102).

El metabolismo de los cuerpos ceténicos en los tejidos periféricos no parece
estar inhibido o alterado como consecuencia de la infeccién, por lo que los cambios
en el metabolismo hepético graso se acompafian de una inhibicién en la produccién
de cuerpos cetdnicos (148). Esta inhibicién puede estar relacionada con el aumento
de la insulina plasmadtica, aunque también lo estd en parte con la alteracién en el
transporte de dcidos grasos de cadena larga desde el citosol al interior mitocondrial
de los hepatocitos.

Se ha postulado que un precursor de la sintesis de 4cidos grasos, malonil-CoA,
inhibe la cetogénesis por interferir con la formacién y transporte en la mitocondria
de moléculas de grasa de cadena larga-acilcarnitina. Asi el malonil-CoA sirve como
regulador interno que frena la cetogénesis, estando aumentado en la sepsis.

La sintesis de los 4cidos grasos comienza con la carboxilacién de acetil-CoA
a malonil-CoA, siendo un paso irreversible. La acumulacién de goticulas de lipidos
en el higado durante la sepsis, parece sugerir que los 4cidos grasos estin siendo
sintetizados y que algtin regulador intermediario tal como el malonil-CoA debe ser
acumulado en cantidades suficientes para inhibir la cetogénesis (148).

Inicialmente la produccion de cuerpos ceténicos se mantiene, pero pronto apa-
recen anormalidades y la relacién B-hidroxibutirato/acetoacetato aumenta, indicando
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algiin fallo en el potencial redox de la mitocondria (151). Cuando se aproxima la
muerte, los cuerpos ceténicos disminuyen a rangos no detectables (3).

Hay una utilizacién incrementada de los 4cidos grasos y triglicéridos como
combustible cuando aumenta el estrés. La utilizacién preferente de los dcidos grasos
puede ser en parte responsable de la resistencia periférica a la insulina, ya que éstos
bloquean la utilizacién de la glucosa en el misculo estriado (6).

Los pacientes severamente estresados, particularmente aquellos con estados sép-
ticos gram negativos demuestran un fallo en el aclaramiento lipidico, desarrollando
hiperlipidemia, asociada con una actividad disminufda de la lipoproteinlipasa en el
misculo y una actividad incrementada de la sintesis de dcidos grasos en el higado
(154).

El cociente respiratorio en el estrés es bajo, por debajo de 0,8, reflejando un
consumo preferente de grasas (6). En la fase final el cociente respiratorio puede
exceder de 1,0, indicando lipogénesis neta y produccién elevada de CO2.

En esta fase, se debe reducir el aporte de glucosa, parar el de lipidos, y usar
mezclas de AA enriquecidas en AAR (155).

En las dltimas fases que conducen a la muerte, la sintesis proteica falla y se
pone de manifiesto un problema en la utilizacién/produccién de energia por las
células. Esto es, hay un fallo secuencial de combustible, comenzando con la glu-
cosa, cuya intolerancia se asocia con una mayor mortalidad en la sepsis, después
las grasas y finalmente los AAs (124).

1.4.2.2. La sepsis, como maximo exponente del estrés. Fallo multiorgdnico.
Clasificacién. Autocanibalismo.

Las infecciones no controladas, en especial las originadas por los procesos
quirtirgicos y los politraumatismos, son capaces de producir un nimero méximo
de estimulos estresantes y, de alguna manera, representan el exponente médximo del
estrés (6).

I. Sepsis.

Es una enfermedad adquirida del metabolismo intermediario, inducida por un
agente infeccioso el cual altera la regulacién de la utilizacién de sustratos y la
generacion de energfa oxidativa (155).

Un componente significativo de esta enfermedad es la adquisicién de una mal-
nutricién calérico-proteica (151), como resultado no sélo de simple ayuno, sino
esencialmente del metabolismo alterado (155).

Ademds, es bdsicamente un proceso evolutivo, que recorre desde cambios de
pequefio significado clinico a severos desarreglos metabélicos, culminando en fallo
multiorgdnico y muerte, la cual es aparentemente el resultado de la inhibicion de
la produccién de adenosin trifosfato (ATP) (4).
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I. Fallo multiorgdnico.

El fallo multiorgdnico se ha caracterizado aproximadamente por Mc Menamy
et al (104), en términos de su naturaleza progresiva en tres fases: La primera
consiste en el comportamiento sistémico séptico, con fallo pulmonar y reducida
extraccién periférica de oxigeno. Muchos pacientes en esta primera fase, si intensi-
vamente la soportan, sobreviven.

La segunda fase consiste en la primera disfuncidén hepédtica mds seria, siendo
las manifestaciones mds obvias ictericia e hipoalbuminemia en asociacién con un
estado letdrgico o comatoso y algin fallo en otro drgano quizds mejor descrito en
términos de limitaciones en la sintesis proteica en relacién a la demanda. Esto
incluye anemia, ulceracidn tardfa de la mucosa gastrointestinal, formacién reducida
de tejidos de granulacién en la curacién de las heridas y 4dreas alrededor de zonas
infectadas, reduccién en algunas proteinas nutricionales plasmadticas como la albi-
mina y disminucién de la inmunidad celular y ciertos aspectos de la humoral.

Terminalmente, este complejo de fallo orgdnico estd asociado con un fallo
biventricular, que no responde a agentes inotrépicos positivos y de volumen, el cual
se asocia tipicamente con edema pulmonar, atelectasia y bronconeumonia (104).

El fallo multiorgdnico envuelve primerc uno o dos érganos, pero si el trata-
miento aplicado no es efectivo, se afectan mds 6rganos (155).

Una de las complicaciones mds serias es el desarrollo de fallo respiratorio, el
cual puede ser debido a numerosas causas. El sindrome de distress respiratorio del
adulto, o la neumonia nosocomial, son dos de los mds comunes. Frecuentemente
ocurre, fallo renal agudo en situaciones con preexistente hipoperfusién renal (larga
fase “ebb”), resultando a veces con oliguria, diuresis normal o poliuria.

Finalmente hay trastornos digestivos, tales como sangrado agudo gastrointesti-
nal debido a dlceras de estrés y progresivas anormalidades funcionales hepdticas,
indicando que el higado Ilega a ser incompetente. En este estado aparecen, sintomas
de encefalopatfa (séptica o hepdtica) y desérdenes de coagulacién. Cuando se pre-
senta fallo cardiaco, la sitnacién se asocia con una alta tasa de mortalidad (155).

L. Clasificacion.

Fueron los estudios de Siegel, Border y Cerra los que demostraron la importan-
cia y la cronologia de los cambios metabdlicos que suceden durante la sepsis. De
estos trabajos se derivan importantes implicaciones terapéuticas, nutricionales y
prondsticas. Se ha dicho, que los mejores indicadores pronésticos de la sepsis son
metabélicos. En concreto: lactato plasmatico, piruvato, triglicéridos, B hidroxibuti-
rato/acetoacetato (126). Recogemos a continuacién una sinopsis de estos estudios
tomada de Sitges (6). Durante la sepsis cabe diferenciar dos fases fisiolégico meta-
bélicas: Un grupo de enfermos (grupo A) presenta un patrén de respuesta “compen-
sada”, ya sea porque se hallan en las fases tempranas de su enfermedad, porque
el insulto es moderado o porque reciben una terapéutica de soporte adecuada.
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Otros pacientes (grupo B) responden de manera descompensada y son los que
pueden fallecer a consecuencia de un fallo plurivisceral.

En los pacientes A existe un aumento del consumo de oxigeno, una buena
extraccién de oxfgeno en la periferia y metabdlicarnente muestran hiperglucemia
sensible a la administracién exégena de insulina, buen aclaramiento de triglicéridos
exdgenos, produccién hepdtica de cuerpos ceténicos y gluconeogénesis acelerada
con cesién por parte del misculo de glutamina, prolina, AA aromdticos, alanina
y metionina. En el estado A, el higado puede catabolizar correctamente estos AA
para producir energia o glucosa derivindose de ello una elevada produccién de urea.
El higado es capaz asimismo de aclarar el lactato y, en este grupo, la hiperlactaci-
demia suele representar un fallo terapéutico en la oxigenacién o en el manteni-
miento de una hemodindmica correcta.

La descompensaciéon metabdlica (grupo B), parece comenzar en la periferia,
manifestdndose como una incapacidad progresiva para metabolizar los sustratos,
probablemente secundaria a una dificultad creciente en la extraccién de oxigeno por
los tejidos en 1a red capilar. En los pacientes B el consumo de oxigeno disminuye,
el lactato se dispara y los AA alanina, metionina y prolina alcanzan niveles plasmé-
ticos muy elevados que sugieren una incapacidad de su metabolizacién por parte
del higado. Clinicamente, exhiben hipoalbuminemia, bacteriemias incluso polimi-
crobianas, tlceras por dectibito, retraso en la cicatrizacién de las heridas y anergia.
Todo ello precede o corre paralelo a la inestabilidad hemodindmica y a la insufi-
ciencia plurivisceral (rifién, higado y pulmén). De alguna forma, el estado B repre-
senta una “enfermedad mitocondrial” en la que por motivos no aclarados la célula
deja de respirar'y muere por incapacidad de metabolizar sustratos y generar energia
(6,156).

La incapacidad de extraer oxigeno agota en la célula los aceptores de protones,
al acumularse en el citosol metabolitos reducidos, tales como el lactato y el B-
hidroxibutirato. Finalmente, son todas las enzimas del ciclo de Krebs las que se
paralizan al carecer de NAD, capaz de aceptar los protones liberados en las reaccio-
nes de deshidrogenacién, auténticas entradas al ciclo de Krebs, para diversos meta-
bolitos (6,7). El “autocanibalismo” o la utilizacién autégena del propio miisculo
para el metabolismo es un componente significativo del proceso séptico. Este, al
inicio de la sepsis o si el proceso séptico es controlado, grupo A, puede ser influen-
ciado y posiblemente minimizado o regulado mediante un aporte nutricional exd-
geno adecuado.

Mientras que si la sepsis continda, grupo B, el autocanibalismo prosigue y no
es abatido mediante la infusién de nutrientes convencionales, Se produce la exhaus-
tividad muscular, debido a una progresiva y secuencial incapacidad para usar estos
nutrientes. Los pacientes presentan una intolerancia cada vez mds marcada a la
glucosa, posteriormente aclaran mal los triglicéridos y finalmente hidrolizan sus
propias protefnas en un intento de mantener el metabolismo energético (7).

En estos pacientes descompensados podrfan administrarse los AAR, ya que
pueden ser catabolizados en la periferia y utilizados para producir energfa. Este
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régimen nutricional debe ser instaurado al principio y la causa de la sepsis tratada
vigorosamente (7).

Mantener el estado de nutricién y preservar la masa celular corporal en el curso
de las infecciones graves, es uno de los objetivos prioritarios en el campo de la
NPT (6).

Otra forma de ver la severidad del estrés y o/sepsis, es evaluarla en funcién del
catabolismo proteico que se produce, ya que la cantidad de nitrégeno perdido es
un indicador de la severidad del estrés metabdlico (144,157,127).

Otros tipos de clasificacién, se han hecho en funcién de un “score” o puntuacién
de Jacobs ER. y Bone RC. (54) y los cldsicos de Saps (43), Apache (172), entre
otros, se han empleado en pacientes criticos de UCL

1.5. Soporte nutricional en el paciente critico

El objetivo de la terapia nutricional en el paciente critico es el mantenimiento
de la masa celular corporal y la administracién de nitrégeno y calorias en cantidades
adecuadas para promover la curacién de la enfermedad de los tejidos agredidos
(134,158). Para ello se deben proporcionar en cantidades equivalentes a los reque-
rimientos cal6ricos (gasto energético y pérdida de calor) y a las pérdidas de nitrd-
geno de los pacientes (3).

Durante la fase “flow” es cuando debe comenzarse el soporte nutricional, des-
pués de la estabilizacién de los signos vitales (3,155).

Debe tenerse en cuenta, que sobrealimentar con energia lleva automditicamente
a deposicién grasa sin retencién de nitrégeno (142).

1.5.1. Requerimientos necesarios

Los requerimientos necesarios para el mantenimiento pueden ser calculados
facilmente y dependen de la talla y peso del paciente, la edad y sexo del individuo,
asf como de la extensién del catabolismo asociado .con la enfermedad (158).

El gasto caldrico basal (GCB) se determina por la ecuacién de Harris- Benedict
(1919), que considera los factores indicados anteriormente, y el resultado se multi-
plica por un “factor de estrés” que tiene en cuenta el grado de hipermetabolismo

esperado en base a la severidad y naturaleza de la agresion (13,158,159).

Bistrian (144) proporciona una clasificacién del estrés (indice de estrés) basada
en la produccién diaria de urea, donde un valor <0=no estrés; 0-5 = estrés moderado
y >5= estrés severo (144).

Otra clasificacién de los estadios de estrés es la realizada por Cerra (160), en
la que considera, ademds del nitrégeno total urinario, otros factores como la gluce-
mia, lactato, indice de consumo de oxigeno, y cociente respiratorio basal, obte-
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niendo cuatro estadios, 0 (ayuno), 1(cirugia general), 2 (politraumatismo), 3 (sepsis)
(9,160).

El cdlculo del gasto energético en reposo, serfa méds exacto por calorimetria
indirecta, por lo que deberfa emplearse siempre que se disponga de medios.

1.5.2. Requerimientos proteicos

Los pacientes con alto nivel de estrés requieren un mayor porcentaje de protei-
nas que otros pacientes (158).

La contribucién proteica al gasto energético en pacientes con estrés severo,
segin se ha descrito, no excede de un 20% (133). Asf entre un 15-20% de los
requerimientos caldricos totales diarios deben ser proporcionados como protefnas.
Este valor se divide por cuatro para calcular los requerimientos de proteinas en
gramos. Se considera que la relacién gramos de proteinas por gramo de nitrégeno
es del orden de 6,25. Con el resultado calculamos el cociente calorfas no proteicas/g
de nitrégeno, que en situaciones hipercatabélicas debe estar comprendido entre
100:1 a 80:1 en lugar de 110:1-150:1 rutinariamente usado (4,10,159,160).

Proporcionar proteinas con calorias insuficientes produce un uso de AA para
produccién de glucosa o para oxidacién, mds que un uso de AA para la sintesis
de protefnas (158).

La excrecién de nitrégeno también proporciona una estimacién de los requeri-
mientos de protefnas.

Se cree que el mantenimiento de la masa celular corporal estd asociado con un
BN positivo (10,134). En los pacientes con severo estrés o sepsis o ambos, serd
muy dificil, si no imposible, alcanzar un BN cero o positivo, atin con soluciones
que proporcionen una méxima concentracién de nutrientes.

En este sentido, el soporte nutricional debe proporcionar sustratos para la sinte-
sis de protefnas de fase aguda como primera prioridad, y para la mejora de la
degradacién del misculo esquelético como un objetivo secundario (143).

La cantidad de protefna requerida en el paciente critico es 1,5-2g/Kg de peso
corporal/dfa y que se correlaciona con una dosis de nitrégeno de 240-300 mg/kg
peso corporal/dia (10,16,143,159,160). Otros autores (5,127) establecen estas cifras
entre 250-350 mg/kg/dfa. La dosis mdxima en pacientes con hipermetabolismo y/o
politraumnatizados con complicaciones sépticas serfa 2,5 g de AA/Kg/dia=04 g de
N,/kg/dfa. No obstante, la administracién de soluciones de AA a un ritmo superior
a 2g/kg/dia, parece que no lleva consigo una mayor retencién corporal de nitrégeno,
aparte de que se produce una reduccién en la tolerancia del paciente (en casos de
insuficiencia hepética o renal) para hacer frente a las nuevas dosis de AA (125,162).

154



ESTUDIO DE LA EFICACIA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA EN PACIENTES...

Se debe monitorizar la produccién de urea (BUN) y evitar complicaciones por
exceso (BUN<110 mg %) (10).

La eficiencia de la fuente de nitrégeno (N) es también una consideracién impor-
tante y el objeto de nuestro estudio. La eficiencia se define como los gramos de
N (distintos al N uréico en sangre) por gramo de N dado; los gramos de urea
producidos por gramo de N dado; y los gramos de proteina producidos por gramo
de N dado (10).

Como previamente se ha indicado, la respuesta metab6lica a la agresién incre-
menta la oxidacién de AAR por el misculo esquelético y asi se encuentran bajos
niveles séricos de estos AA (129,143).

La escuela americana ha recomendado el uso de férmulas balanceadas de AA
enriquecidas con 45-50% de AAR (4,10,155,163). Estas soluciones se asocian con
una mejora en el mantenimiento de la masa celular corporal (15) y con propiedades
anticatabdlicas en pacientes estresados (27), disminuyendo el BN negativo después
de la cirugfa, si la solucién de AA infundida contenia 50% de AAR (27,30,37).
En un estudio de pacientes quirtirgicos que recibian un 45% de AAR la retencidn
de nitrégeno fue superior que la de aquellos que recibfan 24% de AAR en su NPT
y no tenian efectos adversos. Ademds en el grupo que recibfa 45% de AAR mejoré
la inmunocompetencia y se incrementaron los niveles plasméticos de transferrina
(35).

En pacientes sépticos, sugieren que estas mezclas de AA no sélo son bien
toleradas, sino también que son usadas para la necesaria sintesis proteica (41).

Sin embargo, otros autores (127,155) encuentran escasa utilidad en las solicio-
nes enriquecidas en AAR y administran soluciones de AA estdndar.

1.5.3. Fuentes intravenosas de energia no proteica

La completa oxidacién de carbohidratos proporciona 4 Kcal/g, consumiendo
0,81 1 de oxfgeno y produce 1 mol de CO, por cada mol de oxigeno utilizado
(cociente respiratorio o RQ=1,0). Las grasas, proporcionan 9 Kcal/g mientras con-
sumen 1,96 1 de oxigeno y su RQ=0,7. Por dltimo, las proteinas proporcionan 4
Kcal/g usando cerca de 1 litro de oxigeno y tienen un RQ =0,8 (161). El RQ refleja
la combustion de sustrato que estd siendo utilizado para la produccién de energia.
En el estado hipermetabdlico el RQ se aproxima a los niveles =0,8 a 0,85 y refleja
la oxidacién de mezcla de sustrato: carbohidratos, grasas y aminodcidos (10).

1.5.3.1. Glucosa

Con la administracién de soluciones de NPT basadas en la glucosa para el
hipermetabolismo, pronto se puso de manifiesto que el exceso de calorfas totales
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o un exceso de calorfas de glucosa producia algunos efectos adversos. Estos in-
cluyen un incremento en el gasto energético en reposo, un incremento del consumo
de oxigeno y de la produccién de diéxido de carbono as{ como del trabajo respira-
torio, la induccién de higado graso, la hiperglucemia en presencia de resistencia
a la insulina y una complicacién hiperosmolar (4,10,143).

La glucosa a dosis de 2 a 3 mg/kg/min es normalmente bien tolerada y, para
evitar complicaciones, no debe exceder de 5 mg/kg/min, que es la tasa médxima
descrita de oxidacién de glucosa (143).

La hiperglucemia es comiin en los pacientes con severo estrés y aunque la
insulina acelera el aclaramiento plasmaético de glucosa, la tasa mdxima de oxidacién
de esta sustancia no se afecta (4,134,161).

Administrar grandes cantidades de glucosa, junto con grandes cantidades de
insulina, para mantener los niveles de glucosa en sangre, por tanto puede ser
inapropiado (129,134). La insulina inhibe la movilizacién de lipidos de los depdsi-
tos de grasa e incrementa su almacenamiento, privando al organismo de estos
lfpidos fuente de energia. Ademads, el aumento de los niveles de insulina junto con
la administracion de glucosa en NPT estimula e incrementa la sintesis de glucé-
geno, cuando se necesita la energfa v el exceso de glucosa se convierte a 4cidos
grasos y se almacena como triglicéridos en el tejido adiposo (29).

Independiente de su efecto en el metabolismo de los carbohidratos, la naturaleza
anabdlica de la insulina afecta favorablemente el metabolismo proteico, produ-
ciendo una mejora del balance nitrogenado, debido a su efecto estimulador en la
sintesis proteica o su inhibicién en la degradacién (4).

Sin embargo, en el midsculo estimula la toma de AA a la vez, que bloquea su
liberacién de la protefna muscular en un momento en que la movilizacién de AA
estd llamada a suministrar AA a un “pool” para la nueva sintesis de proteina por
el higado; asf la insulina, tiende a hacer los AA menos disponibles (129). Afiadire-
mos que, si el paciente mejora, la produccién de glucosa enddgena por el higado
disminuye, incrementando el riesgo de que en el paciente se desarrolle una hipoglu-
cemia si se administran grandes cantidades de insulina (139).

Por todo lo anterior, es preferible limitar la infusién de glucosa en estos pacien-
tes, si son necesarias excesivas cantidades de insulina regular y administrar insulina
para mantener la glucosa en sangre en un rango de 175 a 225 mg/dl, proporcio-
nando el resto de las calorfas necesarias como grasas (4,10,134,143,155,161).

Ademads, se debe monitorizar el RQ con el objetivo de mantenerlo inferior a
1,0, RQ<0,9, por los efectos adversos pulmonares producidos por una produccién
incrementada de CO, (10,155), asociada con un aumento en la ventilacién minuto
en pacientes criticamente enfermos que, como hemos visto antes, frecuentemente
tienen una funcién pulmonar comprometida (4,153). Este mismo efecto se observa
también, aunque en menor proporcién, en pacientes desnutridos graves. Si el pa-
ciente es incapaz de compensar la produccién incrementada de CO, inducida por
una alta entrada de glucosa, puede desarrollarse retencién de CO, y acidosis (153).

156



ESTUDIO DE LA EFICACIA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA EN PACIENTES...

La utilizacién de lipidos en estos pacientes, puede ser preferencial, ya que la sus-
titucién de parte de las calorfas de glucosa por grasas reduce la produccién de CO2
y los requerimientos ventilatorios (134,153).

1.5.3.2. Lipidos

El uso de lipidos aporta numerosas ventajas: es una fuente calérica tan efectiva
como la glucosa, con la ventaja de que se requiere un menor volumen de fluido
para proporcionar €l mismo nimero de calorfas. Proporciona Acidos grasos esencia-
les y fosfato y no incrementa la carga osmética, siendo bien tolerada por venas
periféricas (165).

Ya que los AAR participan en algunas de las vias catabélicas de los 4cidos
grasos, la presencia de lipidos en NPT puede ahorrar estos aminodcidos para la
sintesis de proteinas. Estudios experimentales parecen demostrar que altos niveles
de lipidos plasmadticos, deben reducir la degradacién de los AAR, incrementar la
sintesis proteica visceral y mejorar el balance nitrogenado (129).

Askanazi et al (84) y Nordenstron et al (165), recomiendan que debe ser sumi-
nistrada una minima cantidad de glucosa, usando lipidos para el resto de requeri-
mientos caléricos.

Askanazi et al (84) indican que los pacientes quirirgicos utilizan preferencial-
mente grasa enddgena atn cuando reciban infusiones de glucosa. Nordenstron et
al (164) demuestran que la administracién conjunta de glucosa y grasa es una fuente
de energia no proteica efectiva en pacientes con agresién. Los pacientes moderada-
mente estresados, aclaran bien los lipidos. Pero si el proceso empeora a severo
estrés y/o sepsis por gram negativos, los triglicéridos aumentan, presumiblemente
por una actividad reducida de la lipoproteinlipasa asociada a una mayor sintesis de
dcidos grasos en el higado (154).

Por tanto, deben monitorizarse los niveles de triglicéridos plasmaticos y dismi-
nuir la administracién exégena de lipidos cuando los triglicéridos aumentan sobre
280 mg % (155), no sobrepasando 350 mg% (10).

Abbott et al (143) indican que bajo severo estrés, se deben limitar las calorfas
grasas a un 35% del total de los requerimientos calculados ¢ un maximo de 100
g/dia en el adulto (143). Negro F. y Cerra F.B. (10) recomiendan no administrar
con hipertrigliceridemia mds de 25-30% de calorfas como grasas.

La dosis usual recomendada es de 1-2 g/kg/dia. Dosis excesivas, sobre 2-3
g/kg/dia pueden producir higado graso y problemas diversos (10).

Sus principales efectos secundarios se deben a infusiones excesivamente rdpi-
das, por lo que el modo idéneo de administracién es a lo largo de 12-24 horas,
juntamente con el resto de los nutrientes. La velocidad mdxima de infusién es de
1g/kg/4 horas (159). Ademds, el aclaramiento lipidico puede esperarse que aumente,
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con un incremento en la duracién de la infusién grasa, por la estimulacién de la
actividad periférica de la lipoproteinlipasa (154),

Askanazi opina que al ser infundidas en perfusién lenta actian con un efecto
antiinflamatorio, pero que administradas en bolo presentan un efecto proinflamato-
rie {(137).

Se ha atribuido a las infusiones grasas un efecto pernicioso sobre la oxigena-
cién, considerando que la hiperlipemia podria condicionar un descenso, sobre la
pO,. No obstante Ortiz (137) las considera ttiles para prevenir las complicaciones
pulmonares post-traumadticas.

Las proporciones a administrar de glucosa/grasas en pacientes segin diversos
autores son de 60:40 % (122,134,151,163), 50:50 % (127,134,155,161,167); 70:30
% (4,168,169).

La proporcién de glucosa de 50-60% parece ser la mds consensuada, asf como
el hecho de disminuir el aporte de grasas a un 30% como mdximo en las fases més
avanzadas de sepsis, en un intento de controlar la hipertrigliceridemia.

1.54. Electrolitos

Los electrolitos (159), deben calcularse de acuerdo con las necesidades indivi-
duales y teniendo en cuenta las pérdidas extraordinarias (debidas a diarreas, fistulas
intestinales, drenajes, aspiraci6n géstrica o politrica), adicionarlas a los requeri-
mientos.

En funcién de los resultados analiticos, se variard la composicién electrolitica,
para adaptarse a las necesidades del paciente. Ademds se debe tener en cuenta, el
contenido electrolitico de los distintos preparados.

Para que tenga lugar una correcta utilizacién de la mezcla de AA son necesarios
de 5-7 mEq de potasio por cada gramo de nitrégeno aportado por dia, o 40 mEq
por cada 1000 calorfas aportadas.

Las necesidades de fosfato, al igual que las de potasio pueden variar de manera
importante dependiendo de la situacién metabdlica en que se encuentre el paciente.
Si se halla en fase anabdlica puede precisarse 0,3-0,7 mmol/Kg/dia de fosfato. Si
el fosfato es normal, iniciar con 10-15 mmol/dfa por cada 1.000 calorias. Si es bajo,
afladir 6-10 mmol por cada 1000 calorias.

1.5.5. Vitaminas y elementos traza

Bajo condiciones de estrés agudo o crénico deben proporcionarse todos los
requerimientos precisos de vitaminas y elementos traza.
1.5.5.1. Vitaminas

El organismo, tiene una capacidad limitada de reserva de vitaminas. En general
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las vitaminas del complejo B, se agotan en una semana y las vitaminas A,C y D
en un mes. En la actualidad, se conocen como esenciales 4 vitaminas liposolubles
y nueve hidrosolubles (170).

El grupo Nutrition Advisory de la AMA ha recomendado las dosis para suplir
las necesidades en la mayoria de los pacientes que reciben NP. Los requerimientos
pueden ser mayores en funcion de la existencia de estados deficitarios previos
(malabsorcién, estados hipermetabdlicos, insuficiencia hepdtica, alcoholismo cré-
nico, neoplasia, quimioterapia), siendo preciso suplementar la dosis multivitaminica
diaria de una o mds vitaminas en las situaciones de déficit especificos (159).

1.5.5.2. Oligoelementos

Los oligoelementos (171) son micronutrientes inorganicos considerados esencia-
les para el normal mantenimiento del metabolismo celular y de la funcién histica.
Entre ellos se encuentran: manganeso, cinc, cobre, cromo, hierro, yodo, selenio,
cobalto (como vit. B;;) y molibdeno. En los pacientes con malnutricién, estrés
metabdlico, agresién quirirgica etc, se favorecen la movilizacién y excrecién de
los depdsitos corporales, lo que aconseja aportarlos desde el inicio de la NPT, si
ésta se quiere desarrollar correctamente (171).

Durante el proceso infeccioso las concentraciones corporales de cinc (Zn) y de
hierro (Fe) experimentan una redistribucién corporal, disminuyendo sus concentra-
ciones plasmadticas y acumuldndose ambos en el interior de los hepatocitos, y el
Fe ademds, en las células del tejido endotelial, lo que constituye un mecanismo
especial de defensa del hospedador. En el caso del Zn, este hecho permite que las
células fagocitarias, lleven a cabo su funcién con mayor eficacia. El hierro es un
nutriente esencial para el crecimiento y proliferacién de bacterias y otros microor-
ganismos. Ademds, si se administra hierro durante un proceso infeccioso con fines
terapéuticos, éste también penetra en los lugares de almacenamiento del organismo,
y sblo comienza a liberarse hacia el plasma cuando la infeccién se ha erradicado
y entonces puede ser utilizado de nuevo en la biosintesis de hemoglobina y de otras
ferroproteinas. El cobre (Cu) también experimenta redistribucién fisiolégica. Al
comienzo de la infeccién se produce un aumento de su concentracién plasmaética
en forma de ceruloplasmina. El cobre forma parte integral de la ceruloplasmina,
una de las protefnas reactantes de la fase aguda de la infeccién secretada por el
higado. Después de la curacién las concentraciones de cobre en plasma disminuyen
gradualmente (102).

1.5.6. Nutricién parenteral en fases avanzadas de estres

Ciertos 6rganos y sistemas, como ya se vié anteriormente, son més sensibles
o su fallo es mds crucial para la supervivencia del paciente. Los rifiones son
normalmente el primer érgano o sistema afectado y falla en sepsis eventualmente
aumentando la tasa de mortalidad en estos pacientes hasta 50-70%. Actualmente
el soporte nutricional de estos pacientes, ha cambiado ya que se ha demostrado que
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la capacidad para reutilizar urea para la sintesis de AA no esenciales es limitada,
utilizdndose formulaciones con AA esenciales y no esenciales (55 a 60 g/dfa), y
propugnando el uso de soluciones enriquecidas en AAR, ya que los niveles plasmé-
ticos y musculares de AAR, particularmente de valina, estdn disminuidos, lo que
indica un aumento en los requerimientos. La histidina y quizd también la tirosina
deben estar incluidas (4,155). A la vez se debe proporcionar una entrada caldrica
restringida a 500-800 Kcal/dia y no mis de 25 g de lipidos por dia. Cuando sea
necesario se deberd utilizar la hemodidlisis. Si la situacién clinica (esencialmente
si hay desérdenes de coagulacién) contraindica el uso de hemodiélisis, se debe
disminuir el aporte de nitrégeno a 6-8 g/dia con la misma formulacién de AA (155).

Fn las dltimas fases de estrés, caracterizada por intolerancia metabdlica a los
distintos substratos, y después del desarrollo de fallo hepético, se debe reducir el
suministro de glucosa, detener la administracién de los lipidos y usar mezclas de
AA enriquecidas en AAR (4,151,155). Una vez que el paciente estd en fallo mul-
tiorgénico, la situacién llega a ser précticamente irreversible. Las anormalidades
metabdlicas incrementan la resistencia a los distintos nutrientes. En esta situacidn,
el soporte nutricional parece no estar indicado (155).

Para concluir, sélo afiadiremos que el sindrome postagresién supone un con-
junto de respuestas neuroendocrinas, metabélicas y circulatorias ante la agresion
traumdtica o séptica. Tiene como misién adecuar las funciones vitales ante una
sitnacién de emergencia, y a la vez, procurar un aporte energético ante unas nece-
sidades incrementadas. La actuacién recomendada, ademds del control del estimulo
agresor, es intentar prevenir de modo precoz el déficit energético celular mediante
un aporte nutricional adecuado (126), en forma de nutricién parenteral completa,
que perseguird aumentar la sintesis de protefnas hepdticas y frenar el catabolismo
muscular. Conseguir un balance positivo de nitrégeno serd un signo de buena
evolucién y posibilidad de curacién del paciente (10,127).

1.6. Objetivo del estudio

Al iniciar el presente estudio, repasamos las consideraciones que debemos tener
en cuenta al plantearnos un soporte nutricional en pacientes con estrés y/o sépticos
como consecuencia de su estado metab6lico alterado y en la revisién bibliogréfica
de los estudios con AAR encontramos las diferencias resefiadas, lo que nos llevé
al planteamiento del objetivo de este estudio.

El objetivo del presente estudio es verificar si los pacientes con estrés (politrau-
matizados, cirugia mayor y/o sépticos) que precisan nutricién parenteral total
(NPT), cuando ésta se efectda a través de soluciones con alta proporcién de aminod-
cidos de cadena ramificada como aporte proteico, muestran un efecto beneficioso,
frente a una NPT a base de AA estdndar.

A este efecto, se estudian dos grupos de pacientes I y II, que se diferencian
finicamente en la solucién de AA administrada.
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La hip6tesis principal de este estudio es que la solucién de AA enriquecida en
AAR, administrada a pacientes con estrés y/o sépticos, es mds eficaz que una
solucién de AA estdndar.

La confirmacién de ésta hipdtesis se puede realizar verificando sucesivamente
las siguientes hipdtesis parciales:

1. ;Los pacientes asignados a cada grupo I y II, al inicio del estudio, proceden
de una misma poblacién ?

2. ¢ A los ocho dfas de haberse iniciado el estudio, la administracion de sclu-
ciones de AA enriquecidas en AAR, a pacientes con estrés, mejoran sin producir
efectos adversos en los pacientes del grupo I los siguientes puntos ?

A. (Promueven un aumento en la retencién de nitrégeno?
B. ;Mejoran el balance nitrogenado?

C. ;Disminuyen el catabolismo proteico muscular y promueven la sintesis pro-
teica total corporal?

D. ;Aumentan la sintesis proteica hepdtica?

E. ;Tienen un beneficio en la funcién inmunolégica?

F. ;Normalizan el aminograma plasmatico?

G. ;Mejoran el estado nutricional y el indice nutritivo prondstico?

3. ¢ A los ocho dias de haber iniciado el estudio, la administracién de solucio-
nes de AA estindar, a pacientes con estrés, producen una mejora en los puntos
especificados en el apartado anterior, sin producir efectos adversos, en los pacientes
del grupo II ?

4. ; La evolucién de los pacientes tratados con la solucién de AA enriquecida
en AAR es mds favorable que la de los pacientes tratados con la solucién estdndar?

Mantener el estado de nutricién y preservar la masa celular corporal es el
objetivo de la terapia nutricional en pacientes con estrés.

Consideramos, con Baptista et al (56), que el soporte nutricional dptimo es
clave en el tratamiento integral de los pacientes criticos que tienen un catabolismo
preferencial de AAR endégenos para produccién de energfa, incrementada excre-
cién de nitrégeno, acompafiada de proteolisis muscular y frecuente intolerancia a
los carbohidratos, por lo que en estos pacientes, el efecto de la administracién de
soluciones de AA con alto contenido en AAR, debe ser més efectivo.

De acuerdo con la revisién efectuada la poblacién objeto de nuestro estudio
debe incluir a pacientes clinicamente estresados (sépticos, politraumatizados, cirugia
mayor y fallo multiorgdnico), con un nivel de estrés metabélico determinado por
criterios objetivos entre moderado a alto, que teéricamente deben beneficiarse de
la administracién de soluciones con alto porcentaje de AAR.
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Las razones para estudiar la mejora de la eficiencia de las soluciones de AA
enriquecidas en AAR son consecuencia de los estudios del metabolismo de AA
durante la respuesta metabélica a la agresién. Las observaciones incluyen: 1) una
utilizacién de AA incrementada para la utilizacién de energfa, particularmente de
los AAR. 2) Una utilizacién de AA incrementada para produccién de glucosa a la
vez que, la produccién de glucosa estd ya incrementada. 3) Un posible efecto
hepatotéxico de los AAA y sulfurados.

Asf la formulacién de AA a estudiar ha sido redisefiada para aumentar los AAR
que tienen una demanda incrementada en pacientes con estrés y reducir aquellos
AA que son gluconeogénicos o potencialmente hepatot6xicos (10).

Elegimos la solucién con 45% de AAR ya que este porcentaje parece ser el que
mejor promueve la retencién de nitrégeno (20). Adem4s, deben administrarse = 0,5
gl/kg/dfa de AAR (33) en el seno de una solucién de AA balanceada y formando
parte de una NPT equilibrada que contiene las calorias no proteicas adecuadas y
los electrolitos, vitaminas y oligoelementos necesarios.

Se espera obtener una mejorfa en el BN, con disminucién del indice de estrés
y mejor utilizacién proteica neta, junto con una disminucién en la eliminacién de
3-metilhistidina, como reflejo de una disminucién del catabolismo proteico muscu-
lar.

Ademids, se espera obtener una mayor sintesis proteica hepética, con una mejor
respuesta inmunolégica, a la vez que el patrén de AA en sangre, que se encuentra
alterado durante la fase de estrés, se site dentro de valores normales.

Estudiamos el comportamiento de una serie de pardmetros antropométricos,
bioquimicos, inmunoldgicos y las concentraciones de los AA libres en el plasma,
Io que nos permitird verificar o no la hip6tesis planteada.

Los siguientes pasos describen los materiales y métodos para comparar la efec-
tividad de las dos soluciones administradas, estindar 15,6% de AAR y 45% de
AAR, junto con los pardmetros utilizados para realizar esta comparacién de manera
cuantitativa.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1. Material

Se ha realizado un estudio prospectivo, randomizado, doble ciego en pacientes
con estrés ingresados en su mayoria en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital San Milldn de Logrofio que precisaron en su tratamiento terapéutico NPT,
y ademds enfermos ingresados en el Servicio de Cirugia Digestiva del mismo
hospital por cirugia de alto riesgo, que presentaron indice de estrés moderado a alto,
as{ como un catabolismo proteico elevado (excrecién de nitrégeno ureico > 14
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g/dia) a consecuencia de complicaciones sépticas en el postoperatorio. La situacién
de estrés venia definida por: politraumatismo, cirugia mayor y/o sepsis. Se excluye-
ron pacientes con edad superior a 80 afios, pacientes con diabetes, insuficiencia
hepidtica, insuficiencia renal, asi como pacientes que previamente hubieran sido
tratados con corticosteroides, citostéticos, inmunosupresores, etc..

El diagnéstico de sepsis, se establecid siguiendo los criterios de Jacobs y Bone
(54). Para valorar criterios de gravedad, se utilizé la clasificacién de Le Gall, SAPS
(43). Después de la agresion todos los pacientes fueron seguidos hasta que los
criterios clinicos para el diagndstico de sepsis (54) y/o moderado-alto nivel de estrés
fueron establecidos por el médico del paciente, momento en que fueron randomiza-
dos.

Los pacientes fueron divididos en dos grupos: un grupo recibié NPT con una
solucién de AA con alta proporcién de AAR y el otro grupo de pacientes NPT con
una solucidn de AA estdndar. La dnica diferencia existente entre las dietas estaba
constituida por el tipo de solucién de AA utilizada.

La patologia de base y el tipo de intervencidén guirirgica, asi como las compli-
caciones presentadas, fueron muy similares en ambos grupos, predominando la
cirugfa esofagogdstrica y, con menor incidencia, la patologia bilio-pancredtica y
célica. Cuatro pacientes con traumatismos se repartieron aleatoriamente en los dos
grupos.

En cuanto a las complicaciones, la mayoria presentaron cuadros sépticos graves,
con afectacién uni o multiorgdnica, dependiendo la gravedad del tipo de érgano
afectado y el grado de afectacién.

Fueron exclufdos del estudio aquellos pacientes en los que por diversas circuns-
tancias no se pudo continuar el aporte nutritivo previsto (fracaso renal oligo- ant-
rico, “exitus”, sepsis por catéter, cambio a nutricién enteral, etc.) y que por lo tanto
no alcanzaron los 8 dias de NPT establecidos en el protocolo.

Todos los pacientes fueron tratados, con los apoyos terapéuticos precisos, de
acuerdo con su enfermedad causal y evolucién (ventilacién mecédnica, sangre y
hemoderivados, coloides, cristaloides, seroalbumina, etc. reposicidén hidroelectroli-
tica y del equilibrio dcido-base, antibidticos, insulina, etc) y permanecieron bajo el
cuidado de su médico, quien determiné en cada caso la continuidad o discontinui-
dad de los pacientes en el estudio.

2.1.1. Instrumentos de medida utilizados

Para las determinaciones antropométricas se han empleado una cinta métrica
con divisiones de 1 mm y un calibrador de pliegues cutdneos (Caliper) o lipocalibre
de presién constante tipo Holtain-Skinfold de CMS WEIGHING EQUIPEMENT
LMT. (18 CAMDEN HIGH STREET, LONDON) con divisiones de 0,1 mm.
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En el laboratorio de Bioquimica del Hospital y en un autoanalizador Hitachi
704 BOEHRINGER MANHEIN (RFA), se realizaron las determinaciones sistemd-
ticas de sangre y orina.

La transferrina, prealbimina, proteina-ligada a retinol (RBP), y fibronectina,
fueron cuantificadas en un nefelémetro BEHRING NEPHELOMETER ANALY-
ZER (BNA) de Instituto Behring (Barcelona). El proteinograma fue realizado en
un analizador OLYMPUS-HITE SYSTEM 300.

En el laboratorio de Hematologia del Hospital se determinaron los valores de
la hemoglobina y el hemograma en un aparato Technicon H-6000 de TECHNICON
INSTRUMENTS CORPORATION (USA), asi como el estudio de coagulacion, que
se realiz6 de forma manual.

El aminograma plasmitico y la 3-metilhistidina urinaria, fueron determinados
por el Departamento de Andlisis ¢ Investigacién de Farmiberia S.A. por cromatogra-
fia liquida de alta resolucién (HPLC), utilizando el equipo HPLC Waters.

2.1.2. Soluciones parenterales utilizadas

Al grupo I de pacientes, se les administré una NPT que contenfa una solucion
de AA con un alto porcentaje 45% de AAR y al grupo II una NPT con una solucién
de AA considerada estdndar, con 15,6 % de AAR, cuyas caracteristicas estdn des-
critas en la tabla VIII. Las unidades nutrientes se prepararon diariamente en el
Servicio de Farmacia. El resto de soluciones utilizadas en la composicién de la
unidad nutriente, glucosa, lipidos, electrolitos, vitaminas y oligoelementos, fueron
idénticas en ambos grupos.

2.2. Métodos

El método empleado en el estudio fue doble ciego por lo que, una vez seleccio-
nados los pacientes que debian formar parte del mismo, la inclusién en uno u otro
grupo fue realizada de forma randomizada.

Todos los pacientes permanecieron bajo el cuidado de su médico, quien conocia
el protocolo del estudio pero no el tipo de dieta y tomé la decisién en cada caso
de la continuidad de los pacientes en el mismo. En cuanto a los criterios de
gravedad a su ingreso en la UCI, se utilizé la clasificacién de Le Gal -SAPS (43).
A tres pacientes que no ingresaron en la UCI se les aplicé la misma clasificacién
al incluirlos en el estudio (ver Tabla IX). Otras clasificaciones utilizadas APACHE
1(172), y APACHE II (173) presentan buena correlacién a nivel de morbi- morta-
lidad. El SAPS, valora al enfermo durante las primeras veinticuatro horas de su
ingreso en la UCI, presenta buena correlacién a nivel de morbi-mortalidad y retine
las caracteristicas de objetividad, cuantificacidn, repetibilidad y falta de sofistica-
cién (174).
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Tabla VIII. Composicion de las soluciones de AA utilizadas

AA esenciales (g/l) Soluciones AA  Soluciones AA
6,9% HBCR Synthamin 14R
Isoleucina 7,6 4,06
Leucina 13,7 5,26
Lisina 4,1 4,92
Fenilalanina 3,2 5,26
Metionina 2,5 : 4.92
Treonina 2,0 3,56
Triptofano 0,9 1,52
Valina 8,8 3,90
Total 42,8 33,40
AA no esenciales (g/l)
Alanina 4,0 17,6
Arginina 58 8,8
Aspértico - -
Glutdmico - -
Cisteina-cistina , <0,2 -
Glicina 33 17,6
Histidina 1,6 3,72
Prolina 6,3 3,56
Serina 3,3 -
Tirosina - 0,34
Total 24,5 51,62
Total AA 67,3 85,02
Relacién E/T 0,64 0,39
N total g/l 9,73 14,2
Osmol (mOsm/1) 620 876
% AA esenciales 67,0 32,28
% AA aromaticos 6,09 8,37
% AA ramificados 45,0 15,55
pH 6,5 6
Relacidén molar isoleucina:
leucina:valina 1:1,8:1,3 1:1,3:1
Electrolitos (mEq/1)
Sodio 10 -
Cloro <3 34
Fosfato - -
Acetato 57 68
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Tabla IX

SAPS
Puntos 4 3 2 1 0
(Edad afios)

>75 66-75 56-65 46-55 <45
Fre.cardiaca 2180 140-179  110-139
(I/minuto) <40 40-54 55-69 70-109
Presién sistélica 2190 150-189  130-149

<55 55-79 80-149
Temperatura(°C) >41 39-40,9 38,5-38,9

<30,0 30-31,9  32-33,9 34-359  36-384
Fre. rpt.{/min) =50 35-49 25-34 12-24
o vet.asistida* <6 Si* 6-9 10-11
Vol. diuresis >5,00 3,5-4,99
(1/24h) <0,20 0,20-0,49 0,5-0,69 0,7-3,49
Hematocrito (%) 260,0 50-59,9 46-49,9  30-459

<20,0 20-29,9
Leucocitos 240,0 20-39,9 15-19,9
(10%/) <1,0 1,0-2,9 3-14,9
Glucemia(mg/dl) >800 451-799 251-450

<28 28-50 51-69 - 70-250
Potasio sérico =70 6-6,9 5,5-5,9
(mmol/1) <25 2,5-2,9 3-3,4 3,5-54
Sodio sérico 2180 161-179  156-160 151-155
(mmol/1) <110 110-119  120-129 30-150
Bicarbonato sérico >40,0 30-39,9
(mmol/l) <5,0 5-9,9 10-19,9  20-29,9
Escala de
Glasgow 3 4-6 79 10-12 13-15

SAPS = ACUTE PHISIOLOGICAL SIMPLIFIED SCORE
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Otra forma de ver la severidad de la sepsis, y mds relacionada con este estudio,
es evaluarla en funcién del catabolismo proteico que se produce y que se manifiesta
por la pérdida de nitrégeno (N) urinario como forma m4s sencilla de medir el BN
y el gasto energético (127,144,157).

Durante la infeccién, por cada grado centigrado de aumento de temperatura,
aumenta un 11 a 13% la tasa metabdlica y se incrementa la pérdida de proteinas
(157). Asi, la cantidad de N perdido es un indicador de la severidad de la infeccidn
y consiguiente respuesta metabdlica (127,157).

El rango normal de excrecién de N estd en unos 7-10 g por dia. Una infeccidn
moderada y lesiones mayores pueden causar la pérdida de 10 g de N ureico por
dia, més otros 4 g de otras pérdidas (piel, amonio urinario, etc.), lo que totaliza
14 g al dia de pérdida de N. Una infeccién severa pierde 14 g de N ureico, mds
4 g de otras pérdidas, que totalizan 18 g al dfa, y representa unos 540 g de tejido
muscular perdido por dfa.

No obstante, la magnitud de la pérdida de N representa un porcentaje fijo del
12 al 16% del gasto calérico. De esta manera, la pérdida de N de 24 horas, es un
indicador clinico fiable del grado de estrés e infeccién que el paciente sufre
(127,157).

Para determinar la renutricién somdtica y visceral de los pacientes estudiados,
fueron recogidos diferentes pardmetros que consideramos mds significativos. Los
datos fueron medidos y/o cuantificados dos veces. Dia cero: antes de iniciar el
estudio y mientras todos los enfermos recibian una NP tipo estdndar. Dia ocho:
después de completados siete dias de administracién de uno u ofro tipo de dieta.

2.2.1. Valoracién del estado nutricional

Para la valoracién del estado nutricional (175,176,177), se consideran los si-
guientes apartados:

2.2.1.1. Examen de la Historia Clinica: A fin de conocer la existencia de problemas
nutricionales o de posibles complicaciones futuras de tipo alimentario, patologia...

2.2.1.2. Valoraciones antropométricas.

Las determinaciones antropométricas se realizaron por una misma persona, para
eliminar sesgos en la estimacién. Se determinan el peso y la talla, siempre que es
posible, si no, el peso se cuantifica subjetivamente.

La determinacién del pliegue del triceps se realizé con un caliper tipo Holtain
Skinfold (178), y se eligié por ser de fdcil acceso (frente a otros pliegues, subesca-
pular, etc) y porque en esa zona no suelen presentarse situaciones edemnatosas (179).

También se midi6 la circunferencia del brazo (CB)} con una cinta métrica de
tela, flexible pero no elastica.
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A partir de estos pardmetros directos, se calculan una serie de pardmetros deri-
vados: el peso ideal, el porcentaje del peso ideal y el porcentaje del peso habitual.
La circunferencia muscular del brazo, el drea muscular del brazo y el drea grasa
del brazo (175,176,180,181), Para la valoracién ver tabla X,

Tabla X. Valoracién del estado nutricional. Puntuacién nutricional

Grado de desnutricién

Determinacién Normal Leve Moderado Grave
Peso ideal (%) 90-110! 80-902 70-80° <70*X
Peso habitual (%) 95 85-95 75-85 <75

Indice creat/talla(%) 80-100 60-80 40-60 <40

Perimetro Braquial(%) 951 90-952 60-90° <60%X
Pliegue tricipital(%) 951 90-952 60-903 <60%X
Albtimina (g/dl) >3.5! >3-3.52 2.6-33 <2.6%Y
Transferrina (mg/dl) 180-250 >150-180 100-150 <100
Linfoc.total 103/mm? 1.8-31 1.5-1.82 0.9-1.53 <0.94Y

Test cutdneos: O(no reactivo< 2mm de induracién), 1(2- Smm de induracién), 2(=
5mm en uno o més antigenos)

Si la pérdida de peso se ha producido en un periodo de tiempo relativamente
corto, y no se debe a ningtin régimen dietético, es mejor referirse al peso habitual
del paciente y expresarlo como porcentaje.

De los valores obtenidos con la medicién del PCT, se toma como valor final
la media de las tres determinaciones y se compara con un valor estdndar, siendo
los descritos por Jelliffe (182) los empleados por nosotros (PCT hombre = 12,5;
mujer= 16,5). La valoracién se realiza en porcentaje respecto al valor estdndar.

La CB, se compara con un valor estdndar siendo el definido por Jelliffe (CB
Hombre = 29,3; Mujer = 28,5).

A partir de 1a CB en cm y el PCT en mm se calcula el perfmetro muscular del
brazo o circunferencia muscular del brazo (CMB) (179) y el drea muscular del
brazo (AMB) (177). Los valores estdndar definidos por Jelliffe para la (CMB son
25,3 = Hombre; 23,2 = Mujer).

También se calculan el drea grasa del brazo (AGB) (183) y el indice adiposo
muscular del brazo (IAMB) (183) aunque este ultimo IAMB es un buen pardmetro
para estudiar la obesidad, pero no la desnutricion caldrico proteica (184). Tabla
X.
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2.2.1.3. Pardmetros bioquimicos
Se analizaron los siguientes pardmetros:

1. Proteina muscular: se utiliza la relacién creatinina/talla corporal como cri-
terio de evaluacidén protéica (179). Para la determinacion de la creatinina en sangre
y orina, se siguid el método descrito por Jaffe (185-187).

Para el calculo consideramos que la excrecién de creatinina ideal en un estado
nutricional normal, con una funcidén renal correcta es de 23 mg/Kg de peso para
el varén, y de 18 mg/Kg de peso para la mujer (175,188). Tabla X.

Desvirtdan los resultados factores que afectan a la fibra muscular de forma
aislada (miopatias, convulsiones, etc), variaciones bruscas en la eliminacién de
creatinina por oscilaciones de la funcién renal (189), as{ como la edad del paciente
(190).

o 3-Metilhistidina urinaria (3-MH). Su determinacién se realizé a través de
cromatografia liquida de alta resolucidn (191). Su excrecién depende de que exista
una funcién renal normal. En pacientes con sepsis y/o estrés se encuentra aumen-
tada. Se expresa en wmol/l.

1. Proteina visceral. Pardmetros bioquimicos. Se analizan las siguientes:

o La albiimina. Su determinacién es fécil de realizar y su valor no se ve
influido por la apreciacién del operador, aunque si por variaciones en el comparti-
mento de fluido extracelular, sin reflejar cambios en el estado nutricional (192- 193)
Se expresa en g/dl siendo su valor normal de 3,5-4,2. Tabla X.

e Fibronectina, Prealbiimina, Proteina ligada retinol, Transferrina. Se deter-
minaron mediante nefelometria cinética y los valores de referencia de cada uno de
ellos son los siguientes: Prealbtimina (PRE) = 10-40 mg/dl; Fibronectina (FIB)=
25-40 mg/dl; Proteina ligada retinol (RBP)= 3-6 mg/dl. Transferrina = 180-400
mg/dl

o La prealbimina. BEs muy sensible a los cambios de la sintesis y utilizacidon
proteica (177,183). Se considera un buen indicador precoz de la desnutricién pro-
tefca.

e La proteina ligada Retinol (RBP). Sus niveles sanguineos estdn influenciados
por las alteraciones renales y en estos pacientes no sirve como indice nutricional
(183).

o La transferrina. Refleja precozmente la existencia de malnutricién (183).
Tiene valor predictivo prondstico, aunque para predecir complicaciones en el pos-
toperatorio, Leite et al (192) encuentran mds sensible la albiimina. En el caso de
deficiencia de hierro, los resultados deben interpretarse con precaucién, ya que
existe una elevacién en las- concentraciones séricas de transferrina (160). Presenta
una evolucién précticamente paralela a la prealbiimina, aungue su determinacion,
parece ser mds efectiva que la de ésta (194).
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o La fibronectina. Su concentracién en plasma disminuye después de ayuno,
trauma, sepsis, coagulacién intravascular diseminada y quemados (193). Tiene una
vida media aproximada de 25 h (196) y se encuentra relacionada con la inmunidad
y el sistema defensivo del huésped.

M. Colesterol. Se determiné por el método CHOP-PAP (197,198). Se consi-
deré su valor normal 100-200 mg/dl. Actualmente se acepta el valor del colesterol
en sangre como marcador nutricional (199), guardando correlacién lineal con la tasa
sanguinea de albimina, prealbimina y transferrina (200).

IV. Otras determinaciones. triglicéridos (201), valor normal = 70-200 mg/dl;
Transaminasa glutdmico oxalacético (GOT) - transaminasa glutamato-piruvato
(GPT) (202,203), valores normales GOT = 0-40 Ul/l. GPT = 0-40 Ul/l; fosfatasa
alcalina (FA) (204), valores normales = 98-270 UI/l; Gamma glutamil transferasa
(GGT) (205), valores normales = 7-40 Ul/l; bilirrubina total (BIL.T)(206), valores
normales:< 1 mg/dl; hierro (207), valor normal = 50-150 wg/dl; glucosa sangre/
orina (208), valor normal en sangre = 70 - 120 mg/dl y en orina = negativo; urea,
sangre/orina (209), valores normales en sangre = 10-50 mg/dl.

e Estudio de la Fase Plasmdtica de la Coagulacion. Se determinan: tiempo de
cefalina 6 tromboplastina parcial activada (210,211), valor normal = 28-40 segun-
dos; el tiempo de protrombina (212) valor normal = 12-18 segundos; el tiempo de
trombina( 213), valor normal = 18-25 segundos; el fibrindgeno (214,215), valor
normal = 200-400 mg/dlL

2.2.1.4. Pardmetros inmunolégicos

Se puede afirmar que la desnutricién se asocia a inmunodepresién (216), por
lo que la inmunocompetencia puede ser usada como indice funcional del estado
nutricional (217). Se determinan el recuento de linfocitos y los test cutdneos.

1. Linfocitos. El recuento de linfocitos totales se extrajo del hemograma, calcu-
landolo a partir del porcentaje correspondiente a los linfocitos en el total de leuco-
citos (218,219). Ver tabla X.

1I. Pruebas de sensibilidad cutdnea retardada. Se realizd inyeccidén intradér-
mica de 7 antigenos y un testigo, mediante un aplicador de resina acrilica precar-
gado (220).

Valoracién: Anergia 6 ausencia de reaccién en ninguno de los antigenos < 2mm.
Hipoergia de 2 a 5 mm. Normoergia =2 5Smm. Tabla X.

2.2.1.5. Valoracién nutricional. Puntuacién nutricional

Para la valoracién nutricional estudiamos los pardmetros antropométricos, bio-
quimicos e inmunitarios valordndolos respecto a valores de poblacién estdndar
encontrados en la bibliografia referenciada y clasificandolos en normal, leve, mode-
rado o severo. Tabla X.
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La puntuacién nutricional (221-225) se obtiene en base al protocolo de Chang
(ver tabla X) a partir de cinco pardmetros, tres antropométricos (% del peso ideal,
% del pliegue cutdneo del triceps y % de circunferencia muscular del brazo) y dos
bioquimicos (recuento de linfocitos totales y albiimina).

Los pardmetros antropométricos los englobamos en X y los bioquimicos en Y.
Con la combinacién de los valores obtenidos en X méds Y (puntuacién nutricional)
podemos efectuar la valoracién nutricional de dos maneras, cualitativa, normal,
marasmo, kwashiorkor, mixto, y cuantitativa, leve, moderada, severa dentro de los
tres dltimos casos. Tabla XI.

Tabla XI
Estado Nutricional X Y
Normal (% Peso ideal £+ 90% 3-4 <3
-< 110%)
Kwashiorkor Leve 4 4-5
Kwashiorkor Moderado 3-6 6-7
Kwashiorkor Severo 3-6 8
Marasmo Leve 5-6 2-3
Marasmo Moderado 7-9 2-4
Marasmo Severo 10-12 2-4
Mixto Leve 5-6 4-5
Mixto Moderado 7-10 5-8
Mixto Severo 11-12 5-8

Obeso (%peso ideal >120%) 34 <3
Sobrepeso (% peso ideal = 110 - < 120)
Obesidad severa > 150% del peso ideal

Definimos malnutricién como la alteracién de dos o mds marcadores nutriciona-
les anormales.

2.2.2. Indice prondstico nutricional, indice de estres, balance nitrégenado y
utilizacién proteica neta

Ademds se calculan el indice prondstico nutricional (IPN) de Mullen et al
(226,227), el indice de estrés segiin Bistrian (144,188), el balance nitrogenado (BN)
seglin la féormula de Lee (228), y la utilizacién proteica neta (UPN) (176,229).

171



M.* JESUS MARTINEZ TUTOR, J. GIRALDEZ DEIRO

2.2.3. Andlisis de aminodcidos en plasma

El sistema de anilisis de AA utilizado consiste en una cromatografia de alta
resolucién en fase reversa de gradiente automatizado disefiada para el andlisis de
AA (191). Se cuantificaron los siguientes aminodcidos: aspértico, asparagina, glutd-
mico, alanina, serina, glutamina, histidina, glicina, arginina, tirosina, triptofano,
fenilalanina, metionina, valina, isolencina, leucina, treonina y lisina. Es decir, los
8 AAE (aminodcidos esenciales) y 10 no esenciales.

En dieciocho de los sesenta y tres aminogramas realizados no se pudieron
separar la glutamina de la histidina dandose el resultado conjuntamente, por lo que
se ha estudiado el valor de la suma de ambos para el andlisis comparativo.

Los niveles normales de AA en plasma (tabla XII) se han obtenido de las
siguientes referencias (30,67,98) para el andlisis de los aminogramas individuales
obtenidos y el seguimiento de las variaciones que pudieran producirse.

Asf mismo, se ha realizado la comparacién del cociente aminodcidos ramifica-
dos/aminodcidos arométicos (AAR/AAA) y la cifra total de AAR. El cociente
AARJAAA, se calculé segiin los criterios de Fisher (92). Valor normal calculado=
3,71 % 0,16. AAR=Valina+ Leucina+ Isoleucina; AAA=Fenilalanina+ Tirosina.

Tabla XII. Niveles normales de aminodcidos en plasma

Amino4cido Sangre Venosa Referencia
wMoles/L X + DE

Aspartico 6 £ 5 67
Asparagina 54,1 + 19,3 98
Glutamico 90 + 50 67
Alanina 313+ 155 30
Serina 99,6 + 28,1 98
Glutamina 377,5 * 1125 67
Histidina 69,7 + 11,6 98
Glicina 2018 = 559 98
Arginina 85 + 53 67
Tirosina 503 £ 127 98
Triptofano 392 £ 17,6 98
Fenilalanina 58,31 £+ 148 98
Metionina 214 £ 517 98
Valina 242,5 £ 74,5 67
Isoleucina 549 + 16,3 98
Leucina 110,1 + 289 98
Treonina 111,1 £ 36,2 98
Lisina 160,3 * 463 98
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2.24. Cdlculo de los requerimientos nutricionales: calorico-proteicos

Se calculan las calorias totales de cada paciente, as{ como el reparto de esas
calorias en carbohidratos, grasas y proteinas.

2.2.4.1. Necesidades caldricas

El gasto caldrico basal (G.C.B.) se calculd por la ecuacién de Harris-Benedict.
Multiplicando el resultado por un factor de correccién tomado de Cerra (160), segiin
el nivel de estrés: para no estrés, G.C.B. x 1,3 (mantenimiento); estrés moderado,
G.C.B. x 1,5; estrés severo, G.C.B. x 1,75-2.

2.2.4.2. Cdlculo del aporte proteico

Los AA a aportar dependen asimismo del nivel de estrés. Ademds, se ha de
tener en cuenta la existencia o no de desnutricién, tipo y grado de ésta. El aporte
diario de AA considerado para un adulto es: dosis para estrés bajo o no estrés =
1-1,5 g/Kg/dia; dosis para estrés moderado = 1,5-2 g/Kg/dia; dosis para estrés
severo = 2-2,5 g/Kg/dfa.

11.2.4.3. Célculo de la distribucién de calorias

Se realizd estimando los gramos de aminoédcidos a aportar y muitiplicindolo
por 4 (cal/g). La cantidad obtenida se resta del nimero de calorias totales necesarias
y el niimero resultante representa las calorfas no proteicas a aportar por dia, que
se distribuyen entre carbohidratos y grasas, para estrés moderado: el 60 % de
carbohidratos y el 40% de grasas.

Este porcentaje varia desde un 70 % a 50 % de carbohidratos y 30% a 50 %
de grasas, segin los estados de estrés metabélico, evolucidn metabdlica (hiperglu-
cemia, hiperlipemia) e insuficiencia respiratoria.

La relacion g de Ny/Kcal no proteicas debe mantenerse entre 1/110-150. Esta
relacién se modifica en algunos casos llegando a valores de 1/80 en pacientes con
estrés severo o estados sépticos avanzados (159).

2.24.4. Aporte de fluidos

En funcién de las necesidades del paciente. Dosis diaria aproximada 35-50
ml/Kg/dfa. Minimo 1 ml/cal. Las dietas preparadas tenfan un volumen entre 1500-
3000 ml (159).

2.2.5. Fuentes de energia

Empleamos bdsicamente dos tipos de soluciones: glucosa a distintas concentra-
ciones, segiin el volumen total a administrar en la NPT y como fuente de lipidos,
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los preparados de triglicéridos de aceite de semilla de soja (LCT) en las
conceniraciones de 10 % y del 20 %.

2.2.6. Fuentes de proteinas

A uno de los grupos se le administré una solucién de AA estdndar con 15,6
% de AAR y el otro grupo recibié una solucién de AA enriquecida en AAR con
45 % de AAR (Tabla VIII).

2.2.7. Otros aportes. Electrolitos, vitaminas, oligoelementos

s El aporte de electrolitos. Se efectud en funcién de los requerimientos diarios
de electrolitos para cada paciente y los iones estdndar que figuran en nuestras dietas
(159).

e Vitaminas. Se empleé el preparado multivitaminico MVI-12R que se adapta
a las dosis recomendadas por el grupo Nutrition Advisory de la AMA para suplir
las necesidades de la mayoria de pacientes que reciben NP, afiadiéndolo a dias
alternos y no coincidiendo con los oligoelementos a fin de evitar incompatibilida-
des.

La vitamina k no se encuentra incluida en la bolsa de NPT y se recomienda
la administracién de una ampolla de fitomenadiona (Konakion®) semanal, via IM
(miércoles) amp. 10 mg/iml, realizando control semanal del tiempo de protrombina
y modificando la pauta segin sea éste (159).

e Qligoelementos. En la actualidad y segtin las directrices de Jiménez Torres
(171), los aportamos desde el inicio de la NPT, a dfas alternos y no concidiendo
con las vitaminas.

El preparado utilizado contiene los requerimientos diarios seglin AMA e incluye
selenio. El hierro no se encuentra en el preparado de oligoelementos, por lo que
se administra como hierro Il dextrano, Inferén® ampollas 100 mg/2ml via IM, una
vez a la semana (viernes).

2.2.8. Administracion de la nutricion parenteral

Todas las unidades nutrientes fueron administradas a los pacientes a través de
una via central, en forma de perfusién continua las 24 h. del difa, por gravedad o
controladas con bomba de infusién.

Los catéteres venosos centrales se implantaron en via subclavia, o mediante
catéteres centrales que se insertan a través de vena periférica (puncién percutinea
de basilica) en una vena cava superior. Se comprueba posteriormente la correcta
colocacién mediante control radiolégico.
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Tabla X1ll. Requerimientos caldricos

Grupo I Grupo 1I
n=14 n=14
Gasto caldrico basal 1278,504+151,40 1295,07+197,28
Requerimientos caléricos 2132,714407,77 2161,571426,13

Se expresan como X+DE

El inicio de la infusién de nutrientes y el cambio de bolsa se efectué diaria-
mente a las 15 horas.

El gasto caldrico basal calculado se muestra en la tabla XIII. El aporte calérico
total administrado fue similar en ambos grupos, y se describe en la tabla XIV. En
algunos pacientes el aporte nutricional estuvo limitado por el volumen total a
perfundir; en estos casos no se pudieron administrar los requerimientos totales
calculados. Ademds en las personas consideradas obesas los cdlculos de los reque-
rimientos se realizaron en funcién de su peso ideal.

Tabla XIV. Soporte nutricional administrado

Grupo I Grupo II
n=14 n=14
X + DE X + DE
Nitrogeno g 1409 £ 1,53 15,14 £ 141
Glucosa g 262,50 £ 15,67 258,92 £ 20,28
Lipidos g 66,43 £ 15,51 71,37 + 1643
Nitrégeno g/Kg/dia 0,24 £ 0,04 025+ 0,03
glucosa g/kg/dia 447 + 0,55 433 + 0,63
lipidos g/kg/dia i,11 £ 0,19 1,19 £ 0,32
Cal no proteicas/g de N 117,73 £ 14,29 111,24 £ 1044
% Cal no prot. como gluc. 64,18 £+ 4,55 62,10 = 5,80
% Cal no prot. como grasa 35,81 £ 4,55 37,80 £ 5,80
Calorias totales 2000,21 £ 205,58 2082,93 + 173,64

2.2.9. Determinaciones analiticas

Para el seguimiento diario y control de renutricion de los pacientes se realizaron
las determinaciones analiticas descritas anteriormente,
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2.2.10. Metodologia estadistica

Se ha utilizado el paquete de procesamiento estadistico PRESTA-PC del Fondo
de Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social versién 1988 con ayuda de un
mini-ordenador PC compatible (230). Los test de normalidad aplicados a cada una
de las variables cuantitativas utilizan las subrutinas del paquete SSP de IBM (231)
modificadas por los autores.

Aplicamos el test de t de Student-Fisher de comparacién de medias para mues-
tras dependientes e independientes (232).

Las comparaciones de varianzas se realizan mediante el test de la F de Snedecor
(233). Para el andlisis de las variables cuantitativas que no se distribuyen normal-
mente utilizamos Wilcoxon para muestras dependientes, o en su caso, para no
dependientes (232). Las variables cualitativas las hemos estudiado mediante el
cdlculo y comparacién de porcentajes (230,234).
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