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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 (NPT), 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 kcallkgldia) 35 % como lipidos, e isonitrogenada (0,24 g Nikgldia)
que difiere Unicamente en el porcentaje de AAR: respectivamente 16,5 y 45 %,
durante 7 dias. Terminaron el estudio 28 pacientes, 14 en cada grupo. En la
primera parte, ya publicada, se incluyd la introduccion, los objetivos del estudio
y el material y métodos utilizados. En esta segunda parte, se describen los resul-
tados obtenidos, junto con la discusion y conclusiones de los mismos. 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, normalizacién de la relacion AARIAA aromdticos y disminuciones de
treonina y glicina comparados a la solucién control. No habfa diferencias entre

* Recibido el 13 de febrero de 1991, Aprobado el 11 de mayo de 1992, Aprobacién definitiva el 15
de abril de 1993

#* Dra. en Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe de Secci6én del Servicio de Farmacia.
Hospital San Milldn. Logrofio.

#**% Dr. en Farmacia. Especialista en Farmacia Hospitalaria. Jefe del Servicio de Farmacia. Clinica
Universitaria. Pamplona,



M JESUS MARTINEZ TUTOR, J. GIRALDEZ DEIRO

los grupos en los otros pardmetros, pero si en el balance nitrogenado, utilizacién
proteica neta y proteinas viscerales en el grupo alto en AAR. En el grupo control
se observé aumento en el catabolismo proteico muscular y del nitrégeno uréico
en sangre. Los niveles de fibronectina plasmdtica y el estado inmunolégico mejoran
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, Agresién, 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 andjor 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 introduction, the objectives
and the materials and methods to the study they was defined in the first part. In
this second part, we are includes the results, the discussion and the conclussions.
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, isoleucine and leucine, normalization of the
BCAA/AAA (aromatic aminoacids) ratio and decreases of treonine and glycine
compared with the control solution. No significant 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 siatus.
In the standard group an increase of the skeletal muscle catabolism and serum urea
nitrogen has been seen, with improvement in the retinol-binding-protein. The fibro-
nectin plasma levels and inmunological 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
sucecesful with these patients.

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

1. RESULTADOS

Se estudiaron 35 pacientes, con alto nivel de estrés, postquirirgicos, politrauma-
tizados y/o sépticos, que requerian NPT, 32 hombres (91,42%) y 3 mujeres
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(8,57%), con una media de edad de 59 + 13,7 con rango entre 21 y 80 afios. El
grupo I estaba constituido por 18 pacientes, 16 varones (88,89%) y 2 hembras
(11,11%). Edad = 55,6 £ 14,2 méximo 75, minimo 21. El grupo II, 17 pacientes,
16 varones (94,12%) y 1 hembra (5,88%). Edad = 62,6 £ 12,1, mdximo 80, minimo
32.

En la tabla I se muestra la composicién de los grupos de pacientes que fueron
incluidos en el estudio. Los diagnésticos, tipo de intervencién y criterio de gravedad
a su ingreso en UCI (SAPS) se muestran en las tablas II y III. De estos 35
pacientes, veintiseis precisaron ventilacién mecdnica debido a insuficiencia respira-
toria aguda. Veinte pacientes tenfan sepsis (tabla IV) diagnosticada segiin los crite-
rios de Jacobs y Bone (54), encontrando bacteriemias, infecciones intra-
abdominales (abscesos o peritonitis) y combinaciones de ambas.

El andlisis estadistico se llevé a cabo con los valores obtenidos de los pacientes
que finalizaron el estudio, catorce en cada grupo. De los pacientes que no termina-
ron el estudio, uno de ellos del grupo II fallecid, al resto se les suspendié la
administracién de NPT a consecuencia de: fracaso renal agudo, sepsis por céteter
e inicio de nutricidn enteral. Bl Grupo 1 fue el que recibidé la solucién de AA
enriguecida en AAR, y el Grupo II, por tanto, recibid la solucién de AA estdndar.

1.1. PRIMERA HIPOTESIS

Validacién interna del estudio. Los pacientes asignados a los dos grupos al
inicio del estudio se compararon con el fin de comprobar si procedian de una misma
poblacién, encontrando que el estado fisiolégico de los mismos a la admisién era
comparable (tabla V).

No habfa diferencias en las dos poblaciones estudiadas, en cuanto a: edad, sexo,
caracteristicas antropométricas, estado nutricional e inmunoldégico, gravedad
(SAPS), indice de estrés y balance nitrogenado, asi como en cuanto a los requeri-

Tabla 1. Datos demogrdficos de los pacientes

Grupo 1 Grupo II Todos los pacientes

Edad (Afios) 55,6 £ 14,2 62,6 £ 12,1 59 + 13,7
Hombres N.° 16 16 32
Mujeres N.© 2 1 3
Sobreviven 18 16 34

Mueren 0 1 1

No terminan 4 3 7
Terminan 14 14 28

Edad (afios terminan) 57,8 £ 12,8 61,3 + 12,06 59,6 £ 12,6

La edad se expresa como X £ SD
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Tabla 1. Grupo 1. Estado de los pacientes y diagndéstico clinico

Paciente
N.o Enfermedad de base Intervencién SAPS

1 Neo de cardias Esofagogastrectomia, pancrea- 12
tectomfa.

2 Neo de esofago Anastomosis esofagogdstrica 12
transhiatal.

3 Neo géstrica 1.° Gastrectomfa total con yeyu- 12
nostomia.
2.2 Laparotom{a: limpieza de ca-
vidad peritoneal y drenaje de
abscesos.

4 Neo géstrica Gastrectomia total con eséfago 8
yeyunostomia

5 Neo de eséfago Extirpacién carcinoma epider- 18
moide de eséfago

6 Ulcera géstrica Gastrectomia subtotal 8

7 Ulcera gdstrica 1.° Gastrectomia subtotal 9
2.° Coloperitoneo secundario a
fistula

8 Hernia inguinal Reintervencion de hernia ingui- 15
nal derecha encarcerada.

9 Ulcera géstrica y HDA Gastrectomia Bilrroth I 9
10 Politraumatismo. Accidente de  Politraumatismo: Fractura de 10
trifico pelvis, cadera derecha y fémur

derecho. Esplenectomia, trauma-
tismo en mesos y hematoma de
pared abdominal y retroperito-
neal.
11 Pancreatitis aguda. Abceso Pancreatectomia 12
pancredtico
12 Neoplasia de Cardias Anastomosis esdfago-yeyunal 12
termino-terminal y anastomosis
yeyuno-yeyunal.
13 Traumatismo. Herida abdomi- 1.° Limpieza y sutura 12
nal por asta de toro 2.° Reintervencién: hemoperi-
toneo
14 Rotura espontdnea de eséfago  Sutura 16

12



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

Tabla IIl. Grupo Il. Estado de los pacientes y diagndstico clinico

Pacientes
N.o Enfermedad de base Intervencién SAPS
1 Neoplasia de eséfago Esofaguectomfa 11
2 Pseudoquiste pdncreas Quistoyeyunostomia 8
3 Politraumatismo, secundario a  Traumatismo crineo-encefilico. 21
intento autolitico debido a  (Diversas fracturas: tibia, peroné
psicosis. y himero derechos. Calcdneo iz-
quierdo). Hemoperitoneo.
4 Neogdstrica Gastrectomia total —con eséfago 12
yeyunostomfa.
5 Neoplasia de boca anastomd- 1.° Gastrectomia total 6

tica. (Imtervenido hace dos 2.° Reintervencién (Absceso
aflos por ulcus: gastroenteroa-  subfrénico)
nastomosis)

6 Ulcus duodenal recurrente san-  1.° Gastrectomia subtotal 10
grante 2.° Limpieza y drenaje.

7 Perforacién esofdgica (Sin-  Sutura 9
drome de Boerhave)

8 Neoplasia de eséfago Esofaguectomia 8

9 Neoplasia de es6fago Reseccidén de carcinoma espino- 12

celular con metdstasis a nivel de
ganglio coronario y hepiticas

10 Neoplasia de eséfago Esofaguectomfa, gastroplastia 1o

11 Neopiasia de eséfago Esofagocoloplastia paliativa. 12

12 Neoplasia de eséfago Anastomosis eséfago-gdstrica. 14

13 Necrosis de colon. Perforacién ~ Hemicolectomia. Sutura simple 15
duodenal

14 Colecistitis gangrenosa Colecistectomia 13

mientos caldricos y proteicos de ambos grupos. Tampoco habia diterencias en el
resto de pardmetros analizados.

Se analizaron los test de funcion hepdtica observando que los dos grupos tenfan
niveles superiores a los normales de gamma-glutamil transferasa (GGT) y fosfatasa
alcalina (FA) al principio del estudio. Los niveles de bilirrubina total (BIL.T)
estaban también elevados, en ambos grupos y tanto la FA como la BIL.T eran
superiores en el grupo I, aunque sin significacién estadistica.
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Tabla IV. Diagndstico de sepsis. Criterios Jacobs y Bone (54)

Grupo 1 Grupo I
Temperatura > 39 °C o < 35 °C 9 6
Leucocitos > 12.000 o < 3000/mm? con desviacién 14 15
a la izquierda
Hemocultivo positivo 9 6
Existencia foco séptico evidente 12 9
Contenido purulento de un espacio cerrado 3 2
Diagnéstico de sepsis 12 8
Tabla V. Pacientes, SAPS, indice de estrés y BN
Grupo I Grupo 1I

Pacientes 14 14

SAPS 11,78 £ 2,85 11,50 * 3,56

Indice de estrés 6,13 + 5,03 5,84 £ 3,44

Balance Nitrogenado (BN) -7,36 + 4385 —6,82 £ 4,41

Urea. O. 24 h. 36,28 + 13,9 34,33 + 8,48

N urinario ureico (1) 17,05 £ 6,53 16,13 + 3,98

Pérdidas N/dfa = (1) + 4g (otras pérdidas, piel, amonio urinario)

N = Nitrégeno; Los resultados se expresan como X + SD

La valoracién nutricional se estudié segin los pardmetros ya referidos en el
método, enconfrando que no hay diferencias en la comparacién de los valores
basales de los mismos en ambos grupos de pacientes.

El resultado global de la valoracién, que sirve para establecer el tipo y grado
de malnutricién, muestra distintos tipos de desnutricién de grado leve a moderado
y se analizé mediante cdlculo y comparacién de porcentajes, no encontrando dife-
rencias entre los grupos.

Conviene resaltar que dentro del grupo I, se incluyen dos pacientes considerados
con sobrepeso (> 10% del peso ideal), dos pacientes obesos moderados (> 20-50%
del peso ideal) y una paciente obesa severa (> 50% del peso ideal). Por otra parte,
cuatro pacientes tenfan un peso inferior a su peso ideal (tres < 15% y uno < 20%).
En el grupo II, se consideré que habfa también dos pacientes con sobrepeso y otros
dos con obesidad moderada. Cuatro pacientes con un peso inferior a su peso ideal
(dos < 15% y otros dos < 20%). Los restantes pacientes se encontraban dentro de
la normalidad (+ 10% del peso ideal).
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Se analizaron también los niveles basales de los AA plasmdticos no encontrando
diferencias entre los valores de ambos grupos.

Los datos basales del aminograma plasmético de los pacientes del grupo I, tabla
VI, comparados con los valores normales, muestran una reduccidn significativa en
asparagina y glutamina, y un aumento significativo en aspdrtico, glicina, metionina,
isoleucina, leucina y lisina, mientras que los niveles de fenilalanina son practica-
mente el doble que los normales. El resto de AA y la media total de AA libres
2182,74 % 413,46 umol/l estaban dentro de los valores normales 2144,81 + 744,17

pmol/L.
Tabla VI. Niveles basales de aminodcidos plasmdticos

Grupo I 'y niveles normales

Grupo 1 Valores
wmol/l Dia 0 (n=14) Normales

X + SD X £ SD
Aspirtico 10,76 £ 6,50 6,00 £ 5,00 S p=0,0195
Asparagina 2941 £ 12,05 54,10 £ 19,30 S p=0,0000
Glutdmico 62,25 + 4948 90,00 = 50,00
Alanina 291,37 £ 104,25 313,00 £ 155,00
Serina 100,61 £ 32,17 99,60 £ 28,10
Glutamina 201,27 + 98,97 377,50 £ 112,50 S p=0,0379
Glutam-+histid 341,94 + 109,26 447,20 £ 124,10 S p=0,0041
Histidina 66,41 + 11,06 69,70 + 11,60
Glicina 282,97 + 79,38 201,80 £ 5590 S p=0,0027
Arginina 74,54 £ 20,13 85,00 + 53,00
Tirosina 53,07 £ 12,34 50,30 £ 12,70
Triptéfano 3503 + 8,04 39,20 + 17,60
Fenilalanina 108,31 + 21,11 58,31 + 14,80 S p=0,0000
Metionina 41,80 £ 14,35 2140 £ 5,17 S p=0,0002
Valina 231,55 £ 74,61 242,50 & 74,50
Isoleucina 78,67 £ 22,64 5490 £ 16,30 S p=0,0023
Leucina 135,17 + 3430 110,10+ 28,90 S p=0,0198
Treonina 114,48 + 43,58 111,10 £ 36,20
Lisina 190,74 + 48,11 160,30 £ 46,30 S p=0,0384
AAR/AAA 2,85+ 0,98 371 £ 0,16 S p=0,0082
Total AA 2182,74 + 413,46 2144,81 £ 744,17
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Los valores basales de AA de los pacientes del Grupo II (tabla VII) practica-
mente no muestran diferencias con lo ya comentado para el grupo I, con la excep-
cién del cociente AAR/AAA, que en este grupo es inferior con significacién esta-
distica. No obstante entre los pacientes del Grupo I y Grupo II no se encontrd
diferencia.

La media total de AA libres es pricticamente idéntica a la media total de AA
libres normales en sangre.

Tabla VII. Niveles basales de aminodcidos plasmdticos.
GRUPO Il y niveles normales.

Grupo II Valores
mol/l Dia 0 (n=14) Normales

X + SD X + SD
Aspirtico 10,69 £ 4,27 6,00 £ 5,00 S p=0,0016
Asparagina 26,23 + 11,40 54,10 =+ 19,30 S p=0,0000
Glutdmico 76,15 + 43,06 90,00 £ 50,00
Alanina 287,90 + 142,89 313,00 + 155,00
Serina 85,01 = 26,11 99,60 + 28,10
Glutamina 255,93 £+ 88,24 377,50 £ 112,50 S p=0,0008
Glutam+Histid 321,04 £+ 91,46 44720 £+ 124,10 S p=0,0002
Histidina 68,20 + 17,54 69,70 £ 11,60
Glicina 289,87 £ 106,66 201,80 £ 55,90 S p=0,0104
Arginina 73,28 £ 26,78 85,00 £ 53,00
Tirosina 57,24 + 17,67 50,30 £ 12,70
Triptéfano 34,83 £ 11,82 39,20 = 17,60
Fenilalanina 125,75 + 34,99 58,31 = 14,80 S p=0,0000
Metionina 47,82 + 16,78 2140 £ 5,17 S p=0,0000
Valina 225,86 = 60,44 242,50 = 74,50
Isoleucina 70,29 + 23,65 54,90 £ 16,30 S p=0,0340
Leucina 130,31 £ 33,86 110,10 £ 28,90 S p=0,0487
Treonina 91,68 + 37,84 111,10 £ 36,20
Lisina 182,85 £ 34,67 160,30 £ 46,30 S p=0,0341
AAR/AAA 2,39+ 0,57 371+ 0,16 S p=0,0000
Total AA 2136,86 £ 496,20 2144.81 + 744,70
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1.2. Segunda hipétesis. Analisis interno. Grupo I

Realizamos un andlisis de la evolucién de los pacientes del Grupo I, a los ocho
dfas de haberse iniciado la administracién de la solucién de AA enriquecida en
AAR, con el fin de observar si se produce una mejora de la valoracién nutricional,
pardmetros bioquimicos e inmunoldgicos y aminograma plasmdtico, sin aparicién
de efectos adversos.

El estudio comparativo de las variables consideradas en la valoracién nutricional
adia 0y dia 8 (tabla VIII) nos permite rechazar la hipétesis nula ya que la solucién
administrada produce diferencias significativas en ocho variables: circunferencia
muscular del brazo, puntuacién nutricional de las Y, balance nitrogenado, utiliza-
cién proteica neta, fibrindgeno, linfocitos totales, prealbimina y proteina ligada
retinol (RBP).

En la tabla VIII también se muestran las variaciones obtenidas en la valoracién
nutricional entre el dia 8 -dfa 0. En ella se pueden observar una disminucién del
fndice prondstico nutricional, indice creatinina/altura, indice de estrés, triglicéridos,
colesterol y 3-metilhistidina urinaria. La reactividad a los test de sensibilidad cutd-
nea no se modifica, mientras que aumentan la transferrina y la fibronectina. Todos
ellos sin significacién estadistica.

Tabla VIli. Grupo 1. Estado nutricional

Variable Dia 0 (n=14) Dia 8 (n=14) Dia 8 - Dia 0

X £ SD X £ SD X DIF + SD DIF
PCT 893+ 3,89 869 £ 439 024 1,73
CB 27,10 £ 2,74 2646 £+ 251 0,64t 1,04 § p=0,0427
CMB 2429+ 210 2372+ 233 056+ 1,11
SCO.N.X 6,00 £ 1,81 6,00 £ 1,73 0,00 £ 0,53
SCON.Y 521+ 1,20 442 + 1,39 0,78 £ 0,93 S p=0,0096
IPN 70,09 £ 1425 67,33 £ 1598 2,76 £ 14,61
LCREAT/ALT 83,31 + 2496 7091 £ 18,39 12,40 = 28,12
L.ESTRES 6,13 £ 5,03 384+ 4,09 156+ 4.9
TEST.CUTAN. 007 £ 0,25 0,07 £ 0,25 0,00 £ 0,00
BN -736 £ 4,85 349+ 4,35 348 £ 5,32 S p=0,0213
UPN 7.80 £ 63,05 4241 + 3381 3132 % 5835 S p=0,0497
PROT. T 6,27 £ 0,74 6,46 £ 0,66 0,19 £ 0,60
ALB 3,10 £ 0,55 3,18+ 0,60 0,07+ 0,38
TG 140,92 £ 75,51 134,71 £ 71,16 6,21 £ 68,21
COL 126,35 £ 32,92 117,64 £ 40,56 -8,71 + 34,28
TRF 144,57 £ 36,92 152,71 £ 56,60 8,14 + 58,64
LINFO 1344,28 + 577,73 1815,71 + 681,42 47142 £ 622,22 S p=0,0165
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No se encontraron diferencias en los valores de glucosa, urea y creatinina,
tiempo de protrombina, hemoglobina, hematocrito y resto de pardmetros estudiados
con excepcidn de la creatinina en orina que disminuyé (-252,06 + 338,06mg/dia)
de manera significativa (p=0,0179). El aumento experimentado por la creatinina en

sangre no fue significativo, de 0,90 £ 0,13 a 1,06 £ 0,88 mg/dlL

De los test de funcién hepitica, tabla IX, aumentan la GPT y la FA sin signi-
ficacion estadistica, y la GGT de manera significativa. La BIL.T que se encontraba

elevada disminuye una media de -1,53 + 3,40, permaneciendo atin elevada.

Tabla IX. Grupo I. Test de funcién hepdtica

Dia 0 Dia 8
X £ SD X + SD
GOT Ul/l 37,14 + 23725 35,92 + 18,13
GPT UljA 36,07 + 18,07 5285 + 61,86
GGT U/ 9221 + 68,84 132,64 + 60,39 S p= 0,0168
FA U/l 302,92 + 155,34 378,28 + 125,70
BIL.T mg/dl 373+ 6,57 220+ 329

Tampoco se encuentran diferencias en el tipo y grado de malnutricién al inicio
y final del estudio (tabla X). Sin embargo la puntuacién de las Y disminuye de
manera significativa, y la puntuacién de las X experimenta una ligerisima variacion,
lo que se revela en la tabla X que muestra el paso de los pacientes hacia un escalén

inferior en el tipo y grado de malnutricién.

Tabla X. Grupo 1. Tipo y grado de desnutricion

Estado Grado
nutricional Dia 0 Dia 8 nutricional Dia 0 Dia 8
Marasmo 3 5 Leve - 2
21,43% 35,71% Moderado 2 2
Severo 1 1
Kwashiorkor 6 5 Leve C - 2
42,86% 35.71% Moderado 6 3
Severo - -
Mixto 5 4 Leve 5 4
35,71% 28,57% Moderado - -
Severo - -
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La tabla XI muestra los niveles de AA plasmdticos a dia 0 y dia 8, y las
variaciones obtenidas entre las dos determinaciones. Se realizé también el mismo
andlisis estadistico en el aminograma plasmaético, encontrando cuatro variables que

presentan diferencias significativas.

Ademds se observa un aumento considerable de la glutamina, y una disminucién
de la glicina de importancia similar, aunque sin significacidén estadistica. La alanina,
la treonina y la lisina disminuyen, mientras que la fenilalanina aumenta en propor-
cién semejante a las anteriores.

Tabla XI. Grupo 1. Aminograma plasmdtico

Dia O (n=14)

Dia 8 (n=14)

Dia 8 - Dia 0

pmol/l X + SD X + SD X DIF + SD

Aspértico 1076 + 6,550 1032+ 478 -044% 338

Asparagina 2941 + 1205 2377+ 641 563+ 1045

Glutdmico 62,25 + 4948 6027 £ 5044 -1,97 + 26,14

Alanina 291,37 + 10425 271,73 + 12842 -19,64 + 99,13

Serina 100,61 + 32,17 10447 = 30,19 3,86 + 22,57

Glutamina 29127 + 9897 357,25+ 94,12 6597 + 128,07
Glutam+Histid 341,94 £ 109,26 403,93 £ 107,24 61,99 + 12745

Histidina 6641 £ 11,06 6731 £ 1656 090 + 1447

Glicina 282,97 + 7938 22859 + 91,07 -54,38 + 128,82

Arginina 74,54 £ 20,13 77,77 £ 1740 322+ 2565

Tirosina 53,07 + 12,34 4705+ 12,13 -602+ 10,65

Triptéfano 3503+ 8,04 3091+ 875 412+ 8,16

Fenilalanina 108,31 + 21,11 124,17 + 3363 1585+ 40,62

Metionina 41,80 £ 1435 3935+ 1638 -245% 1526

Valina 231,55 + 74,61 367,30 £ 112,72 135,75 + 104,17 S p=0,0004
Isoleucina 78,67 + 22,64 111,31 + 31,38 32,63+ 28,89 S p=0,0013
Leucina 135,17 £ 3430 21328 + 5131 78,11+ 5593 § p=0,0002
Treonina 11448 + 43,58 9738 + 26,58 -17,10 + 41,83

Lisina 190,74 = 48,11 170,78 £ 36,16 —19,95 + 50,05

AAR/AAA 285+ 098 412+ 1,19 126+ 1,21 S p=0,0025
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1.3. Tercera hipdtesis. Analisis interno. Grupo II

Realizamos un andlisis de la evolucién de los pacientes del grupo I, a los ocho
dias de haberse iniciado el estudio, con el fin de observar si la solucién de AA
estandar produce variacién en el estado nutricional, pardmetros bioquimicos e inmu-
nolégicos y aminograma plasmadtico, sin aparicién de efectos adversos.

Se sigue el mismo procedimiento estadistico desarrollado en el apartado ante-
rior. Las variables 3-metilhistidina, GPT y GGT no se distribuyen segin una distri-
bucidn normal, por lo que se analizan mediante el test de Wilcoxon para datos
apareados.

La tabla XII muestra los resultados de la valoracién nutricional a dia 0 y dfa
8 vy las variaciones obtenidas entre el dia 8 y el dfa 0. Fueron significativas cuatro
variables: aumentan las protefnas totales, los linfocitos totales y la RBP, mientras
que disminuye el indice creatinina/ altura. E1 BN y la UPN aumentan sin significa-
cién estadistica, mientras el fndice de estrés disminuye ligeramente. El indice pro-
néstico nutricional aumenta mas de dos puntos.

Tabla XII. Grupo 1. Estado nutricional

Variable Dia 0 (n=14) Dia 8 (n=14) Dia 8 - Dia 0
X £ SD X £ SD X DIF + SD DIF
PCT 780+ 2,60 784+ 320 004 £ 1,57
CB 26,75+ 2,81 2625+ 290 -050+ 148
CMB 2429+ 245 2389t 243 -040% 1,59
SCO.N.X 635+ 194 657+ 1,98  021% 086
SCON.Y 571+ 133 521+ 1,52 -050% 140
IPN 71,09 £ 11,79 7334 + 1536 225+ 12,03
LCREAT/ALT 8622 + 22,16 69,90 + 18,63 -16,31 £ 19,41 S p=0,0094
I. ESTRES 584+ 344 512+ 492 072+ 640
TEST.CUTAN. 007+ 025 021+ 041 014+ 035
BN 682+ 441 483+ 541 1,99 £ 7,06
UPN 26,66 + 32,54 3398 + 32,66 7,26+ 40,51
PROT.T 572+ 088 6,17+ 087 045+ 0,72 S p=0,0408
ALB 202+ 041 269+ 056 -023+ 043
TG 126,71 + 7546 141,50 £+ 60,63 14,78 £ 37,29
CcOL 121,00 £ 30,97 12042 = 32,74 -057 = 28,11
TRF 156,78 + 27,83 160,57 £ 36,54 3,78 £ 33,45
LINFO 1203,57 + 304,26 1768,57 + 806,59 565,00 + 747,97 S p=0,0167
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La albdmina disminuye 0,23 £ 0,43 g/dl, a la vez que las protefnas totales
anmentan de forma significativa. Las protefnas de vida media corta, con excepcidn
de la proteina ligada retinol, que si alcanzé significacién estadistica, aumentan
débilmente.

Es importante resaltar el incremento observado en la 3-metilthistidina, aunque
éste no fue significativo, debido a la gran variabilidad encontrada. Asi como, un
aumento en la respuesta a los test de sensibilidad cutdnea, en dos de los pacientes
estudiados.

Se encontré diferencia significativa en los valores de urea plasmatica, que au-
menté de 0,44 + 0,20 g/l a 0,60 % 0,22 g/t con p=0,0117 y de creatinina en orina
que disminuyd (-225,92 = 291,34 mg/dia) con p=0,0146, a la vez que la creatinina
en sangre aumenta de 0,87 + 0,24 mg/dl a 1,05 £ 0,34 mg/dl no significativo.

De los test de funcién hepdtica observamos un aumento en todos los pardmetros
estudiados, siendo significativos los de GGT, GPT y fosfatasa alcalina (Tabla XIII).

Tabla XIIl. Grupo II. Test de funcion hepdtica

Dia 0 Dia 8

X+ 8D X+8D
GOT U/ 40,07 £ 22,89 51,21 £ 5,37
GPT UIN 34,78 £ 19,87 66,92 + 90,72 S p<0,025*
GGT U/ 103,57 + 167,02 155,78 £ 77,60 S p< 0,05*
FA UI/l 245,85 £ 174,77 400,14 + 181,20 S p=0,0213
BIL.T mg/dl 203+ 198 2,16 £ 1,68

* Test de Wilcoxon pareados

Los pardémetros antropométricos pricticamente no se modifican. Los resultados
de la valoracién nutricional son reflejo de los cambios en la puntuacién, un ligero
aumento en la de las X, que se nos muestra en tres pacientes con marasmo y un
descenso en la de las Y, con disminucién del ndmero de pacientes en el grupo
mixto. La tabla XIV muestra estos datos, que no alcanzan significacién estadistica,

En la tabla XV se recogen los datos del aminograma plasmaético a dia 0 v dfa

8, y las variables diferencia obtenidas. El andlisis estadfstico no mostré ninguna
diferencia.
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Tabla XIV. Grupo II. Tipo y grado de desnutricién

Estado Grado

nutricional Dia 0 Dia 8 nutricional Dia0 Dfag

Marasmo - 3 Leve - 2

0% 21,43% Moderado - 1

Severo - -

Kwashiorkor 5 4 Leve 2 -

N 28,53%  Moderado 2 4

Severo 1 -

Mixto 9 7 Leve 4 3

64,29% 50% Moderado 5 4

Severo - -

Tabla XV. GRUPO II. Aminograma plasmdtico

Dia 0 (n=14) Dia 8 (n=14) Dia 8 - Dfa 0

wmol/l X + SD X + SD X DIF  SD
Aspirtico 10,69 £ 4,27 10,98 £ 3,20 029 £ 3,33
Asparagina 26,23 + 11,40 23,59 + 13,60 2,64 £ 13,51
Glutdmico 76,15 + 43,06 71,77 £ 60,43 4,37 £ 41,08
Alanina 287,90 + 142,89 344,57 + 150,67 56,67 £ 97,17
Serina 85,01 £ 26,11 91,93 + 29,53 6,92 + 30,57
Glutamina 25593 + 88,24 314,89 + 110,80 58,95 £ 117,99
Glutam-+Histid 321,04 £ 91,46 368,56 + 150,36 47,52 £ 140,41
Histidina 68,20 £ 17,54 67,70 £ 20,85 0,49 £ 13,17
Glicina _ 289,87 * 106,66 391,55 + 159,70 101,67 £ 172,73
Arginina 73,28 + 26,78 91,78 + 47,37 18,50 £ 49,64
Tirosina 57,24 £+ 17,67 61,57 + 15,67 4,32 £ 18,78
Triptéfano 3483 + 11,82 33,08 + 13,85 1,75 £ 6,69
Fenilalanina 125,75 £ 34,99 129,68 + 44,86 3,93 £ 44,49
Metionina 47,82 + 16,78 55,33 £ 20,88 7,51 £ 16,83
Valina 225,86 + 60,44 221,05 £ 87,30 4,80 + 61,81
Isoleucina 70,29 £ 23,65 74,32 £+ 27,36 4,02 £ 23,54
Leucina 130,31 £ 33,86 118,71 + 39,47 -11,60 + 42,62
Treonina 91,68 £+ 37,84 117,05 £ 5491 25,37 £ 60,81
Lisina 182,85 £ 34,67 198,30 + 49,40 15,45 £ 48,39
AAR/AAA 2,39 + 0,57 2,20+ 0,78 -0,18 £ 0,37
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Destaca un aumento importante en el AA glicina. Un aumento no tan importante
de alanina y también de tirosina y metionina. La fenilalanina que estaba elevada
contindia aumentando. Disminuyen la valina, la leucina y el cociente AAR/AAA,
mientras que la treonina y la lisina aumentan.

El resto de pardmetros analizados, no alcanzd significacién estadistica.

1.4. Cuarta hipdtesis

Bl andlisis comparativo entre los grupos se realizé estudiando las variaciones
producidas en la evolucion de los pacientes con las dos soluciones de AA adminis-
tradas. Ello comporta un control estadistico de la variabilidad que inicialmente
presentan, actuando cada grupo como su propio control.

Para ello hemos utilizado ¢l test de T de Student para muestras independientes.
En tres variables que no se comportan segin una distribucién normal, GGT, GPT
y 3-MH, el test empleado es el de Wilcoxon para muestras independientes.

El andlisis realizado entre las variaciones obtenidas en los pardmetros de la
valoracién nutricional de los dos grupos no alcanzé significacién estadistica en
ninguna de ellas. El peso corporal disminuye en el grupo I 0,53 £ 142 Kg y en
el grupo IT 0,36 + 0,97, que en porcentaje respecto a su peso ideal supone -2,10
+ 549% y -0,59 * 1,59% respectivamente. Los tres parimetros, PCT, AGB e
IAMB, se encuentran disminuidos al inicio del estudio, alcanzando un valor entre
60-67% respecto al valor normal, aunque estdn algo mds elevados en el grupo 1.
A lo largo del estudio disminuyen ligeramente el PCT y el AGB, mientras que el
IAMB aumenta en el grupo I; todos ellos sin significacién estadistica.

Los valores iniciales de la CB eran normales en ambos grupos > 95%, siendo
algo mds elevados en el grupo I 27,1 £ 2,74 cm, que en el grupo II 26,75 + 2,81
cm. Sin embargo la CMB y ¢l AMB eran prdcticamente iguales, 24,29 £ 2,1 cm
en el grupo Iy 24,29 + 2,45 cm en el grupo Il para la CMB, y 47,33 + 7,96 cm?
grupo I frente a 47,45 % 9,30 cm? en el II para el AMB. Los porcentajes sobre los
valores de referencia son para la CMB 97,29 + 930 % y el AMB 95,52 + 17,81
% en el grupo I; y en el grupo II para Ia CMB 96,56 £ 9,32 % y el AMB 94,12
* 17,56 %. Al final del estudio todos los valores disminuyen, encontrdndose la
CMB deplecionada levemente (entre 90-95%) en ambos grupos y alcanzando signi-
ficacién estadistica sélo la CB para el grupo I,

En ambos grupos encontramos una disminucién del fndice creatinina/talla,
siendo mayor este descenso en el grupo II, en el que alcanza significacién estadis-
tica (p=0,0094) (Fig.1). Los resultados obtenidos por la 3-metilhistidina urinaria
(Fig. 2) muestran que en los pacientes del grupo I se produce un descenso marcado
de la excrecién de 3-MH -85,86 + 169,54 wM/dfa, que representa una reduccién
del 41,5% aproximadamente, mientras lo contrario sucede en los pacientes del
grupo II que aumenta 132,39 * 766,24 pM/dia, que representa un aumento del
59%, ambos sin significacién estadistica. Comportamiento similar demuestra la

23



Dia 0 Dia 8
=0.0094

0 ‘ ‘ \\\ &
Dia 0 Dia 8
Y Grupo 11



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

relacién 3MH/creatinina, que disminuye un 25% en el grupo I, duplicindose en el
grupo IL Los resultados del estudio de las proteinas viscerales muestran que ambos
grupos incrementan las protefnas totales sanguineas (Fig. 3), siendo este aumento
significativo y mds del doble en el grupo control que en el grupo AAR.

La albiimina (Fig. 4) disminuye en el grupo II, tres veces la cantidad que sin
embargo aumenta en el grupo I, y, aunque las variaciones medias en ambos grupos
no adquieren significacién estadistica, los dos grupos de pacientes a dfa 8 si mues-
tran diferencias en los valores medios de albdmina (p=0,0380).

Los valores basales de transferrina (Fig. 5) eran bajos y ligeramente inferiores
en el grupo I, aumentando en ambos grupos sin alcanzar significacién estadistica
y continuando en niveles inferiores a los normales en ambos grupos.

Los niveles basales de prealbiimina (Fig. 6) estaban disminuidos y aumentaron
casi paralelamente en ambos grupos, alcanzando diferencia, sin embargo, sélo en
el grupo I, probablemente debido a que en el grupo II habfa una mayor variabilidad
como se refleja en los desvios estdndar, perdiendo sensibilidad estadistica.

Vemos que aumentan los niveles de RBP en ambos grupos de pacientes, con
significacién estadistica, grupo I, grupo II, siendo superior la media en el grupo
II (Fig. 7).

De las proteinas de fase aguda analizadas encontramos que los dos grupos de
pacientes tenfan niveles basales de fibrinégeno (Fig. 8) similares y superiores a los
considerados normales (200-400 mg/dl). El valor medio de los pacientes del grupo
I experiment6é una disminucién significativa, pero permaneci6 todavia superior al
normal, mientras que el valor medio del grupo II pricticamente no experimenté
variacién.

En cuanto a la fibronectina plasmdtica los pacientes del grupo I tienen unos
niveles basales por debajo de los considerados normales (normal 25-40 mg/dl),
mientras los niveles basales medios del grupo II estaban dentro de la normalidad,
aunque con mayor dispersién. Esta variable experimenta en ambos grupos un au-
mento similar sin obtener diferencia, permaneciendo el nivel medio de los pacientes
del grupo I, por debajo de la normalidad.

Para el andlisis de la funcién inmune estudiamos el recuento de linfocitos totales
y los test de sensibilidad cutdnea. El primero a dfa ocho del estudio presenta un
incremento significativo en ambos grupos, siendo este aumento algo mds elevado
en el grupo II, que en el grupo I (Fig. 9).

La aplicacidn de los test de sensibilidad cutdnea retardada al inicio del estudio
nos llevé a considerar que un paciente en cada grupo era relativamente anérgico,
estando el resto de los pacientes anérgicos. Posteriormente encontramos una ligera
mejorfa de la reactividad cuténea a dia 8 en el grupo 1I, ya que dos pacientes eran
reactivos a un antigeno, manteniéndose sin variacién los pacientes del grupo L

Segtin el IPN, los pacientes del estudio fueron considerados de alto riesgo. En
el grupo I disminuyé mientras que en el grupo 1I aumentd, sin obtener diferencia
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en ambos grupos. Todos los pacientes tenfan un indice de estrés (Fig. 10) moderado
a alto a la entrada del estudio, que disminuyé en los dos grupos, sin significacién
estadistica.

El balance nitrogenado (Fig. 11) medio de los pacientes del grupo I aumentd
(p=0,0213), siendo este aumento doble que el experimentado por los pacientes del
grupo I1, aunque ambos grupos continuaron con BN negativo al final del estudio,

La utilizacién proteica neta (Fig. 12) inicial de los pacientes del grupo 1 es
inferior y con una gran desviacién estdndar frente a la de los pacientes del grupo
II. Sin embargo la evolucién de este pardmetro en el grupo I fue mejor, ya que
aumentd significativamente, mientras que en el grupo control, aumentd sélo ligera-
mente y sin significacién estadistica.

Las cifras basales de colesterol se encuentran dentro del rango normal 100-
200mg/d] y disminuyen muy ligeramente durante el periodo de estudio en ambos
grupos, algo menos en el grupo control.

Los niveles basales de triglicéridos de los pacientes del grupo 45% AAR son
algo superiores y descienden ligeramente, mientras que aumentan en el grupo con-
trol, ambos sin significacién estadistica. Los niveles del hematocrito disminuyen
en el grupo 1, -1,36 + 4,88, mientras que en el grupo II, descienden sélo ligeramente
-0,21 + 4,55.

Los valores de las variaciones de las enzimas hepdticas muestran una gran
dispersion por lo que las desviaciones estdndar son muy elevadas, especialmente
la GGT y la GPT que no se distribuyen normalmente.

La GOT en el grupo I (45% AAR) disminuye ligeramente, aumentando en el
grupo estdndar, ambos sin alcanzar diferencia. La GGT (Fig. 13) aumenta significa-
tivamente en los dos grupos, siendo mayor en el grupo IL La GPT (Fig. 14)
aumenta en ambos grupos, siendo este incremento doble y significativo en el grupo
estdndar.

La FA (Fig. 15) se eleva en ambos grupos, siendo este aumento doble en el
grupo estdndar donde alcanza diferencia.

Sin embargo debemos considerar que al inicio del estudio los niveles de la FA
se encontraban mds elevados en el grupo I, por lo que al finalizar el estudio
encontramos un nivel sélo ligeramente inferior en los pacientes del grupo 1 frente
a los pacientes del grupo II.

También la BIL.T, que estaba bastante mds elevada en el grupo I al inicio del
estudio mejora en este grupo, quedando al finalizar el estudio practicamente igual
en ambos grupos. Se analiza también el tipo'y grado de desnutricién de los pacien-
tes de ambos grupos a dfa 8, no siendo significativa la comparacion de proporcio-
nes.

Los resultados de la valoracion nutricional en los pacientes del grupo I muestran
una disminucién significativa de la puntuacién nutricional de las Y lo que repre-
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Test dé funcién hepéatica
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senta una mejora de los pardmetros bioquimicos. Mientras la puntuacién nutricional
de las X, practicamente no se modifica. Sin embargo en los pacientes del grupo
1I la puntuacién nutricional de las X, aumenta ligeramente y la de las Y disminuye
sin obtener diferencia y con una desviacién estdndar mucho mayor.

En el grupo I (Fig. 16) tres pacientes mejoran el tipo de desnutricién, ya que
un paciente pasa del grupo mixto a kwashiorkor y de éste dos pacientes a marasmo.
Cuantitativamente mejoran ademds dos pacientes del tipo kwashiorkor moderado
que pasan a kwashiorkor leve, otros dos del tipo marasmo moderado que pasan a
marasmo leve y uno que permanece en mixto leve, pero que disminuye la puntua-
cién de 6,5 a 5,5. En el grupo 11 (Fig 17) mejora también en tres pacientes el tipo
de desnutricién y en cuatro el grado. Sin embargo, dos pacientes pasan de kwashior-
kor leve a moderado, otro de mixto leve a kwashiorkor moderado y otro aunque
permanece en mixto leve aumenta la puntuacién de 5.4 a 6,4. Tres pacientes perma-
necieron iguales.

El anilisis de la evolucién del aminograma plasmdtico en ambos grupos de
pacientes, s alcanza diferencias significativas. La tabla XVI nos muestra las varia-
ciones del aminograma plasmético de los grupos I y II. Las tablas XVII y XVIII
muestran las comparaciones de las concentraciones plasmdticas finales de AA de
ambos grupos y los niveles normales. Se encuentran seis variables que experimen-
tan significacién estadistica, y que por orden de diferencias mds elevadas son
leucina, valina, cociente AAR/AAA, isoleucina, glicina y treonina.

Observamos que de los AAE, la lisina disminuye en el grupo I una cantidad
mayor que la que aumenta en el grupo estdndar, normalizando el grupo AAR su
concentracién en plasma pero no el grupo estdndar que contintia aumentando signi-
ficativamente. Sin embargo el aumento de la metionina (Fig. 18) en el grupo
estandar es el triple que lo que desciende en el grupo AAR, permaneciendo este
AA al final del estudio elevado significativamente en ambos grupos respecto al
valor normal. La treonina (Fig. 19) obtiene diferencia significativa en la compara-
cién entre grupos (p=0,0457) con disminucién en el grupo AAR y aumento en el
grupo estdndar.

Los tres AAR se incrementan significativamente en el grupo I alcanzando tam-
bién significacién estadistica en la comparacién final. La valina (Fig. 20) que se
encontraba en rango normal al inicio del estudio en el grupo AAR sufre un aumento
considerable, mientras la isoleucina y la leucina (Fig. 21 y 22) que ya estaban
significativamente aumentadas, contindan elevdndose, doblando el valor normal al
final del estudio. En el grupo estdndar, de los tres AAR, solamente la leucina se
mantiene aumentada, quedando los otros dos AA en niveles normales.

De los AAA, la fenilalanina (Fig. 23) aumenta en ambos grupos siendo este
aumento unas cuatro veces superior en el grupo AAR que en el estdndar, aunque
los niveles del grupo estudio son todavia inferiores al final del estudio que los del
grupo control. En ambos grupos las concentraciones finales son dobles y significa-
tivas respecto al valor normal.
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Tabla XVI. Variaciones aminograma plasmdtico

Grupo I Grupo II

wmol/l X DIF £ SD X DIF # SD

Aspdrtico 0,44 £ 338 029 £ 333

Asparagina -5,63 £ 1045 2,64 £ 13,51

Glutdmico -1,97 + 26,14 -4,37 £ 41,08

Alanina -19,64 + 99,13 56,67 = 97,17

Serina 3,86 = 22,57 6,92 + 30,57

Glutamina 65,97 + 128,07 58,95 + 117,99

Glutam+Histid 61,99 + 127,45 47,52 £ 140,41

Histidina 0,90 £ 14,47 0,49 = 13,17

Glicina —54,38 + 128,82 101,67 £ 172,73 S p=0,01419
Arginina 3,22 + 25,65 18,50 = 49,64

Tirosina 6,02 £ 10,65 4,32 + 18,78

Triptéfano 4,12 + 8,16 -1,75 £ 6,69

Fenilalanina 15,85 £+ 40,62 3,93 £ 4449

Metionina 245 + 1526 7,51 £ 16,83

Valina 135,75 £ 104,17 —4,80 + 61,81 S p=0,00043
Isoleucina 32,63 £ 28,89 4,02 £ 23,54 S p=0,00997
Leucina 78,11 + 5593 ~11,60 + 42,62 S p=0,00012
Treonina -17,10 + 41,83 2537 £+ 60,81 S p=0,04575
Lisina -19.95 £ 50,05 1545 + 48,39

AAR/AAA 1,26 £+ 1,21 -0,18 £ 0,37 S p=0,00088
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Tabla XVII. Niveles plasmdticos de aminodcidos

Grupo I Valores
Dia 8 (n=14) Normales
mol/1 X £ SD X + SD
Aspdrtico 10,32 £ 4,78 6,00 + 5,00 S p=0,0061
Asparagina 23,77 £ 641 54,10 £ 19,30 S p=0,0000
Glutdmico 60,27 £ 50,44 90,00 £ 50,00
Alanina 271,73 + 128,42 313,00 + 155,00
Serina 104,47 £ 30,19 99,60 + 28,10
Glutamina 357,25 £ 94,12 377,50 + 112,50
Glutam-+Histid 403,93 £ 107,24 44720 + 124,10
Histidina 67,31 £ 16,56 69,70 £ 11,60
Glicina 228,59 £ 91,07 201,80 £ 55,90
Arginina 77,77 £ 1740 85,00 + 53,00
Tirosina 4705 = 12,13 50,30 £ 12,70
Triptéfano 3091 £ 875 39,20 £ 17,60 S p=0,0046
Fenilalanina 124,17 £ 33,63 58,31 £ 14,80 S p=0,0000
Metionina 3935+ 16,38 2140 £ 517 S p=0,0017
Valina 367,30 £ 112,72 242,50 £ 74,50 S p=0,0015
Isoleucina 111,31 £ 31,38 54,90 £ 16,30 S p=0,0000
Leucina 21328+ 1,31 110,10 £ 28,90 S p=0,0000
Treonina 97,38 + 26,58 111,10 £ 36,20
Lisina 170,78 £ 36,16 160,30 £ 46,30
AAR/AAA 4,12+ 1,19 371+ 0,16
Total AA 2382,45 + 419,49 214481 £ 744,17
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Tabla XVIII. Niveles plasmdticos de aminodcidos

Grupo 1I Valores
pmol/l Dia 8 (n=14) Normales

X £ 8D X £ SD
Aspértico 10,98 + 320 6,00+ 5,00 S p=0,0001
Asparagina 23,59 + 13,60 54,10 + 19,30 8 p=0,0000
Glutdmico 71,77 £ 60,43 90,00 + 50,00
Alanina 344,57 + 150,67 313,00 * 155,00
Serina 91,93 £ 29,53 99,60 + 28,10
Glutamina 314,89 + 110,80 377,50 + 112,50
Glutam+Histid 368,56 + 150,36 477,20 + 124,10
Histidina 67,70 + 20,85 69,70 £ 11,60
Glicina 391,55 £ 159,70 201,80 £ 55,90 S p=0,0009
Arginina 91,78 + 47,37 85,00 £ 53,00
Tirosina 61,57 £ 15,67 50,30 £ 12,70 S p=0,0214
Triptéfano 33,08 £ 13,85 39,20 = 17,60
Fenilalanina 129,68 £ 44,86 58,31 £ 14,80 S p=0,0000
Metionina 55,33 + 20,88 21,40 £ 5,17 S p=0,0000
Valina 221,05 £ 87,30 242,50 =+ 74,50
Isoleucina 74,32 £ 27,36 54,90 £ 16,30 S p=0,0228
Leucina 118,71 & 3947 110,10 = 28,90
Treonina 117,05 £ 54,91 111,10 £ 36,20
Lisina 198,30 =+ 49,40 160,30 £ 46,30 S p=0,0152
AAR/AAA 220+ 0,78 371+ 0,16 S p=0,0000
Total AA 2403,90 £ 761,40 214481 + 744,17
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ESTUDIO DE LA EFICACIA DE AMINOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA EN PACIENTES...

Las concentraciones iniciales de tirosina (Fig. 24) son normales en ambos gru-
pos de pacientes. A dfa ocho del estudio se produce un descenso en el grupo I,
sin diferencia y dentro del rango de la normalidad; el grupo estdndar sufre un
incremento no significativo respecto al basal, pero sf respecto al valor normal
(p=0,0214). La comparacién final entre grupos no alcanza diferencia significativa,
pero si 1o hacen las concentraciones finales de ambos grupos a dia ocho (p=0,0132).
Los niveles iniciales de triptéfano son normales al inicio del estudio y descienden
en ambos grupos sin diferencia, mds en el grupo I donde la concentracién final
disminuye significativamente respecto a la normal.

Los valores basales del cociente AAR/AAA (Fig. 25) de ambos grupos se
encuentran disminuidos respecto al valor normal. Este cociente aumenta significati-
vamente en el grupo AAR a dfa ocho del estudio, mientras disminuye ligeramente
en el grupo estdndar. La comparacién final entre grupos alcanza diferencia, y se
observa que las concentraciones finales del grupo AAR se normalizan, mientras las
del grupo estandar permanecen disminuidas.

De los AA no esenciales, encontramos los niveles basales de alanina dentro del
rango normal, disminuyen en el grupo I mientras experimentan un aumento impor-
tante en el grupo II, aunque dentro de la normalidad y sin alcanzar significacidn.
Las concentraciones de arginina se incrementan ligeramente en el grupo AAR
mientras el aumento es mayor en el grupo estdndar, ambos sin diferencia y perma-
neciendo dentro de los niveles normales.

Los niveles basales de glicina (Fig. 26) estaban elevados en ambos grupos y
disminuyen a valores normales en el grupo AAR, mientras que en el grupo estdndar
contindian aumentando sin alcanzar significacién estadistica, finalizando con niveles
significativos y casi dobles de los normales. La comparacién final entre grupos
obtuvo diferencia.

Se observan pocas variaciones en los AA histidina, glutdmico y serina en ambos
grupos, sin significacién estadistica y dentro de la normalidad.

Los niveles basales de glutamina se encuentran disminuidos en ambos grupos
de pacientes, elevdndose al finalizar el estudio, algo mds en el grupo AAR, de
manera que las concentraciones finales se normalizan en ambos grupos.

Seguimos encontrando alterados aspértico y asparagina, igual que al inicio del
estudio en los dos grupos. Los niveles del resto de AA muestran pequefios cambios.

La media total de AA libres en plasma se eleva en ambos grupos casi un 10%,
permaneciendo dentro del rango normal y sin alcanzar diferencia,

2. DISCUSION

Los pacientes con estrés, postquiriirgicos de cirugfa mayor, politraumatizados
y/o sépticos, tienen una incrementada degradacién proteica muscular y pérdida de
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nitrégeno. Este hipercatabolismo se acompafia de hipermetabolismo y un estado de
resistencia a la insulina.

En el misculo esquelético, esta resistencia a la insulina lleva a una reducida
captacion de glucosa y una menor utilizacién de la misma como combustible. Los
niveles de insulina sin embargo son elevados, lo que se traduce en bajos niveles
de 4cidos grasos libres. Al no disponer de otros combustibles, el misculo esquelé-
tico puede utilizar AA para la produccién de energia y como los AAR son los
Gnicos AA que se oxidan principal y directamente por el miscule esquelético
(12,14,64,71), los pacientes criticos tienen un catabolismo preferencial de AAR
endégenos para produccién de energfa. Generalmente proporcionan un 5 a 7 por
ciento de los requerimientos energéticos periféricos, pero en presencia de estrés, con
alteracién en la utilizacién de carbohidratos y grasas e incapacidad para la cetoadap-
tacién propia del ayuno, los AAR pueden proporcionar un porcentaje de energfa
‘superior. A su vez los AAR promueven la sintesis proteica muscular (11,12) y
parecen ser reguladores del flujo de AA desde el mdsculo (64). Se ha visto que
al administrar AAR e incrementar sus concentraciones, se reduce el flujo de todos
los AA desde el misculo, lo que contribuye a disminuir el catabolismo proteico
postagresion (14). Sirven como substrato, proporcionando nitrégeno para la sintesis
de “novo” de alanina y glutamina por el mdsculo, suministrando de este modo
energfa para el higado, rifién e intestino, y el esqueleto carbonado para la neoglu-
cogénesis hepitica.

Los AAR forman parte junto con los AAA, metionina e histidina, del gran
grupo de AA neutros y compiten por un Unico sistema de transporte, el sistema
L (74,75,108), el cual media su entrada en el cerebro y la barrera hematoencefilica,
por lo que el incrementar las concentraciones de AAR, contribuirfa a disminuir las
conceniraciones intracerebrales de AA arométicos, precursores de monoaminas.

Se han realizado gran nimero de estudios clinicos con soluciones enriquecidas
en AAR, encontrando que no hay acuerdo. Parece claro que en pacientes no estre-
sados o levemente estresados los efectos beneficiosos de los AAR en la degradacién
proteica, han sido diffciles de demostrar (32,39,47). Sin embargo, en pacientes con
estrés moderado a alto (postquirdrgicos y politraumatizados con o sin sepsis), los
efectos positivos de los AAR han sido puestos de manifiesto en diversos estudios
(9,26,30,33-35,38,44,49,51) y concretamente se ha descrito una mejora en la sinte-
sis proteica hepética (35,66) y mejora de la funcién inmune (34,35) al administrar
soluciones con alta proporcién de AAR.

No obstante, Bower et al (41) en un estudio realizado en pacientes sépticos de
UCI no pudieron demostrar mejora en el grupo de pacientes que recibfan alto
porcentaje de AAR. Posteriormente Lensen (45), tampoco encuentra mejora en el
grupo de pacientes tratados con AAR.

Los pacientes criticos de este estudio tienen alteraciones en su metabolismo
inducidas por estrés metabdlico, cuya consecuencia inmediata es un cambio en los
requerimientos de nutrientes y que por tanto precisan un soporte nutricional adap-
tado cualitativa y cuantitativamente a sus necesidades especificas. En estos pacien-
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tes es especialmente importante tener esto en cuenta, porque si el soporte nutricional
no es adecuado, se desarrolla rdpidamente un estado de malnutricién o se agrava
éste si el paciente estaba previamente malnutrido.

Negro y Cerra (10) consideran que la malnutricién es un factor de riesgo en
la supervivencia y contribuye a la mortalidad y morbilidad inherente a un hiperme-
tabolismo persistente. El soporte nutricional puede enlentecer este proceso y propor-
cionar un tiempo exira, para que el curso de la enfermedad por si mismo decline,
mientras se minimizan los efectos de la malnutricién como un factor de morbilidad
y mortalidad (10).

Las caracteristicas de los AAR potencialmente deben producir efectos beneficio-
sos en situaciones clinicas como fallo hepdtico, agresién y/o sepsis, entre los que
se encuentra la poblacion estudiada.

Se ha realizado un estudio clinico, prospectivo, randomizado y doble ciego, con
el fin de analizar la eficacia de una solucién de AA enriquecida en AAR adminis-
trada a pacientes criticos con estrés moderado a alto que precisaban NPT,

Los datos obtenidos en este estudio indican que, hay diferencia entre la solucién
de AA con 45% de AAR y la solucién de AA estindar en los cambios observados
en el aminograma plasmético, fundamentalmente en los tres AAR, cociente AAR/
AAA, glicina y treonina. Estos cambios reflejan una mejora en la utilizacién de
AA por los pacientes que reciben una NPT con alto porcentaje de AAR y la
composicién de las soluciones administradas.

El cociente AAR/AAA en el grupo con alto porcentaje en AAR aumenta situdn-
dose en niveles normales, mientras que en el grupo II disminuye y su valor final
es un 40% menor que el normal. Este dato parece confirmar el efecto beneficioso
sobre el aminograma plasmaitico de las soluciones enriquecidas en AAR, en pacien-
tes criticos con estrés y/o sepsis.

La hip6tesis principal de este estudio es que la solucién de AA enriquecida en
AAR administrada a pacientes con moderado a alto nivel de estrés, postquirtrgicos,
politraumatizados y/o sépticos, es mas eficaz que una solucién de AA estindar, Para
su confirmacién se deben cumplir sucesivamente las siguientes hipStesis parciales:

2.1. Anidlisis comparativo inicial

Se comprobd en primer lugar que la asignacién aleatoria de pacientes a uno u
otro grupo dio como resultado la formacién de dos grupos comparables, al inicio
de la experiencia. Los dos grupos de pacientes eran similares respecto a la severidad
de agresién (SAPS) y al indice de estrés, asf como por la evidencia catabélica
marcada por la excrecién de nitrégeno y la 3-metilhistidina urinaria.

El nivel de estrés metabdlico también ha sido evaluado por Cerra (2) con los
niveles plasmdticos de cuatro AA: leucina, prolina, fenilalanina y metionina. En
ambos grupos de pacientes los tres primeros AA se encuentran en el nivel 3
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(sepsis), mientras que la metionina estd elevada significativamente, con niveles 2,2
y 2,6 veces superiores a los normales y triples a los considerados por Cerra, en
el nivel 2 (politrauma), no alcanzando sin embargo el nivel 3 (105 + 25). Al inicio
del estudio, encontramos que los pacientes tienen distintos tipos de desnutricidn,
de grado leve a moderado en su mayor parte, no encontrando diferencias en la
comparacién entre los grupos.

Con respecto al aminograma plasmético debemos realizar algunas consideracio-
nes.

En primer lugar, los datos basales fueron obtenidos mientras todos los enfermos
recibfan una NPT que contenfa la solucién de AA estdndar, por lo que el amino-
grama plasmdtico resultante puede reflejar en parte el contenido de la solucién de
AA administrada.

Es importante resaltar también, que no hay acuerdo en los niveles normales de
AA plasmiticos, encontrando variaciones importantes en algunos AA con los con-
siderades normales en este estudio segiin distintos autores.

Los patrones de AA basales no muestran diferencias entre los dos grupos y las
desviaciones de la normalidad son similares, siendo en parte caracteristicas de la
fase aguda del estrés. Encontramos cambios en los niveles plasmaticos de algunos
AA, mds adaptados a los observados en el ayuno, lo que ya indicé Askanazi (114)
al observar que el patrén de AA en trauma es muy similar al del ayuno.

Al igual que Rosemblatt, Clowes et al (100) no hemos encontrado disminucio-
nes significativas en las concentraciones totales de AA plasmaticos.

Parece haber acuerdo general y se observa también en los niveles basales de
los pacientes de ambos grupos, que el aminograma plasmético post-agresion y/o
sepsis se caracteriza por concentraciones incrementadas de AAA y de los AA que
contienen sulfuro.

La fenilalanina estd significativamente aumentada presentando niveles dobles
de los normales, lo que concuerda con la mayoria de autores consultados
(25,85,94,96,100-101,103-104,109,114,117). La tirosina estd aumentada y el tript6-
fano disminuido, aunque ambos dentro de los niveles normales. La disminucién de
este ultimo AA fué descrita por Wannemacher (101) en el ayuno, circunstancia que
se di6 en algunos pacientes. El cociente de las concentraciones de fenilalanina y
tirosina se ha propuesto como un indicador de 1a severidad del catabolismo proteico
muscular (101), estando aumentado significativamente en el paciente infectado
(101,102) y en enfermedades inflamatorias y traumdticas (109). Este cociente se
encuentra significativamente aumentado en ambos grupos, ya que el valor normal
fenilalanina/tirosina calculado es 0,86, mientras que el del grupo I es 2,04, y el del
grupo 1II, 2,19. Lo que concuerda con el nivel de SAPS, indice de estrés, excrecién
de nitrégeno ureico, 3-metilhistidina en orina y con el estado clinico de la poblacién
objeto del estudio, enfermos criticos con moderado a alto nivel de estrés y/o sép-
ticos, que precisan el cuidado y vigilancia de una Unidad de Cuidados Intensivos,
y la mayoria con necesidad de soporte ventilatorio. La metionina es otro AA que
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encontramos significativamente aumentado de acunerdo con distintos autores
(85,94,96,100), y muestra niveles dobles de los normales.

La valina estd dentro de niveles normales (25,94), y los otros dos AAR isoleu-
cina y leucina estdn aumentados con significacién estadistica (71,109).

Durante el hipermetabolismo del estrés, se incrementa el catabolismo de los
AAR fundamentalmente en la periferia. Durante el ayuno, Adibi et al (70) demos-
traron que los niveles plasmaticos de los AAR inicialmente aumentan, pero a los
5-7 dias comienzan a disminuir. Con el catabolismo proteico, algunos de los AAR
producidos en la proteolisis y liberados sin metabolizar por el misculo contribuyen
a aumentar los niveles plasméticos vistos en las tdltimas fases de estrés y sepsis.
Después de la agresién, Smith (71) y Askanazi (114,109) encontraron elevados
niveles de AAR en el misculo y plasma. Sin embargo, en las fases precoces de
infecciones graves y en bajos niveles de estrés se ha encontrado una disminucién
de las concentraciones plasmdticas de AAR, debido a su incrementada utilizacién
y recambio (7,9,25,85,94,96,101). No obstante Freund (25) observa los AAR dentro
de la normalidad.

Los niveles basales de lisina se encuentran aumentados en ambos grupos de
manera significativa, mientras que los de treonina estidn dentro de la normalidad,
coincidiendo con otros autores (25,95).

De los AA no esenciales, el 4cido aspdrtico presenta niveles significativamente
superiores, al igual que describié Tormo (96), mientras que el glutdmico se encuen-
tra dentro de los Iimites normales a diferencia de otros autores (25,103) que descri-
ben niveles superiores.

Algunos investigadores (25,95) no encontraron’ cambios respecto a la glicina y
serina, lo que es cierto para la serina’en este estudio, sin embargo encontramos que
la glicina esté significativamente aumentada en ambos grupos. Askanazi (109) des-
cribié una reduccién significativa de la glicina postagresién, por su parte Wannema-
cher (101) observé que la glicina en el ayuno muestra un progresivo incremento.
La solucién de AA estindar utilizada el dfa cero, contiene 17,6 g/l de glicina, por
lo que estas dos tiltimas causas han podido contribuir al aumento de su nivel basal
en plasma.

El andlisis de los niveles plasméticos de AAR, glicina y alanina para Alastrué
(184) sirven para diferenciar el ayuno crénico del agudo. De acuerdo con €1, un
hipercatabolismo o ayuno extremo en un paciente previamente bien nutrido, pre-
senta un nivel correcto de AAR, buenos niveles de glicina y bajos de alanina, lo
que se asemeja al perfil que presentan en estos AA, los pacientes de ambos grupos.
Por el contrario si el paciente estd previamente malnutrido, presentard unos niveles
de estos AA, un 20% por debajo de los valores deseados. Observando estos mismos
efectos en sepsis, ictericia severa y fallo hepético. Aunque los pacientes del estudio
tenian diversos grados de malnutricién, no observamos esta disminucién de las
concentraciones, lo que puede ser consecuencia de que los niveles basales de AA
se determinaron mientras los pacientes estaban recibiendo NPT estdndar.
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La asparagina muestra niveles significativamente inferiores, lo que coincide con
Askanazi (109). El resto de los AA se encuentran dentro de los niveles normales.

Respecto a las enzimas hepaticas conviene resaltar que hemos encontrado una
elevacién de la FA y la GGT en ambos grupos de enfermos, sin significacién
estadistica. Los niveles de Bil.T estaban también elevados en ambos grupos, siendo
estos junto con los de la FA superiores en los pacientes del grupo I.

La disfuncién hepdtica es un problema que se produce como resultado de las
alteraciones y ajustes metabdlicos que ocurren en la sepsis. La capacidad hepdtica
para responder al incremento de las demandas metab6licas falla por alteracién de
la funcién hepdtica. El problema se acentia si ademés estos pacientes estin some-
tidos a NPT, con el peligro de infiltracién grasa hepética.

Los niveles de AA plasmidticos parecen proporcionar un indice sensible de
insuficiencia hepética en la sepsis (4,25,94,107). Altas concentraciones de los AAA
y metionina en la sepsis se pueden asociar con una alteracién de la funcién hepética
(4,25). Los niveles plasmdticos de prolina también se elevan en pacientes sépticos
y su aumento coincide con el incremento de los AAA y azufrados y se produce
cuando aumenta el catabolismo muscular periférico. La prolina se cataboliza prima-
riamente en el higado (107).

Moyer, Cerra et al (106) relacionaron bajas concentraciones de AAR con disfun-
cién hepdtica y el cociente AAR/AAA (92) se ha manifestado como un buen
predictor de la funcién hepdtica. Freund (4,25,94) y Cerra (235) recomiendan el uso
de soluciones de AA enriquecidas en AAR en pacientes sépticos. Cerra (235)
precisa que estas soluciones de AA, ademds, deben tener una disminucién de AA
gluconeogénicos y de los AA potencialmente hepatotéxicos.

En pacientes con NPT se encuentran elevaciones en los niveles de bilirrubina
y enzimas hepdticas y alteraciones en la morfologia hepética que tienden a norma-
lizarse después de retirar la NPT.

Sitges (236) clasificé las alteraciones hepdticas en pacientes con NPT desde un
punto de vista prictico en dos sindromes clinicos y bioquimicos diferentes: sin-
drome de disfuncién hepdtica leve, desarrollado por un alto porcentaje de pacientes
(78%) y sindrome de ictericia colestdtica grave, desarrollado por un ndmero pe-
quefio de pacientes (1,7%). ‘

Las causas y mecanismos que producen estas alteraciones hepaticas asociadas
con la NP no estdn bien aclaradas; entre ellas encontramos dos de las ya apuntadas,
sepsis y prolongada duracién de la NP; a las que se afiaden, toxicidad de los
nutrientes 1.V., y disbalance en la relacién de carbohidratos, grasas y proteinas en
la infusi6n. Ademds intervienen la ausencia de estimulos intestinales al faltar la
dieta oral, y el sobrecrecimiento bacteriano intestinal con la produccién de endoto-
Xinas o 4cidos biliares hepatotéxicos o ambos (236-233).

Los productos de degradacion del triptéfano, asimismo podrian producir las
complicaciones hepéticas descritas anteriormente. El bisulfito sédico de las prepara-
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ciones comerciales, afiadido como antioxidante, forma un producto inestable con
el triptéfano cuando se expone a la luz. La composicién de la solucién de AA
parece también influir en este problema, asf la glutamina, ausente de las soluciones
de AA estdndar, puede revertir la atrofia de la mucosa intestinal en ausencia de
alimentacién oral y también disminuir la infiltracién grasa periportal (238). La
presencia de AA donadores de grupos metilo parece tener un efecto protector frente
a la colestasis inducida por NPT y se ha descrito que la serina incrementa el flujo
biliar significativamente (239).

Para evitar estados de deficiencia y sobrecarga de sustratos, y a la vez proteger
la integridad de la mucosa intestinal y el sobrecrecimiento bacteriano, tiene particu-
lar importancia ajustar el soporte nutricional a las necesidades del paciente y en
las proporciones adecuadas.

Debe realizarse durante la administracion de la NPT una cuidadosa monitoriza-
cién del soporte nutricional y de los test de funcién hepética con el fin de minimizar
los efectos adversos metabélicos, y siempre que se comparen dos soluciones de AA
se deben analizar sus efectos en la funcién hepitica. En el resto de los pardmetros
estudiados no se encontraron diferencias significativas por lo que nada se opone
a aceptar la comparabilidad de los dos grupos de pacientes al inicio de la experien-
cia, resultando asimismo comparable la intervencién realizada en el estudio, en
cuanto al soporte nutricional, cantidades y proporcién de nutrientes.

2.2. Valoracién evolutiva de los parametros de los grupos I y II. Segunda y
tercera hipatesis,

Los pasos siguientes consisten en analizar si la administracién de una u otra
solucién de AA (enriquecida en AAR o estdndar) al final del estudio (dfa 8)
produce una mejora de la valoracién nutricional, pardmetros bioquimicos e inmuno-
16gicos y aminograma plasmdtico, sin aparicién de efectos adversos.

La segunda hipdtesis se plantea con el fin de analizar el tipo de accién que
produce la solucién de AA con alta proporcién de AAR utilizada.

El planteamiento de la tercera hipétesis permitird deslindar los efectos propios
de una NP estdndar de los posibles efectos que se pueden desprender de la admi-
nistracién de una NPT con soluciones de AA enriquecidas en AAR.

La confirmacidn de los efectos producidos por la solucién de AAR vendrd dada
por los resultados del andlisis estadistico, que pondrdn de manifiesto si existe un
aumento o disminucién significativos de las variables al final del estudio, respecto
al inicio, permitiéndonos rechazar la hip6tesis nula. Por el contrario, para que la
NPT esténdar pueda ser considerada como control, seria necesario que los efectos
descritos no se produzcan o sean menores bajo esta solucién. Para ello debemos
responder si se cumplen las siguientes acciones con una u otra de las soluciones
de AA empleadas:
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- (Aumento en la retencién de nitrogeno?
- (Mejora en el balance nitrogenado?

— ¢Disminucién del catabolismo proteico muscular y aumento de la sintesis
proteica total corporal?

(Aumento de la sintesis proteica hepdtica?

(Mejora de la funcién inmunoldgica?

(Normalizacién del aminograma plasmatico?

i

(Mejora del estado nutricional y del indice nutritivo prondstico?

{

(Todo ello sin aparicién de efectos adversos?

2.2.1. Medidas antropométricas

Los valores basales de las medidas antropométricas, nos sirven para estimar la
magnitud y severidad de la malnutricién preexistente, proporciondndonos informa-
cidn de las reservas caldricas y proteicas que posee el paciente, y junto con las
determinaciones bioquimicas e inmunolégicas nos ayudan a definir el tipo y grado
de malnutricién. Una vez conocido éste las utilizamos para el cdlculo de los reque-
rimientos nutricionales. Posteriormente, si repetimos la evaluacién periddicamente
durante el tiempo que dure la administracién de la NPT, constituyen un indicador
de la eficacia del soporte nutricional aplicado.

Entre sus ventajas, segiin Heymsfield (240) destaca el que son técnicarente
sencillas y seguras en su aplicacién, son relativamente econdmicas y pueden ser
realizadas en la cabecera del paciente, obteniendose los resultados inmediatamente.
Al lado de las ventajas, destacan los errores atribuidos al observador, que pueden
Hlegar a ser hasta el 30%, los debidos a la inexactitud de los instrumentos, los
producidos por cambios en la composicién de los tejidos de los pacientes, y los
debidos a asunciones anatémicas: el contorno del brazo medido por la CB es
circular; la distribucién de la grasa corporal no es homogénea (240) y el AMB
puede no proporcionar una exacta indicacién de la proteina corporal total, y pre-
senta una escasa correlacion con los niveles de proteinas viscerales (177).

El primer inconveniente se intenta obviar realizando las medidas por una misma
persona bien entrenada, repitiéndolas tres veces y considerando el valor medio
obtenido.

Las fluctuaciones en la hidratacién de los tejidos, sin embargo, deben ser tenidas
en cuenta, en pacientes criticos, ya que en la primera fase de estrés requieren
resucitacion precisando grandes cantidades de fluidos para conseguir su estabilidad
hemodindmica (76,143,169) debido a un incremento en la permeabilidad capilar,
con deplecion continiia de volumen plasmadtico y expansién del espacio intersticial
(76), e incremento de su peso en aproximadamente 3-8% (169).
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El agua total corporal puede también incrementarse durante el semiayuno, hipe-
ralimentacién parenteral con alto contenido en sodio, fallo cardiaco congestivo,
enfermedad hepitica, etc. (240).

Shizgal (120) demostré que la malnutricién produce una pérdida de masa celular
corporal, acompafiada por una expansién de la masa extracelular que enmascara la
pérdida de masa celular corporal y, por esto, la pérdida de peso no refleja exacta-
mente la pérdida de masa celular.

En las personas normalmente nutridas la masa extracelular corporal (ECM) y
la masa celular corporal (BCM) tienen igual tamafio. La media Nae/Ke es 0,98 x
0,02 en una poblacién normal. Con malnutricién, la ECM se expande mientras la
BCM se contrae, aumentando el cociente Nae/Ke, Al corregir el estado de malnu-
tricién este cociente disminuye y se aproxima a la unidad cuando se alcanza el
estado de normalidad.

El incremenio en la masa celular corporal con NPT es funcidén de la entrada
caldrica y el estado nutricional (241).

Los cambios de hidratacidn, por tanto, afectan a las medidas antropoméiricas,
ya que pueden cambiar Ia relacién del drea muscular dei brazo a concentracién de
protefna muscular y de la masa magra corporal al contenido proteico total corporal.
Asi, una répida acumulacién intracelular de glucégeno o su pérdida, causa cambios
relativamente grandes en el agua celular y el peso total de tejido, por lo que se
altera la relacién de talla muscular a proteina muscular. Bl mismo efecto sucede
por infiltracién grasa de tejidos magros (240).

Ademds, los valores antropométricos obtenidos los comparamos con estindar
de referencia descritos por Jeliffe, que tienen en cuenta el sexo, pero sin tener en
cuenta las variaciones producidas por la edad. Alastrué (181) observa que en los
varones, la circunferencia del brazo y los pliegues de grasa aumentan hasta la
madurez (30-39 afios), disminuyendo luego lentamente; en las mujeres todos los
pardmetros incrementan sus valores hasta una época mds tardia que en los varones
(50-59 afios), en que estabilizan sus indices adiposo-musculares, declinan los valo-
res de los pliegues de grasa y aumenta la circunferencia braquial,

Por otra parte, el proceso de envejecimiento produce una pérdida de masa magra
(LBM), demostrado por el descenso evidente de agua corporal total (ACT)
(LBM=ACT/0,732). El tejido perdido (células muertas) se reemplaza por grasa y
tejido conectivo (242). Ademds en la senectud existe una atrofia més importante
del paniculo adiposo que de la masa muscular (181) y todo ello, junto con un
aumento en la fragilidad de la piel, puede llevarnos a sobreestimar un posible estado
de malnutrici6n, al considerar la informacién antropométrica obtenida.

Otro inconveniente a afiadir es que los pequefios cambios en la composicién
corporal que se producen en cortos perfodos de tiempo no son descritos exacta-
mente por la antropometria (240). Ademés la reparacidn de un estado de malnutri-
cién es un proceso lento y prolongado que normalmente requiere semanas antes
de que puedan manifestarse alteraciones significativas en los valores basales. Es
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mds facil prevenir un estado de malnutricién que corregirlo (241), por lo que las
determinaciones antropométricas (con excepcién del peso) y de la composicién
corporal, para poder evaluar el efecto de una NPT, deberfan realizarse cada dos
sermnanas (121,241-243) o mds espaciadas.

Esto dltimo tiene particular importancia en este estudio, ya que, por el corto
espacio de tiempo existente entre las mediciones (ocho dfas), no es previsible que
se puedan producir diferencias importantes.

Una vez expuesto lo anterior, se vislumbran rdpidamente las limitaciones que
acusan los pardmetros antropométricos del estudio, En primer lugar, no pudieron
pesarse todos los pacientes, por lo que éste pardmetro en algunos casos se deter-
miné de manera subjetiva por la historia clinica previa a la intervencién o por
indicacién del paciente y/o sus familiares.

El grupo de Jeejeebhoy (244) ha cuestionado que en la evaluacién nutricional
s6lo se deban tener en cuenta pardmetros objetivos, y propugnan que una cuidadosa
evaluacién clinica, con una historia detallada (pérdida de peso, edema, anorexia,
vémitos, diarrea, etc.) y un exdmen fisico dirigido a valorar: ictericia, debilidad
muscular, pérdida de grasa subcuténea etc., proporciona una informacién muy va-
liosa, para el médico responsable del paciente a la hora de decidir si precisa soporte
nutricional y cudl ha de ser éste. Las medidas objetivas confirmardn los hallazgos
de la historia clinica. No obstante, a la hora de realizar un estudio clfnico, se
precisan datos objetivos, u objetivar los datos subjetivos para la realizacion del
andlisis estadistico.

El peso corporal, se tuvo en cuenta en la valoracién inicial de los pacientes de
ambos grupos, considerando de manera global que, una tercera parte de los pacien-
tes tenian exceso de peso, otra tenfa un peso 15% menor del normal y el resto
dentro de los limites normales.

Edemas, ascitis y obesidad son tres circunstancias patoldgicas que pueden dar
lugar a confusiones y errores a la hora de determinar pérdidas de masa muscular
o estudios de desnutricién (179).

2.2.1.1. Valoracién de la grasa corporal

El pliegue cutdneo del triceps (PCT) es un buen pardmetro que, junto con el
drea grasa del brazo (AGB) y el indice adiposo muscular del brazo (IAMB), nos
proporciona una indicacién de los depdsitos de grasa subcutdnea, que son aproxima-
damente la mitad de la grasa corporal total. Sitges (123) considera la grasa corporal
como un actimulo de triglicéridos sin contenido acuoso, siendo su valor medio en
el grupo ideal considerado por Alastrué (180), varones de 25 a 29 afios, de 19,63
% del peso corporal y en las mujeres de 20 a 24 afios de 28,44 % (181). De todos
los compartimentos, es el que mds variabilidad presenta dentro de la normalidad.
Asi en una mujer puede ser el 50% de su peso corporal, reduciéndose a un 10%
de su peso en un atleta musculoso (123). En uno u otro sexo se observa una
acumulacién progresiva de grasa con la edad que alcanza los mismos picos méaxi-
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mos 50-59 afios (181). Su tamafio nos indica las reservas energéticas del paciente.
El PCT guarda buena relacién con la evolucidn clinica del paciente, teniendo valor
prondstico.

Para Buzby y Mullen (177) el PCT esté sujeto a inexactitudes debido a la edad,
el sexo, la raza y por la variabilidad en la distribucién de los depésites de grasa
debido a hdbitos especificos (sedentarismo, deporte). No obstante a pesar de esta
variabilidad las pérdidas de tejido adiposo de los dep6sitos subcutdneos durante la
malnutricién se producen proporcionalmente.

Cerra (160) considerd, que el PCT puede permanecer en rango normal o ser
excesivo en presencia de reducciones significativas de la masa magra corporal, una
situacién mAas comunmente encontrada en la obesidad.

Los valores basales del PCT, AGB e IAMB, estdn disminuidos, alcanzando un
valor entre 60-67% respecto al valor normal, algo mds elevados en el grupo L Ello
indica que los depdsitos grasos estaban deplecionados debido a una malnutricién
preexistente, teniendo en general los pacientes sus reservas caldricas disminuidas
un 40-33% lo que implica deplecién entre moderada a severa y la necesidad de un
soporte nutricional. No obstante la CB se halla dentro de los limites normales,
reflejando una adaptacidn crénica parcial al ayuno. Estas alteraciones son similares
a las encontradas por Rafecas en 1987 (184) en pacientes con cdncer de cardias
o es6fago, 1o que no es de extraflar ya que estas patologias se encuentran en varios
de los pacientes del estudio.

A 1o largo del estudio disminuyen ligeramente el PCT y el AGB sin significa-
cion estadistica.

Van Way (39) no encontrd diferencias significativas en el PCT de pacientes
estresados al administrar soluciones de AA con 25% de AAR y 45% de AAR.
Jiménez (51) tampoco encontrd diferencias significativas en los valores del PCT
y el AGB.

El JAMB es considerado por Alastrué (242) como un buen pardmetro para
estudiar la obesidad (acumulacién de grasa, con aumento del numerador), pero no
la desnutricién calérico-proteica (alteracién de los depdsitos grasos y musculares).
No obstante es el tinico pardmetro antropométrico que aumenta en el grupo I,
debido a que, aunque los pacientes de este grupo pierden parte de grasa, al tener
una mayor reserva de la misma y perder a su vez proteina muscular, la relacién
entre ambos compartimentos se eleva.

2.2.1.2. Valoracién de la proteina muscular

Aproximadamente el 60% de la proteina corporal total esti contenida en el
musculo, Durante la malnutricién la hidrélisis proteica tiene lugar en su mayor parie
en el misculo y éste es el mayor donador de AA (177).

La CB, CMB, AMB vy el IAMB son indicativos de la masa muscular.
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La CMB tiene especial relevancia en enfermos que presentan exceso de acumu-
lacién de liquidos y en los cuales, la informacion ponderal no representa un pari-
metro nutricional fiable (179). Con la CMB se piensa que el error debido al obser-
vador debe ser menor que con la CB y el PCT (160).

Los valores iniciales de la CB eran normales en ambos grupos > 95%, sin
embargo los valores de la CMB y el AMB eran prcticamente iguales. No obstante,
el porcentaje sobre los valores de referencia aportan mayor informacién para la
comparacion entre grupos. Al final del estudio todos los valores disminuyen, encon-
trandose la CMB deplecionada levemente (entre 90-95%) en ambos grupos y alcan-
zando diferencia sélo la CB para el grupo 1.

Ello refleja que la medicién de la CB por si sola puede engafiar una verdadera
CMB, mientras que esto no sucede con la CMB y el AMB, ya que se deduce el
PCT que por principio, se incluye en la CB, lo que coincide con lo demostrado
por Alastrué (242). Una persona obesa con una sepsis importante (desnutricidn
aguda visceral), puede presentar unos pliegues grasos normales y una deplecién
proteica muscular que, al intentar valorarla con la CB, se ve influenciada sobrees-
timando un valor que se halla alterado (Kwashiorkor) (184).

En el grupo AAR se da la circunstancia de que se inclufa una persona mds con
sobrepreso, que tenfa una obesidad severa y que fue diagnosticada de sepsis.

En los estudios de Van, Way (39) y Jiménez (51) la CMB tampoco mostrd
diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes que recibieron o una
solucién de AA estdndar o con alta proporcién de AAR (45%).

Por otra parte, encontramos la disminucién significativa de la CB en el grupo
AAR, pero al no ser significativos el PCT, ni la CMB, el AMB y el AGB, este
dato parece apuntar a una pérdida acuosa.

Aparentemente y con las limitaciones anteriormente expuestas en el peso, el
grupo [ pierde en porcentaje respecto a su peso ideal -2,10 + 5,49% y el grupo 1l
pierde -0,59 £ 1,59%. Este hecho, valorado conjuntamente con la albiimina y la
evolucion del peso corporal, parece poner de manifiesto uno de los dos tipos de
respuesta que pueden darse al alimentar terapéuticamente a cualquier paciente des-
nutrido, y que fue puesto de manifiesto por Starker en 1983 (245).

La mitad de los pacientes que coincidirfa con el grupo I, pueden disminuir su
peso y aumentar paraddjicamente su albiimina total, reflejando una contraccién del
compartimento de fluido extracelular con un balance hidrico negativo y un balance
de sodio bajo. Su estado inmune presumiblemente también comienza a mejorar y
asi los pacientes tienen un menor riesgo de complicaciones infecciosas en el posto-
peratorio. El otro grupo de pacientes, por el contrario, no experimenta esta respuesta
diurética. De hecho puede retener fluidos lo que induce a una expansién de su
liquido extracelular y tiene complicaciones en el postoperatorio; este hecho podria
ser similar al que se produce en los pacientes del grupo II. Los mismos autores
describen que esta tltima respuesta a la replecién nutricional ocurre en aquellos
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individuos que contindan con estrés, y de acuerdo con esto el grupo II al finalizar
el estudio permanece con nivel de estrés superior.

2.2.2. Valoracion de la protefna muscular

2.2.2.1. Indice creatinina/altura

Este pardmetro combina datos antropométricos y bioquimicos. Se utiliza para
estimar las reservas de proteina muscular, que a su vez dependen del volumen
global de masa muscular. Forbes (246) demostrd una alta correlacion entre la masa
magra corporal y la excrecién de creatinina urinaria. Inicialmente los pacientes
partian de cifras basales bajas, por tratarse de enfermos con alto nivel de estrés y/o
sepsis, con moderada a severa malnutricién, que presentan una gran pérdida muscu-
lar, y se asume que una reduccién en la masa muscular produce una reduccién
proporcional en el fndice creatinina/altura.

En el grupo I, obtiene diferencia la excrecién de creatinina, pero el ndice
creatininaftalla no alcanza significacion estadistica, lo que parece reflejar que los
AAR reducen el catabolismo proteico muscular. Por el contrario en el grupo II, este
efecto no se manifiesta, siendo mayor la proteolisis muscular, disminuyendo signi-
ficativamente la produccion de creatinina y el fndice de creatinina/altura en propor-
cién a la deplecién del misculo esquelético (ver Fig. 1). Bistrian (188) indica que
la reduccién en los niveles urinarios de creatinina en pacientes malnutridos refleja
la utilizacién de proteina muscular como una fuente de combustible metabdlico. En
los pacientes del grupo I, esta utilizacién proteica muscular se reduce a consecuen-
cia de la administracién de la solucién de AA con 45 % de AAR, ya que estos
AA pueden ser utilizados directamente por el miisculo como combustible, mientras
que en el grupo II la degradacién proteica sigue produciéndose.

Jiménez (51) describié que la solucién enriquecida en AAR mantenfa a los siete
dias el indice creatinina/talla, aumentando significativamente a los 15 dias mientras
que, ¢l grupo estdndar disminuyé a los siete dias para luego recuperarse sin una
diferencia notoria, lo que pone de manifiesto que los AAR disminuyen la degrada-
cién proteica muscular.

Numerosos estudios experimentales y clinicos han demostrado que los AAR
reducen la degradacién del misculo esquelético, destacando entre los primeros los
de Fulks et al (11) y Buse y Reid (12). Freund (14) demostré una reduccién en
el catabolismo proteico a medida que se incrementan las entradas de AAR. Black-
burn (15) indicé que el midsculo es el primer lugar en el que se producen los efectos
farmacolégicos de los AAR. Los vilores normales utilizados para la determinacién
del indice de creatinina/talla fueron calculados por Bistrian (188) en una poblacién
de estudiantes jévenes. No obstante como la excrecién de creatinina disminuye con
Ia edad (190), el cdlculo del {ndice de creatinina/talla con estos valores puede levar
a la conclusién errénea de que personas de edad, normales, estdn sufriendo malnu-
tricién, Por otra parte este {ndice no se correlaciona bien con los cambios de
composicién corporal (160,190) y se ve facilmente afectado por el tipo de catabo-
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lismo, como es el caso de una intervencion quiriirgica, quemaduras, traumas, sepsis,
insuficiencia renal, hepatopatias etc (184).

Existen otros factores que también desvirtian los resultados de este indice:
algunos afectan a la fibra muscular de forma aislada (miopatias, convulsiones etc),
asi como variaciones bruscas en la eliminacién de creatinina por oscilaciones de

la funcién renal (189).

Los pacientes que presentaron fracaso renal fueron retirados del estudio. No
obstante una paciente del grupo I desarrolld cierto grado de insuficiencia renal,
continuando en el estudio al no precisar cambio de dieta. El resto de los pacientes
que permanecieron en el estudio mantenfan la diuresis, no estando urémicos y con
creatinina sanguinea < 1,5 mg/dl. Por dltimo la excrecién de creatinina exhibe
cambios dfa a dia, siendo més altos en unas personas que en otras, con una media
en el coeficiente de variacion de alrededor de un 10% (190), que no es achacable
a errores en la recoleccién o analiticos, a lo que se une la dificultad técnica de
recogida del volumen total de orina durante tres dias consecutivos.

Las limitaciones expuestas hacen que este pardmetro deba ser interpretado con
algunas reservas, y que su evaluacion deba ser realizada en el contexto de un
estudio nutricional. La mayorfa de estudios clinicos con AAR, valoran el catabo-
lismo proteico muscular con la 3-metilhistidina urinaria.

2.2.3.2. 3-Metilhistidina

La 3-metilhistidina (3-MH) es un AA localizado casi exclusivamente en la
proteina miofibrilar y que se libera al “pool” corporal de AA libres en la degrada-
cién proteica. La caracteristica Unica de este AA es que no es reutilizado para la
sintesis proteica o oxidado para produccién de energia en el hombre siendo cuan-
titativamente excretado en la orina. Por esta razén su excrecién urinaria proporciona
un fndice de la tasa de degradacién proteica de las proteinas miofibrilares, actina
y miosina (247-250).

Existen algunas dificultades con esta técnica. Aproximadamente un 35 por
ciento de la proteina muscular es proteina sarcopldsmica, la cual no produce 3-
metilhistidina cuando se degrada. Ademds es necesaria una funcién renal aceptable
y se ve influida por la edad, el sexo, el aporte proteico de la dieta y el estrés. Su
determinacidn requiere una recogida cuidadosa del volumen total de orina, en con-
diciones especiales y un analizador de AA, del que no se dispone normalmente en
muchos hospitales (177). Presenta amplias variaciones individuales (183) y los
rangos de excrecién son grandes aiin bajo condiciones comparables de evaluacién.
Long (248) describe 3,6 pmoles/kg/dia (267 wmoles/dia) para hombres y 2,8
pmoles/Kg/dfa (170 pmoles/dia) para mujeres, siendo la relacién molar 3- MH/
creatinina de 0,018 para controles. Van Way (39) refiere niveles normales similares
de 150-270 pmol/24 horas. Mientras que, Kim, et al (250), encuentran niveles
superiores, entre 326 + 18 wmol/24h, siendo un 80% del valor mostrado por los
adultos sanos alimentados normalmente. Asumen como esténdar de referencia valo-
res de 5,2 pmol/Kg/dia para hombres y 4,0 wmol/Kg para mujeres (250).
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Estos niveles aumentan en estados de estrés (cirugfa, trauma y sepsis) y se
encuentran disminuidos en malnutricién severa, por la pérdida de masa magra
corporal mds que por disminucién de la proteolisis (248,160). En pacientes malnu-
tridos Kim, et al en 1988 (250) encuentran niveles tan bajos como 24% y 67% del
estdndar en la excrecién de 3-MH dia y la relacién 3-MH/creatinina respectivamente
¥ que aumentan a 48% y 99% del estdndar después de cuatro semanas de realimen-
tacién con NPT (250). No obstante Long (248) describe en dos pacientes malnutri-
dos que, cuando estos desarrollan sepsis responden aumentando la excrecién de
3-MH.

Los niveles basales de los pacientes del estudio estaban en el rango del nivel
2 de estrés segtin la clasificacién de Cerra (160) y eran similares a los descritos
por Bower, et al (38), superiores a 200 pM/dia (3,4 wM/Kg/dia). La relacién entre
la excrecidn urinaria de 3-MH y creatinina, ha sido descrita como més sensible para
determinar el catabolismo muscular en infeccidn (183), y presenté valores basales
de 0,0188 grupo I y 0,0234 en el grupo II, que para Long (248) serfan normales.

Estos valores, son inferiores a los mostrados en pacientes estresados y/o sépti-
cos, cuyo rango mds frecuente oscila entre 300-700 pmol/dia, aunque podria ser
explicado, si consideramos que inicialmente los pacientes estaban malnutridos, y
los valores medios encontrados en esta situacién son de 96 + 19 wM/dia para
hombres y 102 + 18 wM/dfa para mujeres los cuales posteriormente se elevan como
respuesta a la agresion. Ademds, algunos pacientes mostraron valores iniciales muy
bajos, observdndose que mantenfan los niveles de excrecién de creatinina y creati-
nina sérica, no estando urémicos. La uremia, por causas desconocidas (160), dismi-
nuye la excrecién de 3-MH. No se encontraron factores comunes clinicos, ni en
el tipo y grado de malnutricién que expliquen este hecho, lo que induce a pensar
que quizd no se guardaron escrupulosamente las indicaciones en la recogida y
conservacion de las muestras de orina en estos casos.

Los resultados muestran que, en los pacientes del grupo I se produce una
reduccién de la excrecién de la 3-MH del 41,5% aproximadamente, mientras lo
contrario sucede en los pacientes del grupo II en los que aumenta un 59%, ambos
sin significacién estadistica. Comportamiento similar demuestra la relacién 3MH/
creatinina, que disminuye un 25% en el grupo I, duplicdndose en el grupo II (ver
Fig. 2).

Blackburn (29) describié que la administracién de AAR producia una reduccién
de un 30-40% en la degradacién de actina y miosina mediante determinacién de
la excrecién de 3-MH urinaria, similar a la obtenida en los pacientes del grupo I.

Estudios de Bower, et al (38), Cerra et al (33,35), Bower (41) y Ken, et al (31)
en los que estudiaron los efectos de soluciones de AA con alto porcentaje de AAR,
encontraron que la excrecidn de 3-MH disminuy6, sin significacién estadistica, en
ambos grupos.

Iapichino (40), Okada (48) y Jiménez (51) encontraron disminucién significativa
solo en el grupo AAR.
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Van Way (39) describié que permanece elevada en ambos grupos, control y
AAR, sin cambios significativos de los basales. Jaing (47), no encontré justificada
la administracién de AAR, tendiendo la 3-MH a incrementarse en los dos grupos
de pacientes debilmente estresados, mientras Lenssen (45) obtuvo un incremento
en la relacién 3-MH/creatinina en un grupo de pacientes con estrés severo a los
que administré AAR.

La mayorfa de trabajos consultados, con excepcién de Van Way y Lenssen
describen descensos mds o menos acentuados en ambos grupos. Nuestros resultados
sin embargo, muestran un comportamiento distinto, descendiendo en el grupo AAR
¢ incrementdndose en el grupo control. En conjunto, los datos presentan gran varia-
bilidad, lo que coincide con la mayorfa de autores, aunque esta variabilidad fue
mayor en el grupo control, en el que un paciente mostré valores anormalmente
altos, al igual que en el estudio de Long (248), lo que influye en la pérdida de
sensibilidad estadistica, y hace que algunos autores (39) la consideren un pobre
indicador. Rennie (249) considera que la 3-MH no es aceptada sin controversia,
como un {ndice del catabolismo muscular,

A la vista de estos resultados, se podria concluir que la respuesta inmediata a
la agresién, que se manifiesta inicialmente con niveles de excrecién medios de
3-MH superiores a 200 wM/dfa, de acuerdo con Cerra (160), Bower, et al (38) en
el grupo I no se ha visto sostenida, y disminuye un 40% al igual que lo observado
por Blackburn, debido al efecto beneficioso de los AAR en la proteolisis muscular,
En el grupo control continda incrementdndose la 3-MH a la vez que disminuye el
{ndice de creatininaftalla, finalizando con una relacidn 3-MH/creatinina doble que
la basal. Ello sugiere que en este grupo hay un incremento en la degradacién de
proteina miofibrilar o “turnover” a la vez que disminuyen los cambios en la masa
muscular, ya que también descienden la creatinina y el indice creatinina/talla, mien-
tras que en el grupo AAR, disminuyen ambas, con lo que se reduce la degradacién
de proteina muscular.

Los niveles de 3-MH aumentan con el estrés, y de acuerdo con Bower (41)
cuando el nivel de estrés desciende y los pacientes mejoran, la 3-MH disminuye
a niveles mds normales, En trauma severo, quemados y sepsis (249), puede haber
un incremento desproporcionado en la degradacidn proteica sobre la sintesis, siendo
estos procesos poco susceptibles de modificacién nutricional. No obstante la inter-
vencidn nutricional es el tratamiento posible y tedricamente mds prometedor para
evitar las pérdidas de tejido magro (249), por lo que parece més adecnada la
utilizacién de estas soluciones enriquecidas en AAR en estos pacientes.

Las limitaciones expuestas en este pardmetro hacen que no sea valorable aisla-
damente para estimar los depdsitos corporales de proteina muscular, sino que debe
ser interpretado, junto con las medidas antropométricas y el indice creatinina/talla.
La 3-MH junto con el balance nitrogenado se han considerado por algunos autores
(23) como las mejores medidas indirectas del “turnover” proteico del musculo
esquelético.
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2.2.3. Proteina visceral

Los niveles de proteinas séricas circulantes, aunque pueden o no correlacionarse
con ¢l contenido proteico corporal total, debido a su rdpido “turnover” y corta vida
media pueden ser indicadores sensibles de cambios agudos del estado nutricional.
El nivel de protefna total en la sangre fue uno de los primeros marcadores bioqui-
micos que se reconocieron sensibles a los cambios nutricionales (177).

Los resultados del estudio muestran que ambos grupos incrementan las protef-
nas totales sanguineas, siendo este aumento significativo y mds del doble en el
grupo control que en el grupo AAR (ver Fig. 3).

Fl total de proteinas séricas refleja primariamente dos mayores componentes:
la albdmina y las globulinas circulantes. Una infeccién crénica puede producir un
aumento en la fraccién globulinica (particularmente inmunoglobulinas), el cual
puede ser bastante grande para enmascarar una reduccién en la albimina sérica,
siendo el contenido de proteina sérica total normal (177).

Este hecho parece reflejar lo sucedido a los pacientes del grupo II en los que
el incremento significativo en las protefnas totales séricas se acompafia de una
reduccién en el nivel de albiimina, por lo que el aumento parece corresponder a
la fraccién globulinica, apuntando a un mantenimiento del estado de infeccién de
los enfermos de este grupo.

2.2.3.1. Albimina sérica

La albimina es una protefna con un peso molecular de 65.000, con una vida
media de unos veinte dfas (160,177), y con un gran “pool” corporal (4-5 g/kg). Lo
que hace que tarde en disminuir en pacientes desnutridos no esiresados y en recu-
perarse durante el tratamiento nutricional.

Sirve para mantener la presién oncdtica del plasma y funciona como proteina
transportadora de AA, dcidos grasos, iones, metabolitos, enzimas, hormonas y me-
dicamentos.

Juega un papel activo en la curacién de las heridas; se une a aminodcidos tales
como el triptéfanc y la cisteina; el tltimo estimula la sintesis del coldgeno. La
alblimina transporta dcidos grasos libres, los cuales son importantes precursores
para la sintesis de membrana. La acumulacién de albimina en los lugares de la
herida puede también ayudar a proporcionar zinc y sustratos energéticos para repa-
rar la herida, y sus propiedades oncéticas influyen en la liberacién de nutrientes
a los tejidos de granulacién (251).

Como indice nutricional cldsicamente ha servido para definir la insuficiencia
caldrica crénica que produce pérdida de peso con mantenimiento de la albimina
sérica, signos de marasmo. En contraste, una deficiencia proteica crénica con ade-
cuadas calorfas no proteicas estd caracterizada por una minima pérdida de peso,
frecuentemente con edema, pero marcada hipoalbuminemia, los cldsicos signos de
Kwashiorkor, Esta hipoalbuminemia, no es resultado de una redistribucién de Ia
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albiimina del espacio intravascular al extravascular, sino de disminucién en el
“pool” total de la albimina (177).

Ademds de utilizarse como indicador nutricional, se considera que tiene valor
prondstico, formando parte de diversos indices nutritivo pronésticos (192,252,253).

Su concentracién puede verse influida por problemas no nutricionales como
hemodilucién o hemoconcentracién y por extravasacidn de proteina desde el espa-
cio intravascular al intersticial, y diversas enfermedades como nefrosis, enteropatias,
fallo hepdtico, uremia, entre otros.

Su concentracién puede disminuir como respuesta a la ingesta inadecuada de
protefna en la dieta y como componente de la respuesta metabdlica a la agresién
e infeccién. Un nivel de albiimina menor de 3,5 g/dl representa una respuesta
significativa al estrés o malnutricién proteica y una concentracién de alblimina
sérica normal puede disminuir 1 a 1,5 g/dl o mds en 3 a 7 dias como respuesta
de la infeccién o de la agresién (157). '

Después del trauma, inflamacién o sepsis, se produce un reajuste de las priori-
dades corporales en la sintesis proteica. El elevado flujo de AA que llega al higado
procedente del catabolismo de los tejidos periféricos se utiliza con dos finalidades
primerdiales, la sintesis de nuevas protefnas y la produccién de glucosa. Mediado-
res, como la interleukina I, parecen estimular la sintesis hepética de protefnas de
fase aguda, a expensas de protefnas transportadoras sensibles a la nutricién tales
como la albiimina y la transferrina.

Asf la hipoalbuminemia encontrada en estos pacientes puede ser debida a un
desvio de los AA para la sintesis de diferentes protefnas prioritarias, como las
protefnas de fase aguda que podrian ser criticas para la supervivencia (156).

No obstante, parece ser que la sintesis de albimina no se altera y que la
disminucién que se produce en las concentraciones plasmaticas debe estar motivada
por un aumento de su catabolismo en los tejidos periféricos (102).

Nuestros resultados muestran un aumento en los niveles de albimina del grupo
I junto con un descenso en los del grupo II, ambos sin diferencia (ver Fig. 4), Las
concentraciones finales, sin embargo, sf que alcanzan diferencia.

Esta distinta respuesta no parece ser funcién de hemodilucién ya que los niveles
del hematocrito disminuyen en el grupo 1, -1,36 + 4,88, mientras que en el grupo
II, descienden sélo ligeramente -0,21 + 4,55.

La mayoria de los trabajos consultados, contienen valores de niveles mantenidos
o con pequefias variaciones en la albimina, lo que en parte puede ser relativo a
su larga vida media (38,4447 48).

Los resultados obtenidos por Jiménez (51) mostraron ligeros aumentos a los
siete dfas, con significacion estadistica a los 15 dfas en ambos grupos. En el estudio
de Freund (27) la albtimina disminuyé en todos los grupos, encontrdndose un
descenso menor en el grupo 100% de AAR.
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Kern et al (31) encontraron que los niveles de albdimina disminuyeron una
media de 0,5 g/dl utilizando una solucién con 45 % de AAR. Bower et al (41)
comparando dos soluciones enriquecidas en AAR una alta en valina y otra alta en
leucina con una solucién de AA estindar, observaron un mantenimiento mejor de
la albimina sérica en los grupos que recibian las dos dltimas soluciones.

Se ha comentado, que junto con la disminucién de la albiimina en el grupo II,
aumentan significativamente las proteinas plasmdticas totales, y en vista de que se
produce solo un ligero descenso del hematocrito que parece descartar la posibilidad
de hemodilucién, se considera que los resultados reflejan un catabolismo incremen-
tado.

La albimina y otras proteinas plasmadticas sintetizadas en el higado son catabo-
lizadas generalmente en la periferia y representan una forma de transporte de AA
desde el higado al resto del organismo. Por lo que el incremento del catabolismo
de la alblimina, puede ser que represente una demanda periférica generalizada e
incrementada de AA (254). Asi, la mayor parte de esta disminucién de alblimina
se utiliza para proporcionar AA para la sintesis de nuevas proteinas, mis que para
una produccién de urea (157).

Border et al (254), encontraron en pacientes con fallo multiorgdnico que aque-
llos que no sobreviven tenian tasas de catabolismo de albimina incrementadas, con
la consiguiente liberacién de AA. Se mejoraba la tasa de supervivencia con la
infusién de soluciones de AA enriquecidas en AAR.

Parece pues que la infusién de AAR en pacientes con estrés produce la dismi-
nucién del catabolismo de albiimina en tejidos periféricos (no significativo), mien-
tras este efecto no se observa con la solucién de AA estdndar.

2.2.3.2. Transferrina

Es una glicoproteina con peso molecular de 76.000, sintetizada en el higado y
con una vida media de 8 a 10 dfas. Su misién en el plasma es transportar hierro.
Tiene un pequefio “pool” corporal de unos 5 g, 1o que unido a su corta vida media,
refleja precozmente la existencia de malnutricién, siendo un indicador mds sensible
del estado de protefna visceral, afectdndose sus niveles mds rdpidamente que los
de la albimina, por cambios en la disponibilidad de AA (157,160,177).

Existe una buena correlacién entre la transferrina sérica y los niveles de albii-
mina y ambos pueden reflejar la severidad de malnutricién proteica tipo Kwashior-
kor (157).

Fletcher (194) encontré buena correlacién entre los cambios de la transferrina
y los cambios del BN. Sin embargo, Church y Hill (255) indican que su papel como
indicador del BN es controvertido, y que un aumento en los niveles de transferrina
es un buen indicador de un BN positivo, pero que un fallo en el nivel de transferrina
es un pobre indicador de lo contrario (255).
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La transferrina forma parte del indice pronéstico nutricional mds conocido (226-
227), aunque su capacidad predictiva como indicador de riesgo quirdrgico, no es
superior a Ja albimina a pesar de su vida media mds corta (192). Se ha relacionado
una baja transferrina sérica con un mayor riesgo de sepsis (177). Su valor como
marcador nutricional puede estar limitado en presencia de una deficiencia de hierro,
en la cual hay un incremento en la concentracién de transferrina, mientras en la
sobrecarga de hierro estd disminuida (194).

Se puede estimar la concentracién de transferrina en malnutricién minima, a
partir de la capacidad total de saturacién de hierro del plasma. Sin embargo, en los
casos de malnutricién moderada a severa, la correlacién no es buena y debe ser
medida directamente (160).

En ambos grupos las cifras basales de transferrina eran bajas, como era de
esperar en pacientes con desnutricién y moderado a alto nivel de estrés postagre-
sién, ya que al igual que la albimina, la transferrina desciende tras la injuria
proporcionalmente a la intensidad de ésta. Estos valores eran ligeramente inferiores
en el grupo L

Al final del estudio ambos grupos incrementan sus niveles de transferrina, sin
diferencia significativa. El aumento experimentado por el grupo I fue superior al
del grupo I, aunque ambos grupos continuan en niveles inferiores a los normales
(ver Fig. 5).

Okada (48), Van Way (39) y Kern, et al (31) no encontraron diferencias signi-
ficativas en los niveles de transferrina, aunque en el estudio de Kern et al, estos
mostraron tendencia a disminuir.

Bower, et al (38) encontraron que la transferrina se elevé en el dia séptimo,
y continué aumentando a dfa diez, pero sin alcanzar diferencia. Este estudio no
utilizé grupo control. Generalmente la transferrina con una vida media mds corta
que la de la albimina, muestra una tendencia a aumentar en pacientes que reciben
NPT ya que presenta buena correlacién con el aporte de AA y el BN. No obstante,
su valoracion se ve influida ademds de por factores nutricionales, la agresién y el
déficit de hierro, por hemodilucidn y hemoconcentracién al igual que la de la
albdmina.

Cerra, et al (35) encontraron cambios significativos en los niveles de transferrina
plasmética a los siete dias de estudio, siendo superior en el grupo con alto porcen-
taje de AAR. Jiménez (51), tampoco encontr6 diferencia a los siete dias, pero si
a los quince dias en que se elevé en ambos grupos de forma muy similar, aunque
con una desviacién estdndar bastante grande.

Bower et al (41) encontraron que los niveles de transferrina aumentaron més
en el grupo con solucién de AAR alto en leucina que en el grupo estdndar, mientras
la solucién de AA alta en valina no logré mantener las concentraciones de proteinas
plasmdticas, aunque sin significacién estadistica. Demostraron que la composicién
de la solucién de AAR es importante, ya que las concentraciones de proteinas
plasméticas son superiores con una solucién con 45% de AAR alta en leucina,
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similar a la empleada por nosotros, viendo que nuestros resultados corroboran lo
demostrado por Bower.

2.2.3.3. Prealbimina o protefna ligada a tirosina

Tiene un peso molecular aproximado de 54.000, pequefio “pool” corporal y una
corta vida media, entre 2 y 3 dias.

Como protefna transportadora es utilizada por la tiroxina (T,) y sirve de sistema
portador a la proteina ligada a retinol (160,177).

Se considera un indice sensible a los cambios de proteina visceral (255). Su
sintesis hepdtica depende de ambas, calorfas y protefnas (160), respondiendo a la
entrada de energia. Asf la deplecidn proteica no produce disminucién de la prealbi-
mina si s mantienen las entradas de energia. Sin embargo una disminucidn en la
entrada de energia ain en presencia de una adecuada entrada proteica produce una
disminucién de la prealbtimina (256). Se depleciona precozmente en desnufricion
aguda y su replecién con una dieta adecuada produce incrementos significativos en
los niveles de prealbiimina en dos semanas. Sus concentraciones plasmdticas dismi-
nuyen después del estrés agudo quirdrgico o traumdtico (177). Su metabolismo es
independiente de la funcién renal, no viéndose afectado por la infusidon exdgena
de albiimina.

Los niveles basales aumentaron casi paralelamente en ambos grupos, alcanzando
significacién estadistica, sin embargo, sélo en el grupo 1, probablementie debido a
que en el grupo II habia una mayor variabilidad (ver Fig. 6).

Church y Hill (255) encuentran que la prealbimina era la mds apropiada para
usar como un fndice dindmico de progreso nutricional, mientras que Fletcher et al
(194) recomiendan el uso de la transferrina en el seguimiento de los pacientes, ya
que no encuentran que la determinacién de prealblimina sea mds efectiva que la
de la transferrina en relacién a los cambios en el BN. Sin embargo, en nuestro
estudio la transferrina se mostré menos sensible que la prealbiming, sin obtener
diferencias y con unas desviaciones estindar muy elevadas, lo que se traduce en
pérdida de sensibilidad estadistica.

Ortega (257) considera que su determinacién en nuestro medio ofrece una es-
casa sensibilidad, ya que las cifras encontradas por él, incluso en pacientes malnu-
tridos, se encontraban por encima de la normalidad. En nuestro estudio ocurre lo
contrario, cifras basales muy bajas, que precisarfan mas tiempo, para remontar y
mostrar significacién estadistica.

Church y Hill (255) en pacientes de cirugia general tratados con NPT durante
dos semanas, encuentran que el 93% de los pacientes con un aumento en la preal-
bimina debe tener un BN positivo, y el 56% con una disminucién en la prealbd-
mina deben tener un BN negativo.

Nuestros pacientes partian de balances nitrogenados bastante negativos, que
aunque aumentan no llegan a hacerse positivos, por Io que en estos pacientes
criticos el valor predictivo parece perder valor.
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Okada (48), no encontré diferencias en la albimina sérica y proteinas de vida
media corta enire los grupos control y AAR. Bower (41) obtuvo mejores resultados
en los niveles de prealbiimina, aunque sin significacin estadistica, en el grupo de
pacientes tratado con una solucién enriquecida en AAR alta en leucina. J_iménez
(51), describié sélo un ligero aumento en ambos grupos a los siete dias, que es
mayor a los quince dias, siendo significativo inicamente en el grupo AAR.

Church y Hill (255) consideran que un indice prondstico nutricional, que in-
cluye BN y cambios en los niveles de prealbimina, puede ser tan efectivo como,
y realmente mds nutricional que, el indice de Mullen et al (227). Ademds, teniendo
en cuenta la diferencia en las vidas medias de la transferrina y la prealbimina,
indican que si la transferrina es baja y la prealbimina alta, el estado nutricional
estd probablemente mejorando, ya que la prealbimina es mds ldbil que la transfe-
rrina (255).

De acuerdo con esto, encontramos que en los pacientes del grupo I se eleva
significativamente la prealbimina, y que el aumento de la transferrina (no signifi-
cativo) es doble en el grupo I que en el II, lo que implicaria que el estado nutricio-
nal de los pacientes del grupo I mejora mds rdpidamente.

2.2.3.4. Proteina ligada a retinol

Es una alfa globulina, con un peso molecular de 21.000 (177), pequefio “pool”
corporal y muy corta vida media (12 horas) (160,255). Es la proteina transportadora
para retinol en el plasma, y circula en una relacién molar 1 a 1 con la prealbimina
(I77). Es algo mds sensible que esta como indice de protefna visceral, ya que se
afecta mds por restriccién proteica. Los niveles de proteina ligada a retinol (RBP)
se ven disminuidos por el estado nutricional y ademds por deficiencia de vitamina
A, volviendo a la normalidad con la administracién de esta vitamina y un alto
suplemento proteico (177).

La vitamina A administrada en exceso incrementa los niveles de RBP. Debido
a su pequefio peso molecular, se filtra por el glomérulo y se excreta por el rifién,
por lo que los niveles aumentan en la enfermedad renal (160) y en estos pacientes
no sirve como indice nutricional.

Ambos grupos de pacientes aumentan los niveles de RBP con significacién
estadistica, siendo superior la media en el grupo II, manifestindose como un indi-
cador nutricional mds precoz, debido a su vida media mds corta (Fig. 7). En el
estudio los pacientes partfan de cifras basales muy bajas, y su recuperacin ademds
de producirse de manera lenta, (la prealbimina y la RBP precisan dos semanas para
recuperarse), puede fallar e incluso disminuir los niveles ain més por el estrés o
infeccion a pesar de la administracién de un adecuado soporte nutricional, ya que
este ltimo debe coincidir con una mejorfa en la situacién clinica para que la
recuperacioén se manifieste.

Jiménez (51) encontré una elevacién importante de la RBP en el grupo AAR
a los siete dias y una diferencia a los quince dfas en este. mismo grupo, mientras

64



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

en el grupo control sélo se produjo un ligero incremento. Okada (48) también
encontré diferencia en el grupo de pacientes con alto porcentaje de AAR. Bower
(41) obtuvo aumento con significacién estadistica sélo para la RBP en el grupo de
pacientes que recibi6é una solucién enriquecida en AAR alta en leucina. La solucién
enriquecida en AAR empleada en nuestro estudio, tiene un 45% de leucina frente
aun 29 % de valina y un 25 % de isoleucina.

En definitiva la sintesis proteica hepdtica se mantiene y mejora en el grupo que
recibe alta proporcién de AAR. Esta estimulacién de las proteinas hepaticas sensi-
bles a la nutricién se ha relacionado con mejora en la supervivencia (44,258).

Moyer et al (258) como respuesta a la administracién de AA encontraron que,
los pacientes que sobreviven incrementan los niveles de las siguientes protefnas
plasmdticas: la transferrina, la prealbimina y la RBP. Mientras, los que no sobre-
viven no responden con un incremento. Por otra parte la RBP era la (nica cuyas
concentraciones eran mas altas en los pacientes que no sobreviven, y que en estos
pacientes la relacién molar de RBP y prealbiimina era de 1,5:1. Este incremento
también se ha descrito en pacientes con fallo renal, en los que el metabolismo de
la RBP estd disminuido. En el grupo II la RBP es la dinica media mds alta de las
proteinas plasméticas de corto “turnover”, sin embargo en ambos grupos la relacién
molar es baja no superando la unidad, grupo I 0,49-0,58; grupo II 0,56-0,70.

Los resultados del grupo I parecen apoyar el efecto beneficioso de los AAR
en enfermos criticos, en los que se muestra una disminucién del catabolismo pro-
teico muscular y estimulacién de la sintesis proteica hepdtica.

2.2.3.5. Proteinas de fase aguda

La malnutricién puede ser un factor importante en la disminucién de la sintesis
de proteinas de fase aguda en el hombre, las cuales pueden ser de gran importancia
para ayudar al organismo a sobrevivir a los eventos del trauma, la infeccién y el
dafio tisular. La sintesis de protefnas plasmaticas estd regulada por factores hormo-
nales y humorales, y se especula que en estados catabélicos, la sintesis de protefnas
de fase aguda tiene prioridad (217).

1. El fibrinégeno.

Tiene un rango variado de funciones esenciales para una adecuada respuesta a
la agresién e infeccién. Juega un gran papel en la coagulacién y el control de la
hemorragia. Los depdsitos de fibrina en localizaciones extravasculares suministran
una matriz para los fibroblastos en la curacién de la herida, promueve la migracién
de los leucocitos y macréfagos y forma un sustrato para las enzimas proteoliticas
necesarias para la limpieza de la herida y destruccién bacteriana. El exceso de
fibrin6geno puede predisponer a coagulacién intravascular, tromboflebitis y embo-
lizacién pulmonar, y los productos de degradacién de la fibrina tienen propiedades
anticoagulantes que pueden ser importantes en la coagulacién intravascular disemi-
nada, la cual puede encontrarse en el sindrome de fallo multiorgdnico (156).
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El valor medio de los pacientes del grupo I experimenta una disminucién sig-
nificativa, pero permanece todavia superior al normal, mientras en el grupo II
pricticamente no experimenta variacién (Fig. 8).

En la bibliografia consultada, s6lo hemos encontrado un estudio controlado que
relaciona el efecto de las soluciones de AA enriquecidas en AAR con la respuesta
de las protefnas de fase aguda en pacientes con estrés.

Este estudio de Chiarla, et al (49) fue realizado en pacientes sépticos y obtiene
aumentos en los niveles de fibrindgeno altamente significativos en el grupo AAR,
asociado con una disminucién también significativa del tiempo de protrombina. Los
niveles de fibrindgeno se mantienen durante todo el periodo de estudio, pero los
de proteina C-reactiva disminuyen mds rdpidamente en el tiempo en el grupo AAR
cuando el proceso séptico tiende a resolverse, por 1o que sugieren un mayor efecto
de los AAR en promover la produccién hepdtica de proteinas de fase aguda y en
la repriorizacién proteica que ocurre en pacientes sépticos postraumadticos, pero que
los AAR pueden tener un efecto estimulador en la produccion de componentes de
la sintesis proteica hepdtica, de coagulacion y antiinflamatorios.

Las soluciones de AA eran similares a las utilizadas en nuestro estudio 15,5%
de AAR en el grupo control y 46,6% de AAR rica en leucina y fueron administra-
das en el seno de una NPT que contenia 29% de las calorfas como lipidos. Sin
embargo obtenemos resultados diferentes en los niveles de fibrindgeno y el des-
censo asociado en el tiempo de protrombina no se observa en el grupo I sino que
aumenta ligeramente permaneciendo en niveles normales (12,17 £ 1,24 a 12,30 £
1,14).

Una explicacién a este hecho, seria que los niveles medios de fibrinégeno
estaban incrementados en ambos grupos al inicio del estudio como respuesta a la
agresién, descendiendo en el grupo I mds rdpidamente a medida que el grado de
estrés mejora al mismo tiempo que se favorece la sintesis de proteinas nutricionales,
albiimina, prealblimina y RBP. Mientras, en el grupo II con menor descenso en el
nivel de estrés y al no tener el efecto beneficioso de los AAR en la repriorizacién
de proteinas, el nivel de fibrindgeno desciende solo ligeramente y no se ve el efecto
estimulador en la sintesis hepdtica de proteinas, a excepcion de la RBP.

2. Fibronectina,

Es una proteina de alto peso molecular que se encuentra principalmente en la
sangre, el espacio extracelular de algunos tejidos, en la superficie de las células y
en el basamento de membranas (259).

Estudios de la fibronectina en voluntarios sanos demuestran disminuciones sig-
nificativas en las concentraciones plasmaticas después del ayuno, con el subsi-
guiente retorno a las concentraciones normales después de la realimentacién (260).
En pacientes hospitalizados que precisaron intervencién nutricional se ha demos-
trado un incremento en las concentraciones de fibronectina después de recibir NPT
(259), por lo que se ha propuesto como indicador nutricional en el paciente critico
dado que se le presume un recambio rdpido (259,261). Se han encontrado concen-
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traciones disminufdas de fibronectina en pacienies con agresién traumadtica con 0
sin sepsis (261) y quemados. También se ve afectada en los estados de shock, tras
la circulacidn extracorpérea, por la coagulacién intravascular, en la depresién inmu-
nolégica y de manera mds intensa en situaciones con fallo multiorgénico (261).

La fibronectina aumenta en el proceso inflamatorio, siendo importante para el
control eficaz de la sepsis bacteriana. Las deficiencias en la fibronectina después
de la agresién o la infeccién se han relacionado con una mayor incidencia de
mortalidad por sepsis (156) y, recientemente, se ha demostrado que son debidas
a sintesis reducida (259).

Aungue inmunolégicamente similar, la fibronectina plasmdtica puede ser distin-
guida de la forma celular por la composicién de carbohidratos, solubilidad y acti-
vidad “in vivo” e “in vitro” (260). La fibronectina plasmadtica, estd considerada
como una sustancia opsénica que prepara las particulas y microorganismos para la
fagocitosis. De hecho, tiene un efecto estimulante en los monocitos, los cuales
tienen un receptor especifico para la fibronectina (262). Palacios et al (261) encon-
traron en pacientes politraumatizados con o sin sepsis una disminucién de la fibro-
nectina plasmdtica a las 48 h de agresi6n, pero sin correlacién con la agresién
sufrida ni con el desarrollo posterior de complicaciones.

Los pacientes del grupo I tienen unos niveles basales por debajo de los normales
(normal 25-40 mg/dl), mientras los del grupo II estaban dentro de la normalidad.
Ambos grupos aumentan sin significacién estadistica, permaneciendo las concentra-
ciones de los pacientes del grupo I por debajo de la normalidad.

Mattox et al (259) en pacientes traumatizados a los que administraron una dieta
enteral con un 30% de AAR en cada litro de formula, observaron que la fibronec-
tina estaba en niveles normales y se incrementé significativamente el dfa 7. En los
dfas 14 y 21 sélo el BN continué aumentando, mientras la fibronectina comenzé
a disminuir permaneciendo a dfa 21 en el rango superior de la normalidad.

Van der Linden et al (263) observaron un significativo incremento en la fibro-
nectina plasmdtica en dos grupos de pacientes estresados y sépticos que recibieron
NPT estidndar (15% de AAR) o enriquecida en AAR (50,2%), no habiendo diferen-
cia significativa en la respuesta a la fibronectina de los grupos entre si.

Durante el estrés se ha descrito que mejora la sfntesis proteica hepdtica usando
soluciones de NPT enriquecidas en AAR, al igual que sucede en nuestro estudio.
Sin embargo la fuente primaria de la fibronectina plasmaética no es hepdtica, o si
la fibronectina se origina en el higado la regulacién de su sintesis, secrecién y
degradacién debe ser sustancialmente diferente de la mayoria de las proteinas plas-
mdticas (260). Ello parece apoyar la conclusién, de acuerdo con Van der Linden
(263) y los resultados de nuestro estudio, de que la NPT mejora la fibronectina
plasmdtica, pero que la administracion de una NPT que contiene una mezcla de AA
enriguecida en AAR, no es superior a una NPT que contiene una mezcla de AA
estandar, en lo que se refiere a este pardmetro,
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