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RESPUESTA METABOLICA DURANTE EL AYUNO, LA SEPSIS Y
LA INJURIA

El presente articulo es una actualizacion al mes de setiembre del 2006 del Capitulo del Dr.
Carlos Lovesio, del Libro Medicina Intensiva, Dr. Carlos Lovesio, Editorial El Ateneo, Buenos Aires (2001)

CAMBIOS METABOLICOS EN EL AYUNO
Metabolismo energético

Todos los mamiferos, incluido el hombre, almacenan la energia como carbohidratos,
grasas y proteinas. Los carbohidratos son almacenados como glucégeno en el higado y en el
musculo. El glucogeno hepatico, alrededor de 75 gramos en un adulto normal, puede ser
rapidamente movilizado como glucosa. Aunque el musculo almacena mas glucogeno (200 a 400 g)
que el higado, el glucogeno muscular no estd disponible, por ausencia de la enzima glucosa-6-
fosfatasa, para liberar glucosa a la sangre. Solo puede liberar lactato y piruvato, con la consiguiente
transferencia de estas sustancias al higado para la gluconeogénesis en el ciclo de Cori. La secrecion
incrementada de adrenalina y de glucagén estimula la movilizacion del glucégeno. Se pueden
almacenar en total 1.500 kcal como carbohidratos, teniendo en cuenta que cada gramo de
carbohidrato corresponde aproximadamente a 4 kcal. Sobre una base de peso, el almacenamiento de
carbohidratos es ineficiente, ya que un gramo de glucdégeno serd complejado con dos gramos de
agua, lo cual explica la muy limitada capacidad de almacenamiento de carbohidratos en el hombre.

Las grasas son almacenadas como triglicéridos en las células adiposas. La oxidacion de
un gramo de tejido graso libera 9 kcal. Este alto poder caldérico depende del estado reducido de las
grasas. Por otra parte, los triglicéridos se almacenan en una forma esencialmente anhidra. Las grasas
constituyen la mayor reserva energética de los mamiferos. El deposito total de grasas varia, pero en
general representa més de 90.000 kcal. La hidrdlisis de los triglicéridos es estimulada por las lipasas
y libera glicerol (10%) y &cidos grasos libres (90%). El balance entre sintesis y almacenamiento de
triglicéridos y su desintegracion y liberaciéon son controlados por las glandulas endocrinas. La
insulina estimula la deposicion de acidos grasos y glicerol como triglicéridos en el tejido adiposo y
bloquea la liberacion de acidos grasos. Inversamente, la epinefrina y el glucagon estimulan la
lipolisis y la liberacion de &cidos grasos libres.

Las proteinas también deben ser consideradas como un deposito energético, aunque todas
las proteinas del organismo son funcionales y, por lo tanto, su movilizacion como fuente energética
es perjudicial. Una serie de estudios sobre la composicion del organismo indican que un hombre
con un peso promedio de 70 kg tiene un contenido total de proteinas de 18,7 kg. Las proteinas
viscerales representan 10,3 kg y las proteinas musculares 6,1 kg como peso seco. En consecuencia,
tedricamente se pueden obtener 75.000 kcal de las proteinas, considerando que cada gramo provee 4
kcal. En realidad, las proteinas estructurales, tales como el coldgeno, la matriz dsea y los tendones,
se movilizan muy lentamente y no estdn disponibles como fuentes energéticas. Se estima que so6lo
25.000 kcal podrian utilizarse a partir de las proteinas, en particular de las proteinas musculares.
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En la Tabla 1, tomada de E.Du Bois, se establece la distribucion de los depdsitos
caloricos del organismo.
Tabla 1. Composicion energética tisular del hombre normal

Sustrato Kg Calorias

Grasas 15 140.000
Proteinas 6 25.000
Glucogeno 0,075 300

En la Fig. 1 se representan esquematicamente las relaciones entre los distintos sustratos
metabolicos. Las uniones de alta energia del ATP son los principales intermediarios o
transportadores energéticos en el hombre. La energia resultante del metabolismo de esos sustratos
es capturada para la formacion de uniones de fosfato, como ocurre en la conversion del ADP a ATP.
La energia almacenada se utiliza luego para mantener los procesos metabdlicos activos, tales como
la sintesis proteica o la contraccidn muscular, por hidrdlisis del ATP a ADP. El metabolismo
anaerobio de la glucosa a piruvato y lactato (glucdlisis anaerobia) libera solamente 2 moles de ATP
por mol de glucosa, mientras que la oxidacion aerdbica en el ciclo de Krebs libera 36 moles de
ATP. La Poxidacion de los acidos grasos hace referencia a la remocion secuencial de dos unidades
de carbono de la cadena y a la metabolizacion ulterior a acetil-CoA. Alrededor del 25% del total de
energia liberada de la oxidacion de los acidos grasos parte de la 3 oxidacion.

Glucosa
Glucolisis anaerdbica —» 2 ATP
Lactato -a» Piruvato - Aminoacidos

Acidos grasos, Boxidacion

Acetil-CoA
l Cuerpos cetonicos

Ciclo de Krebs aerobio | —— 36 ATP

Y

Anhidrido carbénico

Fig. 1.- Intercambio de los substratos energéticos.

En la misma figura se observa la intercambiabilidad de los sustratos. Todos los
aminodacidos, con excepcion de la leucina, pueden actuar como precursores gluconeogénicos. En
contraste, la via piruvato-acetil CoA es irreversible, y los acidos grasos no son gluconeogénicos.
Cuando hay un excedente de glucosa en relacion con las necesidades energéticas, se sintetiza un
exceso de acetil-CoA, la cual da origen a &cidos grasos para la produccion y almacenamiento de
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triglicéridos. Si no se forma acetil-CoA a partir de la glucosa, los acidos grasos son rapidamente
movilizados y utilizados para la formacioén de cetonas.

Metabolismo proteico

El metabolismo de los aminoacidos comienza con la ingestion y subsecuente digestion de
las proteinas de la dieta. El borde libre de las células intestinales contiene proteinas especificas que
transportan los aminodcidos hacia las células mucosas. Aunque una parte de los aminoacidos
absorbidos entra al pool de aminoacidos libres y éstos pueden ser utilizados para la sintesis de
proteinas y otros compuestos nitrogenados, la mayor parte de los mismos pasan al higado por la
vena porta. La excepcidn es la glutamina, que es metabolizada preferentemente por el enterocito y
sirve como fuente primaria de energia a nivel intestinal. El nitrogeno de la glutamina es liberado
como amonio, alanina y citrulina, los cuales participan de la ureagénesis y gluconeogénesis en el
higado.

Los aminoécidos no esenciales generalmente son extraidos por el higado en proporcion al
aporte recibido por la vena porta. En el caso de los aminoacidos esenciales, los mismos son
catabolizados primariamente por el higado, siendo la cantidad liberada a la circulacién general
dependiente de las necesidades orgénicas de ellos. Esto estd determinado en parte por la
concentracion de aminoacidos en la sangre circulante. En contraste, los aminoacidos de cadena
ramificada que llegan al higado luego de una ingesta son transferidos intactos a la circulacién
sistémica, extrayendo los hepatocitos una muy pequeina cantidad.

Los aminoacidos de cadena ramificada liberados a la circulacion sistémica son
distribuidos en los organos periféricos. El musculo esquelético es el principal aceptor de los
mismos, que son almacenados en parte como proteinas miofibrilares. La captacion de los
aminoacidos de cadena ramificada por el musculo es facilitada por la accion de la insulina, que
también estimula la sintesis proteica muscular e inhibe el catabolismo proteico.

Aunque los aminoacidos exdgenos contribuyen a la sintesis proteica en todos los tejidos,
la cantidad de proteina sintetizada diariamente (250-275 g) generalmente excede el ingreso diario
normal (80-90 g). Aproximadamente un cuarto de la sintesis proteica estd soportada por los
aminoacidos liberados a la luz intestinal como consecuencia del recambio y de la secrecion celular
de proteinas y su ulterior reabsorcion. El resto se origina en la degradacion y recambio de
numerosas proteinas circulantes e intracelulares. En definitiva, los aminoacidos liberados como
resultado de las desintegracion de las proteinas orgdnicas son ampliamente reutilizados para la
sintesis de nuevas proteinas.

En los individuos desnutridos y en aquéllos con escaso ingreso proteico, el organismo
pone en marcha una serie de mecanismos de ahorro. La pérdida urinaria de nitrégeno se minimiza y
el organismo se adapta al ayuno, convirtiéndose los cuerpos cetonicos en la fuente principal de
energia. En contraste, los individuos que consumen un exceso de proteinas no retienen el nitrégeno
extra; siendo éste excretado como urea.
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Se debe tener presente que los humanos son incapaces de reutilizar el nitrégeno con una
eficacia del 100%. Cierta pérdida de nitrégeno es inherente al metabolismo de los aminodacidos, lo
que se ha denominado pérdida obligada de nitrégeno. Se pueden tolerar periodos variables de
supresion total de ingesta nitrogenada pero, en un momento dado, la pérdida de proteinas
funcionales se hace incontrolable y el individuo muere. El grado de deplecion de nitrogeno esta
marcadamente acelerado en pacientes sometidos a cirugia mayor, en particular si presentan
complicaciones sépticas.

El catabolismo de todos los aminoéacidos en el organismo es irreversible a partir de cierto
punto. En los tejidos de los mamiferos, el 0 amino-nitrogeno de todos los aminoécidos, ya sean
derivados de la dieta o de la desintegraciéon de proteinas enddgenas, es eliminado en la orina,
habitualmente como urea. Una parte de la urea circulante penetra en la luz intestinal, para
convertirse en amonio y mantener la ureagénesis.

La sintesis de urea involucra cuatro pasos importantes: transaminacién, deaminacion
oxidativa, transporte de amonio y sintesis de la urea (Fig. 2 y 3).

Empleo de sustratos energéticos durante el ayuno

Considerando un consumo diario de 2.000 kcal, una persona alimentada normalmente
dispone de combustible para alrededor de 80 dias de ayuno. La respuesta metabdlica al ayuno se
asocia con
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DEGRADACION DE LOS AMINOACIDOS
NVH3 Acido glutamico
NH; \ o cetoglutarato
A CO, + ATVP + NH; NH;
Carbamil P

Bacterias intestinales

\ Urea

v

Excrecién urinaria
Fig. 2.- Vias de degradacion de los aminoacidos y excrecion de nitrégeno como urea.

a cetoécidos<—\ //—> L-glutamato \ CO;

transaminacion glutamato Ciclo
4—/ dehidrogenasa  laurea —»UREA
a aminoécidos a cetoglutarato NH3 J

Fig. 3.- Formacion de urea a partir de los alfa aminoacidos.

cambios en las concentraciones hormonales y en la disponibilidad de sustratos. Estos
cambios adaptativos intentan mantener la homeostasis de la glucosa en la fase aguda del ayuno y
conservar la masa proteica del organismo en la fase prolongada de aquél.

El aporte energético de 24 horas en un individuo en reposo y en ayuno completo deriva
del catabolismo de 160 g de triglicéridos provenientes del tejido adiposo, 180 g de carbohidratos
provenientes del higado y 75 g de proteinas provenientes del musculo. Puesto que las reservas de
carbohidratos son muy limitadas, la deplecion del glucdgeno hepatico es rapida durante el ayuno. El
requerimiento de glucosa por el cerebro contintia, y es provisto por la gluconeogénesis (ver mas
adelante), como se evidencia por el aumento del nitrogeno urinario, que alcanza a 12 g por dia
durante los primeros tres a cinco dias de ayuno. Por la influencia de las bajas concentraciones de
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insulina y los elevados niveles de glucagon, el higado se convierte en el mayor productor de
glucosa, y para ello requiere de precursores provenientes del musculo y del tejido adiposo.

La fuente energética principal durante el ayuno deriva de la oxidacion de las grasas.
Como consecuencia del descenso de los niveles de insulina y el aumento del glucagoén, los
triglicéridos en el tejido adiposo se degradan en glicerol y acidos grasos libres y, unidos a la
albimina, son transportados desde el tejido adiposo al corazon, esqueleto, higado y corteza
suprarrenal. El higado obtiene su energia de la oxidacion incompleta de los acidos grasos libres a
acetato, que es convertido a acidos Phidroxibutirico y acetoacético. Se ha comprobado que los
acidos grasos libres y los cuerpos cetonicos inhiben la utilizacion y oxidacion de la glucosa al
disminuir el transporte de membrana de ésta a nivel hepatico y muscular, por descenso de la
actividad de la fosfofructoquinasa y de la piruvato deshidrogenasa.

Los metabolitos intermedios del ciclo del 4cido citrico son continuamente utilizados o
perdidos del ciclo a través de las denominadas reacciones cataplerdticas, debiendo ser
continuamente recuperados a través de reacciones anapleroticas (Fig. 4). Durante el ayuno total y
prolongado, los aminoacidos son los principales sustratos utilizables para la reposicion de los
intermediarios de 4 carbonos del ciclo, asi como para suplir los requerimientos de la
neoglucogénesis. La importancia cuantitativa de los aminoacidos en las reacciones de cataplerosis y
anaplerosis puede ser estimada por la medicion de los multiples intercambios regionales de los
principales aminoacidos, asi como por el balance de nitrégeno.
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AcAc-: acetoacetato; ASP: aspartato; BOHB-: [-hidroxibutirato; BCAA: aminoacidos de cadena
ramificada; FFA: 4cidos grasos libres;LE-ILE: leucina, isoleucina; NH;: amonio; NH,": amoniaco; PNC:
ciclo de los nucledtidos de purina; VAL: valina.

Fig. 4. Reacciones catapleroticas y anapleroticas en los sistemas orgdnicos mayores. Los
flujos interorganicos de nutrientes estan representados por la glucosa y la glutamina.

En la Tabla 2 se indica la utilizacion preferente de sustratos por distintos tejidos en

condiciones de ayuno.

Tabla 2.- Utilizacioén de sustratos en el ayuno simple

Organo | Lactato | Glucosa | Acidos grasos | Cuerpos cetonicos | Aminoacidos Aminoacidos no
ramificados ramificados

Corazoén ++ ++ ++

Musculo + ++ ++ ++

Higado + ++ ++

Cerebro +++ ++

No obstante la limitada cantidad de carbohidratos de reserva, se requiere una cantidad
minima de glucosa para la vida. Cuando la concentracion de glucosa en la circulacion portal
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disminuye por debajo de la Vmax de la hexoquinasa, el higado comienza a elaborar glucosa a partir
del glucégeno y de los precursores gluconeogénicos, y aporta glucosa a la circulacion sistémica. En
el estado de ayuno, la produccion de glucosa por el higado es de 125-150 mg/min o 180-220 g/24
horas. De esta cantidad, dos tercios o tres cuartos son consumidos por el sistema nervioso central, y
el resto por los globulos rojos, médula 6sea y médula renal. Alrededor de 115 g de glucosa son
metabolizados por el cerebro en un periodo normal de 24 horas, en su mayor parte a anhidrido
carbonico y agua. Aun en el periodo tardio del ayuno, cuando la captacion de glucosa por el cerebro
disminuye, existe un requerimiento residual de este monosacarido. Otros tejidos, como eritrocitos,
médula renal y médula 6sea, metabolizan alrededor de 35 g de glucosa por dia, siendo los productos
finales de tal metabolismo el lactato y el piruvato.

La gluconeogénesis

Con una utilizaciéon de glucosa de alrededor de 150 g por dia en un individuo
normalmente alimentado y en el periodo inicial del ayuno, es obvio, a partir de la Tabla 1, que los
depositos de glucogeno hepatico no pueden cubrir siquiera un dia de ayuno completo. De modo que
una adaptacion indispensable para la supervivencia durante el ayuno es la produccion de glucosa de
novo, proceso denominado gluconeogénesis.

En un principio se considerd posible la conversion de grasas a carbohidratos, pero ello
quedd descartado por el descubrimiento de la incapacidad, en los animales, de revertir la
descarboxilacion del piruvato a acetil-CoA. Se acepta, sin embargo, que parte del acetoacetato
proveniente de la desintegracion de los acidos grasos puede reconvertirse a glucosa.

El lactato, producto final de la glucdlisis, puede ser resintetizado a glucosa en el higado y
en el rindn. Este ciclo de Cori no provee, sin embargo, ganancia neta de glucosa ni de energia, por
cuanto originariamente el lactato es un derivado de la glucosa, y la energia requerida para la
resintesis de ésta supera la derivada de la glucoélisis. Las ventajas del ciclo de Cori, no obstante, son
dos: a) la energia para la sintesis de glucosa en el higado es derivada de la oxidacion de los acidos
grasos, y b) la sintesis de glucosa a partir de las proteinas se reduce por el reciclaje de los productos
de la glucolisis.

Ademas de la provision de energia para la sintesis de glucosa en el ciclo de Cori, las
grasas desempefian un papel més directo como fuentes de glucosa. El esqueleto de glicerol de los
triglicéridos se puede convertir en glucosa, con una produccion de alrededor de 18 g en 24 horas.
Como la lip6lisis se incrementa durante el ayuno, el glicerol liberado constituye un aporte
significativo, aunque relativamente menor, para la sintesis de glucosa.

Los acidos grasos libres provenientes del tejido adiposo son transportados en el plasma
hacia el higado, y por procesos de transporte aun no conocidos entran en el citoplasma de los
hepatocitos, donde son activados a compuestos acil-CoA. El transporte hacia el interior de la
mitocondria se lleva a cabo como éster de carnitina, después de un proceso de transacilacion. El
éster acil-CoA es regenerado dentro de la mitocondria, y a partir de alli se lleva a cabo la via clésica
de B oxidacion de los acidos grasos de cadena larga, que da origen a un ntimero variable de restos
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de acetil-CoA e igual cantidad de las coenzimas reducidas NADH y FADH. Estas entregan sus
electrones a la cadena energética mitocondrial, regenerando ATP, y sus protones al oxigeno para
formar agua. Un tercio de la energia metabdlica potencial de los acidos grasos de cadena larga es
liberado de este modo, lo cual, en estados de bajos niveles de insulina y altos niveles de acidos
grasos, puede suplir todas las necesidades energéticas del higado.

Recientemente se ha demostrado que alrededor de un tercio del acetoacetato formado
metabolicamente a partir de los 4cidos grasos libres se descarboxila a acetona y cerca de dos tercios
de la acetona se convierten en glucosa. Si bien esta ruta metabolica seria muy larga, podria tener un
papel importante durante el ayuno prolongado en el hombre.

El estado postabsortivo se caracteriza por la liberacion periférica de aminodcidos,
principalmente desde el musculo esquelético, pero también desde el pulmén. El musculo
esquelético contiene el 80% del pool de aminoacidos libres, representado el 40% de la masa
corporal total. Existe una liberacion neta de aminoacidos desde el musculo esquelético, siendo los
principales la alanina y la glutamina, que en conjunto constituyen mas del 50% del total de
nitrogeno liberado. La alanina y la glutamina son derivadas del piruvato y del glutamato,
respectivamente, por transaminacion de los aminoédcidos intracelulares, en particular los
aminoacidos ramificados. En un hombre de 70 Kg, el ayuno determina la liberacion de aminoacidos
del musculo en una equivalencia de 50 g de proteinas diarias. El catabolismo proteico con la ulterior
liberacion de aminoacidos es facilitado por la disminucion en la concentracién de insulina
caracteristica del estado de ayuno.

Los aminodcidos liberados por el musculo esquelético y el pulmon son captados a nivel
visceral. El principal sitio de captacion de alanina es el higado, siendo este aminoacido el principal
sustrato gluconeogénico. La provision de sustratos, primariamente como alanina, es el factor
limitante de la gluconeogénesis en el hombre en ayuno. La glucosa que se incorpora al musculo se
convierte, en anaerobiosis, en acido piravico, el cual es transaminado con los aminoacidos
derivados de la hidrdlisis de las miofibrillas produciendo alanina, que a su vez va a ser liberada para
ser utilizada en la gluconeogénesis hepatica, completando el ciclo de la glucosa-alanina o ciclo de
Felig (Fig. 5).

De acuerdo con este esquema, la alanina es sintetizada en el musculo por transaminacion
del piruvato derivado de la glucosa. La alanina es liberada luego por el musculo y captada por el
higado, donde su esqueleto de carbono es reconvertido en glucosa. Los grupos amino para la
sintesis de alanina en el musculo provienen del catabolismo de la valina, leucina e isoleucina en el
mismo musculo.

La glutamina del musculo es captada fundamentalmente por el intestino, donde actua
como sustrato energético. El nitrogeno es liberado como amonio y citrulina. Alrededor del 50% de
la glutamina que entra en las células intestinales es convertida en alanina, que pasa al musculo. El
resto del esqueleto de carbono es oxidado, generando 30 moles de ATP por mol de glutamina. El
empleo de la glutamina como fuente energética en el intestino ahorra glucosa, que puede ser
utilizada por los tejidos con vias glicoliticas obligatorias. Otro sitio de utilizacion de la glutamina es
el rifion. A medida que el rindn debe aumentar la excrecion de amonio para cubrir las pérdidas de
acidos, comienza a incrementarse su sintesis, especialmente a partir de la glutamina.
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Fig. 5.- El ciclo de Felig.

Mecanismos adaptativos en el ayuno

Durante periodos breves de ayuno, el musculo entra en un estado catabdlico liberando
alanina para su captacion por el higado. Durante las primeras 72 horas de ayuno, la salida de alanina
se incrementa progresivamente. Ademas, aumenta la capacidad de captacion de aminoacidos por el
higado. Como consecuencia del incremento de la liberacion muscular y de la extraccion hepatica de
precursores gluconeogénicos, la produccion de glucosa es suficiente como para mantener los
requerimientos cerebrales (Fig. 6).

Teniendo en cuenta que los tejidos de los mamiferos carecen de capacidad enzimatica
para formar glucosa a partir de los 4cidos grasos libres, es logico que la respuesta inicial de la
gluconeogénesis del ayuno se logre a expensas de una répida protedlisis. Puesto que la muerte por
desnutricion no es la resultante de la hipoglucemia, pero puede ocurrir cuando de un tercio a la
mitad de la proteina organica se pierde, la supervivencia en el ayuno prolongado exige una
reducciéon de la velocidad de degradacion proteica. La sintesis de glucosa a partir de los
aminoécidos disminuye. Su produccion decrece de 75 g por dia durante los estadios iniciales del
ayuno a 15 g por dia al cabo de cinco a seis semanas, mientras que la produccion de glucosa a partir
del lactato y del glicerol no cambia. En el ayuno tardio, la gluconeogénesis se desvia en parte del
higado al rifién, de tal forma que la produccion de glucosa por ambos 6rganos es aproximadamente
igual (Fig. 7).

Benedict observd que el grado de pérdida de nitrogeno durante el ayuno no permanece
constante.
En los primeros dias, la pérdida de urea alcanza hasta 12 gramos por dia. Cuando el ayuno se
extiende por mas de una semana, la excrecion de urea declina y llega a niveles de tres a cuatro
gramos por dia después de cuatro a seis semanas. Durante esta fase de conservacion proteica la
gluconeogénesis hepatica se reduce, y se ha establecido que el factor limitante es la disminucion del
aporte de alanina al higado.
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Como los niveles de glucosa permanecen estables a partir de los tres dias de ayuno, la
adaptacion al ayuno prolongado implica una reduccion en la utilizacion de glucosa. De tal manera,
el cerebro, que normalmente consume de 100 a 125 g de glucosa por dia, disminuye sus
requerimientos a 40 g por dia. En estas condiciones utiliza como sustrato de reemplazo a los
cuerpos ceténicos. La captacion y utilizacion de cuerpos cetonicos por el cerebro es proporcional a
su concentracion en la sangre, y como esta concentracion en condiciones de ingreso energético
adecuado es muy baja, su contribucion a los requerimientos cerebrales suele ser despreciable. En
pacientes en ayuno prolongado, la concentracion media de cuerpos cetonicos alcanza a 7,89 mM/1, y
su metabolismo alcanza a satisfacer al 60% del consumo de oxigeno cerebral.
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Foemmers




LIBRO

Medicina Intensiva

VIRTUAL 2 ;
hraaden por Dr. Carlos Lovesio
Qrigen de lus Ayuno teriprana Consumo de los

combustibles

MMiazculo
4

Froleing

16
Tejido adiposd
Triiglicoridus Avios
1 g BSOS
14 g

[24 fas, Lasal, <1 200 keal )

combustibles

Higada
3 SLUCCSERD
w  [oEccond]
—

80 g

£

\\‘ Acidng prasns

{ers coobmcos

0:

ilvoesy Eri i los
¥ 130, w_‘_“ Lencocitos
6 s

kL B ‘-itc.

e bk

‘ﬂ-..__\_‘_‘ #
e ;
=~ Lactate + prrovale
Crraadi
Rifecule
— lLaficn, =le.

T 5
3| comm
'I"_l

120 2

Fig. 7.- Situacidon metabolica en el periodo tardio del ayuno.

La hipercetonemia de ayuno se acompafia de un marcado aumento en la cantidad de
cuerpos cetonicos eliminados por filtracion glomerular. Una significativa fraccion del acetoacetato y
del 4cido beta hidroxibutirico escapa a la reabsorcion tubular, resultando en una elevada cetonuria.
Se admite que esta carga anionica en el fluido tubular obliga a una excrecidon isoosmolar de
cationes, principalmente NH,", para mantener la electroneutralidad urinaria. El NH4" es derivado
primariamente de la deaminacioén y de la deamidacion de la glutamina. En definitiva, la cetonuria
persistente se acompafia de una pérdida de energia significativa derivada de las grasas y tiene el
riesgo potencial de depletar los depositos proteicos que proveen NH,".

Se admite, por otra parte, que los cuerpos cetdonicos cumplen en la etapa tardia del ayuno,
ademas de su papel como sustratos energéticos, una funcion como sefial limitante de Ila
gluconeogénesis. En efecto, proveen una sefial al musculo para reducir el catabolismo proteico y
disminuir la emergencia de alanina. Al respecto se ha comprobado que la concentracion de alanina
en la sangre es inversamente proporcional a la concentracion de cuerpos ceténicos. La
hipoalaninemia resultante, por otra parte, se asocia con reduccion de la gluconeogénesis hepatica. El
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esquema propuesto, que adjudica un papel principal a los cuerpos cetdnicos, expone un mecanismo
para la reduccion coordinada en la utilizacion y produccion de glucosa en el ayuno prolongado.

Respuesta al aporte de sustratos energéticos durante el ayuno

La administracion de glucosa a un sujeto que ha mantenido un periodo de ayuno revierte
los fendmenos metabdlicos descriptos. Si se aporta una pequefia cantidad de glucosa, ésta estimula
la liberacion de escasa cantidad de insulina, que anula la liberacion de glucosa desde el higado,
probablemente suprimiendo al mismo tiempo la gluconeogénesis y la glucogendlisis. Este hecho
determina un ahorro proteico y anula la degradacion proteica periférica. Si se administra una
cantidad grande de glucosa, tiene lugar una mayor liberacion de insulina, y en este caso no
solamente se produce un mecanismo hepatico, sino que también es estimulada la captacion
periférica de glucosa. Si el aporte de glucosa supera los requerimientos energéticos del paciente, el
exceso se acumula en el tejido adiposo en forma de grasas. La insulina aumenta la acumulacion de
lipidos en el tejido graso por tres mecanismos. Los niveles elevados de la hormona promueven la
captacion de glucosa y su conversion en lipidos. La insulina también estimula la captacion de grasas
neutras de la dieta o desde el higado por aumento de la lipoprotein-lipasa y, por tltimo, inhibe la
lipdlisis.

La insulina actia asimismo a nivel del tejido muscular. La hormona facilita la captacion
de glucosa, aminodcidos y otros nutrientes, la iniciacion de la sintesis de cadenas polipeptidicas y la
agregacion proteica a nivel ribosémico, todo lo cual determina un aumento en la sintesis y
deposicion proteica. La insulina probablemente también bloquea la protedlisis en forma directa,
como se comprueba por la supresion de la liberacion de aminodcidos desde el musculo en sujetos en
ayuno a los cuales se les administra glucosa.

Luego de un ayuno prolongado, la administracion de pequefias cantidades de
carbohidratos reduce significativamente la excrecion urinaria de acetoacetato, Phidroxibutirato y
amonio.

La respuesta metabolica en distintas situaciones de estrés y durante la administracién de
nutrientes puede evaluarse mediante la determinacién del cociente respiratorio (RQ). Los RQ
asociados con los procesos metabolicos de oxidacion de carbohidratos, de proteinas y de grasas y la
lipogénesis a partir de la glucosa son de 1,0, 0,8, 0,7 y 9, respectivamente. El ayuno prolongado y el
semiayuno se asocian con un RQ total de 0,7, lo cual indica que las grasas y sus derivados son la
fuente energética principal en estas circunstancias.
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RESPUESTA METABOLICA DURANTE LA INJURIA Y LA SEPSIS
El gasto energético durante la injuria

El estudio de la actividad metabdlica durante la injuria condujo en el pasado a la
conclusion de que en la mayoria de los estados patologicos el gasto energético se incrementa. Este
efecto hipermetabdlico se relacion6 con el estrés, la fiebre, y la estimulacion del sistema nervioso
simpatico asociada con la enfermedad critica. Cuando se utiliza la ecuacion de Harris-Benedict
como punto de referencia, la mayoria de los estudios recientes muestran que so6lo el 35 al 65% de
los pacientes criticos presentan esta respuesta hipermetabodlica clasica. En efecto, entre el 30 y el
50% de los pacientes criticos muestran una patente de normometabolismo, con valores de gasto
energético medido de +10% con respecto al predecido; y hasta un 20% muestran una patente de
hipometabolismo. El significado clinico de lo que parece ser una respuesta metabodlica
anormalmente baja no es claro, ya que este metabolismo reducido podria representar un ajuste
energético mas eficiente con un buen pronostico, o por el contrario, un deterioro masivo de las
respuestas metabdlicas con mal pronostico.

Existen varios mecanismos fisioldgicos por los cuales la enfermedad puede afectar directa
o indirectamente el gasto energético. Los mecanismos directos estan caracterizados por procesos
morbidos que llevan a lo siguiente: a) estimulacion del sistema nervioso simpatico o liberacion de
catecolaminas de la médula adrenal, b) aumento en la relacion disponibilidad de oxigeno/extraccion
de oxigeno en los tejidos periféricos, ¢) aumento en la liberacion de hormonas tiroideas, d) aumento
en la temperatura corporal, o €) aumento en la actividad motora total. Los procesos moérbidos que
producen una liberacion de hormonas contrarreguladoras, tales como el glucagén, cortisol y ACTH,
o mediadores inflamatorios como la IL-1 o el TNFa, también pueden aumentar indirectamente el
gasto energético. Cualquier proceso que minimice o reduzca los factores precedentes conducird a
una disminucién en el gasto energético.

Basado en los principios fisioldgicos descriptos, la respuesta esperada a la enfermedad,
estrés o injuria es un aumento en el gasto energético. La patente de respuesta energética a la injuria
ha sido bien estudiada, y comprende una fase ebb y una fase flow. La fase inicial ebb se caracteriza
por una deplecion de volumen intravascular e hipotension, y dura entre 8 y 12 horas. Aunque las
catecolaminas, el cortisol y otras hormonas contrarreguladoras son liberadas durante este periodo,
existe un tiempo de latencia antes de que sus efectos se hagan evidentes en los tejidos periféricos.
Como resultado, el gasto energético inicial puede permanecer igual o ain disminuir, acompafiado
por una diminucion en la temperatura corporal. La progresion desde la fase ebb a la fase flow se
asocia con un aumento dramatico en el gasto energético, la magnitud del cual esta relacionada con
el tipo, la severidad y la extension de la injuria. Se produce una respuesta fisiologica maxima o
meseta con un nivel correspondiente al 200% del gasto energético basal, en cuyo momento las
capacidades respiratoria y circulatoria son méximas y cualquier insulto ulterior no puede producir
un incremento mayor en el gasto energético. La duracion de la fase flow y el retorno a un gasto
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energético normal es de 7 a 10 dias, excepto que se produzca un dafio organico concomitante o que
una sepsis sobreagregada complique el cuadro clinico.

El hallazgo de una respuesta metabolica inadecuadamente baja en un paciente critico debe
alertar sobre una serie de factores potenciales que pueden disminuir en forma artificial el gasto
energético. Se deben eliminar los errores metodologicos de las mediciones directas de calorimetria
0 de los célculos a partir de las formulas de gasto energético. Se deben evaluar los aportes
nutricionales que pueden interferir en la interpretacion de los resultados. El nivel de conciencia o de
estimulacion del sistema nervioso, las medicaciones y el momento de la medicion deben ser
adecuadamente indicados. Si se eliminan todos estos factores, la presencia de una disminucién
progresiva del consumo de oxigeno con el consecuente hipometabolismo puede reflejar una
respuesta inapropiadamente patoldgica a la injuria. La ausencia o la terminacion prematura de la
respuesta hipermetabolica clasica puede ser un signo de mal pronoéstico, reflejando un fallo del
sistema neurohumoral para servorregular la maquinaria metabolica, resultando en un fracaso en la
produccion de energia, reduccion en la utilizacion tisular de sustratos, metabolismo anaerobico y
acidosis lactica y, en ultima instancia, falla pluriparenquimatosa.

Metabolismo de los hidratos de carbono

En 1877, Claude Bernard demostr6 un incremento de la glucosa sanguinea como una
manifestacion de la respuesta a la injuria. A partir de ese momento, numerosos autores confirmaron
tal hallazgo. Giddings y colaboradores, estudiando la respuesta de la insulina a la administracion de
glucosa después de la cirugia, formularon la hipdtesis de que la hiperglicemia postquirtirgica es
secundaria a un aumento de la gluconeogénesis y no a una reduccion de la captacion periférica, lo
cual sugiere que se necesita una mayor concentracion de glucosa para mantener un rango normal de
captacion.

El estrés asociado con la enfermedad critica se caracteriza por la activacion del eje
hipotalamico-pituitario-suprarrenal, con la liberacion de cortisol desde la glandula suprarrenal. En
adicion al aumento en la secrecion de cortisol la respuesta del estrés se caracteriza por un marcado
incremento en la liberacion de norepinefrina y epinefrina asi como de glucagon y hormona de
crecimiento. Los niveles de insulina habitualmente son normales o disminuidos, a pesar de una
resistencia periférica a la hormona. Se ha sugerido que la liberacion de insulina puede estar
suprimida como resultado de un aumento de la activacion de los receptores alfa pancreéticos. En
adicion a producir resistencia insulinica, la interleuquina-1 y el TNFa inhiben la liberacion de
insulina, un efecto que parece ser dependiente de concentracion. La disminucion de los niveles de
insulina asociados a la resistencia insulinica en presencia de un aumento en la secrecion de
hormonas contrareguladores, produce la hiperglicemia del estrés.

La sepsis se caracteriza por una marcada resistencia a la insulina. La resistencia a la
insulina en esta situacion es directamente proporcional a la severidad de la respuesta de estrés.
Durante la sepsis, se deprime la fosforilacion de la IRS-1 y la subsiguiente activacion de la PI-3-
kinasa inducida por la insulina, produciendo un defecto en la traslocacion del receptor GLUT-4,
responsable de la captacion celular de glucosa mediada por la hormona. El mecanismo por el cual la
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sepsis induce esta alteracion no es conocido, pero puede desempenar un rol clave el aumento en los
niveles de TNFa. Las catecolaminas también inhiben la unién de la insulina, la actividad de la
tiroxina-kinasa, y la traslocacion de GLUT-4, directamente a través del receptor o por un
mecanismo posreceptor. El bloqueo de los receptores adrenérgicos - se ha demostrado que reduce
la resistencia a la insulina en ratas sépticas. Los glucocorticoides alteran la captacion de glucosa
mediada por insulina en el musculo esquelético. La hormona de crecimiento inhibe las vias de la
insulina reduciendo los receptores insulinicos y modificando su activacion a través de la
fosforilacion de residuos de tiroxina.

Long y col. comprobaron que la produccién de glucosa esta acelerada en pacientes con
sepsis. El incremento en la produccion de glucosa durante la sepsis quirurgica es tan grande que no
puede ser inhibido por la infusion de glucosa al 5%. Los estudios en animales han confirmado la
existencia de gluconeogénesis y glucdlisis acelerada en el higado. La gluconeogénesis se intensifica
durante la sepsis por la accion estimulante de varias hormonas sobre enzimas involucradas en la
sintesis de glucosa o por la aumentada disponibilidad en el higado de los sustratos gluconeogénicos:
alanina y lactato. Aunque el rifion también puede producir glucosa, poco es lo que se sabe con
respecto a su papel en la sepsis.

Durante la sepsis, el higado emplea todos los sustratos habituales para producir glucosa,
como lactato, piruvato, glicerol, alanina y otros aminoécidos gluconeogénicos, pero la relacion de
utilizacion de estos sustratos se modifica. El aumento de la gluconeogénesis se lleva a cabo
fundamentalmente por el consumo de la alanina derivada de las proteinas del musculo esquelético.
El lactato también es liberado en cantidades aumentadas por el musculo y por las zonas de
inflamacioén, y se lo utiliza para la gluconeogénesis. Los carbonos del lactato sélo contribuyen al
reciclaje de la glucosa, mientras que la alanina provee carbonos a partir de los aminodcidos para
resintetizar la glucosa perdida por oxidacion.

Las consecuencias de los cambios metabolicos precedentes son:
a) Balances negativos de nitrégeno y de energia.

b) Aumento en el pool, en la velocidad de recambio y en la velocidad de oxidacion de la
glucosa.

¢) Aceleracion de la conversion de glucosa en grasas, con aumento de la lipogénesis.

d) La oxidacion de la alanina durante la sepsis no puede ser inhibida por la infusion de
glucosa al 5%.

e) Existe un catabolismo acelerado de los aminoacidos de cadena ramificada en los
tejidos periféricos, el cual genera alanina, la que se utiliza como sustrato
gluconeogénico.

f) La magnitud del aumento de la sintesis de glucosa depende del aporte de suficiente
cantidad de sustratos al higado.
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Las células del organismo difieren en su capacidad de utilizacion de glucosa durante la
sepsis. El musculo esquelético puede usar la glucosa disponible, los cuerpos cetdnicos y los
aminoacidos de cadena ramificada, como sustratos energéticos, pero disminuye la utilizacion de
acidos grasos libres. Sin embargo, el aumento de la salida de lactato desde el musculo indica que la
intensidad de la glucolisis aerobia se halla proporcionalmente disminuida. Al mismo tiempo, la
disponibilidad de cuerpos cetdnicos se encuentra reducida. Como consecuencia, el catabolismo
acelerado de las proteinas del musculo parece ser el principal mecanismo utilizado por el organismo
durante las enfermedades febriles para obtener aminoacidos como fuentes de energia. Este proceso,
en definitiva, contribuye a la aumentada produccion de alanina.

Las c¢lulas fagociticas obtienen la mayor parte de su energia de la oxidacion de la
glucosa, en particular por la via de la pentosa-fosfato. Los monocitos y linfocitos, en cambio,
utilizan preferentemente la glutamina.

Los tejidos en proceso de cicatrizacién emplean a la glucosa como sustrato fundamental.
El componente celular de los tejidos lesionados utiliza la glucosa convirtiéndola a lactato, el cual es
reciclado en el higado y reprocesado a nueva glucosa. Ademas, la glucosa es captada por el cerebro
y el rifién, que la metabolizan hasta su oxidacion completa.

Mientras que la aceleracion de la gluconeogénesis es caracteristica de los periodos
tempranos de infeccion, la sintesis de glucosa no se mantiene si ésta se hace extremadamente grave.
Las horas terminales de una infeccion letal en roedores o primates se caracterizan por un descenso
de la temperatura y una virtual desaparicion de la glucosa de la sangre y del glucogeno de los
tejidos. Los mecanismos enzimadticos responsables de este deterioro final no son conocidos. La
aparicion clinica de hipoglucemia durante la sepsis en el hombre puede ser explicada por una
deplecion de sustrato o por una lesion directa de los hepatocitos.

Las infecciones agudas, si se producen en adultos jovenes bien nutridos, se caracterizan
por presentar una pérdida mensurable de nitrégeno orgdnico. En contraste, en ancianos y en
pacientes cronicamente debilitados, el balance de nitrégeno negativo suele ser minimo. Tras la
intensa pérdida inicial del nitrogeno total del organismo, los pacientes con una infeccion cronica
entran en un estado de equilibrio relativo de nitrogeno, no obstante su aspecto caquéctico. La
experiencia clinica en este grupo de pacientes sugiere que después de la deplecion de los depositos
movilizables de proteinas, escasa proteina adicional puede ser degradada para generar
gluconeogénesis, sin alterar las funciones vitales. La deplecion prolongada de proteinas para la
gluconeogénesis compromete los mecanismos de defensa y genera infeccion, mala cicatrizacion y
alteracion de la funcidon de 6rganos vitales. Los pacientes con deplecion proteica estdn en riesgo de
hipoglucemia durante cualquier infeccion grave.

Metabolismo proteico

Para suplir el déficit energético que ocurre durante la injuria grave, el organismo oxida las
proteinas. Este hecho se evidencia por el aumento de la pérdida de nitrogeno urinario y por el
descenso del cociente respiratorio a valores de 0,83 a 0,85. Multiples trabajos experimentales y
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clinicos han demostrado que el musculo esquelético es la mayor fuente de proteinas movilizables.
En pacientes con traumatismo esquelético, Long y colaboradores han comprobado que la
desintegracion proteica se incrementa en un 73%, mientras que la contribucién muscular a esta
desintegracion alcanza al 60-65%. Simultaneamente con la degradacion proteica aumentada, existe
también un aumento de la sintesis de proteinas, pero no de la misma magnitud que la degradacion.

El catabolismo proteico intracelular se lleva a cabo a través de tres vias diferentes.
Primero, en el musculo esquelético existen proteinas lisosomales independientes de ATP y
catepsinas B, L, H y D. Segundo, existen proteinas dependientes de Ca," y m-calpainas. Por tltimo,
existe el sistema de ubiquitina dependiente de ATP. Este ultimo sistema parece ser el mas
importante en la desintegracion de las proteinas microfibrilares en el musculo esquelético y parece
desempefiar un rol mayor en la lisis proteica en la enfermedad critica. Los sistemas de catepsinas y
calpainas parecen desempefiar un rol mas importante en las fases cronicas luego del trauma o la
sepsis.

El empleo excesivo de las proteinas musculares para proveer energia y para la sintesis de
proteinas vitales tiene como consecuencia una disminucion de la masa muscular, pérdida de peso,
aumento de la pérdida de nitrégeno y balance nitrogenado negativo, anergia y predisposicion a la
infeccion, alteracion de la cicatrizacion de las heridas y finalmente falla pluriparenquimatosa y
muerte. Se admite que en pacientes injuriados, pero no en normales, la insulina es capaz de revertir
la pérdida masiva de nitrogeno desde el musculo sano mediante el aumento de la captacion de
aminoacidos de cadena ramificada a nivel celular y la disminucion del eflujo de nitrégeno del
musculo esquelético.

Dependiendo de la gravedad de la injuria o de la sepsis, la proteina del organismo es
catabolizada a razon de 75 a 150 g/dia, con el resultado de una pérdida de mas de 300 a 600 g de
masa magra. Ademds de ser antieconémica en términos energéticos, la desintegracion proteica
también conduce a un déficit relativo de aminodcidos esenciales, en particular los de cadena
ramificada, que son utilizados en forma selectiva, preferencial y ampliamente por el misculo como
fuente energética y como sustrato para la gluconeogénesis, a través de su conversion a alanina.

Se ha comprobado que en la sepsis la deplecion de glutamina es mas severa y de mas
larga duracion que la que se produce en el hipercatabolismo de la injuria, al punto que en esta
situacion este aminoacido puede comportarse como esencial. En adicion al musculo esquelético, en
la sepsis precoz el pulmon se constituye en un 6rgano de liberacion neta de glutamina. La respuesta
del pulmon es corta en duracion. El rifién también es un o6rgano de liberacion de glutamina en la
sepsis. Esto se asocia con una disminucion en la excrecion de amonio urinario. Estos cambios se
producen en asociacioén con insuficiencia renal y sugieren que el trastorno renal en la homeostasis
del balance acido base es secundario a la alteracion del metabolismo de la glutamina. La captacion
de glutamina por el intestino estd disminuida, con un aumento subsecuente en 10 veces de la
captacion hepatica, indicando que el higado es el 6rgano principal para la utilizacién de glutamina
durante la endotoxemia. En estos casos, el aminoacido es utilizado por el higado para la
gluconeogénesis, ureagénesis y sintesis de proteinas, nucleotidos y glutation, siendo este tltimo un
componente esencial del sistema de defensa de antioxidantes. Los linfocitos y los monocitos
utilizan in vitro a la glutamina como el principal sustrato metabodlico, por lo que se ha postulado que
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la activacion del sistema inmune luego de la injuria podria asociarse con un aumento del consumo
de este aminodacido.

La urea es el componente predominante de la pérdida nitrogenada, y se sintetiza
primariamente en el higado. Durante la gluconeogénesis acelerada, el grupo amino de la alanina
contribuye de manera significativa a la sintesis de urea. El aumento en la utilizacién de aminoacidos
como substratos gluconeogénicos es suficientemente grande como para explicar el 100% del
aumento de la excrecion urinaria de urea durante la sepsis. Una parte del exceso de nitrégeno se
excreta como amonio y contribuye a la pérdida total de nitrégeno.

La secuencia de acontecimientos que llevan a la pérdida incrementada de nitrogeno puede
describirse del siguiente modo:

a) Protedlisis acelerada dentro del musculo y otros tejidos somaticos.

b) Aumento de la produccion de alanina a partir de los aminoacidos ramificados en el
musculo.

c) Aumento de la liberacion de alanina por el musculo.
d) Acelerada captacion de aminoacidos plasmaticos por el higado.

e) Acelerada gluconeogénesis hepatica a partir de los aminoécidos, en particular alanina
y glutamina.

La entrada del amonio en el ciclo de la urea en el higado conduce inicialmente a la
formacion de carbamilfosfato, que reacciona con la ornitina para producir citrulina. El 4cido
aspartico provee el segundo atomo de nitrogeno de la urea por reaccion con la citrulina para formar
succinato de arginina. La urea se produce por la escision de la arginina en ornitina y urea. Se
requieren aproximadamente 35 a 40 kcal para sintetizar un mol de urea. El uso de substratos
aminodacidos para la gluconeogénesis consume mas energia que el empleo de lactato. En una base
equimolar, los aminoéacidos proveen 20% menos de energia que las cantidades equiparables de
glucosa. Por lo tanto, el empleo de proteinas organicas como fuente energética es un proceso
relativamente ineficiente.

Aunque existe una considerable pérdida de proteinas en relacion con la infeccion
sistémica, el balance nitrogenado también refleja el equilibrio entre los procesos anabodlicos y
catabolicos proteicos y la redistribucion de nitrogeno dentro del organismo. Obviamente, el balance
nitrogenado del musculo esquelético durante el estrés es negativo y la masa muscular se reduce. Sin
embargo, todas las evidencias indican que hay una ganancia neta de nitrogeno por las proteinas del
plasma, las cuales se sintetizan en el higado a una velocidad acelerada durante la infeccion. En
efecto, ciertos aminodcidos derivados de la proteolisis muscular se convierten en glucosa, mientras
que otros se sintetizan en nuevas proteinas, lo cual se evidencia por el mayor eflujo de proteinas
plasmaticas desde el higado. Estas proteinas circulantes, denominadas reactantes de fase aguda,
participan en la defensa del huésped contra la infeccion.
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Se comprueba que las reservas proteicas del musculo, intestino y piel se liberan a fin de
mantener la biosintesis en areas mads criticas para la recuperacion. La provision de proteinas y
energia exdgenas puede ser util para reforzar el pool de aminoacidos y mantener esta respuesta
metabolica.

Se admite que una respuesta exagerada de las hormonas de estrés ejercerian una
influencia mayor sobre el metabolismo proteico en la injuria. La adrenalina no parece ser
responsable de las alteraciones del metabolismo proteico. El cortisol seria la hormona
contrarreguladora con el mayor potencial para inducir un aumento del catabolismo proteico. El
efecto del cortisol sobre la degradacion proteica podria ser el resultado de una incapacidad de la
insulina para antagonizar su efecto. El glucagon, por su parte, debe ser considerado una hormona
catabolica solo en ausencia de insulina. Por tltimo, se admite que los efectos de la insulina sobre la
cinética de las proteinas in vivo son dependientes del perfil particular de aminoacidos plasmaticos.

Las citoquinas, en particular el TNFa, la IL 1 y la IL 6, podrian ejercer un efecto directo u
hormono-mediado sobre ciertos cambios proteicos que resultan de la injuria y de la inflamacién. Se
ha comprobado experimentalmente que los cambios en el metabolismo proteico que ocurren en la
sepsis pueden ser inducidos por las citoquinas IL1 y el TNFa. En cultivos de tejidos, por su parte,
solo la IL 6 es capaz de estimular la captacion de aminoécidos por los hepatocitos. Las citoquinas,
en particular la IL 6, estimulan el higado para aumentar la sintesis y secrecion de un amplio
espectro de proteinas plasmaticas de fase aguda.

Metabolismo de los lipidos

A las dos horas de un trauma se constata un aumento de los &cidos grasos libres y del
glicerol en el plasma. A diferencia de la hiperglicemia, que se observa en forma concomitante y que
no se acompaifia de un aumento de la oxidacion; la movilizacion de las grasas se acompana de un
aumento de la oxidacion de las mismas, el cual se relaciona con la severidad de la injuria durante las
primeras 24 horas. Los estudios experimentales demuestran un cociente respiratorio de 0.78 que
indica que el combustible predominante utilizado en este periodo son las grasas. En otro grupo de
pacientes estudiado dentro de las ocho horas del inicio de la injuria, los acidos grasos libres y el
glicerol aumentaron en el trauma moderado, y la cetonemia se relaciond con la concentracion de
acidos grasos libres. En el trauma severo, en cambio, tanto los acidos grasos libres como los cuerpos
cetonicos disminuyeron, mientras que el glicerol no varid. Aunque no se realizaron estudios de
recambio, se admite que en la fase inicial del trauma la grasa se moviliza, mientras que la
produccion de cuerpos cetonicos estd disminuida. Teleologicamente, en este estadio, el organismo
injuriado moviliza los depositos de grasa para producir energia para la recuperacion durante el
periodo en el que no existe ingesta oral. Esta traslocacién de sustratos desde la periferia a los
organos viscerales es mediada por el aumento de la lipdlisis, estimulada por las catecolaminas,
glucagon, corticoides y probablemente el sistema nervioso simpatico. Parece ser que la insulina no
inhibe efectivamente la lipolisis en este periodo, aunque tanto la insulina como la glucosa podrian
inhibir parcialmente la produccion de cuerpos cetonicos por el higado.
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Esta patente de movilizacion precoz de las grasas en el trauma moderado y leve se
diferencia de la fase ebb hallada en el trauma severo y en el shock. Como ya se destaco, con niveles
severos de trauma tanto los dcidos grasos como los cuerpos cetonicos en sangre disminuyen mas
que aumentan. Esto se deberia a cambios en la perfusion del tejido adiposo. Los factores
productores de este descenso serian los altos niveles de catecolaminas, asi como la presencia de
lactato, vasopresina, hormona de crecimiento, insulina y glucagon.

Aunque las células periféricas pueden oxidar a los cuerpos cetonicos durante la infeccion,
se ha comprobado que existe una inhibicion de su produccién acompanando a los cambios del
metabolismo de los lipidos en el higado. La sintesis de los cuerpos cetonicos se lleva a cabo dentro
de la mitocondria. Su inhibicion durante la infeccion puede producirse, en teoria, por uno o varios
de los siguientes mecanismos: a) elevados niveles plasmaticos de insulina, b) deficiencia de
carnitina en el higado, la cual es requerida para permitir el transporte de 4acidos grasos de cadena
larga hacia la mitocondria en forma de 4cido graso-acetilcarnitina, c) una falla en el sistema de
transporte de electrones dentro de la mitocondria, d) una desorganizacion fisicoquimica de las
funciones de la mitocondria, ¢) una falla en los mecanismos de [3 oxidacion en la mitocondria, f)
una inhibicion de las enzimas cetogénicas y g) un efecto inhibidor sobre la cetogénesis de la sintesis
de acidos grasos fuera del higado. Otros autores consideran que un precursor de la sintesis de los
acidos grasos, la malonil-CoA, podria inhibir la cetogénesis por la interferencia en la formacion y el
transporte hacia la mitocondria de las moléculas de acidos grasos de cadena larga-acetilcarnitina.

En definitiva, la mayor parte de los requerimientos metabolicos durante los estados
hipercatabdlicos es provista por las grasas. En una serie de estudios utilizando infusiones de glucosa
y calorimetria indirecta, los pacientes con injuria por operacion, trauma o sepsis presentaron un
cociente respiratorio no proteico de 0,7-0,8. Por tanto, el 70 al 80% del gasto energético en reposo
provenia de la oxidacion de las grasas. El hallazgo de que en la mayoria de los estados
hipermetabolicos las grasas contintian siendo oxidadas y utilizadas como la principal fuente calérica
ha llevado a una mejoria en la terapéutica nutricional en tales casos. El desarrollo de soluciones
grasas seguras, junto con los estudios que demuestran que esta grasa exogena es efectivamente
utilizada, ha conducido a un aumento en el empleo de las mismas en los regimenes de nutricion
parenteral y enteral.

Respuesta metabolica al aporte energético durante el estrés y la sepsis

La demanda caldrica total aumenta con el grado de estrés. Sin embargo, no es conveniente
un aporte caldrico masivo en condiciones de estrés grave. En general, el aporte de 1,2 por el gasto
energético basal es suficiente con bajos niveles de estrés, y en condiciones criticas, el requerimiento
por el gasto energético basal puede aumentar hasta 1,5-2.

Los requerimientos de distintos sustratos, por su parte, varian con la intensidad del estrés.
Los niveles crecientes de estrés reducen la necesidad fraccional de glucosa y aumentan las
necesidades fraccionales de acidos grasos y aminoécidos. Por lo tanto, con elevados niveles de
estrés, los requerimientos de aminoacidos aumentan a 1,5 a 2,5 g/kg/dia, mientras que la demanda
de glucosa disminuye a 80-100 cal/g de nitrogeno administrado.
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En ausencia de aporte energético exdgeno, la movilizacion de los triglicéridos del tejido
adiposo provee la mayor parte del sustrato necesario para satisfacer los requerimientos energéticos.
Los depdsitos de triglicéridos hepaticos asi como los acidos grasos libres son metabolizados por las
vias de la beta oxidacion y de la cetogénesis. Por otra parte, los tejidos periféricos, tales como el
corazon y el musculo esquelético, que son capaces de oxidar directamente los acidos grasos libres,
utilizan estas vias.

Cuando se administra una cantidad significativa de carbohidratos exdgenos, la captacion
de los acidos grasos libres disminuye en el tejido muscular y aumenta en el tejido adiposo, donde se
acelera la reesterificacion. La mayor parte de los requerimientos energéticos son satisfechos por la
glucosa y la oxidacion de las grasas se reduce significativamente. Ademas, la acetil-CoA derivada
de la via glicolitica se dirige hacia la lipogénesis. La sintesis de triglicéridos se incrementa por
reesterificacion de los acidos grasos circulantes a nivel hepatico y del tejido adiposo. Estos
triglicéridos a su vez seran depositados o transportados como lipoproteinas de baja densidad o
hidrolizados y reciclados a 4cidos grasos.

Durante la nutricion parenteral total con aminodcidos y glucosa hipertonica, el RQ es de
aproximadamente 1,0, lo cual indica que la glucosa es el principal sustrato energético en estas
condiciones. Los RQ mayores de 1,0 son indicativos de lipogénesis. Trabajos recientes han
demostrado que, en contraste con el concepto tradicional de mantener un periodo de ayuno
preoperatorio, la administracion de carbohidratos en este periodo no sélo reduce la resistencia a la
insulina en el postoperatorio sino que también beneficia el balance de nitrogeno y la evolucién
clinica.

El entusiasmo inicial para la administracion de dosis altas de glucosa en los regimenes de
alimentacion se ha atemperado por el hecho que cuando se infunden soluciones de glucosa a més de
6 mg/kg/min, se produce un aumento en el consumo de oxigeno y en la produccion de CO,
particularmente en los pacientes catabolicos, produciendo un agravamiento de la insuficiencia
respiratoria con compromiso de la funcion ventilatoria (Tabla 3). Las altas dosis de glucosa
también producen acumulacion de grasas en el higado, ictericia colostatica y un aumento en el
tejido adiposo. Se presume, sin embargo, que la insulina puede evitar todos estos efectos de la
glucosa. Adicionalmente se sostiene que la hiperglucemia puede aumentar el riesgo de infecciones.
Investigaciones recientes han demostrado una asociacion entre la hiperglucemia y el deterioro de la
funcion inmune deprimiendo la actividad opsonica por glicosilacion no enzimatica de las
inmunoglobulinas circulantes, disminucion de la proliferacion de linfocitos y depresion de la
actividad bactericida de los leucocitos (ver mas adelante).
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Tabla 3. Sumario de respuestas metabdlicas ante el aporte
de glucosa por encima de los requerimientos
Desnutridos  Injuriados o sépticos
V CO, T T
\Y% 02 - 1
Oxidacion de acidos grasos libres Ll !
Lipogénesis T -
Exceso de catecolaminas - 1
Deposicion de glucogeno ! Tt

Cuando a un paciente gravemente injuriado o séptico se le suministra un aporte elevado
de carbohidratos, presenta una resistencia a su asimilacion, a diferencia de lo que ocurre en el
paciente con deplecion. En el injuriado, las grasas endogenas contintan siendo la fuente principal
de energia. De todos los estudios surge que la injuria y el estrés causan resistencia insulinica no s6lo
a nivel del metabolismo de carbohidratos, sino también en el de proteinas y lipidos, y que esto
puede ser parcialmente contrarrestado mediante la administracion de dosis farmacoldgicas de
insulina.

Wolfe y colaboradores demostraron que, por muchas semanas luego de la injuria térmica,
existe un deterioro en la captacion de aminodcidos por las células musculares, resultando en una
reduccion de la sintesis proteica. Este fendmeno puede ser controlado mediante la administracion de
dosis altas de insulina acompafiadas por un aporte suficiente de aminoacidos para mantener un nivel
normal de los mismos en el plasma. Se admite que la administracion terapéutica de insulina puede
inhibir la respuesta metabdlica a la injuria, permitiendo que los sustratos administrados, incluyendo
las proteinas o aminoacidos, sean utilizados en forma anabdlica, permitiendo una mas rapida
recuperacion.

Recientemente se ha propuesto el empleo de hormona de crecimiento, puesto que el
balance negativo de nitrégeno en los pacientes criticos podria ser parcialmente atribuible a una
resistencia a la misma y a la disminuida produccion y accion del factor de crecimiento I simil-
insulina (IGF-I). Algunos estudios han demostrado que la administracion de altas dosis de hormona
de crecimiento en sujetos normales y en pacientes criticos mejoran el balance de nitrogeno. Sin
embargo, en dos estudios prospectivos en pacientes criticos, el tratamiento con altas dosis de
hormona de crecimiento se asocidé con peor prondstico y aumento de la mortalidad, por lo que los
mismos fueron abandonados.

El control de la glucemia en el paciente critico

En la actualidad, es bien conocido que cualquier tipo de enfermedad aguda o injuria
resulta en resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa e hiperglucemia, manifestaciones
conocidas como “diabetes de la injuria”. Las citoquinas proinflamatorias afectan la homeostasis de
la glucosa en forma indirecta, a través de la estimulacion de la secrecion de las hormonas
contraregulatorias, y en forma directa, alterando las sefiales de los receptores de insulina.
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A diferencia de los criterios rigidos que establecen el diagnostico de diabetes, no existen
guias claras para definir la hiperglucemia en el paciente critico. Esto explica la amplia variaciéon en
la prevalencia informada de hiperglucemia en estos pacientes, que oscila entre el 3 y el 71%. Hasta
recientemente, se consideré como adecuado tolerar niveles de glucosa en sangre de hasta 220 mg/dl
en el paciente critico en ayunas. Los motivos que llevaban a tratar a pacientes con niveles mas
elevados era la presencia de diuresis osmdtica inducida por la hiperglucemia o los intercambios
fluidos intra-extracelulares cuando la glucemia era muy elevada. Se aceptaba que la hiperglucemia
moderada, de hasta 220 mg/dl, en el paciente critico era beneficiosa para 6rganos tales como el
cerebro y las células de la sangre, que utilizan sélo glucosa para su aporte energético.

Recientemente, un estudio prospectivo, randomizado y controlado (“Estudio de Leuven™:
Van den Berghe y col -2001-) fue el primero en enfrentar el dogma de la hiperglucemia del estrés
como respuesta beneficiosa, y examinar el efecto de un control estricto de la glucemia (niveles entre
80 y 110 mg/dl) con el aporte exdgeno de insulina sobre la mortalidad y la morbilidad en los
pacientes criticos. En este trabajo, se comprobd que el control estricto de la glucosa en sangre
reduce la mortalidad en terapia intensiva en los pacientes criticos en mas del 40%. El efecto se hace
evidente particularmente en la poblacién de pacientes criticos con internacion prolongada, en los
cuales la mortalidad se reduce del 20,2% al 10,6%. A partir de este estudio, fueron multiples los
ensayos realizados tendientes a confirmar dichos resultados. Ademas de reducir la mortalidad, la
terapéutica intensiva con insulina también previene complicaciones tales como las infecciones
nosocomiales severas, la insuficiencia renal aguda, la disfuncidén hepatica, la polineuropatia del
paciente critico, la debilidad muscular y la anemia, reduciendo ademas el tiempo de estadia en
terapia intensiva. La mejoria sustancial en la evolucién con esta medida simple se considera un
progreso mayor en la era moderna de la terapia intensiva.

Utilizando un analisis de multivariancia los autores sugieren que la mejoria del control
metabolico, tal como se refleja por la normoglicemia, mas que la dosis de insulina infundida por si,
es responsable de los efectos beneficiosos de la terapéutica insulinica intensiva; sin embargo, como
la obtenciéon de la normoglicemia y la administraciéon de insulina estdn ligados, a partir de la
evidencia disponible parece probable que ambos factores jueguen un rol similar en la mejoria de la
evolucion.

Se admite que el control de la gluconeogénesis no es un factor mayor responsable de la
normalizacion de los niveles de glucemia con la administracion de insulina en el paciente critico. En
efecto, se ha confirmado que en el paciente critico existe una severa resistencia insulinica a nivel del
higado, no superable por la administracion exogena de la hormona. Se acepta que la insulina
disminuye los niveles de glucosa predominantemente a través del aumento de la captacion de
glucosa por el musculo esquelético y por el tejido adiposo, que continlan siendo relativamente
sensibles a los efectos de la insulina.

Para justificar los efectos favorables del control de la glicemia en el corto periodo de
estadia del paciente critico en terapia intensiva, se debe admitir que existe una acelerada toxicidad
de la hiperglucemia en estos pacientes. Al momento actual se han brindado dos explicaciones para
justificar tal toxicidad acelerada.
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a.- Sobrecarga celular de glucosa en el paciente critico. El sistema nervioso central y
periférico, los hepatocitos, las células endoteliales, epiteliales e inmune, son compartimentos
celulares que captan la glucosa independientemente de la insulina. Tres trasportadores de glucosa,
GLUT-1, GLUT-2 y GLUT-3, facilitan el trasporte de glucosa independiente de insulina en estos
tejidos. En practicamente todos los tejidos, el transportador GLUT-1 asegura la captacion basal de
glucosa debido a su bajo Km. En los hepatocitos, las células tubulares renales, las células beta del
pancreas y de la mucosa gastrointestinal, el elevado Km del transportador GLUT-2 permite que la
glucosa penetre a las células directamente en equilibrio con el nivel de glucosa extracelular. En las
neuronas, el trasportador GLUT-3 es predominante. En condiciones normales, la hiperglucemia
subregula al transportador GLUT-1, protegiendo a las c€lulas de la sobrecarga de glucosa.

Las citoquinas, la angiotensina I, la endotelina 1, el TGF-3 y la hipoxia producen una
sobreregulacion de la expresion y de la exposicion en las membranas de los trasportadores GLUT-1
y GLUT-2 en diferentes tipos celulares. Esta respuesta de estrés puede sobrepasar a la proteccion
normal de las células contra la hiperglicemia, permitiendo la sobrecarga de glucosa intracelular. Por
ello, en los pacientes criticos, caracterizados por presentar altos niveles circulantes de estos
mediadores, todos los 6rganos que captan glucosa en forma pasiva se encuentran en riesgo teorico
de sobrecarga de glucosa. En contraste, los musculos esqueléticos y el miocardio, que normalmente
captan la glucosa predominantemente por via del transportador GLUT-4 dependiente de insulina,
estan relativamente protegidos contra los efectos toxicos de la glucosa circulante.

b.- Aumento de los efectos toxicos asociados con la fosforilacion oxidativa en el paciente
critico. Ademas de la sobrecarga de glucosa, las células se encuentran vulnerables a la toxicidad por
la glucosa debido al aumento de la generacion y o deficiente eliminacion de los derivados toxicos
del oxigeno producidos por la glicdlisis activada y la fosforilacion oxidativa. La glucosa en el
citoplasma es sometida a la glicélisis, y su metabolito piruvato es transformado en acetil-CoA,
luego de lo cual, en presencia de oxigeno, participa de la cadena oxidativa generando ATP. Durante
la generacion de ATP por la cadena respiratoria mitocondrial, se produce en forma concomitante
una pequefia cantidad de superoxido. Normalmente, 2 al 5% del oxigeno utilizado en la mitocondria
es metabolizado a superdxido, el cual es luego detoxificado por la superoxido dismutasa. Cuando
penetra mayor cantidad de glucosa a la célula y se forma mas piruvato, también se genera mayor
cantidad de superoxido. El superdxido interactia con el NO para formar peroxinitrito, que se
compleja con las proteinas. Durante la enfermedad critica, se genera mas peroxinitrito debido a que
las citoquinas inducen la activacion de la iNOS y ello genera mayor produccion de superdxido. Es
comprensible que cuando las células de los pacientes criticos son sobrecargadas con glucosa, se
produce mayor cantidad de superdxido y de peroxinitrito. La nitracion de los complejos proteicos
mitocondriales teéricamente puede suprimir la actividad de la cadena de transferencia electronica,
deteriorar la detoxificacion del superoxido, y derivar la glucosa hacia vias toxicas, tales como la del
poliol y la hesoxamina, aumentando ademas la apoptosis.

La prevencion de la disfuncion mitocondrial inducida por la hiperglicemia en los sistemas
celulares en los cuales la glucosa entra pasivamente, tales como el inmune y las células endoteliales,
asi como en el sistema nervioso central y periférico, puede explicar algunos de los efectos
protectores de la terapéutica con insulina en el paciente critico. El aumento de los niveles de glucosa
en sangre se ha comprobado que se asocia con un aumento de las infecciones postoperatorias. La
toxicidad directa de la glucosa también puede explicar, por contraparte, los efectos protectores de la
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normalizacidn de la glucemia en el sistema nervioso central y periférico. La proteccion del sistema
nervioso periférico se evidencia por la prevencion del desarrollo de polineuropatia, y la proteccion
del sistema nervioso central por un descenso de la presion intracraniana, menor incidencia de
convulsiones, diabetes insipida y mejor rehabilitacion a largo plazo.

La insulina ejerce otros efectos metabolicos ademas del control de la glucemia. Como en
el paciente con diabetes mellitus, en el paciente critico se observa un perfil lipidico anormal. Esta
dislipidemia puede ser parcialmente corregida por la terapia insulinica intensiva, con reversion
practicamente completa de la hipertrigliceridemia y un sustancial aumento pero no la normalizacion
de los niveles séricos de colesterol HDL y LDL. Anadlisis de regresion logistica han demostrado que
la mejoria de la dislipidemia con insulina en el Estudio de Leuven explica una parte significativa de
los efectos beneficiosos sobre la mortalidad y la falla orgénica, superando estos efectos los del
control de la glucemia. Estos datos proveen un fuerte argumento en favor de la titulacion de la
insulina en las dosis que sean requeridas para lograr sus efectos metabolicos.

La enfermedad critica también simula a la diabetes en la activaciéon de la cascada
inflamatoria, aunque la inflamacion, como se refleja por los altos niveles circulantes de proteina C-
reactiva en los pacientes criticos, es varias veces mas pronunciada que en los pacientes diabéticos.
La terapia insulinica intensiva previene la excesiva inflamacion en los pacientes criticos, como lo
indica el descenso de la PCR. El mecanismo exacto que explica estos efectos antiinflamatorios no
se ha dilucidado.

La diabetes mellitus y la enfermedad critica son estados hipercoagulables. En la
enfermedad critica ello puede contribuir al riesgo de fallo orgénico. Las causas en la diabetes
incluyen la disfuncion del endotelio vascular, el aumento de los niveles circulantes de varios
factores de coagulacion, la elevada activacion de las plaquetas y la inhibicion del sistema
fibrinolitico. La terapéutica insulinica intensiva también podria modificar favorable estos cambios
bioquimicos.

Las similitudes entre la enfermedad critica y la diabetes, el poderoso efecto preventivo de
la terapia insulinica intensiva sobre la septicemia, la falla organica multiple y la mortalidad, la
influencia de la terapia insulinica intensiva en la activacion endotelial, y el balance entre la
coagulacion y la fibrinolisis en el paciente critico deberan ser investigadas en detalle. Es claro que
varios mecanismos estan involucrados e interrelacionados en los efectos beneficiosos de la terapia
insulinica intensiva en el paciente critico. Es evidente que los efectos directos en la prevencion de la
hiperglucemia asi como los distintos efectos metabdlicos y no metabdlicos de la insulina que
ocurren en forma concomitante con el control de la glicemia desempefian un rol. Sin embargo, no se
conoce en el momento actual la contribucion relativa de estos diferentes mecanismos.

Si bien las conclusiones de los estudios recientemente realizados son coincidentes en el
sentido de la utilidad del mantenimiento de un control estricto de los niveles de glicemia, existen
varios obstaculos para la implementaciéon de esta metodologia terapéutica en unidades que no
cuentan con personal adecuadamente entrenado y médicos capaces de monitorear correctamente
cada situacion particular. Para cumplimentar los objetivos precedentes, es conveniente desarrollar y
evaluar un protocolo de terapia insulinica intensiva. En nuestra Unidad hemos adoptado el
protocolo de Kanji y col., tal como se indica en la Tabla 4.
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Tabla 4.- Protocolo de terapéutica insulinica intensiva (Kanji y col.).
Administrar una infusion de glucosa en cantidades aproximadas de 200 g/dia
Preparar una infusion de insulina de concentracion conocida (1U/mL o 0,1 U/mL)

Infusion inicial de insulina: realizar determinacion de glucosa en sangre; cuando la glucosa
supera los 110 mg/dl, iniciar la infusion de insulina segun el siguiente esquema:

Glucosa en sangre (mg/dl) <110 111-140 141-210 >210

Infusién de insulina (U/hora) - 1 2 3

Ajuste de dosis: medir los niveles de glucosa en sangre cada 1-2 horas y ajustar la dosis de
insulina como sigue:

Glucosa en Ajuste de la infusion de insulina
sangre (mg/dl)
0-45 Suspender la infusion de insulina. Administrar 25 ml de dextrosa 50% y

reevaluar el nivel de glucosa en sangre en 30 min. Cuando el nivel de glucosa en
sangre supere los 110 mg/dl reiniciar la infusién de insulina al 50% de la infusion
previa

46-70 Suspender la infusion de insulina. Evaluar la glucosa en sangre en 30 minutos. Si
es igual o menor que la lectura anterior a la suspension de la insulina, infundir 25
ml de dextrosa al 50% y reevaluar en 30 minutos.

Cuando el nivel de glucosa supere los 110 mg/dl, reiniciar la infusidon de insulina
al 50% de la infusion previa

71-80 Si se estan infundiendo >5 U/hora, disminuir la infusion en 2 U/hora
Si se estan infundiendo <5 U/hora, disminuir la infusion en 0,5 U/hora
81-110 Continuar igual
111-145 Si el nivel de glucosa es menor que el examen anterior: no cambiar

Si el nivel de glucosa es el mismo o mayor que el examen anterior: aumentar la
infusion en 0,5 U/hora

146-180 Si el nivel de glucosa es menor que el examen anterior: no cambiar
Si el nivel de glucosa es el mismo o mayor que el examen anterior: aumentar la
infusion en 1 U/hora

181-250 Si el nivel de glucosa es menor que el examen anterior: no cambiar
Si el nivel de glucosa es el mismo o mayor que el examen anterior: aumentar la
infusioén en 1,5 U/hora

251-400 Aumentar la infusion en 2 U/hora. Si el nivel de glucosa es mayor de 251 mg/dl
por tres exdmenes consecutivos, aumentar la infusion de insulina en un 50%.
Evaluar el nivel de glucosa cada 30 minutos.
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Si la infusion de glucosa es suspendida en forma temporaria, también se debe suspender la
infusion de insulina, excepto en los diabéticos tipo 1

Si en cualquier momento la glucosa en sangre disminuye en >50%, disminuir la infusion
de insulina en un 50% (Ej. de 8 U/h a 4 U/h) y reevaluar la glucosa en sangre en una hora

Si el nivel de glucosa no disminuye a menos de 180 mg/dl en ocho horas luego de la
iniciacion del protocolo, indicar una dosis en bolo de insulina
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