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Resumen

Ante cualquier agresion, el organismo pone en marcha una respuesta inflamatoria, mediada por factores humorales y celulares, que tiende a
limitar el proceso y a conseguir la curacion. En algunos casos, ya sea por la intensidad o duracion de la noxa, ya por una inadecuada respuesta del
huésped secundaria a polimorfismos genéticos, malnutricion u otras causas, se produce un estado de hiperactivacion de las células inflamatorias,
con liberacion de células inmaduras y activacion de monocitos y macrofagos, que liberan poderosos mediadores proinflamatorios e inducen
un estado de inflamacion sistémica generalizada. Numerosos procesos pueden dar lugar a esta respuesta inflamatoria (sepsis, traumatismos,
quemaduras, pancreatitis, etc.) con activacion de los sistemas leucocitarios, endoteliales, de la coagulacion y de la respuesta neuroendocrina,
lo que genera un complejo entramado de mediadores (citocinas, moléculas de adhesion y factores de crecimiento, entre otros). Clinicamente, la
respuesta se caracteriza por inflamacion, anorexia, inmovilidad, aumento en la permeabilidad vascular que condiciona la aparicion de edema,
vasodilatacion que se acompafia de hipotension, taquicardia e incremento del gasto cardiaco. Por otro lado, la respuesta metabolica al estrés
forma parte de ese mecanismo de adaptacion, que el organismo genera para sobrevivir a la enfermedad aguda aumentando el aporte de sustratos
energéticos a los tejidos vitales. Como resultado de esa compleja respuesta metabalica, el control de la utilizacion de los sustratos energeéticos
estd solo parcialmente regulado por su disponibilidad, debido a que al estar alterados los mecanismos de produccion energética, el organismo
busca sustratos alternativos.

Abstract

Following any aggression, the body starts an inflammatory response, mediated by humoral and cellular factors, intended to limit the process
and eventually to heal. In some cases, either due to the intensity or the duration of the aggression or due to an inadequate response of the host,
secondary to genetic polymorphisms, malnutrition or other causes, a state of hyper activation of inflammatory cells is originated, with liberation
of immature cells and activation of monocytes and macrophages, which liberate very powerful pro inflammatory mediators that induce a state
of generalized systemic inflammation. Many processes may originate this inflammatory response, (sepsis, trauma, burns, pancreatitis, etc.) with
activation of leukocyte, endothelial, coagulation and neuroendocrine response systems, generating a complex of mediators (cytokines, adhesion
molecules, growth factors, etc.). Clinically, the response is characterized by inflammation, anorexia, stilliness, increase of vascular permeability,
factors that originate edema and vasodilatation, which is followed by hypotension, tachycardia and increased cardiac output. On the other hand,
the metabolic response to stress is part of the mechanism of adaptation, generated by the organism in order to survive the acute disease by
means of increasing energetic substrates to vital tissues. As a result of this complex metabolic response, the control of substrate utilization is
only partially regulated because, being impaired the mechanisms of energy supply, the organism seeks alternative substrates.
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TRAS UNA AGRESION: IMPLICACIONES METABOLICAS

Sefior presidente, miembros de la Junta Directiva, socios de
la Sociedad Espafiola de Nutricion parenteral y Enteral (SENPE),
congresistas, amigas y amigos:

Con gran honor y satisfaccion dictaré esta Séptima Leccion que
lleva el nombre de Jests Culebras. Jesus Culebras, aqui presente y
muy conocido por todos ustedes, ha sido un personaje crucial para
la implantacion y el desarrollo de la nutricion artificial en Espafia.
Sus lineas de investigacion han versado fundamentalmente sobre
temas de metabolismo y nutricion artificial. Me refiero a temas de
gran calado: Comunidades Europeas (EUROPAN, entre otros), Pro-
yectos FIS y de la Junta de Castilla y Ledn, Sociedades Cientificas,
etc., eso le ha llevado a ser profesor titular vinculado a la Univer-
sidad Autonoma de Madrid y a ser recibido como académico de
numero por las Reales Academias de Medicina y Cirugia de Asturias
y de Valladolid. Cabe destacar que en esta Ultima su discurso de
bienvenida versd sobre la figura del profesor Moore.

JesUs Culebras ha ocupado puestos de responsabilidad en
odrganos directivos de estructuras y sociedades cientificas inter-
nacionales de mayor rango, European Society of Parenteral and
Enteral Nutrition (ESPEN), Surgical Infection Society of Europe
(SIS-E) de la que fue presidente en 2012 (1), Federacion Lati-
noamericana de Nutricion Parenteral y Enteral (FELANPE), y en
los comités editoriales de las revistas internacionales de mayor
impacto de nutricion: Nutrition, JPEN, Clinical Nutrition, Nutricidn
y Obesidad, Journal of Clinical Nutrition and Gastroenterology,
Revista Brasilefia de Nutricion, y varias revistas iberoamericanas
y espariolas. Culebras es miembro del Consejo Editorial Iberoame-
ricano. También ha sido o es miembro de comités editoriales de
revistas de cirugia y medicina, Cirugia Espariola, Revista Espafiola
de Enfermedades Digestivas, Revista Iberoamericana de Cirugia,
etc. Finalmente, ha recibido mas de una docena de premios de
sociedades cientificas, entre ellos de la Real Academia Nacional
de Medicina y del Ateneo Médico Leonés, del que posteriormente
fue su presidente, en 1982.

Jesus Culebras ha impulsado la investigacion en Espafia en
temas de metabolismo y nutricion artificial creando una sociedad
cientifica en 1977, la Sociedad Espafiola de Nutricion Parenteral
y Enteral (SENPE), de la que es presidente de honor, amén de ser
secretario de la Fundacion de la SENPE. Con el paso del tiempo,
SENPE se ha convertido en la sociedad de referencia para las
personas interesadas en el soporte nutrometabolico y forma parte
de la Sociedad Europea de Nutricion Parenteral y Enteral (ESPEN).

En 1979 fundd el Boletin de la SENPE, que posteriormente se
transformaria en la revista Nutricion Hospitalaria. Nutricion Hospi-
falaria ha publicado 33 volimenes y aparece en Index Medicus y
Medline ademas de en muchas otras bases electronicas —EMBA-
SE (Excerpa Medica), Chemical Abstracts, CINAHL, Cocharane
plus, EBSCO, indice Médico Espafiol, prelBECS, IBECS,SENIOR,
Redalyc, Scielo, Cancerlit, Toxline, Aidsline y Health Planning
Administration—. Cuando, afios ha, y después de mucho batallar
consiguio el ansiado factor de impacto (Fl) para Nutricion Hospi-
talaria (2), la SENPE premio sus logros con la creacion del Premio
Jesus Culebras. A dia de hoy este premio es el principal galardon
de nuestra sociedad.
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Nutricidn Hospitalaria estuvo bajo su direccion hasta 2015 (3)
y es en el momento actual la revista de mas amplia difusion en
espafiol de todas las que se dedican a nutricion. Jesus Culebras,
en su afan de contribuir a la difusion de la ciencia espafiola y
la defensa del idioma castellano como vehiculo cientifico, ha
extendido sus esfuerzos a Iberoamérica y en noviembre de 2005
propicio la Declaracion de Montevideo (4) para la promocion
de las sociedades y las revistas dedicadas a la nutricion en
castellano.

Pocas personas pueden mostrarse tan orgullosas como el pro-
fesor Culebras de haber tenido una vida rica en experiencias tan
complejas como crear y mantener activas a lo largo de toda una
vida una sociedad cientifica multiprofesional y una revista donde
se vierte una cantidad ingente de conocimiento de diferentes
paises y de variadas especialidades. jNuestra enhorabuena!

INTRODUCCION Y DEFINICIONES

La respuesta proinflamatoria sistémica (SRIS) se define como
una forma maligna de inflamacion intravascular y/o como una
respuesta rapida y ampliada, controlada humoral y celularmente
(complemento, citocinas, coagulacion, medidores lipidicos, molé-
culas de adhesion, dxido nitrico [NO], etc.) y desencadenada por
la activacion conjunta de fagocitos, macréfagos y células endo-
teliales “ante una agresion aguda y grave”. EI SRIS se caracteriza
por una excesiva activacion de la cascada inmunoinflamatoria
y puede conducir a una reduccion generalizada del aporte de
oxigeno, deplecion del adenosin trifosfato (ATP), lesion celular y
muerte. La persistencia de una situacion proinflamatoria sistémica
induce la aparicion del sindrome de disfuncidn multisistémica (5).

La definicion objetiva del SRIS se caracteriza por dos 0 mas
de los siguientes datos (2): temperatura > 38 °C 0 < 36 °C;
frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto; frecuencia respirato-
ria > 20 respiraciones/minuto p pCO, < 32 mmHg; leucocitos
> 12 000/mm? 0 < 4.000/mm? 0 > 10% de formas inmaduras.

Por otra parte, definimos las situaciones de disfuncion y fra-
caso multiorganico (disfuncion multiorganica-fracaso multiorga-
nico) [DMO-FMQ] como la presencia de alteraciones agudas en
diferentes drganos y sistemas de un paciente, de forma que la
homeostasis no pueda ser mantenida sin intervencion. Su escala
de valoracion se denomina Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA) y se considera que existe disfuncion de organo o sistema
si el score 0 puntuacion individual es < 3, y fracaso de 6rgano
0 sistema si el score individual > 3. Por otra parte, a la hora de
interpretar los datos obtenidos de la puntuacion SOFA se debe
tener en cuenta que un SOFA total > 15 tiene una mortalidad >
90%, y que el fracaso de 3 0 mas drganos (o sistemas) definidos
por un score > 3 conlleva una mortalidad superior al 80% (6).

El sindrome de FMO incluye una serie de disfunciones o fallos
de drganos, en cadena, que suelen iniciarse por el distrés respi-
ratorio agudo (SDRA) y constituye un cuadro de alta mortalidad
(entre el 26% y el 98% de los pacientes), dependiendo del nimero
de 6rganos afectados, de la gravedad de la afectacion y de la
duracion de esta.
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Actualmente se reconocen dos patrones de disfuncion multiorga-
nica secundarios al SRIS. Una respuesta inflamatoria descontrolada
se sigue al cabo de 24 a 72 horas de una insuficiencia respiratoria
aguda. La lesion pulmonar aguda (LAP) o el SDRA suelen indicar la
transicion del SRIS a la disfuncidn multisistémica (DMO).

De ese punto arrancan los dos tipos de DMO:

— Entraumatizados y quemados, LAP/DMO se suele acompa-
far de encefalopatia y de trastornos hematoldgicos (anemia,
leucopenia, trombocitopenia y coagulacion vascular dise-
minada [CID]) a la que se afiaden fallos gastrointestinales
(hemorragia digestiva, ileo, pancreatitis o colecistitis alitia-
sica). Los fallos hepatico y renal suelen aparecer de forma
tardia e indican situacion preterminal.

— El' segundo patron aparece preferentemente en pacientes
sépticos 0 que han desarrollado cuadro de shock. En estos
casos, la aparicion de DMO es mas temprana y, tras la apa-
ricion del SDRA, suelen presentarse el fracaso renal y la
disfuncion hepatica.

ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La sepsis es responsable de casi el 50% de los cuadros de
SRIS: la endotoxina, o lipopolisacarido de la pared bacteriana
de los gram-negativos, activa el receptor CD14 de la superfi-
cie de las células inflamatorias. Otros agentes bacterianos como
el acido lipoteicoico, los peptidoglicanos y el N-formil-L-me-
tionil-L-leucil-fenilamina (fMLP) de los gram-positivos ejercen
efectos similares sobre receptores especificos. Ademas de la
endotoxina bacteriana, otras muchas sustancias (detritus celu-
lares, mediadores, sustancias tumorales, venenos, etc.) pueden
desencadenar la cascada inflamatoria.

Se describen tres fases en el desarrollo del SRIS:

— En la fase | se liberan localmente citocinas que inducen la
respuesta inflamatoria, reparan los tejidos y reclutan células
del sistema reticuloendotelial.

— Enlafasell, se liberan citocinas a la circulacion para aumen-
tar la respuesta local. Se reclutan macréfagos y plaquetas y
se generan factores de crecimiento. Aparece una respuesta
de fase aguda, con disminucion de los mediadores proinfla-
matorios y liberacion de los antagonistas endogenos. Estos
mediadores modulan la respuesta inflamatoria inicial. Esta
situacion se mantiene hasta completar la cicatrizacion, resol-
ver la infeccion y restablecer la homeostasis.

— Sila agresion es importante y/o se mantiene en el tiempo,
aparece la fase lll o de reaccion sistémica masiva. Las citoci-
nas activan numerosas cascadas humorales de mediadores
inflamatorios que perpettan la activacion del sistema reticu-
loendotelial con pérdida de la integridad microcirculatoria y
lesion en drganos diversos y distantes.

Algunos 6rganos son mas sensibles a la inflamacion: los pul-
mones de los pacientes con LPA/SDRA muestran actimulos leu-
cocitarios en la microcirculacion, lo que favorece su contacto con
las moléculas de adhesion y la progresion de la lesion. El rifidn
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es especialmente sensible a las modificaciones hemodinamicas.
El tracto intestinal merece especial consideracion debido a su
enorme carga bacteriana y a su especial vascularizacion con
arterias terminales y ello potencia una alterada permeabilidad
y —quizas— una traslocacion aumentada. El cerebro responde en
encefalopatia no solo ante el fracaso hepatico, sino ante la sep-
sis. La alteracion en los parametros de coagulacion es un factor
comun de lesion. Y finalmente, el sistema metabolico y el inmune
son diana ante el estrés

PATRONES DE RESPUESTA A LA AGRESION:
SRIS, CARS Y MARS

La capacidad de regular la respuesta inflamatoria es de capital
importancia para la supervivencia frente a la agresion. Un estado
de sobreexcitacion persistente de la respuesta proinflamatoria
(SRIS) resulta insostenible y compromete la vida, provocando una
cadena de disfunciones orgéanicas mdiltiples. Por el contrario, la
incapacidad para activar las células inflamatorias genera una
hiporreactividad que induce indefension y que clinicamente se
manifiesta por neutropenia.

La respuesta proinflamatoria es solo parte de una respues-
ta dual. Esta acoplada a una respuesta antiinflamatoria, que si
resulta exagerada da lugar al sindrome de respuesta compen-
satoria antiinflamatoria (CARS). Algunos mediadores proinfla-
matorios, como las interleucinas que inducen el SRIS, pueden
inhibir la actividad de las células By Ty del monocito/macrafago.
Ademas, los mediadores inflamatorios pueden inhibir su propia
sintesis y estimular la de sus agonistas. Estas respuestas pueden
conducir a anergia e incrementar la susceptibilidad a las infec-
ciones. Frente a la agresion puede existir una hiporreactividad
que facilita el progreso infeccioso (CARS), una hiperreactividad
(con SRIS incontrolado que conduce a la disfuncion multisistémi-
ca) y una respuesta equilibrada entre SRIS y CARS (o sindrome
de respuesta intermedia) denominado sistema de recirculacion
molecular absorbente (MARS). EI CARS se define objetivamente
por HLA-DR de los monocitos < 30% y capacidad disminuida
de estos para producir citocinas inflamatorias como el TNF-a o
la IL-6, y el MARS por parametros del SRIS en un paciente con
CARS.

El espectro de las consecuencias de estas respuestas combi-
nadas se ha denominado CHAQS (acronimo de Cardiovascular
shock, Homeostasis, Apoptosis, Organ dysfunction and immune
Suppression), sabiendo que en el SRIS predomina el shock car-
diovascular, la apoptosis acelerada y la DMO, mientras que en
el CARS domina la supresion inmunitaria y —Idgicamente— en el
MARS destaca la homeostasis.

Es importante conocer —tanto a nivel prondstico como tera-
péutico— la situacion inflamatoria del paciente (SRIS, CARS o
MARS), ya que si predomina el primero serian utiles los anta-
gonistas y antimediadores, pero si predomina el segundo se
deberia estimular el sistema inmune y buscar mecanismos
proinflamatorios.

[Nutr Hosp 2017:34(1):244-250]
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ASPECTOS METABOLICOS

La respuesta metabdlica a la agresion (estrés) forma parte de
un mecanismo teleoldgico de adaptacion enfocado a la supervi-
vencia ante una situacion critica (7).

La magnitud de la respuesta metabdlica a la enfermedad varia
con el tipo y gravedad de la agresion y evoluciona con el tiempo.
Estos conceptos, ldgicamente, son mas aplicables a entidades noso-
l6gicas con manifestacion sistémica y se pierden en el contexto de
la patologia cronica.

La respuesta se divide en aguda y cronica:

— La aguda se subdivide en dos fases: ebb (shock) y flow.
La fase ebb (precoz) se caracteriza por situacion de hipo-
volemia (shock), hipotension e hipoxia tisular. La fase flow
(tardia) tiene dos respuestas secuenciales: la aguda y la
adaptativa. Se desarrolla posreanimacion y su fin es conse-
guir la estabilidad hemodinamica y un correcto transporte
de O,. Se asocia con incrementos en el gasto energetico
(GE), consumo de oxigeno (VO,), produccion de carbonico
(VCO,) y gasto cardiaco (GC) y con disminucion de las resis-
tencias vasculares sistémicas (RVS). El hipermetabolismo
esta mediado por aumento en los niveles circulantes de hor-
monas contrarreguladoras, citocinas, mediadores lipidicos
y fragmentos del complemento. Presenta un pico entre los
dias 3-4 y persiste hasta los dias 7-10 si no se presentan
complicaciones que perpetuen el hipermetabolismo y/0 no
se aportan catecolaminas exdgenas (agentes adrenérgicos
o dopaminérgicos) que afecten al metabolismo de forma
directa o de forma secundaria a través de alteraciones en el
flujo de nutrientes y/o por inhibicion del eje pitutario-adrenal.

— Mas recientemente se han descrito dos situaciones de apa-
ricion verdaderamente tardia y ambas denominadas con las
siglas PICS (8). La primera es el sindrome de inflamacion
persistente, inmunosupresion y catabolismo, que es una
condicion que desafia a los tratamientos existentes y que
deja a algunos pacientes en estado de debilidad y con esca-
sa capacidad de respirar o de moverse adecuadamente.
Los pacientes definidos como criticos cronicos (PCC) tienen
—habitualmente— una suficiente recuperacion como para
ser dados de alta del Servicio de Medicina Intensiva, pero
que es claramente insuficiente como para volver a la vida
normal. Se define por depresion de la inmunidad adaptati-
va (pues la médula 6sea libera un gran nimero de células
inmaduras y estas tienen efectos mixtos sobre el paciente,
ya que causan inflamacion y no protegen al organismo con
la misma eficacia que lo harian las células maduras); bajo
—pero persistente— nivel de inflamacion; apoptosis difusa;
pérdida de masa magra (sindrome de deplecion) y mala
cicatrizacion junto con ulceras por presion. La segunda es
el sindrome post cuidados intensivos, que se observa en el
30-50% de nuestros pacientes y que esta claramente aso-
ciado a la ventilacion mecanica mayor de 5 dias, al delirio,
a la sepsis, etc. Se caracteriza por alteraciones fisicas (pul-
monares, neuromusculares), siquicas (ansiedad, depresion,
estrés postraumatico) y cognitivas (memoria, atencion).

[Nutr Hosp 2017:34(1):244-250]

Desde el punto de vista metabolico, durante la agresion se
ponen en marcha diferentes mecanismos con la finalidad Ultima
de aportar energia y sustratos a los 6rganos vitales. Entre estos
mecanismos se incluye la estimulacion del sistema nervioso sim-
patico, la liberacion de hormonas pituitarias con activacion del
eje pituitario-adrenal y la resistencia periférica a la accion de los
factores anabolicos, entre otros. Como resultado de esta compleja
respuesta metabdlica, el control de la utilizacion de los sustratos
energéticos queda parcialmente regulado por la disponibilidad de
los propios sustratos, se alteran las vias de produccion energética
y se emplean sustratos alternativos. Clinicamente se identifican
variadas alteraciones entre las que destacan el aumento en el GE,
la hiperglucemia de estrés, la resistencia anabdlica y la pérdida
de la masa muscular. Los mecanismos previamente descritos
afectan profunda y secuencialmente a los metabolismos de la
energia, de los hidratos de carbono, de las proteinas y de la grasa.

Dentro de la respuesta destacan los componentes neuroendo-
crino e inflamatorio/inmune. Cuando el sistema nervioso central
(SNC) detecta una noxa (stressor) como hipoxemia, hipovolemia,
mediadores inflamatorios, etc., se activa el sistema nervioso sim-
patico y el eje hipotalamo-hipofisario y, ulteriormente, los sistemas
inflamatorios e inmunes. La activacion del eje hipotalamico-pitui-
tario hace que la glandula pituitaria anterior libere una serie de
hormonas. Ahora bien, exceptuando al cortisol, los niveles de las
hormonas liberadas por las glandulas periféricas como respuesta a
los factores pituitarios son bajos debido a su inactivacion. Aunque
menos conocidos, no debemos olvidar los efectos metabolicos de
las adipocinas (leptina, resistina, adiponectina) liberadas por las
diferentes células del tejido graso, asi como el de las hormonas
intestinales (grelina, colecistocinina y péptido Y). Los componentes
inflamatorios de la respuesta estan parcialmente regulados a nivel
del SNC (citocinas, mediadores inflamatorios), el sistema inmune
y la gendmica. La respuesta inmune compromete tanto a las res-
puestas innatas como a las especificas, conociendo que estas
Ultimas se subdividen en mediadas por componentes celulares
y humorales, incluyendo la liberacion de anticuerpos y citocinas.
Recordemos que las citocinas (9) pueden alterar diferentes funcio-
nes fisioldgicas actuando directamente o de manera interpuesta;
el TNFy las IL-1y 6 inducen pérdida de peso, protedlisis v lipoli-
sis. Finalmente, un descontrolado estrés oxidativo (ROS), definido
como un desequilibrio entre la generacion de especies reactivas
de oxigeno y los niveles de antioxidantes, participa en un ciclo
vicioso que induce graves dafios estructurales en las proteinas,
membranas lipidicas, hidratos de carbono y ADN. Para finalizar
este epigrafe, no debemos olvidar que algunas de las hormonas
que precozmente liberan las glandulas endocrinas —como la (nor)
adrenalina, el cortisol, las hormonas tiroideas y el glucagon— se
asocian a un hipermetabolismo enfocado a la supervivencia,
mientras que en las situaciones mas tardias, caracterizadas por
alteraciones en su produccion y/o por aumentadas resistencias, se
consideran mas bien como mecanismos de adaptacion y dirigidas
a una proteccion a largo plazo del organismo.

La via final comun de la respuesta metabdlica al estrés impli-
ca tanto catabolismo descontrolado como el desarrollo de una
situacion de resistencia a las sefiales anabolicas —incluyendo a la
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insulina—. El organismo reinicia la jerarquia del aporte de los sus-
tratos energéticos priorizando a los tejidos vitales sobre los 6rga-
nos insulin-dependientes (grasa y musculo). Por este motivo, la
resistencia a la insulina (periférica) se considera un mecanismo
de adaptacion enfocado a proporcionar suficientes cantidades de
glucosa a unos 6rganos vitales que son incapaces de emplear
otro tipo de energia en el contexto de una situacion de agresion
que se caracteriza tanto por su incapacidad en suprimir la produc-
cion hepatica de glucosa (central) como por reducir la captacion
periférica de glucosa mediada por la insulina. La magnitud de la
resistencia a la insulina se correlaciona con el grado de agresion y
es secundaria a alteraciones tanto en los posreceptores como en el
transportador (GLUT-4), en musculo esquelético y tejido graso. La
alteracion en la disponibilidad de glucosa no oxidativa condiciona
una reduccion en la sintesis de glucogeno en el musculo esqueléti-
c0.A pesar de la reduccion en la captacion de glucosa mediada por
la insulina, se objetiva un incremento precoz en la captacion total
de glucosa, eminentemente debido a una sobrerregulacion de la
GLUT-1 mediada por las citocinas. Algunos factores externos, pero
comunes, afectan la respuesta metabdlica a la agresion. Aunque
los mas frecuentes son la obesidad y el tipo de terapia nutrome-
tabolica que aportamos, mas 0 menos precoz y adecuadamente
(infranutricion y sobrenutricion), no debemos olvidar al sangrado,
la hemofiltracion y el ayuno preoperatorio entre otros. Determi-
nadas hormonas liberadas precozmente como la (norjadrenaling,
el cortisol, las hormonas tiroideas y el glucagon se asocian con
un hipermetabolismo enfocado a la supervivencia, mientras que
los cambios tardios caracterizados por alterada produccion y/o
resistencia incrementada son mas bien de adaptacion y buscan
una proteccion a mas largo plazo. Estos tltimos se pueden —ted-
ricamente— asociar a cambios mitocondriales enfocados a reducir
una funcién organica excesiva y pueden, junto con la respuesta
inflamatoria, anunciar el desarrollo de fracaso multiérgano.

Las consecuencias clinicas de la respuesta metabdlica a la
agresion incluyen las alteraciones en la velocidad metabolica y
en el empleo de los macronutrientes como fuentes de energia, la
presencia de hiperglucemia de estrés (resistencia periférica a
la insulina), las alteraciones del sistema inmune innato y adapta-
tivo, la deplecion muscular y los cambios tanto en la composicion
corporal como en el comportamiento (10,11).

GASTO ENERGETICO

En la fase precoz postestrés el GE suele ser mas bajo que el
previo a la agresion y va incrementandose en las fases mas tar-
dias superando al basal, aunque se desconoce lo que sucede en
el particular caso del PCC. Debido a esos cambios temporales, el
GE actual es extremadamente dificil de predecir en la enfermedad
critica, pues no esta solo influenciado por las alteraciones fisiolo-
gicas (hipotermia, fiebre, agitacion, escalofrios, etc.), sino también
por las intervenciones terapéuticas (sedo-analgesia, inotropos/
catecolaminas exogenas, betabloqueantes no selectivos, terapia
nutricional, hipotermia terapéutica, etc.); por ello consideramos
que la determinacion directa del GE por calorimetria indirecta

A. Garcia de Lorenzo y Mateos

(atin a pesar de sus limitaciones) no puede ser reemplazada por
ecuaciones, aunque alguna de ellas, como la PennState, sea de
gran fiabilidad en el paciente (no anciano ni obeso morbido) ven-
tilado mecanicamente.

La situacion de estrés se caracteriza por la pérdida de control
en el empleo de sustratos en relacion con una alterada biodispo-
nibilidad. En la agresion el empleo de los sustratos energeéticos
esta mas bien dictado por el empleo (mas o menos erratico) de
los depdsitos enddgenos. Como estereotipo, podemos decir que
en las fases precoces predomina la oxidacion de los hidratos de
carbono sobre la de lipidos y proteinas; ulteriormente aumenta el
empleo de grasas, objetivandose pérdida de proteinas musculares
y viscerales con balances nitrogenados negativos. Solo en la fase
de recuperacion se recupera una sintesis proteica eficaz.

PROTEINAS

En la fase de estrés la degradacion proteica (catabolismo) supe-
ra ampliamente a la sintesis, siendo la mayor parte de las protei-
nas degradadas a través de la via de la ubiquitina-proteasoma. La
situacion es de equilibrio nitrogenado negativo y se considera que
cada dia se llega a perder el 5% de la masa magra corporal, lo
que contribuye al sindrome de debilidad muscular adquirido. Glo-
balmente, la importante degradacion proteica esta parcialmente
balanceada por una aumentada sintesis de mediadores inflama-
torios y parte de los aminoécidos liberados (alanina, glutamina)
pueden ser tanto reutilizados por los 6rganos neoglucogénicos
como oxidados a productos de deshecho (urea, amonio).

LiPIDOS

El empleo de grasas como sustratos energéticos esta limitado
en la fase aguda de la agresion, debido al déficit relativo de oxi-
geno y a un defectuoso funcionamiento mitocondrial que limita
la conversion de lipidos en ATP entre otras razones. La sintesis
de colesterol (tanto total como HDL) se reduce. Por otra parte, los
triglicéridos enddgenos almacenados en el tejido adiposo y los tri-
glicéridos liberados desde los quilomicrones y otras lipoproteinas
se hidrolizan rapidamente, liberando dcidos grasos libres y glicerol
independientemente del aporte de lipidos exdgenos. La oxidacion
de los 4cidos grasos libres puede aumentar en los tejidos periféri-
cos donde son convertidos en cuerpos cetonicos o reesterificados
a triglicéridos y liberados al torrente sanguineo como VLD-lipo-
proteinas, que presentan un dificultoso aclaramiento. Ademas, se
incrementa la produccion de lipoperdxidos que perpetlan el dafio
organico. La incrementada lipdlisis no se inhibe eficientemente
con la administracion de hidratos de carbono o lipidos.

HIDRATOS DE CARBONO

La glucosa es el sustrato energético preferencial en la enfer-
medad critica. Las modificaciones que globalmente la agresion
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induce en los hidratos de carbono (HdC) incluyen una rapida
utilizacion de los depoésitos de glucogeno que se continlia de
una elevada produccion endégena de glucosa (en higado, rifion
e intestino) a partir del 4cido lactico, el glicerol y la alanina. Se
produce hiperglucemia debido a un aumentado recambio de la
glucosa, destacando que mientras el metabolismo no oxidativo
esta alterado (sintesis de glucdgeno) el oxidativo aumenta precoz-
mente. La hiperglucemia de estrés es resultante de una excesiva
produccion hepdtica de glucosa (glucogénesis y glucogenolisis) y
de la resistencia a la insulina. Tampoco podemos olvidar el papel
del lactato (ciclo de Cori) desempefa en la génesis de la hiper-
glucemia. Los elevados niveles de glucosa al ingreso (asi como
los alteradamente bajos) —junto con la variabilidad de la glucemia
durante la evolucidon— se correlacionan con mala evolucion de
los pacientes. Finalmente, tenemos que asumir que el lactato
per se es un sustrato Util (u obligatorio para diferentes drganos
y tejidos) en la situacion de crisis energética que caracteriza a
la agresion (12).

Para finalizar este epigrafe debemos tener en cuenta que la
monitorizacion de la respuesta metabdlica a la agresion es uno de
los mayores retos clinicos, debido a que depende de marcadores
clinicos (infecciones secundarias, atrofia y debilidad muscular,
insuficiencia respiratoria, retraso en la curacion de las heridas
y una elevada incidencia de complicaciones) y biomarcadores
no especificos, que evolucionan temporalmente, y que traducen
tanto un catabolismo elevado como un desordenado empleo de
los sustratos. Por otra parte, y una vez iniciada la terapia nutro-
metabolica, una hiperglucemia no esperada, la esteatosis hepa-
tica, una insuficiencia respiratoria con hipercapnia severa 0 una
depresion significativa del sistema inmune con incremento de las
complicaciones infecciosas puede relacionarse con la sobrenutri-
cion o sindrome de realimentacion. Revaloraciones del grado de
agresion deben efectuarse a lo largo de la evolucion y siempre
que cambie la situacion del paciente y se realizan a través de
parametros metabolicos (Tabla ).

PREVENCION Y OPCIONES TERAPEUTICAS

La gravedad del SRIS, su posibilidad evolutiva hacia disfuncio-
nes organicas que ensombrecen el prondstico y la ausencia de un
tratamiento especifico de probada eficacia aconsejan extremar las
medidas profilacticas. Estas consisten en una rapida estabilizacion
hemodinamica, el tratamiento temprano de las lesiones (fracturas,
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esfacelos, secuestros, abscesos, etc.), el soporte nutrometabdlico
y la profilaxis de las complicaciones infecciosas. Al margen de
estas medidas generales, es fundamental el diagndstico precoz
de disfunciones organicas y la puesta en marcha de medidas que
limiten su fracaso. La LPA y/o el SDRA suelen ser las mas tempra-
nas. Su deteccion y un adecuado manejo de la oxigenoterapia y de
la ventilacion mecanica resultan primordiales al evitar, entre otros
problemas, el del biotrauma asociado a ventilacion mecanica. El
fracaso renal es otra de las primeras complicaciones y debe ser
prevenido y tratado inicialmente; el control de las situaciones pre-
rrenales de riesgo y una monitorizacion de los niveles de farmacos
nefrotdxicos resulta esencial.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico del cuadro inflamatorio
propiamente dicho (13), es todavia objeto de numerosas contro-
versias. Existen buenos resultados con rhAPC en el SRIS-DMO
de origen séptico en los pacientes con APACHE-Il > 20. Se debe
tener en mente la presencia de insuficiencia adrenal oculta y
aportar esteroides segun protocolo. Otras medidas importantes
son el control metabdlico (glucemia no superior a 140 mg/dl)
e iniciar lo antes posible un soporte nutricional adecuado; se
recomienda intentar una nutricion enteral precoz y la utilizacion
de dietas con farmaconutrientes (glutamina, arginina) que con-
tribuyan a restablecer el funcionalismo de la barrera intestinal
sin alterar la respuesta inmunoldgica (lipidos con relacion w3/
w6 adecuada). La antitrombina Ill, el glucagon, la naloxona, las
inmunoglobulinas, 1a heparina y el trasylol no han demostrado
fehacientemente su eficacia. Los lazaroides, los captadores de
radicales libres y las diferentes terapéuticas antioxidantes son
objeto de investigacion en estos cuadros.

Algunos farmacos de uso habitual en pacientes criticos pue-
den modificar la respuesta inflamatoria. Los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y los blogueantes H, son inmunosupresores,
al igual que la morfina. El propofol reduce la liberacion de IL-8
inducida por las endotoxinas. La dopamina inhibe la liberacion
de prolactina y contribuye a la anergia del paciente critico. Las
altas dosis de acido linoléico de algunos soportes nutricionales
parenterales pueden modificar negativamente la respuesta inmu-
noldgica, por lo que se recomienda su sustitucion parcial por &cido
gammalinolénico y &cido docosa-hexaenoico.

En los Ultimos afios existen diversas lineas de investigacion
para modular la respuesta inflamatoria. Con el fin de retirar
mediadores inflamatorios en las fases iniciales de DMO se
estan aplicando técnicas de depuracion extracorpdrea, funda-
mentalmente la hemodiafiltracion veno-venosa continua, pero

Tabla I. Categorizaciéon del estrés metabdlico

Grado de estrés 1 2 3
Glucemia (mg/dl) 125+ 25 150 + 25 180 + 25
Resistencia a la Insulina No Si/No Si
VO, (ml/mn/m?) 130+ 10 140 £ 10 160 =10
N orina (g/d) 5-10 10-15 >15
¢RQ? 0,85 0,8-0,75 0,88-1
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la capacidad de depuracion de mediadores por estas técnicas
es cuestionable. También se realizan ensayos clinicos, de base
inmunoldgica, que utilizan anticuerpos monoclonales frente a
las endotoxinas y antagonistas de los mediadores inflamatorios
(v de sus receptores) del TNF-ou y de la IL-1. El blogueo de
la sintesis del oxido nitrico intercelular, como mediador final,
se encuentra en fase de experimentacion. Finalmente algunos
estudios, todavia en fase de disefio, plantean un abordaje tera-
péutico multiple tras una valoracion del estado inflamatorio real
del paciente, con antioxidantes y varios mediadores antiinfla-
matorios (IL-1ra, IL-10, IL-13 y factor bactericida incremen-
tador de la permeabilidad) en los casos de SRIS, frente al uso
de y-interferon y factores estimulantes de granulocitos en los
pacientes con CARS.

CONCLUSIONES

A. Garcia de Lorenzo y Mateos

— Lafinalidad de la terapia nutricional especializada es mantener
y/o mejorar la funcién organica, la evolucion (morbimortalidad
y estancia) y proporcionar farmaconutrientes que modulen la
respuesta de fase aguda y que prevengan de la desnutricion
caldrico-proteica y de sus efectos negativos, preservando
la masa tisular y disminuyendo el empleo de los depdsitos
nutrientes enddgenos. No se ha referido que el ayuno suponga
algun beneficio en el paciente critico. Una buena cobertura de
las necesidades metabdlicas condiciona una mejor respuesta
funcional tanto sobre los 6rganos afectados como sobre el
sistema inmunitario y la curacion de las heridas. La terapia
nutricional precoz, especifica y ajustada a necesidades reduce
la respuesta hipercatabdlica e hipermetabdlica y se asocia
con reduccion de la morbimortalidad y con menor estancia.
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