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Introduccion

En la enfermedad critica acontecen cambios endocrinos y
metabolicos para intentar sobrevivir a una situacion poten-
cialmente letal. Con la mejora de herramientas diagnosticas
y terapéuticas, la supervivencia a la agresion ha aumentado
dejando patentes cambios catabdlicos, inflamatorios y de
inmunodepresion.

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: garciamartinez.ma@gmail.com,
magm@coma.es (M.A. Garcia Martinez).
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Preguntas

1. ¢(Cuales son los cambios metabdlicos y
hormonales en el paciente critico? ;Varian esos
cambios segun la fase evolutiva del paciente?

Como consecuencia del estrés generado por una enfermedad
critica, ocurre una serie de cambios metabolicos y hormo-
nales mediados por 2 componentes principales'?.

El componente neuroendocrino se activa en el nlcleo
paraventricular o locus coeruleus y la respuesta alcanza
el sistema nervioso simpatico (SNS) y el eje hipotalamo-
hipofisario. ELl SNS es el encargado del rapido control de los
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organos internos mediante la activacion de receptores adre-
nérgicos por las catecolaminas adrenales y de las neuronas
posganglionares del SNS. La activacion del eje hipotalamo-
hipofisario produce un aumento de ACTH, TSH, GH, FHS y
LH pero la concentracién de hormonas periféricas esta dis-
minuida por su inactivacion en los tejidos periféricos. En
fase cronica, la concentracion tanto de los factores hipofi-
sarios como de las hormonas periféricas desciende. Durante
ambas fases, aguda y cronica, se mantiene la resistencia a
la GH, a la insulina, a la hormona tiroidea y al cortisol®.

El componente inflamatorio esta parcialmente regulado
por el sistema nervioso central, las adipocinas y las hormo-
nas del tracto gastrointestinal. El componente humoral, que
incluye los anticuerpos y las citocinas, es el de mayor rele-
vancia. Las citocinas mas importantes son: factor de necrosis
tumoral, interleucina (IL)-1 e IL-6. Estas citocinas inducen
los signos clinicos de sepsis, pérdida de peso, colaboran en
la proteolisis y la lipolisis, y parecen desencadenar anorexia
a nivel hipotalamico®.

Las consecuencias metabodlicas de todos estos cambios
son: 1) catabolismo incontrolado, y 2) resistencia a la insu-
lina. Su objetivo es priorizar el uso de sustratos energéticos
en los 6rganos vitales sobre los 6rganos insulinodependientes
(grasa y musculo).

2. ;Qué consecuencias clinicas tienen los cambios
neuroendocrinos de los pacientes criticos?

Gasto energético (GE): durante la fase inicial hipodinamicay
catabolica (ebb), el GE es mas bajo que el previo a la lesion,
para aumentar en la fase flow y descender de nuevo en fase
crénica de forma diferencial segln el tipo de agresion (GE
persistentemente aumentado en pacientes quemados, por
ejemplo). Esta dinamica evolutiva hace recomendable el uso
de la calorimetria indirecta.

Uso de sustratos energéticos: la oxidacion de los macro-
nutrientes esta aumentada en la enfermedad critica.
Globalmente, la oxidacion de hidratos de carbono es propor-
cionalmente mayor que la oxidacion de lipidos y proteinas
excepto en los traumas no sépticos:

- Hidratos de carbono: la glucosa es el sustrato preferente
durante la enfermedad critica. Los cambios metabd-
licos incluyen: el uso del glucdgeno almacenado y la
neoglucogénesis a partir de lactato, glicerol y alanina.
Hiperglucemia de estrés y resistencia periférica a la
accion de la insulina, que se correlaciona con la grave-
dad de la enfermedad y con la mortalidad, y que en el
enfermo critico puede ser grave y persistir en el tiempo°.

- Lipidos: su oxidacion requiere un consumo importante de
0, y el correcto funcionamiento mitocondrial. En la fase
ebb el metabolismo es fundamentalmente la cetogénesis
hepatica y solo cuando se restituye la oxigenacion tisular
predomina la betaoxidacion periférica.

- Proteinas: la degradacion proteica por diferentes meca-
nismos es la norma y esta parcialmente balanceada por
la sintesis proteica predominantemente de mediadores
inflamatorios, aunque el balance entre sintesis y degra-
dacion es negativo (resistencia anabodlica y regulacion
inversa)®. Los aminoacidos obtenidos se reutilizan o se
oxidan.

Cambios en la composicién corporal: incluyen la sarcope-
nia y la pérdida de los depositos grasos. Aumenta el nUmero
de adipocitos pequenos y la infiltracion por macréfagos, para
aumentar en peso en la fase de recuperacion en mayor grado
que el misculo. Ocurre asimismo una pérdida de masa 6sea,
que se relaciona de forma directa con el nivel bajo de tri-
yodotironina (T3).

Cambios psicosociales y del comportamiento: a largo
plazo se perpetla el catabolismo (que esta relacionado con
la respuesta metabolica al estrés) y aparece anorexia, que
se relaciona con la aparicion de cambios en las hormonas
gastrointestinales’.

3. ;Qué es y qué consecuencias tiene el sindrome
de inflamacion-inmunodepresion y catabolismo
persistente en el paciente critico?

Los posibles desenlaces de un paciente que sufre una agre-
sion aguda y grave son:

1. La restitucion rapida de la estabilidad del enfermo tras

el control de los efectos de la agresion.

2. Elfallecimiento precoz como consecuencia de la agresion

o del fallo maltiple de 6rganos precoz.

3. El fallecimiento tardio tras la estabilizacion de la agre-
sion inicial por un nuevo fallo multiorganico secundario
a segundas noxas.

. La persistencia de la disfuncion de uno o varios 6rganos,
que puede ser estabilizada con soporte terapéutico, y
que deja al enfermo en una situacion estacionaria. En
una parte de estos pacientes, que puede alcanzar en
la mayor serie estudiada el 50%%, el sustrato de la dis-
funcion organica mantenida puede explicarse desde el
prisma de la inflamacion, la inmunodepresion y el catabo-
lismo persistentes (PICS)°. Este tipo de respuesta queda
determinada desde el inicio y depende tanto de la mag-
nitud y la duracioén de la sobrerregulacién simultanea de
genes involucrados en la inflamacion e inmunidad innata,
como de la infrarregulacion de aquellos involucrados en
la inmunidad adaptativa'®.

N

Los componentes de PICS son los siguientes:

- Inflamacidn: |a respuesta inflamatoria se regula de forma
parcial por citocinas. En la poblacion de pacientes
empleada para la tipificacion inflamatoria del PICS no
se encontraron perfiles diferenciales, solo mayor ampli-
ficacion y duracion de la respuesta inflamatoria. Esta
inflamacion de baja intensidad —pero duradera— podria
tener su explicacion en la liberacion incrementada de
patrones moleculares asociados a dano y de alarminas
enddgenas desde los tejidos y drganos danados, pero
también desde los drganos inicialmente afectados y que
mantienen un estado inflamatorio durante la fase de recu-
peracion como son los rifones, o el pulmon sometido a
ventilacion mecanica''.

- Infeccion nosocomial recurrente: el estado de aner-
gia inmune por compromiso de la inmunidad adaptativa
explica la susceptibilidad a las complicaciones infeccio-
sas. Las células supresoras de los derivados mieloides
parecen tener un papel crucial en la alteracion de la
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Tabla 1 Efecto de distintos agentes sobre el anabolismo, catabolismo, inflamacion y glucemia

Agente Anabolismo Anticatabolismo Inflamacion Glucemia
Glutamina A A - -
Arginina 0 - - -
HMB 1 0 - -
Insulina A A - J
IGF-1 0 0 J
IGF-1 + IGFBP-3 4 4 -
Testosterona 4 4 - -
Oxandrolona 0 f) - -
hGH 1 1 - 1

HBM: B-hidroxi-B-metilbutirato; hGH: hormona del crecimiento; IGF-1: factor de crecimiento insulinoide; IGFBP-3: proteina transporta-

dora del factor de crecimiento insulinoide.

inmunidad adaptativa ya que se amplifican en pacien-
tes con PICS y tienen propiedades inmunosupresoras,
proinflamatorias y ademas son pobres presentadoras de
antigenos'?.

- Sarcopenia: hay una progresiva pérdida de masa y de fun-
cion muscular por el catabolismo proteico sostenido con
un balance proteico neto negativo. Se han descrito pér-
didas de musculo de hasta el 70%.

4. ;En qué medida la situacién critica del paciente
y la pérdida de masa muscular condiciona sus
necesidades metabélico-nutricionales?

La pérdida de masa muscular en concomitancia con la situa-
cion de cronicidad puede condicionar la terapia nutricional
a estos niveles.

Cantidad de energia: la menor masa muscular influye sin
duda en un GE total menor a lo esperado en comparacion
con un paciente con una recuperacion favorable. De cual-
quier forma, no se ha descrito el efecto de la modificacion
del objetivo calérico en funcion de la deplecion del compar-
timento proteico.

Cantidad de proteinas: el catabolismo proteico persiste
pese al aporte de sustratos (no se puede suprimir con la
sobrecarga caldrica o proteica ni con la administracion de
sustratos especificos). De hecho, la sobrecarga de sustra-
tos en fases iniciales podria comprometer el mecanismo de
autofagia en el tejido muscular, con mayor destruccion, dis-
funcion y menor regeneracion’s.

La pérdida de masa muscular puede llegar a ser del 5% al
dia (70% del musculo esquelético) y permanece tanto en las
fases iniciales como en las fases tardias de recuperacion o
cronificacion.

Hiperglucemia de la caquexia: misculo y glucemia se
relacionan de forma especial en el paciente critico. A mayor
glucemia, menor cantidad de misculo y a menor cantidad
de musculo, mayor glucemia.

5. ;Podemos tratar o modular la respuesta
metabdlica en el paciente critico?

Se recomienda (hasta la fase de estabilizacion) un bajo
aporte de calorias no proteicas, manteniendo el aporte pro-
teico correcto. Se debe cuidar el aporte de vitaminas y

electrolitos desde el inicio, corrigiendo los trastornos de
los diferentes minerales. En algunas situaciones (quema-
dos criticos), se estan obteniendo buenos resultados con
farmacos como el propranolol (que reduce la termogénesis
suprafisiologica y la lipolisis periférica)’* y la oxandrolona,
quedando abierta la puerta a ulteriores investigaciones con
otros agentes anabdlicos, anticatabolicos o reguladores de
la inflamacién (tabla 1)".

Ideas clave

- Larespuesta metabdlica a la agresion es adaptativa, pero
su persistencia en fases tardias se asocia a peor pronds-
tico.

- El compartimento corporal mas afectado por la agresion
es el muscular y su compromiso asocia peor prondstico
vital y funcional.

- Larespuesta metabdlica es secuencial en lo que implica a
la regulacion hormonal central e inmunidad, pero simul-
tanea en lo concerniente a la inflamacion.

- Mas alla de la respuesta metabolica hiperaguda, subaguda
y tardia, existe la realidad de la cronificacion, que puede
ser en forma de PICS.

- No se ha demostrado que un aporte elevado de sustra-
tos energéticos disminuya la respuesta metabolica a la
agresion.
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Nota al suplemento

Este articulo forma parte del suplemento «Recomendaciones
para el tratamiento nutrometabdlico especializado del
paciente critico. Grupo de Trabajo de Metabolismo y
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