
Otras secciones de
este sitio:

☞☞☞☞☞ Índice de este número
☞☞☞☞☞ Más revistas
☞☞☞☞☞ Búsqueda

Others sections in
this web site:

☞☞☞☞☞ Contents of this number
☞☞☞☞☞ More journals
☞☞☞☞☞ Search

Artículo:

Recambio proteínico en sepsis

Derechos reservados, Copyright © 2003:
Sociedad Mexicana de Nutrición y Endocrinología, AC

Revista de Endocrinología y Nutrición

Número
Number 3 Julio-Septiembre

July-September 2003Volumen
Volume 11

edigraphic.com

http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2003/e-er03-3/e1-er033.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-endoc/e-er2003/e-er03-3/e1-er033.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-endoc/i-er2003/i-er03-3/i1-er033.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com


edigraphic.com

Revista de Endocrinología y Nutrición Vol. 11, No. 3
Julio-Septiembre 2003

pp 136-141

Artículo de revisión

RESPUESTA METABÓLICA DURANTE LA SEPSIS

El síndrome de sepsis produce una serie de alteraciones
neuroendocrinas, que inician casi inmediatamente en las
células del huésped que interactúa con una agresión ex-
terna, y su magnitud se relaciona tanto con la extensión
de la agresión como con la respuesta inmunológica y hor-
monal del huésped.1,2 Las alteraciones metabólicas se ca-
racterizan por balance de nitrógeno negativo, aumento de
la concentración de glucosa sanguínea, incremento de la
producción de glucosa endógena, alteraciones en los nive-
les de insulina y resistencia a la insulina1(Figura 1).

Otra característica de la sepsis es el hiperinsulinismo,
sus consecuencias metabólicas son: inhibición del flujo de
ácidos grasos libres del tejido adiposo, aumento en la
liberación de L-alanina y glutamina para gluconeogéne-
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Resumen

La sepsis, como resultado de la agresión externa y la respuesta a ella, conlleva alteraciones
metabólicas que implican aumento del recambio de glucosa, e incremento de gluconeogénesis.
El catabolismo del músculo durante la sepsis es consecuencia tanto de estimulación de proteólisis
como de inhibición de la síntesis de proteínas, mediadas por interacción hormonal (insulina,
factor de crecimiento tipo insulina, glucocorticoides) y de citocinas (factor de necrosis tumoral,
interleucina-1) además por deficiencia de sustratos. Todo ello produce pérdida de proteínas
corporales mayor de 0.5 g/kg/día. Las terapias actuales están enfocadas a reducir el catabolismo
proteínico muscular y promover el aumento de la masa magra, para lo que se han utilizado
infusiones de insulina, hormona del crecimiento, factor de crecimiento tipo insulina, bloqueadores
de proteasomas, glutamina y bloqueadores de factor de necrosis tumoral.

Palabras clave: Sepsis, proteína, catabolismo proteínico.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2003: 11(3)Julio-Septiembre. 136-141.

Abstract

As a result of injury sepsis carries a number of metabolic alterations, mainly increased glucose
turnover and gluconeogenesis. Beside sustrate deficiency, muscle catabolism during sepsis is a
consequence of both, increased proteolysis and inhibition of protein synthesis, due to hor-
monal mediation (Insulin, Insulin-like Growth Factor, glucocorticoids) and citokine action (tumor
necrosis factor, interleukine-1). All this causes a loss of body protein greater than 0.5 g/kg/d.
Current therapy is aimed to lower muscle protein catabolism and to promote increases in lean
body mass. Insulin, insulin-like Growth Factor, proteasome inhibitors, glutamine and tumor
necrosis factor blockers have been used with these purposes.

Key words: Sepsis, proteins, protein catabolism.
Revista de Endocrinología y Nutrición 2003: 11(3)Julio-Septiembre. 136-141.
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sis hepática y aumento en el flujo de aminoácidos al
músculo y otros tejidos periféricos, sin embargo, este
último efecto no se da en el hiperinsulinismo asociados
a sepsis, probablemente por el aumento en la demanda
de estos aminoácidos para gluconeogénesis.3

RECAMBIO PROTEÍNICO Y METABOLISMO DEL
NITRÓGENO

Síntesis

Durante la sepsis se requiere una gran producción de pro-
teínas, que incluyen inmunoglobulinas, factores antimicro-
bianos tales como interferón, lisosima, transferrina y lacto-
ferrina, componentes de la coagulación, complemento, sis-
tema de cininas, fibronectina y reactantes de fase aguda
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que incluyen glucoproteína alfa-1-ácida, haptoglobulina,
ceruloplasmina, fibrinógeno, componentes del sistema de
complemento y proteína C reactiva, todas ellas incremen-
tan la capacidad del cuerpo para remover microorganis-
mos infecciosos de la circulación, favorecer la respuesta
inmune y bloquear el efecto dañino.2

La síntesis de proteínas corporales totales es tema de
controversia, Shaw y cols en 1987 reportaron aumento del
15%.4 Long publicó que la velocidad de síntesis proteínica
es de 4.479 g/kg/día vs 3.695 g/kg/día en sanos,5 y auto-
res como Hasselgren6 no encontraron alteraciones signifi-
cativas, e incluso otros refieren que la síntesis está dismi-
nuida,7 y se ha propuesto que caída en la ingesta es la
causa. Sin embargo, en estudios de experimentación he-
chos en ratas, aun con una ingestión de alimentos normal
la velocidad de síntesis proteínica permaneció disminuida.7

En cuanto a la síntesis de proteínas musculares, los
reportes coinciden en que está disminuida, desde 39%
de acuerdo a Cooney8 hasta 50% según lo reportado por
Hasselgren.6

La síntesis de proteínas hepáticas y la captación de
aminoácidos está aumentada, gracias a una reprioriza-
ción que, de acuerdo a los estudios de Plank y Clark9,10 es

obligatoria e independiente de los cambios en las proteí-
nas corporales totales, ellos encontraron que a pesar de
la disminución inicial de prealbúmina y transferrina, éstas
se elevaron en el transcurso de la primera y segunda
semana a pesar de que las proteínas corporales totales
continuaban disminuyendo (Figura 2). Sin embargo, esta
repriorización en la síntesis de proteínas hepáticas falla
durante la sepsis tardía y el síndrome de disfunción or-
gánica múltiple, lo que ha sido atribuido a un aumento
en la producción de óxido nítrico.11

Catabolismo

El proceso intracelular que regula el catabolismo de múscu-
lo esquelético ha sido atribuido a la vía ubiquitina-pro-
teosoma, vía ni lisosomal, dependiente de energía que de-
grada las proteínas miofibrilares y se incrementa durante la
sepsis, con lo que se intensifica la respuesta a glucocorticoi-
des y citocinas (Figura 3),12,13 desafortunadamente esta pro-
teólisis sólo beneficia a corto plazo, manteniendo un sopor-
te de aminoácidos para gluconeogénesis y síntesis de pro-
teínas que llevará a una significativa pérdida de masa ma-
gra (autocanibalismo).14

También se incrementa el consumo de proteínas ex-
tracelulares como son los llamados reactantes de fase
aguda: fibronectina, fibrina, otras proteínas del sistema
de coagulación, componentes del complemento y siste-
ma de cininas.2

Balance y medición

Independientemente de que la síntesis esté aumentada o
disminuida, el catabolismo siempre será mayor y, por lo
tanto, el balance negativo. En el estudio de Clark y cols.,9

midieron las proteínas corporales totales por análisis de
activación de neutrones en 14 pacientes con sepsis grave

Figura 1. La fase del flujo en sepsis conlleva una serie de alteraciones
metabólicas que implican hipermetabolismo, catabolismo proteínico e
hiperglucemia, perpetuadas por el aumento de cortisol y catecolaminas.

Sepsis

Hipermetabolismo
Catabolismo proteínico
Hiperglucemia

Resistencia a
la insulina

Cortisol

Catecolaminas

Figura 2. A pesar de la disminución en
las proteínas corporales totales, los ni-
veles de transferrina y prealbúmina en
sangre se elevaron en los pacientes sép-
ticos. Modificado de Clarck MA et al.9
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y encontraron una pérdida de 1.14 kg (11.6% de las pro-
teínas corporales totales) durante el período de estudio
que comprendió 21 días (Figura 4), mismo período en el
cual, otro estudio reporta resultados similares; 1.21 kg10

(Figura 5), y cuando se midió por día, Long encontró una
pérdida proteínica total de 0.74 g/kg/día.5

En enfermedades febriles agudas pueden perderse
20 g o más de nitrógeno, ya que el catabolismo de las
proteínas del músculo esquelético se exacerba durante
estados febriles por efecto de interleucina 1, que activa
las enzimas proteolíticas de las células musculares.2

La medición del balance de nitrógeno es imprecisa,
pues habitualmente sólo se mide el nitrógeno de la urea,
y durante la acidosis se incrementan significativamente
las pérdidas de amonio.2,15

Cinética de los aminoácidos

Debido a que está acelerada la liberación de aminoácidos
de las proteínas del músculo esquelético, las concentracio-

nes plasmáticas se incrementan, además la captación de
aminoácidos en el músculo esquelético se encuentra dismi-
nuida (se desconoce el mecanismo, pero puede relacio-
narse a la disminución en el número o actividad de los
transportadores).15 Sin embargo, la anorexia por la infec-
ción produce disminución en la ingestión de proteínas que
junto con la disminución de la capacidad intestinal para
absorber nutrimentos y el aumento en la captación de
aminoácidos por las células hepáticas y otros tejidos para
su uso en la síntesis proteínica o gluconeogénesis,2 dan
como resultado una disminución en las concentraciones de
aminoácidos libres en el plasma, por lo tanto, la concen-
tración de cada aminoácido libre en el plasma depende
de vías divergentes que controlan la velocidad de entrada
o salida de las reservas plasmáticas.2,16 Cuando se midie-

Figura 3. El sistema de degradación de proteínas dependiente de
ubiquitina está involucrado en la degradación de proteínas tanto fun-
cionales como estructurales en tipos celulares muy diversos. Las pro-
teínas degradadas se conjugan covalentemente con la ubiquitina
(péptido de 8.6kD) por medio de un proceso dependiente de ATP,
para posteriormente ser degradadas por el proteosoma.
Abreviaturas: AMP = adenosin monofosfato; ATP = adenosin trifosfato;
P = fósforo; Ub = Ubiquitina.
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Figura 4. Clarck midió las proteínas corporales totales en 14 pacientes
con sepsis grave y encontró una pérdida de 1.14 kg durante el perio-
do de estudio que comprendió 21 días.9

Abreviaturas: PCT = proteínas corporales totales.

Cambios en las proteínas corporales
totales en pacientes sépticos
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Figura 5. Al determinar las proteínas corporales totales en 12 pacien-
tes con sepsis grave se encontró una disminución de 1.21 kg durante
el periodo de estudio (21 días). Modificado de Plank et al.10

Abreviaturas: PCT = proteínas corporales totales.
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ron las concentraciones de aminoácidos en pacientes sép-
ticos se encontró una disminución del 34% comparada con
los sujetos controles y cuando se administraron éstos en
forma intravenosa, la depuración fue en promedio 74%
mayor, los aminoácidos esenciales 64%, los no esenciales
82% y los aminoácidos de cadena ramificada y gluconeogé-
nicos 97%16 (Figura 6).

Los aminoácidos de cadena ramificada (AACR) libera-
dos durante la proteólisis pueden ser metabolizados den-
tro de las células musculares como una fuente inmediata
de energía o su oxidación celular genera grupos de nitró-
geno amino, que pueden subsecuentemente ser unidos
a piruvato u otras fuentes de carbono por la vía de la
enzima aminotransferasa, este mecanismo muscular lle-
va a la síntesis de novo de alanina y glutamina dentro de
las células musculares. Por ello, la concentración de ami-
noácidos intracelulares del músculo está marcadamente
alterada durante la sepsis, por lo que los aminoácidos
libres que salen de los tejidos musculares indican un ca-
tabolismo que no coincide exactamente con la composi-
ción de los aminoácidos del músculo esquelético, ya que
debido a la destrucción AACR y la síntesis de alanina y
glutamina en las células musculares el porcentaje de
aminoácidos libres que entran en el plasma es relativa-
mente bajo en AACR, pero puede incrementarse en la
L-alanina y glutamina.2 Sin embargo, el aumento en el
catabolismo de esta última para la producción de ener-

gía ocasiona una depleción en las reservas de este ami-
noácido llegando a encontrarse concentraciones meno-
res del 25% con relación a los valores normales.17 Pese a
ello, los niveles de glutamina pueden ser mantenidos un
tiempo por elevación de su liberación pulmonar que, en
contraste al músculo, es por incremento de la síntesis más
que liberación de la glutamina intracelular preexistente.18

La mayoría de los aminoácidos liberados al plasma
durante la proteólisis muscular pueden utilizarse para la
síntesis de nuevas proteínas o para la producción de ener-
gía, pero sólo mínimas cantidades de triptófano y fenila-
lanina liberadas del músculo pueden emplearse para la
producción de nuevas proteínas y como resultado, estos
dos aminos generalmente se acumulan en el plasma, para
compensar esto, el cuerpo acelera las vías metabólicas
que son usadas normalmente para degradar a estos dos
aminoácidos potencialmente tóxicos. Una porción de trip-
tófano puede utilizarse para la producción de serotonina
o ácido indoleacético pero la mayoría del exceso de trip-
tófano es metabolizado por la vía de kinurenina y esos
metabolitos son excretados por la orina. La fenilalanina
puede ser convertida a tirosina por acción de fenilalanina
hidrolasa, pero durante la infección, la relación fenilala-
nina: tirosina se incrementa.2 Y en el estudio de Druml16

la fenilalanina fue el único aminoácido que se encontró
en mayor cantidad en pacientes sépticos comparados con
controles. Otro de los aminoácidos que pueden encon-
trarse elevados es la prolina, que muestra estrecha co-
rrelación con la acumulación de lactato, disminución de
resistencia periférica y consumo de oxígeno, por lo que
se ha utilizado como indicador de la gravedad de la en-
fermedad.2

Ciertos aminoácidos son metilados después de que
fueron incorporados en proteínas corporales, cuando una
de esas proteínas es degradada los aminoácidos metila-
dos generalmente no pueden ser rehusados para la sín-
tesis de nuevas proteínas o para otros propósitos y por
lo tanto los aminoácidos libres metilados generalmente
son excretados en la orina sin cambios. La histidina, lisina
y arginina pueden ser metiladas de esta manera. Por
ello, la 3-metilhistidina se utiliza como marcador de pro-
teólisis muscular, encontrándose elevada en sepsis.2

Intervención nutricia

El primer punto es determinar la vía de alimentación, siem-
pre que sea posible debe preferirse la vía enteral para evi-
tar la atrofia intestinal por los efectos ya descritos, si ésta
no es suficiente, se recomienda la forma mixta, combinada
con alimentación parenteral. No hay que olvidar que para
obtener mejoría en el balance de nitrógeno es necesario un
aporte adecuado de energía, así como aporte de vitaminas
y micronutrimentos inorgánicos. Recordar que más no es

Figura 6. Concentración total de aminoácidos plasmáticos, antes, du-
rante (del tiempo 0 a los 60 minutos) y después de la infusión de
aminoácidos con 370 mg/kg durante 60 min. En pacientes con sepsis
(n = 9) y sujetos control (n = 8). Las diferencias entre las curvas son
significativas en todos los puntos de tiempo P < 0.001. Modificado
de: Druml et al.16
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Síntesis de proteínas
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Figura 7. El aporte de solución glucosada a los pacientes sépticos
mejoró la síntesis de proteínas y mejoró aún más con NPT. El
catabolismo no se modificó en forma significativa, pero el resultado
final fue una disminución en el catabolismo neto proteínico. Modifica-
do de Shaw et al.4

Abreviaturas: NPT = alimentación parenteral total.

Catabolismo
neto de
proteínas
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Figura 8. El mejor efecto en el balance de nitrógeno se encontró con el
aporte de 1.5 g de proteínas/kg/día. Modificado de Shaw et al.4

mejor, e idealmente el gasto energético debe ser determi-
nado basándose en calorimetría indirecta.

Shaw refiere que la intervención nutricia no modifica
el catabolismo proteínico corporal pero sí mejora el ba-
lance proteínico por incremento de la síntesis proteínica
(Figura 7).4 Y en cuanto a la administración de proteínas,
ya desde 19874 reportó el mejor efecto en balance de
proteínas con la administración de 1.5 g/kg, cifra que se
sigue recomendando actualmente (Figura 8).

Se ha sugerido que al aumentar el aporte de aminoá-
cidos de cadena ramificada se estimula la síntesis de pro-
teínas hepáticas, sin embargo, no ha sido posible confir-
mar el costo-beneficio.15

El aumento en la utilización de glutamina para gluco-
neogénesis depleta sus reservas, y ya que es un subs-
trato energético importante para el enterocito y las célu-
las del sistema inmune,19,20 la atrofia de la mucosa intes-
tinal contribuirá a la malabsorción de nutrimentos y a la
pérdida de la función de barrera del intestino, que se
asocia a traslocación de bacterias Gram-negativas y en-
dotoxinas del lumen intestinal dentro de la circulación
portosistémica,21,22 dicho proceso puede perpetuar o ac-
tivar la cascada inflamatoria sistémica y favorecer la apa-
rición del síndrome de disfunción orgánica múltiple.15,23

Por ello, se ha propuesto el aporte de glutamina en pa-
cientes sépticos, pero la evidencia de un efecto clínico
benéfico no es clara.24

Otros autores refieren disminución del catabolismo con
apoyo nutricio, y las investigaciones recientes se enfocan
en suprimir la destrucción muscular y promover el aumento
de la masa magra, para lo que se han usado infusiones
de insulina, hormona del crecimiento24 factor del crecimien-
to tipo insulina (IGF-1), factor de crecimiento tipo insulina
unido a proteínas (IGFBP-3), bloqueadores de proteoso-
mas, glutamina25,15 antagonistas de IL-126 y proteínas uni-
das a TNF.8 También se ha investigado el uso de medidas
no nutricias para prevenir el desgaste de proteínas mus-
culares en sepsis utilizando amrinona o pentoxifilina, posi-
blemente mediante inhibición del TNFα.7,27 En un estudio
experimental publicado recientemente, se demostró el in-
cremento en la síntesis de proteínas musculares en ratas
sépticas con alimentación parenteral y la administración
de hormona del crecimiento no se asoció con modificacio-
nes en los niveles de glutamina muscular o hepática, ni
síntesis de proteínas hepáticas, además, la adición de glu-
tamina a la alimentación parenteral no modifica la síntesis
de proteínas hepáticas.28
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