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Prélego

C REO que fué a fines de 1944 que la prensa médica inglesa empezd a publi-
car algunas not'cias sobre los brillantes resultados de la aplicacion intra-
venosa de amincicidos en los hambrientos de Bengala de 1943. El éxito
fué espectacular. La mortalidad entre los casos asi tratados, no complicados de
neumonfa ni malaria, fué tan séio del 8 por 100, mientras que en los casos con-
trol, tratados con glucosa y solucién fisiclégica, la mortalidad ‘ué del 67 por 100.
Réapidamente se reflejo en la prensa diaria de todo el mundo un enorme in-
terés por este preparado, cuyos estudios basicos fueron ditundidos en Espafia por
el Boletin Médico Britanico en un interesantisimo articulo sobre Metabolismo de
las Proteinas, del Dr. D. P. CursBerstoN, del Medical Research Council.

De todo cuanto llegd a nuestro conocimiento en aquellos momentos, deduji-
mos que algo nuevo y de eficacia se habja conquistado para los graves casos de
inanicion, fuese por falta primaria de alimentos o por dificultades en su diges-
tibn o absorcion o por reposo obligado después de intervenciones quirdrgicas,
etcétera, ete.

Era, pues interesante conocer este preparado, sus bases, sus indicaciones e,
incluso, sus posibilidades de preparacion en nuestro pais. Para ello era cuestion
de revisar los conocimientos tltimamente adquiridos sobre la fisiologia de los
aminodcidos y de las proteinas que los proporcionan, tanto inds cuanto que en
los ltimos anos, por exigencias de la guerra, principalmente en los paises anglo-
sajones, se habia experimentado a fondo sobre estas cuestiones con fines sanita-
rios y econdmicos, por organismos especialmente creados. En Inglaterra, el equi-
po de Investigacion sobre Nutricién Humana tué creado dentro del Medical Re-
search Council, y en América se encomendé su estudio al Council on Foods and
Nutrition de la American Medical Association.

De esta revision se encarg6é personalmente, en nuestros Laboratorios, el doc-
tor José A. Grifols Lucas, de cuyas fichas y notas entresacamos los datos basicos
de esta comunicacién, que en un primer momento pensamos acompafiar de la
exposicién de resultados hallados en nuestros experimentos, pero que luego he-
mos desistido, porque, no siendo ellos de interés general, comunicarian dema-
siada pesadez a este trabajo.

Nuestro propésito es, de momento, exponer las bases cientificas que justifi-
can el interés clinico por los aminoacidos, considerados como alimento-medica-
mento, prescindiendo del estudio farmacolégico del mismo.

T P v

Introduccién

Siguiendo el método de la comparacién que tantas veces se emplea en las
ciencias bioloégicas, diremos que, en el sentido mas amplio, los aminoacidos re-
presentan para el organismo animal lo que los materiales de construccién para
un edificio industrial, asi como para sus maquinas y herramientas. Es derir,
son como los ladrillos, piedras, cal, cemento, la madera, las vigas, etc., etc., de
 que estd construido el edificio, asi como los diversos materiales, madera, hierro,
~ etcétera, etc., de que estdn construidas sus maquinas y herramientas (que en el
animal son los 6rganos, fermentos, hormonas).

Continuando el 'simil, vemos que el organismo animal crece hasta que ter-
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mina su desarrollo, lo mismo que el edificio industrial aumenta en altura, an-
chura e instalacién hasta que estid terminado. En esta fase de construccién del
edificio, se necesita una clase de material, por ejemplo, ladrillos, vigas, cafierias,
desagiies, puertas, ventanas, motores, etc., etc.,, que no necesitaremos mas des-
pués de terminado e instalado el edificio. Pues, del mismo modo, el animal nece-
sita durante el crecimiento algunos materiales de construccién (aminoacidos) en
cantidad y calidad diferentes a los que necesitard en estado adulto.

En estado adulto, el organismo animal tiene un desgaste normal en su es-
tructura orgdnica, del mismo modo que lo hay en el edificio industrial por
efecto de su funcionamiento, y unc y otro necesitan reponerse de este desgaste
normal o fisioldgico con ciertos materiales que pueden no ser o ser esencialmente
distintos de los empleados durante el crecimiento, o bien que se precisen en can-
tidad diferente.

Finalmente, las averfas y las catistrofes que pueden ocurrir al edificio in-
dustrial, tienen su parangén en las enfermedades y accidentes que pueden ocu-
rrir al animal, y para la reparaciéon de estos dafios se necesitan también materia-
les de construccién especiales para cada caso, y diferentes en cantidad y calidad
de los que normalmente necesitan cada uno para la reparacién de su desgast
normal o fisiolégico.

Mas lejos aun puede llegar el simil. Asi como para la construcciéon del edi-
ficio no ponemos el hierro en forma de piritas, ni la madera ‘en forma de arboles,
etcétera, sino que todo ello se elabora antes de emplearlo para adaptarlo al uso
que se le destinaa, asi también el organismo animal no se sirve directamente de
las proteinas alimenticias para construir y renovar su propio organismo sino que
las ingiere y las desmonta en sus componentes, los aminoacidos. operacién pre-
via que efecttia dentro de su tramo gastro-intestinal.

Y abandonando ahora el simil para situarnos en el terreno netamente biolé-
gico, recordaremos que las proteinas — fuentes de N de la alimentacién ani-
mal — son moléculas grandes, y por ello de naturaleza coloide, que no pasan a
través de las membranas animales y que el proceso de la digestion las desmorona
en moléculas pequefias, los aminoacidos, facilmente absorbibles a través del in-
testino.

El ntimero de estos aminoicidos no parece muy elevado. Se han hallado unos
veintidés como constituyentes de las proteinas alimenticias. Pero las combina-
ciones y permutaciones de que son susceptibles para formar proteinas llegan a
ser tan numercsas que, segin B. TEWIS, con los veinte aminodcidos mas corrientes
el cileulo prevé que podrian formarse méis de 2 trillones de proteinas diferentes.
No es de extrafiar, por lo tanto, que las proteinas de cada especie animal puedan
tener su caracteristica diferente, revelandose esta diferencia, principalmente por
reacciones biolégicas de anticuerpos producidos en el suero de un animal de ex-
perimentacién, a consecuencia de inyectarle proteinas de diverso origemn.

El proceso de la digestion reduce al estado de aminoacidos difusibles, no es-
pecificos biolégicamente, las proteinas especificas de los alimentos, de tal modo
que, segin CarHCART, «la desintegracién de las proteinas especificas en sus ele-
mentos constituyentes, que son en su mayor parte inespecificos, parece ser la
funcién caracteristica de la digestiéon».

Antes de los modernos métodos inmunoldégicos se consideraba una rareza la
posibilidad de que desde el tubo digestivo se absorbiera directamente alguna leve
cantidad de proteina intacta y casi tnicamente se creia esto posible en los ani-
males j6évenes, pero hoy, con los c'tados métodos inmunolégicos, se ha compro-
bado que ello es posible, aunque en pequefias cantidades, sin distincién de edad
ni sexo. Estos hallazgos son de especial significacién con relacién a las proteinas
especificas. ; )

Consignamos aqui este hecho sélo porque, como veremos luego, tiene cierta
importancia para una de las indicaciones terapéuticas de los aminoacidos.

Importancia bioquimica de los diferentes aminoacidos
AMINOACIDOS ESENCIALES

Desde los tiempos de RusNgr v VoIt se sabia que las proteinas eran indispeil-
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sables para la alimentacién animal. Y la creencia de que tan sc¢lo las proteinas in-
tactas podian ser utilizadas satisfactoriamente para fines de nutricién, lleg6 has-
ta los primeros afios de este siglo.

El primer hecho que hizo tambalear esta opinién fué una experiencia de
LoEwI, en 1902, con la que demostr6 que se podian mantener perros en equili-
brio nitrogenado con autolizados de pancreas que, como sabemos, no contienen
proteinas y si tan sélo los aminodcides procedentes de la digestién triptica de la
propia substancia pancredtica. Este fué el primer hecho que invit6 a desviar la
atencién prestada a las proteinas, fijandola mas especialmente en sus propios com-
ponentes los aminoacidos. HENRIOUES y Hansa, en 1905, prepararcn una solucién
de aminoacidos libre de polipéptidos, digiriendo primero las proteinas con trip-
sina y erepsina y luego calentando el digerido con 4cido sulfdrico al 20 por 100
y vieron que si el primer producto tenia un contenido elevado del aminoéacido
triptéfano, podia mantener el equilibrio nitrogenado. En cambio, cuando faltaba
el triptofano (por efecto del calentamiento con el 4cido) aunque se conservaban
los demds aminoacidos, el equilibrio nitrogenado no podia ser alcanzado.

Esta experiencia demostr6 que no todos los aminoacidos eran iguales bio-
légicamente, pues la mezcla de aminodcidos en la que ftaltaba el triptéfano no
era apta para la alimentacién, debiéndose reconocer al triptéfano el papel de
amino4cido indispensable. Esta experiencia inicia la distincién entre los amino-
dcidos indispensables o esenciales y los no esenciales.

Més tarde, en 1906-7, WirLLcock y HOPKINS vieron cémo, ratones jévenes ali-
mentados con una dieta en la cual la zeina (proteina del maiz) era la tinica proteina,
perdian de peso y morian en 17 dias. La adicién del triptéfano a la dieta permitia
a los ratones sobrevivir durante periodos mas prolongados, atn cuando seguian per-
diendo de peso. En 1914, OSBORNE y MENDEL repitieron los experimentos y en-
cantraron que, en las ratas en crecimiento, la adicién de triptéfano permitia a los
animales mantener el peso y que con la adiciéon de lisina (otro aminoacido) se
restablecia el crecimiento. Asi pues, se consideré al triptéfano y a la lisina com)
aminodcidos esenciales. Esta experiencia estd de acuerdo con los recientes analisis
de la zeina y que demuestran que, efectivamente, los aminoacidos lisina y trip-
téfano estan en défic't.

En 1931, W. C. RosE, alimentando con mezclas de los aminoacidos puros cono-
cidos hasta aquella fechas, las ratas en crecimiento, vié que las ratas no crecian y
concluyé que las proteinas alimenticias debian contener atin algiin otro aminoécido,
esencial desconocido, el cual més tarde fué aislado e identificado como el acido
alfa-amino-beta-hidroxin-butirico (treonina).

Se ve pues, que hay aminoacidos llamados esenciales, que al igual que las wi-
taminas no pueden ser sintetizados por el organismo de los mamiferos y es abso-
lutamente indispensable que sean suministrados por la dieta.

Hasta ahora, son considerados esenciales para el crecimiento (W. C. RoSEg, 1938)
de la rata, el perro y el ratén, la arginina, histidina, lisina, triptéfano, fenilalanina,
metionina, treonina, leucina iso-leucina y valina.

Rosk ha estudiado cuales eran los aminoacidos esenciales pura el sostenimiento
del animal adulto mediante el balance nitrogenado y ha visto que en la rata adulta
dejan de ser esenciales la arginina y la histidina.

Naturalmente que no se han efectuado ensayos sobre los aminoacidos esenciales
para el crecimiento del nifio, porque los métodos por ahora disponibles no le son
aplicables, y hasta hace poco fué imposible efectuarlos para el estudio del sosteni-
miento del hombre adulto por las dificultades en la produccién industrial de can-
tidad suficiente de aminoacidos puros. W. C, RosE (1946) ha sido el primero que ha
podido disponer de tales cantidades y mediante estudios de balance nitrogenado
este autor ha visto que son también ocho los aminoicidos necesarios. Igualmente
que la rata adulta, el hombre adulto no necesita arginina ni histidina. La supre-
sion de cualquiera de los ocho aminacidos restantes produce un Lalance nitrogenado
negativo que se positiva al afiadir de nuevo el aminoacido en la dieta.

Todos estos resultados invitan a aceptar como aminoécidos indispensables para
¢l crecimiento del nifio y el mantenimiento de hombre adulto los mismos que se han
hallado con las experiencias con otros mamiferos.

'~ Un punto que no esta claro en estas experiencias y que hace que pierdan valor
en cuanto a sus resultados cuantitativos, es que en las experiencias con aminodci-
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dos puros muchos de ellos estin en su forma racémica dl, mientras que los que
hallan en las proteinas alimenticias estin en su forma natural . 9

También en el otro extremo de la escala biolégica se sabe de algunos mjer,
organismos que para su crecimiento necesitan indispensablemente algunos ‘amj
acidos (que para ellos son por lo tanto esenciales) y esto constituye la base de g
método muy interesante de determinacién microbiolégica de aminoac‘dos (y Vit
minas). Se inici6 este método con el descubrimiento de MurLLER y COHEN én |Q
de que la beta-alanina es un factor esencial de crecimiento para el b. diftérico,
porcionando asi un método de determinaciéon biolégica de este compuesto, Coﬁsi
esencialmente en preparar un medio de cultivo incompleto que contiene todo
necesario menos beta-alanina. Si queremos saber si una substancia es o no
alanina, no hay mis que afiadirla a este medio incompleto y sembrar el b. diftér;
Si crece, es beta-alanina, si no crece, no lo es; sirviendo este método también p
la determinacién cuantitativa, pues, supuesto un exceso de todos los elemen
nutritivos excepto la beta-alanina, ésta serd el factor que limitara el crecimi
pi)r lo que de la intensidad del crecimiento se podra deducir la cantidad de be
alanina.

Recientemente ha aparecido una obrita magnifica de BARTON-WRICHT en la que
se expone detalladamente la técnica para esta clase de analisis, que nosotros. te.
nemos en marcha, debiendo hacer constar que a pesar de lo delicada que es, apor.
tard interesantes resultados tanto para la determinacién y dostficacién de los ‘amg
noacidos como quizas para la determinacién de gérmenes. La técnica actual permite
ya la determinacién cuantitataiva de los diez aminoacidos esenciales y algunos

no esenciales, con sélo cuatro gérmenes. ]

Valoracién biolégica de las proteinas

juzgar la calidad de las proteinas alimenticias naturales o la calidad de un pr
do de aminoécidos ?

Naturalmente que el camino directo para hallar la respuesta parece ser
la experimentacién con mezclas de aminoacidos puros, obtenidos de las prote
por hidrélisis o preparados sintéticamente. Pero de momento no es facil se
este camino porque la industria no los produce aislados en cantidad suficien
también porque, como ya hemos indicado, los que se producen sintéticamente, ti
caricter racémico y los naturales son levégiros y las dos formas 6pticas n
equivalentes biolégicamente. . )

Hay que seguir otro camino: el de cotejar el wvalor nutritivo de las dives
proteinas alimenticias naturales con su composicién aminoacidica deducida de
modernos analisis existentes y buscar la correlacién més facilmente expre
entre composicién y valor nutritivo. i

Este es el camino que han seguido M1TCHELL y Brock (1946-47) recientem
basandose en procedimientos biolégicos para formarse cargo del valor
tivo de las proteinas alimenticias, es decir, de los agregados aminoéacidos que
naturaleza nos proporciona espontaneamente, relacionando los valores nutrit
de las proteinas con su composicién aminoacidica expuesta en las tablas de BI
y BOLLING (1945). i

El primero de estos procedimientos se funda en el llamado «cociente a
ciencia maximo». El otro en la determinaciéon del llamado «valor biolégicon.

El «cociente de eficiencia maximo» (OSBORNE y MENDEL, 1919) se determi
ratas jévenes relacionando la ganancia de peso a la proteina de la dieta. E .
de vista es adecuado para seleccionar las proteinas alimenticias que contien
amino4cidos esenciales para el crecimiento. En rigor, este cociente debiera @
minarse con cantidades variables de proteina en la dieta, pero ello es un |
sumamente dilatado, de manera que muchos autores han optado en determi
cociente que se obtiene a una proporcién determinada de proteina en la ‘die
este modo el cociente de eficiencia deja de ser maximo. Brock y MITcHEL h
sado los datos existentes en la literatura y han tomado en consideracién aqueis
cocientes que se refieren a dietas que contienen 10 4 2 9, de proteinas y a perio
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de alimentacién de cuatro a ocho semanas. Al cociente asi limitado se le llama
simplemente «cociente de eficiencian.

La valoracién de las proteinas por el llamado «valor biolégico» se funda en
datos de metabolismo proteico y rinde informacién sobre digestibilidad y utilizacién
metabolica. Es adecuado para estudios tanto sobre el mantenimiento nitrogenado
en los animales adultos como para el crecimiento en los animales jovenes, Rela-
cionando el N absorbido por el intest no con el N ingerido con el alimento tenemos
el cociente de digestibilidad y relacionando la cantidad de N asimilado a 100 partes
de N absorbido tenemos una cifra que expresa la calidad nutritiva de la proteina
o w«valor biolégico», término empleado por THOMAS por primera vez en 1909. Como
complemento puede calcularse la utilizacién neta de la proteina o sea la cantidad
de N asimilado por cada 100 partes de N ingerido ,lo que se determina multiplicando
el valor biologico por el cociente de digestibil:dad.

Como podemos notar, tanto el «cociente de eficiencia» como el «valor biologicos
para nada tienen en cuenta la composicién aminoacidica.

e

-

Valoracién aminoacidica de las proteinas

Brock y MrrcHELL al poner en sus tablas, por orden decreciente el cociente dz
eficiencia, el valor biolégico y la utilizacién neta de una larga serie de proteinas
alimenticias, han visto que el huevo completo tiene el primer puesto en todas estas
columnas y consecuentemente se hacen la consideracién de que el huevo completo
contiene una mezcla de aminoAcidos altamente digerible y casi perfectamente uti-
lizable en el metabolismo del roedor adolescente, siendo mejor que la leche a este
respecto. Por este motivo han tomado la composicién aminoacidica del huevo com-
pleto como modelo de composicién aminodcida y la han comparado con el del con-
tenido aminoacidico de los demas alimentos proteicos. En la tabla correspondiente
de su trabajo, la columna de la composicién aminoacidica esencial del huevo com-
pleto se expresa (como es su norma), en los gr. de cada aminoacido esencial que
corresponden a 16 gr. de N del huevo. Cada valor de las restantes proteinas re-
presenta la desviacién procentual con relacién al mismo aminoacido en el huevo
completo. El aminodcido con mayor déficit procentual le denominan «limitadors,
anotindolo al pie de cada columna representativa de la proteina correspondiente, La
categoria quimica la deducen Brock y MircHELL restando de 100 el déficit procen-
- tual en aminodcido «imitador». Como es obvio, cuanto mayor es este déficit procen-
. tual tanto méas pobre es la proteina y tanto mas bajo el «indice quimico».

, Asi, p. ej., las proteinas del trigo completo contienen 63 ¢, menos lisina que
- Jas proteinas totales del huevo, pero aproximadamente la misma histidina. En este
- caso, el amino4cido limitador en las proteinas de trigo completo es la lisina
- (— 63 %), que es el aminoicido con la desviacién procentual més elevada. En la
. fibr'na, el aminodcido limitador es la iso-leucina, que presenta la desviacién méxi-
- ma y es de un valor de — 37 %. Los irdices quimicos respectivos, obtenidos comn
= hemos dicho, restando estas cifras de 100, son: trigo, 37 v hbrina 63. Es decir,
- que segiin la clasificacién quimica, es mejor la proteina de la fibrina que la del trigo,
© siendo los aminodcidos iso-leucina y lisina, respectivamente, los que limitan su
- calidad. Esto se confirma con los ensayos biologicos de crecimiento de ratas. La
- adicion de lisina al trigo y de iso-leucina a la fibrina eleva el «valor biolégico» de
- las mismas. »

} Una ventaja destacada de la valoracién de las proteinas por su composicion
~ aminoacidica sobre las valoraciones biolégicas estd en las posibilidades de suple-
. mentacién entre proteinas alimenticias cuando una de ellas es deficiente en un
- amino4cido y otra lo tiene en exceso.

A El an4lisis aminoacidico completo de una proteina alimenticia permite a uno
predecir con precisién considerable no sélo el primer aminodcido limitador en cada
caso, sino el segundo, tercero, etc. Tal informacién revela claramente las relacio-
nes de suplementacion entre las proteinas y nos da una guia de valor para com-
- poner las mezclas de proteinas de mayor eficiencia en la nutriciéon.

. Un ejemplo claro de suplementacion es el siguiente: Las proteinas de la san-
- gre son de bajo valor biolégico para los animales, cuando se les da como principal
- aporte de proteina. Esta deficiencia era atribuida antes a sabor desagradable, a
‘baja digestibilidad o a otras causas pero no a que pudiera faltar algiin aminodcide

p»
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esencial. En 1943, GRAU y ALMQUIST sospechando que un desequilibrio aminoacide
pudiera ser la causa de su bajo valor biolégico afiadieron cistina, treonina, trip
tofano, arginina e histidina solos o en combinacién a las dietas de polvo de sangre
pero sin obtener mejora. Sin embargo, observaron que las mezclas de sangre y'r M
gluten de maiz tenfan una eficiencia muy por encima de lo esperado, pues ambas
proteinas aisladamente son de valor biolégico bajo, en especial el gluten de maiz.
Fué el andlisis aminoacidico de estas dos proteinas lo que di6 la clave de la expli-
caci6n. La sangre en polvo es muy deficiente en iso-leucina, en cambio el gluten de
maiz estd bien dotado de ella. Por el contrario, la sangre en polvo es rica en lisina,
amino4cido que falta casi por completo en el gluten de maiz. La mezcla de ambas
proteinas rinde un valor biolégico mucho mayor de lo que podia esperarse de los
bajos valores biolégicos de cada una de ellas. o
Lo expuesto hace resaltar pricticamente la importancia del anilisis aminoaci-
dico esencial de las proteinas y su aplicacién en la compensacién de los aminodci-
dos deficitarios, tanto para el mejoramiento de las dietas, como para la obtencién
industrial de preparados de aplicacién terapéutica. Para unos y otros serd la com-
posicién amino-acidica de las proteinas del huevo entero, segin los actuales cono-
cimientos, el ideal de su composicién. )

La alimentacién proteica del hombre adulto, sano y enfermo

Colocdndonos en el nuevo punto de vista, para las investigaciones sobre
nutricién nitrogenada, es decir, abandonando el clasico punto de vista desde el
cual se consideraba solamente a las proteinas naturales enteras como fuente posible
de N., por el nuevo punto de vista desde el cual la atencién se presta primordial- =
mente a sus componentes, los aminoacidos, hemos de confesar que el panorams
que se ve es altamente sugestivo por las promesas que parece brindar a la inves. =
tigacién cientifica. -

Para el hombre sano se ha calculado a base de balances nitrogenados hechos
con anterioridad, por diferentes autores y recopilados por MITCHELL y HAMILTON

Los datos se han obtenido de las cifras de excrecién nitrogenada de sujetos
después de unos dias de estar alimentados econ dietas privadas de N. Sabemos que
en estas condiciones el N. que se excreta, es el que el organismo necesita para
aguantar la marcha de su maquina y que lo va sacando del almacén de proteinas
o aminoacidos de que dispone en su propio organismou, ~khora bien, los citados
autores han hallado que corresponden a cantidades de proteina de 0,156 gr. a.
0,38 gr. por Kg. de peso y por dén

Por lo tanto, si aceptamos con STARE, HrGSTED y Mc KiBBIN, la cifra méxim
redonda de 0,4 gr., de proteina por Kg. de peso y por dia, equivalente a 64 mgr
de N. por Kg. y por dia, tendremos un punto de partida para calcular con suficiente
exactitud, la cantidad de amino4cidos esenciales necesarios en la racién del hombye
sano, pues no tenemos mas que calcularlos a base de la composicién aminoacidic
esencial del primer alimento de la escala quimica, esto es, las proteinas del huev:
completo, La administracién de los amino4cidos asi calculados, en la dieta, pro-
porcionara el equilibrio en el balance nitrogenado.

Pero, ¢son aplicables estos cadlculos a las necesidades de la enfermedad? Evi
dentemente que no. Las cifras citadas son basicas para el equilibrio nitrogenad:
cuando no existe ningtin contratiempo. Al surgir la enfermedad se presentan alte-
raciones profundas del metabolismo nitrogenado. Asi vemos que en las quemaduras
fracturas y traumas existe una llamada pérdida téxica o pérdida catabdlica de N
por la orina debido a un misterioso aumento del catabolismo nitrogenado. L
reparacién tisular subsiguiente a traumatismos y operaciones aumenta notable-
mente los requerimientos nitrogenados. En la convalescencia de las enfermedades
médicas y de las intervenciones quirfirgicas también ocurre lo mismo. ¢De qu
datos cuantitativos disponemos sobre estos requerimientos patolégicos? Hasta la
aparicién de los hidrolisados de proteinas los datos cuantitativos se limitaban a
registrar las grandes pérdidas nitrogenadas que acaecen en estos estados. TAYLOR
y - colaboradores., por ej., han visto en las quemaduras que administrando un:
dieta de 3.000 cal. con un contenido proteico de 50 a 100 gr. de proteina, el défi
total de proteinas al cabo de siete semanas puede alcanzar los 2 kg. Este fenéme
aun cuando muy acentuado en las quemaduras graves, no es peculiar de las mism
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pues, como hemos ya indicado, se observa tamb én en las fracturas (CUTHBERSTON),
traumas, 1ntervenciones quirdrgicas (Co Tur) etc). Cabe a este ltimo autor el
mérito de haber podido demostrar que esta pérdida catabélica es susceptible de ser
dominada con la ingesta de grandes dosis de nitrégeno en forma de hidrolisados
de proteina y ha publicado datos completos de balances de N. que indican la «zona
critica de ingesta de nitrégeno» para alcanzar el equilibrio mtrogenado. Veamos
estas zonas criticas correspondientes a diversos tipos de intervencién, comparando-
los, para destacar mds su importancia, con los requirimientos de N. de un adulto
sano :

colec’stectomia ... ... ... .. .. .. .. .. 224 - 339 mg. N/kg./dia
apendicectomia ... .. .. .. .. .. .. .. 183 - 3359 myg. N/kg./dia
herniotumia unilateral ... ... ... .. .. .. 170 - 230 mg. N/kg./dia
requerimiento del adulto sano ... ... ... menos de 64 mg. N/kg/dia

Vemos pues que en estas intervenciones relativamente sencillas los requerimien-
tos para establecer un equilibrio nitrogenado son de dos y media a cinco y media
veces los requer mientos del adulto sano. En muchos casos Co Tur ha llegado a
administrar equivalentes de proteinas en forma de aminoacidos, de mas de 300 gr.
diarios. &1 tenemos en cuenta que muchas veces es dificil para un enfermo (si no
es del todo imposible) darle una cant dad normal de proteina, porque es sabido que
todo lo que pasa de los 100 gr. diarios sobre todo para enfermcs, es d.ticil de ingerir,
veremos c.aaramente la importante adquisicién que ha hecho la medicina con los
preparados de proteina hidrolisada.

Pero, se objetard : ;es que el organismo, con las reservas de proteina de que
dispone no puede suplir durante un corto periodo la ingesta dificiente de proteina?
Dejando aparte los casos en que existe un estado de carencia proteica, muy
frecuente tanto en pacientes médicos como quirargicos (ELMAN), en los que hay
una marcada tendencia al circulo vicioso, en que la ingesta disminuida lleva a la
hipoproteinemia ; ésta a la absorcién intestinal disminuida; y ésta, a su vez, al
aumento de la anorexia y de la hipoproteinemia. Dejando aparte estos casos, como
hemos dicho, vamos a citar lo que ocurre en el periodo postoperatorio, segtin datos
de Co Tur, comparando los resultados obtenidos con una dieta hipernitrogenada
con los de un grupo control abandonado al cuidado clasico.

Se registrarop el balance nitrogenado, la proteinemia, el peso, la fuerza y la
permanencia en cama. El grupo control (ingesta nitrogenada baja) acusaban un
balance N negativo, hipoproteinemia, pérdida de peso y registros ergogrificos
pobres (que no se normalizaron hasta los 22 dias). Permanecieron en cama un pro-
medio de 22 dias. El grupo con dieta hipernitrogenada (aminoé4cidos) presentaban
todos ellos balance .N positivo, ganancia de peso, mejores registros ergograficos y
abandonaron el lecho en un promedio de 12,5 dias.

Estados de deficiencia proteica

Existe un estado clinico llamado de «deficiencia proteica» o «carencia protei-
nica que es comin a un sinntumero de entidades nosolégicas.

Aun cuando las generalizaciones no siempre son exactas,-podemos, en aras a
una mayor claridad, distinguir esqueméticamente dos tipos de deficiencia proteica,
distintos por su génesis y por su objetivacién. Puede, en efecto, presentarse en
forma aguda o subaguda, como consecuencia de hemorragias, quemaduras, infec-
ciones agudas, traumas, etc. En el supuesto de un sujeto previamente normal, el
organismo dispone de proteinas de reserva y el examen objetivo no permite en-
contrar signo alguno de deficiencia, salvo un balance nitrogenado negativo con una
ingesta normal de proteina.

; La segunda forma de presentarse es insidiosa, crémica y responde a causas muy
~ diversas que se discuten mdis abajo. En esta segunda forma la objetivacién, aun
~ cuando tardfa, es mas ficil. Combinado con el cuadro que provoca la deficiencia,
se encuentra hipoproteinemia, anemia, edema, palidez y debilidad. El desgaste
. orgénico no repuesto tiene por resultado una pérdida de peso, que en un periodo
ulterior puede quedar disimulado (cuando llega la hipoproteinemia por debajo de
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un cierto nivelj por una detencién en esta pérdida o incluso por un aumento mais
o menos brusco, debido a retenc:6n de agua en los tejidos por etecto de la hipo-
proteinemia.

lEn su grado méximo, la deficiencia proteica es producida por la inanicion
total.

MAGEE, segun un editorial del Lancet (1943) puso de relieve el divcrso grado
de resistencia a la desnutricién de las distintas partes del organismo. Son particu-
larmente resistentes el sistema nervioso, el esqueleto, las glandulas endocrinas y
los 6rganos de la reproduccién. Son particularmente atacados la piel, los muscu-
los y los 6rganos digestivos. Los efectos méas notables son sobre estos tltimos :
disminuye el 4cido clorhidrico del estémago, las células cilindr.cas se aplanan, I
absorcién disminuye y se forman tulceras intestinales principalmente en el intes-
tino grueso. Estas lesiones pueden poner sobre la pista de ciertos sintomas clini-
cos, como son los dolores del hambre que suelen aparecer al quinto dia y la d:arrea
simulando una disenteria que se ha descrito en la inaniciéon grave. Es curioso
observar que las reacciones de inmunidad suelen desaparecer en tales casos de
inanicién y que hay que volver a vacunar contra la viruela, si existe posibilidad
de contagio.

En este estado el cuadro es irreversible. Por ingesta no puede confiarse que
el paciente pueda digerir alimento alguno, pues su aparato digestivo estd préc-
ticamente inservible. Unicamente las inyecciones de amino4cidos con glucosa pue:
den mejorarlo.

Un caso menos grave que la inanicién total es el llamado edema de hambre
debido a una insuficiencia proteica en una dieta ya pobre en calorias. En este
caso, parte de las proteinas, ya escasas, el organismo las destina a produccién de
energia. El plasma se hace deficiente en proteinas, su presién osmética baja y el
liquido escapa a los tejidos. Los nifios no desarrollan un cuadro de edema tipico,
pero se vuelven palidos y pastosos de aspecto, y parece que adelgazan cuando
son nuevamente alimentados. Cuando este edema se combina con trastornos gastro-
intestinales, el paciente corre grave peligro.

Aparte de estos sintomas que aparecen en los estados graves, el diagnéstico
de déficit proteico sélo puede establecerse clinicamente a base de la dosificacién
de las proteinas plasmaticas. Parece que hay un equilibrio entre las reservas de
protefnas y la proteina propia de los varios tejidos y 6rganos, y cuando desaparece
la proteina de reserva se produce también una disminucién en las proteinas del
plasma.

PETERS y EISENMANN citan como cantidades normales las siguientes :

Proteinas totales 6,0 a 8,0 gr. por 100 c. c.
Albtmina ... 40a55gr. » »
Globulinas ... 1,4a30gr. » .

Los nifios por encima de dos afios tienen la misma coucentracién que los
adultos.

En los casos leves si uno se guia sélo por la proteina total, puede encontrarse
con que ésta se mantenga dentro de los limites normales, pero la albimina (que cs
la més importante) puede estar rebajada y ocultado un déficit por un aumento de
las globulinas. Segin YOUMANS y otros autores americanos, tiene més valor el co-
nocimiento de la cifra real de sero-albimina y sero-globulina que el cociente albu-
mina/globulina. X

El medio para darse cuenta de si se produce o no un déficit proteinico en un
paciente es el estudio del balance nitrogenado. Al establecerse el balance debe te-
nerse en cuenta las pérdidas de nitrégeno por las heridas y supuraciones. g

Indicaciones para la administracién de los aminoé4cidos

Consideremos brevemente las distintas fases del metabolismo nitrogenado, desde
la ingesta hasta la excrecién, y veremos en seguida las causas que pueden condu-
cir a una deficiencia proteica. A la ingesta del alimento sigue su digestién; los
productos de ésta son absorbidos por el intestino, pasando los aminoacidos a la.
circulacién, de donde son captados por las células de los distintos 6rganos y teji-

L
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dos, dando lugar en esta fase anabélica a la sintesis de proteina tisular y sangui-
-, mea. Del seno de los tejidos salen los productos dz1 catabolismo proteico, pasando
' a la sangre y excretiandose finalmente por el rifién. Cualquier alteracién en cual-
quiera de estas fases conduce a estados de deficiencia proteica.

Estas pueden ser determinadas por :

a) Una ingesta insuficiente de proteina que encontramos llevada a su extre-
mo en la llamada inanicién proteica o en la inanicién total. Otras veces una in-
gesta que seria suficiente en estado normal, no lo es para satisfacer los requeri-
mientos del estado patolégico. Muchas veces se sobreafiade a esto la anorexia que
dificulta mas una ingesta adecuada. Otra causa la tenemos en las operaciones de
abdomen en las que por orden facultativa se prohibe toda ingesta.

MR 7T T IRk s N Sy e

b) La digestion insuficiente o nula de la proteina se observa en varios estados
patolégicos del tramo gastrointestinal. Por ejemplo, la fibrosis quistica del pan-
creas, que se caracteriza por una deficiencia enzimatica del jugo duodenal.

—_—
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¢) La absorcion incompleta o mula a través de la mucosa intestinal se pre-
senta en casos de transito intestinal rapido, de diarrea, y cuando existe edema de
la mucosa intestinal, por ejemplo, en la desnutricién avanzada a causa de hipopro-
teinemia acentuada y del consiguiente escape de agua de la sangre a los tejidos
por disminucién de la presién oncética. Otro caso consiste en la exclusién de
largos trayectos intestinales como en las fistulas intestinales.

ol i S a5l

d) Existen también una serie de estados en los cuales los requerimientos
nitrogenados se hallan aumentados porque el anabolismo proteico, es decir, la
formacién de nueva proteina, se halla exagerada. Este estado, que es fisiolégico
en el crecimiento, el embarazo y la lactancia, se encuentra también, por ejemplo,
en la reparacién tisular y en la convalecencia.

e) En otros casos, lo que se encuentra exagerado es el catabolismo, la de-
gradacién de las proteinas. Tal es el caso de la llamada pérdida téxica o pérdida
catabélica de proteina, agravacién misteriosa del catabolismo proteico que se en-
cuentra en estados quirtrgicos como son las quemaduras graves, las fracturas, etc.
Relevante también es el catabolismo en el hipertiroidismo.

f) La pérdida de proteina puede tener lugar por excrecién por el rifibn, como
es un buen ejemplo la pérdida de albtimina en las nefrosis, o bien se pierde la
proteina en cantidades dignas de consifleracién por areas denudadas extensas, por
ejemplo, las quemaduras, o por exiidados, por ejemplo, derrames.

Como se comprende, muchas veces se imbrican estos factores, de tal manera
que con frecuencia forman circulo viciosc. Un céncer géstrico, por ejemplo, pre-
sentar4d ingesta inadecuada por la anorexia profunda; digestién insuficiente; en
fase avanzada, absorcién disminuida; por el crecimiento del tumor; requerimien-
tos aumentados, que al no satisfacerlos la ingesta y digestion se satisfacen por
degradacién, o sea catabolismo aumentado de la proteina propia. En las quema-
duras tenemos pérdida téx‘ca o catabdlica y pérdida de proteina plasmatica por
exudaciéon, Esto conduce rapidamente a la hipoproteinemia y sus secuelas.

Se desprende de lo dicho, y lo ensefa la practica, que en muchos de los casos
citados en que hay que aumentar la alimentacién nitrogenada mo se logra por no
poder forzar la ingesta de proteina. El uso adecuado de los aminoacidos propor-
ciona un método practico para la profilaxis y el tratamiento de la deficiencia pro-
teica. En algunos casos, como, por ejemplo, en los hambrientos en fase avanzada
de desnutricién, los aminodcidos son el tnico medio capaz de salvar la vida. Es
~decir, que el paciente hambriento que ya no puede ni comer, que ha llegado a la
fase hasta ahora llamada irreversible de la inanicién, ha dejado de ser un hombre
irremediablemente perdido; con los aminoicidos ha hallado la ciencia médica un
- medio para salvarle.

En este caso concreto y en muchos otros estados, la administracién de amino-
dcidos se hace por via intravenosa. Segiin ELMAN, uno de los precursores del uso
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clinico de los aminoac dos, la administracion parenteral de alimento proteico por
medio de las suluciones de aminoicidos, representa un avance en terapéutica, com-
parable a las inyecciones de glucosa como medio de suministrar calorias, a las
inyecciones de soluciones de electrolitos para mantener el metabolismo acuoso 0,
finalmente, comparable a la inyeccién de vitaminas cristalizadas para combatir
las carencias vitaminicas. De hecho, la adicién de aminoacidos a las inyecciones
ccrrientes de sueros, permite la administracién de una dieta casi completa sin
recurr.r a los procesos digestivos. De esta forma, se evita la desnutricién incluso
en el caso en que ei paciente no puede tomar nada por la’ boca. El reposo absoluto
del tracto gastrointestinal, que antes conducia a una deficiencia proteica, puede
alcanzarse actualmente con 1a administracién parenteral de esta dieta casi com-
pleta, con agua, sales, vitaminas y aminoacidos. Asi se dispone de estos dos ele-
mentos tan importantes para la curacién de muchos estados médicos y quirargi-
cos ; reposo y alimentacion.

Los preparados de proteina hidrolizada para inyeccién intravenosa se emplean
en scluciones acuosas a concentracién variable, generalmente del 5 por 100, con
glucosa a la misma concentracién, disuelta en el mismo liquido. Otras veces, se
admin stran simultaneamente las soluciones de aminoacidos y de glucosa conte-
nidos en frascos diferentes y umidos por un tubo en Y. Generalmente se inyectan
de. 1 a 2 litros al dia, en inyecciones de | litro cada vez. La velocidad de adminis-
tracién debe ser lenta, controlada por un dispositivo de gota a gota. Si se inyecta
demasiado rapido pueden producirse nduseas y vomitos. En la intolerancia de los
pacientes se encuentra una gran variacién individual; muchas veces es el mismo
paciente el que mejor se ajusta la vclocidad de inyeccion. Como término medio,
1 litro se administra en dos horas.

El uso de los aminodcidcs en terapéutica se inicié por su administracién in-
travenosa. Quizds su explicacién resida en el hecho de que se trataba de salvar
pacientes desahuciados incapaces, no ya de digerir alimentos, sino, lo que es maés,
incapaces de tragar liquidos.

Mias tarde, a medida que se fué generalizando el uso de los aminoacidos, se
fué extendiendo cada vez mas su administracién por via oral. Sin duda contri-
buyeron a esta tendencia varios factores. La administracién parenteral resulta
molesta por el largo tiempo mnecesario y por las reacciones qu= pueden presentar-
se. Muchas veces por esta via no es posible administrar la cantidad de amino-
4cidos que seria de desear para cubrir las necesidades proteicas del enfermo. Los
brillantes resultados obtenidos con los primeros ensayos clinicos de administra-
ci6n parenteral indujeron a extender las indicaciones a otros casos en que se
consideraba importante el factor metabolismo nitrogenado para el curso del pro-
ceso, pudiéndose recurrir en muchos de ellos a la administracién oral, y en otros
a la administracién mixta, oral y parenteral.

El uso de los aminoacidos por via oral es terapéuticamente recomendable, ya
que evita la necesidad de la digestién de la proteina. De esta forma es posible -
administrar mayores cantidades de alimento proteico y una cor:reccién mas répida
de las deficiencias proteicas en pacientes desnutridos. En muchos casos en los
que la ingesta de proteina provoca diarrea o vémito, la administracién de amino- =
acidos permite una absorcién sin dificultad (Einman). En otros muchos casos puede
hacerse una hiperalimentacién proteica administrando una cant‘dad normal de
proteina y -suplementando con aminoécidos llegando a niveles de ingesta proteica
muy por encima de los que permitiria el aparato digestivo del enfermo. En tér-
minos generales puede decirsé que los aminoacidos por via oral dejan al aparato
digestivo en una situacién de pasividad, sin otro trabajo a realizar que el de
absorber los aminoicidos a su paso por el intestino delgado. 3

Existe una dificultad en la administracién de aminoacidos por la boca. Su
sabor. Es desagradable para la mayoria de las personas, por lo menos al principio.
Se ha tratado de disimular su sabor ya en el mismo producto, y en el momento
de administrarlo se le mezcla con agua, leche, jugos de frutas, etc. Corur admi-
nistra los aminoAcidos en solucién concentrada, que los hace ingerir rdpidamente,
seguidos a continuacién por una solucién concentrada de azdcar. Una forma de
obviar esta dificultad es la administracién por sonda. Mencionaremos aqui que en
las gastrectomias, para abreviar el curso operatorio y mejorar el prondstico de 'a -
intervencion, MuLHOLLAND vy Cotur han ideado un método de alimentacién amino-




' Octubre de 1947 ANALES DE MEDICINA Y CIRUGIA 233

4cida por sonda, que la sitfian en el yeyuno a través del estémago en el momento
~ de hacer la reseccién géastrica. Esto permite el reposo gastrico y la alimentacién
. proteica intensiva poco después de la intervencién.

Resumen

El propésito de nuestra comunicacién ha sido el dar una impresién de céomo>
estd enfocado actualmente el problema de la nutricién proteica en el sano y en el
enfermo y del auxilio terapéutico que representa la administracién directa de
- aminoacidos tanto por ingesta como por via intravenosa.

Los modernos estudios sobre la alimentacién proteica son tan importantes

- que autores de categoria los han considerado como los méis notables de la medi-
. cina de estos 1ltimos afios, esperando que sus beneficios han de alcanzar no tan
s6lo a Tos enfermos, tanto de Medicina como de Cirugia, sino también a todo el
mundo, tanto en el terreno privado como en el social y econémico.



