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SOBRE LA INFLUENCIA DEL AYUNO EN LA RESPUESTA A LA
AGRESION Y LA EVOLUCION DEL PACIENTE

Alberto Labrada Despaigne?.

RESUMEN

La agresion desencadena una respuesta metabolico-humoral en el paciente que tiene como
fin Gltimo contener el dafio ocurrido, reparar la homeostasis, mantener las funciones vitales,
y promover la reparacion y la cicatrizacion tisulares. Para ello, el organismo moviliza
sustratos y activa rutas metabdlicas para proveer con cantidades suficientes de energia a las
células y tejidos involucrada(o)s en la respuesta a la agresion. La efectividad de la respuesta
del paciente a la agresion sufrida dependera (entre otros factores) de la intensidad de la
agresion y la causa de la misma. La respuesta a la agresién es amplificada y mantenida
gracias a mediadores humorales como las citoquinas proinflamatorias del tipo de la IL-1, la
IL-6, y el factor de necrosis tumoral (FNT). La respuesta a la agresion suele impactar
negativamente el componente magro de la economia por cuanto éste acta como un emisor
de aminoacidos glucogénicos para la sintesis de novo de glucosa. La respuesta a la agresion
también afecta la utilizacion periférica de la energia al promover inflamacion y resistencia a
la insulina. Todos estos elementos pueden converger para agravar las consecuencias de la
respuesta a la agresion, entre ellas, el dafio endotelial, la falla multiple de érganos, y los
trastornos de la coagulacion. La intervencion nutricional debe ser parte integral de la
actuacion médico-quirdrgica en la respuesta a la agresion, al modular la intensidad y la
duracion de la misma, y minimizar el dafio de los compartimientos magros de la economia
mediante la provision exdgena de los sustratos requeridos. La intervencion nutricional
podria extenderse a las manipulaciones farmaco-nutricionales de etapas y mediadores de la
respuesta a la agresion. La minimizacion del ayuno es consustancial con la intervencion
nutricional, habida cuenta del impacto de la deprivacion energético-nutrimental en un
paciente agredido y que se encuentra en situacion de protedlisis muscular, inflamado y
resistente a la insulina. Labrada Despaigne A. Sobre la influencia del ayuno en la
respuesta al trauma y la evolucion del paciente. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr
2020;30(2 Supl 1):S60-S69. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.
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INTRODUCCION

La agresion engloba toda noxa capaz de producir un dafio (léase también lesion, injuria o
trauma) hiperagudo y masivo en todos los dominios de la economia. Entre ellas se pueden
reconocer las quemaduras, las heridas por arma de fuego, y la accidentalidad.** La accidentalidad
asociada | secundaria a varios factores (aplastamiento, atropellamiento, ahogamiento) ha sido
reconocida como un problema global de salud publica debido a la magnitud de la misma y las
repercusiones socioeconémicas y sanitarias.}* En Cuba la accidentalidad ocupa el cuarto lugar en
el cuadro local de morbimortalidad.® Las intervenciones quirdrgicas tecnoldgicamente complejas
y metabdlicamente demandantes también constituyen una causa importante de agresion,%® al
igual que las infecciones por gérmenes patogenos.®

Las fases de la respuesta a la agresion han sido descritas en todas partes.’®!? La agresion
desencadena una respuesta metabdlico-humoral en el paciente que tiene como fin Gltimo contener
el dafio ocurrido, reparar la homeostasis, mantener las funciones vitales, y promover la reparacion
y la cicatrizacion tisulares. Esta respuesta del sujeto esta genéticamente programada y
configurada como “alarma-huida” para poder o bien escapar del impacto de la agresién, o bien
sobrevivir a una amenaza corporal.

Inmediatamente tras sufrir la agresion, se instala la fase ebb” de la respuesta, y que se
caracteriza por el choque, la hipodinamia, la hipotermia, la hipoxemia y la hipometabolia. La
gravedad y la duracién de la fase ebb dependen de la inestabilidad hemodindmica resultante de la
pérdida de liquidos corporales (léase sangre) y/o del fracaso de los sistemas barorreceptores en
sostener la tension arterial requerida para el bombeo de sangre hacia la periferia. La mortalidad
durante la fase ebb de la respuesta a la agresion suele ser elevada, aun tras la adopcion de las
medidas anti-choque prescritas.*1°

Si la fase ebb es finalmente superada, sobreviene la fase flow que se distingue por el intenso
catabolismo para sostener los requerimientos de energia de las células y tejidos involucrados en
la contencién del dafio, el sostén de las funciones vitales, el aseguramiento de la
inmunocompetencia y la promocion de la cicatrizacion y la reparacion tisulares. En el sitio de la
lesion se originan sefiales moleculares que atraeran a macrofagos, linfocitos y fibrocitos para que
desplieguen la primera linea de contencion del dafio, e inicien la cascada de eventos que
caracterizara a las siguientes etapas dentro de la fase flow.

Los macrofagos y los linfocitos, a su vez, empiezan a sintetizar y liberar hacia la
circulacion general citoquinas proinflamatorias: las moléculas ejecutoras de la respuesta a la
agresion.'®17 Las citoquinas ejercen numerosas funciones durante la etapa flow, como la
reconversion del higado para la sintesis de proteinas de fase aguda, por un lado, y la sintesis de
novo de glucosa mediante la gluconeogénesis por el otro. Las citoquinas proinflamatorias del tipo
IL-1, IL-6 y el factor de necrosis tumoral (FNT) también inducen inflamacion y resistencia a la
insulina para redirigir toda la glucosa disponible hacia las supoblaciones celulares que la
requieren en cantidades elevadas.

* Cuthbertson (1942) acufié estos nombres para las sendas fases de la respuesta a la agresion en referencia al
movimiento de las olas del mar al chocar contra la playa (flow) para después retirarse (ebb). Para mas detalles:
Consulte la referencia [10].
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Tabla 1. La respuesta a la agresion. Fases que la componen y caracteristicas que la distinguen.

Fase Ebb Fase Flow
Fase Hipodindmica Fase aguda Fase adaptativa
Choque Catabolismo Anabolismo

Disminucién de la tasa de
perfusion tisular

Aumento de la produccion y
liberacion del cortisol y otros
glucocorticoides

Se asocia a la cicatrizacion y
la recuperacion

Disminucién de la actividad
metabolica de la economia

Aumento de la produccion y
liberacion del glucagon

Restauracion de la
sensibilidad periférica a la
accion de la insulina

Disminucién de la presion
arterial parcial de oxigeno VO

Aumento de la produccion y
liberacion de las
catecolaminas

Disminucion progresiva y
gradual de la respuesta
hormonal

Disminucién de la tension
arterial

Liberacion de citoquinas
proinflamatorias: IL1, IL6,
TNF

Disminucién de la situacién
de hipermetabolismo

Disminucién de la temperatura
corporal

Liberacion de mediadores

hormonales de origen lipidico:

Acido araquidénico

Promocion de la acrecion
tisular

Aumento de la produccion
hepatica de proteinas de fase

Cicatrizacién y curacién de
heridas

aguda

Hipercatabolismo: Aumento
de la actividad metabdlica
Aumento de la excrecién

urinaria de N
Aumento de la VO,

Dismetabolismo: Trastornos

de la utilizacion periférica de

nutrientes:
Hipertrigliceridemia
Hiperglicemia

Fuente: Construccidn propia del autor con elementos colectados de la literatura consultada.

No obstante estos cambios, las cantidades de energia que se requieren son tan elevadas que
el organismo recurre a la protedlisis muscular a fin de liberar aminoacidos como la alanina y la
glutamina, que son particularmente efectivos como sustratos de la gluconeogénesis.’®2! El
diafragma es uno de los principales emisores de aminoacidos glucogénicos durante la fase flow
de la respuesta a la agresion. La proteolisis muscular se reconoce por el incremento tan rapido
que ocurre en la tasa de excrecion urinaria del nitrégeno ureico: la forma en que el organismo
dispone del grupo amino que se origina durante la oxidacion de los aminoacidos.??® Es
inmediato que esta protedlisis muscular, de extenderse en el tiempo, conduce a la deplecién
muscular, la fatiga muscular, y la afectacion de la contraccion muscular, eventos que a su vez
conducen al abandono de funciones, la postracién y la mala mecénica ventilatoria. Sin embargo,
y no obstante la intensa gluconeogénesis hepatica y la sintesis de cantidades masivas de glucosa
durante la fase flow, el sujeto exhibe hiperglicemia e hipertrigliceridemia como consecuencia de
la lactoacidosis metabdlica, la hipoxemia, la inflamacion y la resistencia a la insulina.?
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Figura 1. La respuesta a la agresion ejemplificada mediante el cambio ocurrido en el consumo de oxigeno
en condiciones basales.
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Fuente: Construccién propia del autor con elementos colectados de la literatura consultada.

La percepcién neuronal de la agresion, el dolor, la isquemia tisular, y la actuacion de las
citoguinas proinflamatorias, estimulan el sistema catecolaminérgico para que produzca y libere
adrenalina, y la corteza suprarrenal para que descargue cortisol.?® La adrenalina y el cortisol
refuerzan la actividad hipercatabdlica que distingue a la fase flow, pero ahora mediante el
reclutamiento y el involucramiento de los ejes hipotalamo-neurohipéfisis-adenohipéfisis-corteza
suprarrenal. Todavia las sefiales despertadas por la agresion estimulan la liberacion de acido
araquidonico desde las membranas celulares, y con ello, la sintesis y liberacion de prostanoides,
leucotrienos y tromboxanos con propiedades proinflamatorias, vasocontrictoras y protrombéticas.

Se ha de tener en cuenta también que el restablecimiento del tono hemodindmico tras la
agresion inicial, y después de adoptadas las medidas de resucitacion, reanimacion, hidrataciéon y
ventilacion, produce cambios propios del sindrome de perfusion/reperfusion, y de esta manera,
una mayor difusion hacia la periferia de los mensajeros humorales de la respuesta a la agresion, y
otros resultantes de la isquemia tisular.?’-?8
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Figura 2. La respuesta a la agresion ejemplificada mediante la excrecion urinaria de nitrégeno ureico. Se
muestra el comportamiento de la excrecién urinaria de nitrégeno ureico en diferentes situaciones clinico-

quirdrgicas en pacientes atendidos en una unidad de cuidados intensivos verticalizada en la atencidon al
trauma.
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Fuente: Referencia [].

Si bien la protedlisis muscular es la fuente principal de sustratos para la satisfaccion de las
necesidades incrementadas de energia mediante la sintesis de novo de glucosa, todas las
influencias humorales y neuronales descritas también promueven la lipdlisis, la liberacién de
acidos grasos y la conversion de los mismos en cuerpos cetonicos.?®

Eventualmente el dafio es contenido, la inflamacién es controlada, la homeostasis es
restaurada, y el hipermetabolismo cede su lugar a la cicatrizaciéon y la reparacion de células y
tejidos. Se restablecen entonces la sensibilidad de la periferia a la insulina, y se promueve la
acrecion tisular.®° Termina asi la respuesta a la agresion.

Sobre las repercusiones nutricionales y metabolicas de la respuesta a la agresion

Que sea una respuesta natural a la agresion no significa que no represente perjuicios para la
economia humana. La tormenta de citoquinas proinflamatorias per se puede dafar el endotelio
arterial, la mucosa intestinal, el aparato glomérulo-tubular renal, y los alvéolos pulmonares,
dando paso a la falla maltiple de érganos, la coagulacion intravascular diseminada y la muerte. 3
Por otro lado, la deplecion de los tejidos magros propende al abandono de funciones y la mala
mecanica ventilatoria, a la vez que agrava la resistencia periférica a la insulina. La pérdida de la
masa magra mas alla de un tamafio critico se traslada a una muerte segura.
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Figura 3. Asociaciones entre la cuantia de la deplecion de la masa magra corporal y la calidad y la gravedad
de las complicaciones de la respuesta a la agresion.

Salud 100 %

* Disminucion de la masa muscular: esquelética, cardiaca, lisa
* Disminucion de proteinas estructurales: colagena, elastina

* Disminuciéon de proteinas funcionales

. Masa corporal magra

= Deterioro de la cicatrizacion

= Deterioro de la adaptacion .

= Disminucion de la respuesta inmune

= Infeccion

* DMO/FMO

Muerte por pérdida de nitrégeno 70 %

Fuente: Modificado de: Referencia [33].

Asimismo, los eventos clinicos, metabdlicos y humorales despertados por la respuesta la
agresion pueden entorpecer los procesos de cicatrizacion y reparacion tisulares, retardando asi la
recuperacion y la rehabilitacion del sujeto. Estos eventos pueden causar ademas depresion |
supresion de la respuesta inmune, y colocar al paciente en riesgo incrementado de colonizacion
por bacterias oportunistas, muchas de ellas provenientes de la biota colénica que atraviesan una
barrera intestinal dafiada para provocar septicemia y sepsis.®? De todo lo anteriormente expuesto
se comprende que el paciente envuelto en la respuesta a la agresion esta en riesgo permanente de
desnutricion, con todas las consecuencias que de la ocurrencia de la misma se derivan.

Sobre el impacto del ayuno hospitalario en la respuesta a la agresion y la evolucién del
paciente

La agresion, y la respuesta que se dispara para la contencion y superacion de la misma,
afectan profundamente el fisiologismo gastrointestinal, y la capacidad del sujeto para sostener el
estado nutricional mediante la ingestion de alimentos. Igualmente, la tormenta de citoquinas
proinflamatorias desatada durante la respuesta a la agresion, y la protedlisis que estimula, puede
provocar atrofia vellositaria y la pérdida del tejido linfoide residente en la submucosa intestinal.
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En casos graves, la respuesta a la agresion puede provocar sangramiento digestivo, y con ella, la
suspension de la via oral hasta la resolucion de esta contingencia.

En atencion a los numerosos eventos que se originan durante la respuesta a la agresion, y
que pueden atentar contra el estado nutricional del paciente, se deben adoptar todas las medidas
para la implementacion de terapias de apoyo nutricional desde el mismo momento del ingreso
hospitalario. La respuesta a la agresioén implica hipercatabolismo, y con méas frecuencia que lo
que se admite (y se tolera) el paciente no puede “pagar” este costo metabolico, por lo que las
terapias nutricionales estarian completamente justificadas.

Tales medidas deben minimizar la ocurrencia y la duracion del ayuno institucional.®* El
ayuno suele deteriorar ain mas la capacidad del enfermo de enfrentar y superar la agresion. Se ha
de recordar que la integridad anatomofuncional del intestino delgado depende del aporte continuo
de nutrientes por via luminal, y que la sepsis y la falla maltiple de 6rganos se inician en un
intestino delgado desnutrido y desfuncionalizado.®® Asimismo, el ayuno también altera
profundamente la composicién y la funcionalidad de la biota col6nica: un elemento primordial de
la inmunidad innata del sujeto, y puede impulsar el cambio de la biota hacia la expresion y
prevalencia de especies bacterianas altamente invasoras y patdgenas que pueden ejercer dafio a
distancia mediante sefiales propietarias, o después de atravesar la barrera intestinal y alcanzar la
circulacion general . ®

El apoyo nutricional implementado como parte de la respuesta de la agresion cumpliria
entonces varias funciones, entre ellas la minimizacion del ayuno, la atenuacién de la respuesta
hipercatabodlica, la reversion de la pérdida de masa magra corporal, la administracién de
nutrientes en las cantidades apropiadas, la prevencion del estrés oxidativo y del dafio orgénico, y
la paliacion de la resistencia a la insulina junto el control de la hiperglucemia y la
hipertrigliceridemia.®®*=" El apoyo nutricional también podria orientarse hacia la modulacion
favorable de la respuesta inmune mediante el aporte de &cidos grasos poliinsaturados de la serie
®3, glutamina, selenio, zinc y nucleétidos, los que pueden actuar en diferentes pasos de la
respuesta inmune atenuando la disfuncién introducida por la agresion y los mediadores
desencadenados tras la misma.*842

CONCLUSIONES

La respuesta a la agresion coloca al paciente en riesgo incrementado de desnutricion,
inmunodepresion, complicaciones, fracasos terapéuticos, infeccion y muerte. La respuesta a la
agresion afecta también la integridad anatomofuncional del intestino delgado, y compromete la
capacidad del enfermo agredido para sostener el estado nutricional mediante la digestion de los
alimentos y la absorcion de los nutrientes vehiculados con ellos. La terapia nutricional debe ser
parte integral de la intervencion médico-quirtrgica de la respuesta a la agresion, y deben
adoptarse las acciones que se requieran para minimizar el ayuno y/o el desuso de la via oral como
via de sostener la funcionalidad digestiva y promover la cicatrizacion y la reparacion tisulares.

SUMMARY

Aggression unleashes a metabolic-humoral response in the patient ultimately aiming to contain the
ocurred damage, repair homeostasis, sustain the vital functions, and to promote tissue repairing and
healing. Consequently, the organism movilizes substrates and activates metabolic routes in order to
provide enough quantities of energy to cells and tissues involved in the response to aggression. The
effectiviness of the response of the patient to the aggression suffered will depend upon (among other
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factors) the intensity of the aggression and its cause. Response to aggresion is amplified and sustained
thanks to humoral mediators such as proinflamatory cytokines of the IL-1 and IL-6 types, and the tumoral
necrosis factor (TNF). Response to aggression usually impacts the lean component of the economy in a
negative way when acting as an emisor of glucogenic aminoacids for de novo synthesis of glucosa.
Response to aggression also affects the peripheral utilization of energy by promoting inflammation and
resistance to insulin. All these elements might converge in order to aggravate the consequences of the
response to aggression, among them, endothelial damage, organ multiple failure, and coagulation
disorders. Nutritional intervention should become a comprehensive part of the surgical-medical
management of the response to aggression for modulating its intensity and duration, and minimizing the
damage of the lean compartments of the economy by means of the exogenous provision of the required
substrates. Nutritional intervention might extend to pharmaco-nutritional manipulations of the stages and
mediators of the response to aggression. Minimization of fasting is an essential part of the nutritional
intervention, given the impact of the energy-nutrient deprivation in an imjured patient also facing muscle
proteolysis, inflammated and resistant to insulin. Labrada Despaigne A. On the influence of fasting in the
response to aggression and the evolution of the patient. RCAN Rev Cubana Aliment Nutr 2020;30(2 Supl
1):560-S69. RNPS: 2221. ISSN: 1561-2929.

Subject headings: Aggression / Injury / Trauma / Metabolism / Cytokines.
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