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L As FUNCIONES primordiales de la célula depende de una nutricién adecuada;

la desnutricién, por lo tanto, es capaz de producir alteraciones que primero se
manifiestan a nivel celular y, més tarde, en los tejidos y 6rganos. Cuando esto
sucede en los organismos superiores, aparecen los sintemas y signos de la des-
nutricién.

Para su correcta nutricién el organismo depende en forma importante del
buen funcionamiento del tubo gastrointestinal, ya que normalmente todos los cle-
mentos nutritivos ingresan por esa via,

Los trastornos del aparato digestivo determinan alteraciones importantes en
la nutricién y, viceversa, la dieta insuficiente es capaz de producir cambios con-
siderables en. los érganos digestivos.

Las alteraciones digestivas debidas a la desnutricién crénica que afecta a una
gran parte de la poblacién rural de México, han sido objeto de numerosos estu-
dios y publicaciones' que permiten asegurar la existencia de un déficit nutri-
cional, fundamentalmente en el de los aminodcidos esenciales, metionina y trip-
tofano que son los factores limitantes de la dieta.*

A través de un largo proceso de adaptacién biclégica desarrollado en el trans-
curso de los siglos, esta dieta ha conducido a un estado de desnutricién crénica
“compensada”®7 que no se manifiesta por los sintomas y signos de la desnutri-
cién aguda, pero que afecta a la raza o a grupos de poblacién en general, produ-
ciendo individuos pequefios y poco activos fisica y mentalmente, como si el propio

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina, presentado por el Dr.
Luis Guevara Gonzilez en la sesion del 10 de noviembre de 1965.
** Hospital de Enfermedades de la Nutricién.
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organismo quisiera adaptar su masa y su actividad al pequefio aporte alimen-
ticio disponible.

En caso de que disminuya la ingestién de alimentos, o de que aumenten las
demandas de los mismos, aparece la desnutricién aguda, con manifestaciones
diversas y cspecialmente, con alteraciones en el aparato digestivo, siendo los
érganos mas afectados el intestino delgado y el higado.

Las manifestaciones digestivas mas comunmente observadas en la desnutri-
cibn, son las siguientes:

Anormalidades en la lengua: 869
Diarrea: 80%

Dolor abdominal: 569

Vémitos: 47%.

Meteorismo: 39%

Niusea: 29%

Tenesmo: 19%

Pirosis: 109%

El mas importante de estos sintomas es la diarrea.

Por medio de estudios de la absorcién intestinal mediante triolefna y acido
oléico marcados con I%1 7, d-xilosa, 4, Fe® , vitamina By, marcada con Co% 3 y
otros elementos, se ha podido demostrar que en los estados agudos de desnutri-
cién primaria, se presenta un sindrome de absorcién intestinal deficiente de grado
variable y que tiene como sustrato anatémico alteraciones de la mucosa del
intestino delgado, similares a las observadas en el esprue.® (Fig. 1)

Los trastornos de la absorcién intestinal en el ser humano desnutrido, han
cenducido a la realizacién de experimentos en animales de laboratorio tendientes
a precisar los mecanismos de absorcién de los aminodcidos esenciales para la nu-
tricién humana.

En el Hospital de Enfermedades de la Nutricién hemos estudiado la absorcién
simultinea de 18 aminoacidos, bajo distintas condiciones experimentales, utilizan-
do el analizador de aminodcidos de Moore y Stein.1?

Primeramente se usé la téenica del asa intestinal invertida y mis tarde se
disefié un sistema que permite que la mezela por estudiar sea absorbida en una
asa, intestinal aislada, con circulacién intacta que se deja en la cavidad abdominal
del animal, Este Gltimo método proporciona informacién mis fisiolégica que
el mencionado en primer término,

Las conclusiones obtenidas de estos estudios son las siguientes:

Primera: Los aminodcidos se absorben de acuerdo con una secuencia precisa.

Algunos, como la lisina y la metionina, atraviesan rdpidamente la mucosa in-
testinal absorbiéndose completamente en 30 minutos.
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Otros, como ¢l triptéfano y particularmente la arginina y el 4cido aspartica,
pasan mis lentamente.

Segunda: La secuencia de absorcién es muy similar a la de elucién de los mis-
tos aminoicidos observada en el sistema de separacién cromatografica utilizado.

Tercera: La velocidad de absorcién de una mezcla de aminodcidos depende
de la concentracién relativa de cada uno de sus componentes.

Si la mezcla de aminodcidos semeja una proteina de alto valor biolégico, como
la alblimina de huevo, los aminodcidos se absorben rdpidamente.

Fre. 1. Biopsia de mucosa intestinal en un caso de desnutricién primaria con sindrome
de absorcién intestinal deficiente.

Por el contrario, si la mezcla es similar a una proteina de bajo valor biclégico,
como la zeina, la velocidad de absorcién es menor, Sin embargo, la secuencia de
-absorcién de los aminodcidos permanece invariable, (Fig. 2)

Cuarta: La velocidad de absorcién de un aminoicido de absorcién lenta se
retrasa afn mds si se combina con uno de absorcién mas rapida, observindose que
Ja absorcién del primero se inicia hasta que el segundo ha sido completamente
‘absorbido.

Las observaciones arriba mencionadas estdn de acuerdo con el concepto de
que existe un proceso de competencia a nivel de la mucosa intestinal’? que, en
términos finalistas, parece tener por objeto seleccionar los aminodcidos de méxima
calidad, concediéndoseles prioridad para su absorcién, a expensas de los elemen-
tos menos valiosos cuya pérdida no tieng repercusiones de importancia.
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Experimentos como los mencionados son imposibles de llevar a eabo en el
humano; no chstante los estudios de la absorcién intestinal de aminodcidos mar-
cados con G permiten suponer la existencia de mecanismos semejantes en estado
normal y de alteracién de los mismos en diversos estados patolégicos®

Las alteraciones hepéticas, cuyo estudio ha sido objeto de numerosos traba-
jos de investigaci6n,* alcanzan gran relieve en los estados de desnutricién,

Los estudios clinicos han demostrado, por regla general, que la desnutricién
crémica ocasiona cambios morfolégicos hepiticos moderadamente intensos y rever-
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Fro. 2. Absorcién por ¢l intestine de rata de mezelas de aminoacidas semejantes a
albtimina de huevo (izq.) y a zeina (der.). Cada columna horizontal representa la canti-
dad de aminodcido de la mezcla introducida en la luz intestinal. La parte obscura repre-
senta la cantidad restante después de 15 min. (Tomado de: Delhumean y Cols., J. Nutri-
tion 77: 52 (1962).

sibles, tales como infiltracién grasa, fibrosis portal, citosiderosis, infiltracién lin-
focitaria y atrofia parda.

Estos cambios coexisten con manifestaciones moderadas de insuficiencia hepa-
tica y con alteraciones leves de algunas de las llamadas pruebas de funcionamiento
del higado.

Habitualmente la desnutricién crénica s6lo excepcionalmente origina cirrosis
hepitica, la cual aparece nada mas cuando se asocia alcoholismo crénico,

En encuestas nutriolégicas llevadas a cabo en grupos representativos de la
poblacién rural mexicana (en la que prevalece la desnutricién crénica) no se en-
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contraron alteraciones de las pruebas de funcionamiento del higado y no se pudie-
ron demostrar sintomas o signos de insuficiencia hepética.'s

Sin embargo, en vista de que el higado es, sin duda, el principal regulador
de los procesos metabdlicos del organismo, todo cambio en el equilibrio nutricional
debe resultar en ajustes metabélicos en este érgano.

Estos ajustes no habian podido ser descubiertos hasta fechas recientes por las
técnicas de laboratorio de uso comin;: ha sido mediante el emplea de procedi-
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Tie. 3. Cambios en el higado durante la inanicién y la realimentacién, La flecha indica el
fin de la etapa de ayuno.

mientos mas modernos y precisos como se ha podido poner de manifiesto en diver-
sos laboratorios de investigacién.

En nuestras manos, el estudio de las variaciones de las actividades enzimaticas
del higado en animales bajo diferentes condiciones de nutricién,'® ha mostrado
lo siguiente:

Primero. En la desnutricién existen tres perfodos bien definidos? (Fig. 3)

El primero estd caracterizado por un descenso de las concentraciones de glu-
cégeno, lipidos, proteinas y de las enzimas estudiadas (aldolasa, arginasa, beta
glucuronidasa, fumarasa, deshidrogenasa succinica, fosfatasa alcalina, transami-
nasa glutdmico-oxaloacética y transaminasa glutimico-pirtvica).

En el segundo se observa tendencia a la conservacién de los diversos compo-
nentes tisulares, incluyendo la actividad enzimética.
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Finalmente, el tercer periodo se caracteriza por un descenso progresivo de las
concentraciones de proteinas y enzimas, ocuwrriendo la muerte si el animal no es
alimentado.

Segundo. En este proceso catabdlico no todas las enzimas se alteran en la
misma forma y algunas de ellas son sintetizadas, aun cuando el descenso de las
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Fre. 4. Cambios en la actividad de lag enzimas hepéticas durante la inanicién seguida
de realimentacién con dietas de diferente valor biolégico.

Actividad total al principio y al final del experimento. La escala usada ecs arbitraria,
Los valores méximos de cada enzima se han representado de la misma altura para hacer
resaltar los cambios relativos.

Actividad total menos actividad del dia anterior. Por arriba de la linea horizontal se
representan los aumentos (sintesis) ; por debajo, los descensos (desnutricidn),

Periodo 1. Inanicibn,

Periode 2. Realimentacién con caseina,

Periodo 3. Realimentacion con zeina.

funciones tisulares llegue al méximo, como sucede en el caso de la beta glu-
curonidasa,

Tercero. Cuando el animal desnutrido es alimentado, la recuperacién sigue
un patrén diferente para cada unc de los principales componentes del higado.
Primero aparecen depdsitos de glucégeno y de lipidos, mientras que la sintesis de
proteinas es mas lenta.

Cada enzima tiene un patrén especifico ¢ individual para su recuperacién
y existe, asimismo, una secuencia invariable de sintesis de las enzimas estudiadas.

Cuarto. Cuande se administran dos proteinas de diferente valor biolégico al
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animal desnutrido, la secuencia de recuperacion enzimdtica sigue el mismo patrén;
sin embargo, existen diferencias en la cantidad absoluta de las enzimas sintetizadas,
la cual guarda relacién directa con el peso del higado y con su contenido en pro-
teina, desde el punto de vista de su valor biolégico,

Quinto, En animales parcialmente hepatectomizados y alimentados inmedia-
tamente después de la operacién con dietas diferentes, en lo que respecta al valor
biolégico de la proteina que contienen, la recuperacién de las enzimas en el
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Fra. 5. Cambios en la actividad total de las enzimas hepéticas durante la regeneracién
después de hepatectomia parcial.
Actividad total en el fragmento extirpado,
Actividad total en el higado restante.
Igual a la Fig. 4.
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higado durante ¢l proceso de regeneracién sigue exactamente el mismo patron,
independientemente del valor hiolégico de la proteina ingerida.'® (Fig. 5)

Estas observaciones sugieren fuertemente que existe un mecanismo de adap-
tacién a situaciones de mayor demanda o de menor aporte de principios nutri-
tivos, durante las cuales se desarrolla un importante proceso selectivo de sintesis
protéica.

El organismo, por este mecanismo, puede utilizar ingredientes que no existen
en la dieta, pero que pueden formarse a partir del catabolismo de los tejicos
orginicos, .

A esto se le ha llamado “selectividad de la sintesis y del catabolismo protéicos™,

En las observaciones arriba mencionadas se infiere que la capacidad funcional



1128 CACETA MEDICA DE MEXICO

del higado puede estar disminuida en grado variable antes de poder ser demos-
trada por los procedimientos clinicos y que sélo cuando decrece considerable-
mente es posible reconocerla mediante las pruebas de funcionamiento del higado
usadas habitualmente, o por la aparicién de los datos clinicos de insuficiencia
hepatica, Antes de que esto suceda, se llevan a cabo ajustes metabélicos que per-
miten que el organismo contintie sus funciones ain cuando en grada menor.

En condiciones de nutricién inadecuada, el higado y, probablemente el or-
ganismo enterc, hacen uso de mecanismos: de adaptacién. que permiten conservar
un aparente equilibrio inestable ™ y que puede ser trastornado ficilmente por
agresiones del ambiente o por una ingestién menor de alimentos.

La identificacién y la interpretacion adecuadas de estos finos mecanismos de
adaptacién del organismo constituyen indice adecuado para valorar el estado
de nutricidén,

Més atin, pueden contribuir a la formacién de un criterio acerca de lo que
en realidad es la desnutricién crénica,

Por ejemplo, la determinacién de las isoenzimas plasmaticas de la fosfatasa
alcalina en nifios desnutridos demuestra un descenso de la concentracién de la
fosfatasa alcalina total, y, ademds, aumento importante de la fraccién hepatica
de la misma; en el nifio bien nutrido, por el contrario, o la iscenzima hepética
no existe y la tinica fuente de esta enzima es el hueso en proceso de crecimiento.20

Puede aventurarse, pues, que determinaciones enziméaticas de este tipo, practi-
cadas en sujetos aparentemente sanos, pero crénicamente desnutridos, permiten
una valoracién més realista de la importancia de la desnutricién en nuestro medic
¥y sus patrones por medio de los cuales se puede juzgar el valor de diversos regime-
nes alimenticios y la utilidad de campafias de educacién dietética entre otras cosas.

Las deficiencias en la actividad de las numerosas enzimas hepaticas, estudia-
das tanto en la desnutricién como en la enfermedad, pueden facilitar la compren-
sién de algunos hechos hasta ahora ohscuros v de dificil interpretacién, tales come
Ias alteraciones del metabolismo del amoniaco en las hepatopatias,

En los pacientes con enfermedades del higado, los trastornos del metabolismo
amoniacal han sido atribuidos, por una parte, a incapacidad de la celdilla hepética
para metabolizar el amoniaco procedente del intestino, y por otra, a la existencia
de cortocircuitos portocavales, intra o extrahepaticos, a través de los cuales circula
parte de la sangre espldcnica, sin pasar por los sinusoides hepaticos,t

Las comunicaciones venovenosas anormales han sido demostradas claramente
en la cirrosis del higado, tanto por estudios morfolégicos como hemodindmicos.

Por el contrario, las alteraciones del mecanismo de transformacién del amo-
niaco, hasta fechas recinetes sélo habian sido objeto de especulaciones, sin haberse
logrado demostracién objetiva de ellas,

En el Hospital de Enfermedades de la Nutricién se han llevado a cabo inves-
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tigaciones en animales de experimentacién para precisar el modo como el animal
normal, el cirrético y el desnutrido manejan una carga de amoniaco introducido
en la vena porta® y para cuantificar la actividad de las enzimas que intervie-
nen en el metabolisine de esta sustancia, a través de los ciclos de Krebs, de la urea
y de los dcidos tricarboxilicos,2

Las conclusiones obtenidas fueron las siguientes:

Frimera. Una gran cantidad de amonfaco es fijada normalmente por el tejido
muscular, pero cuando el higado es excluido por la ligadura de su pediculo, la
capacidad de fijacién muscular disminuye considerablemente.

Segunda. En eirrosis experimental producida mediante tetracloruro de car-
bono, se observa reduccién de las actividades enziméticas del higado,

Tercera: Las mismas actividades enziméticas también estin disminuidas en
los animales sometidos a deficiencias nutricionales producidas por la adminis-
tracién de proteinas de bajo valor biolégico, de dietas sini proteinas, o por supre-
sion total de la alimentacién.

Algunos autores han encontrado aumento de la actividad de las enzimas del
ciclo de la urea durante la desnutricién, lo que ha sido interpretado como un me-
canismo de adaptacién a un balance negativo de nitrégeno, 24

La aparente contradiccién con nuestros resultados puede ser explicada por
diferencias en las condiciones experimentales, A Ia luz de estos hallazgos se lleva-
ron a cabo biopsias de higado de sujetos sanos y de enfermos cirréticos en las que se
determinaron las concentraciones de enzima y la cinética de las enzimas que inter-
vienen en el metabolismo amoniacal: carbamilfosfato sintetasa, ornitinotranscar-
hamilasa, argininasintetasa, arginasa, glutaminasintetasa y deshidrogenasa glu-
timica.?

Los resultados mostraron descenso considerable de las actividades enziméticas
en los higados cirréticos.

En ninguno de los casos, la concentracién de las enzimag alcanzé niveles nor-
males y los valores medios fueron considerablemente menores que lo normal,

De estos estudios puede concluirse que, en la cirrosis hepatica, Ia hiperamo-
nemia y la baja tolerancia al amoniaco son debidas al exceso de produccién intes-
tinal de la sustancia y a los cortocircuitos portocavales por una parte y, por otra,
a las deficiencias enziméticas del higado dafiado,

En esta revisién somera, hemos intentado hacer destacar el hecho de que la
utilizacién de procedimientos bioquimicos finos abre nuevos horizontes al estudio
siempre apasionante de la desnutricién,

Creemos que la solucién de muchos problemas actuales reside en la integracién
de la investigacién bésica, los estudios clinicos y la investigacién social v en salud
publica.
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