ANABOLISMO
Y CATABOLISMO.
CONSIDERACIONES
RarAeL Robricuez R.* GENERALES.
FACTORES
NUTRICIONALES
Y HORMONALES**

METABOLISMO es la suma total de las
actividades tisulares asociadas en
la regulacién, el aprovechamiento y la utilizacién de proteinas, hidra-
tos de carbono, grasas, vitaminas, agua y minerales incluyendo tam-
bién las influencias que las gldndulas de secrecién interna ejercen en
estos procesos. Todas estas actividades tisulares y hormonales estin en
relacién con el crecimiento, la reparacion de los tejidos, la regulacion
de la temperatura corporal, la produccién de energia y el mantenimien-
to de las funciones vitales.

Anabolismo es el término empleado para designar la fase “positiva”
del metabolismo, es decir la que integra los procesos constructivos fun-
damentalmente en lo que se refiere al mantenimiento, reparacién y for-
macion o crecimiento tisular.

Catabolismo es la fase “negativa” incluyendo todos los cambios de-
terminados por el rompimiento o destruccién de los tejidos en sus com-
ponentes mas simples los cuales pueden ser eliminados al exterior o uti-
lizados para formar otros compuestos?.

El cquilibrio de los procesos anabdlicos y catabdlicos es lo que ha-
ce posible que €l organismo resista y sobreviva a las alteraciones a que
esta expuesto en el curso de su existencia; estos procesos de construccién
y destruccién permiten que pueda recuperarse de las heridas y las he-
morragias, de las quemaduras, del hambre, de las infecciones y de las
intervenciones quirtrgicas.

Engel ha sefialado que “uno de los hechos mas caracteristicos de

* Médico del Instituto de Enfermedades de la Nutricién. Profesor Titular de
Clinica de Endocrinologia. Facultad de Medicina, Subsecretario de la Facultad

de Medicina.

** La presente revisién se hizo por solicitud de Laboratorios Silanes, S. A.
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los seres vivientes es €l celo con que guardan su composicion interna”=.
Los constituyentes del organismo se encuentran en estado de flujo, cons-
tantemente se sintetizan y se degradan y la velocidad de sincronizacién
de estas reacciones es tan perfecta que la concentracién de los metabo-
litos en el interior de la célula permanece constante. Este “estado cons-
tante” de equilibrio depende fundamentalmente del aporte al organis-
mo de los factores alimenticios, asi como de su distribucién y utilizacion
adecuada. Las glandulas de secrecién interna desempefian un papel muy
importante en el control de estos procesos metaboélicos, asi por ejem-
plo: durante los estadios de ayuno o de sobrealimentacion, o en los pe-
riodos de enfermedad y destruccién tisular, se llevan a cabo profundos
cambios en la produccién de hormonas. Igualmente, la produccién de-
ficitaria o exagerada de hormonas también origina, a su vez, cambios
en la utilizacién, distribucién y almacenamiento de los diferentes facto-
res alimenticios.

Durante los Gltimos 20 afios los estudios metabélicos han sido ob-
jeto de interés especial por parte de mumerosos investigadores, que han
acumulado copiosas observaciones. Estos estudios se han realizado fun-
damentalmente en las siguientes condiciones:

@) En animales de laboratorio: se puede llevar a cabo un gran
ntmero de experimentos que en el hombre seria dificil de lo-
grar; estos experimentos poseen ademas el valor estadistico de
estudios numerosos. Las ensefianzas asi obtenidas han sido va-
liosas a pesar de la enorme desventaja de las diferencias de es-
pecie.

b) En seres humanos: se han verificado en voluntarios normales,
en circunstancias llamadas de “investigacién clinica controla-
da”; de este modo se logrdé obtener importantes datos en estu-
dios de pérdidas de liquidos gastro-intestinales, inmovilizacién,
anestesia, fatiga, etc. Estos trabajos han sido de gran valor aun-
que no reproducen fielmente todas las condiciones auténticas
de los procesos estudiados.

¢) Una tercera categoria de investigacién se ha realizado en pa-
cientes sujetos a intervenciones quirdrgicas o procesos destruc-
tivos naturales. Las observaciones obtenidas de este modo tie-
nen el inconveniente de que cada estudio posee caracteristicas
distintas, la generalizacién de los resultados es dificil y las va-
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riables de los mismos son numerosas. A pesar de las citadas des-
ventajas, estos 3 tipos de investigaciones han sido dtiles para
observar los procesos metabolicos suscitados en la sobreviven-
cia de un organismo afectado por factores destructivos. De
este modo se ha podido comprender céomo el equilibrio de los
procesos de Catabolismo y Anabolismo permite la resistencia a
las intervenciones quirdrgicas, a las quemaduras, a las hemo-
rragias o a las infecciones®.

FAcTORES ALIMENTICIOS Y ‘‘STRESS’

El adulto normal, con una dieta adecuada, tiene suficientes alma-
cenes tisulares para llenar los requerimientos en cualquier caso; la des-
nutricién puede aparecer cuando hay un desequilibrio entre la ingestién
y utilizacién de alimentos y las demandas de energia. En estados de
desnutricién, si se agrega algin factor de “stress”, como una infeccidn
o una intervencién quirtrgica, el organismo se encuentra forzado a bus-
car materiales para sus necesidades mas inmediatas. En estas situaciones
de emergencias, las proteinas, los carbohidratos y las grasas se utilizan
por difeventes vias para atender las necesidades del momento.

Los materiales energéticos y los materiales plasticos se utilizan ba-
jo cicrtas bases de prioridad, sin importar si ambos tipos de compues-
tos se derivan de la alimentacién o provienen de los propios tejidos del
sujeto. Este orden de prioridad se ha formulado del modo siguiente®.

1. NECESIDADES INMEDIATAS
Combustibles de “dos carbonos” para el ciclo del 4cido tricar
boxilico, con objeto de proveer energia rdpidamente utilizable.
2. NECESIDADES MEDIATAS
Sintesis de proteinas orgdnicas: hemoglobina, enzimas, hormo-
nas, proteinas tisulares.
3. ALMACEN DE ENERGIA
a) Glucégeno hepatico v muscular.

b) Depésitos de grasa.
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Los diferentes factores alimenticios (proteinas, hidratos de carbono
y grasas) estdn tejidos entre si formando un material compacto, y cual-
quier alteracién de importancia en la utilizacién, en la sintesis o en la
movilizacién de un compuesto, acarrea concomitantemente cambios en

los factores restantes.
AMINOACIDOS

Las necesidades de nitrégeno en forma de proteina son cualitativas
y cuantitativas, y los requerimientos se llenan en cualquier circunstan-
cia si el organismo cuenta simultineamente con ciertos aminoacidos es-
pecificos y en cantidades apropiadas.

Los aminodcides derivados de las proteinas alimenticias se combi-
nan con los aminoacidos derivados del catabolismo tisular, con objeto
de mantener un nivel de aminoicidos libres que oscila normalmente
entre 10 y 15 gramos®. En situacién estable de metabolismo, las “pér-
didas obligadas” de nitrégeno del adulto normal son alrededor de 5-6
gramos diarios necesitando una ingestién minima de aminoacidos de
3545 gramos por dia para mantener un equilibrio adecuado; ademds,
se ha calculado que un hombre adulto de 70 kgs. de peso contiene 10-14
kgs. de tejido proteico y que el intercambio o “turn over” de proteinas
es de 200 g. a 400 g. diariosS.

En situacién de “estado estable” de metabolismo, la sintesis y des-
truccién de proteinas estin balanceadas, es decir, hay equilibrio entre
el Anabolismo y el Catabolismo.

Los cambios que los aminoacidos sufren en el organismo viviente
son muy variados; los pasos mds esenciales puede decirse que son los si-
guientes”, ¥:

1. Las proteinas de la dieta se transforman en aminoacidos, los
que a su vez se incorporan a las células.

2. Los aminoacidos se deaminan para producir amonio y ceto-
acidos.

En el higado, el amonio se convierte en urea y es eliminado
por el rifion; en determinadas circunstancias el amonio puede
incorporarse a los cetodcidos y resintetizarse en nuevos amino-
acidos.

g
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4. Los aminoicidos pueden ser oxidados hasta bidéxido de carbo-
no y agua.

5. También pueden ser utilizados en la sintesis de 4acidos grasos o
hidratos de carbono.

6. Un aminodcido puede transformarse en otro aminoacido (tran-
saminacion).

7. Asimismo pueden ser utilizados en la sintesis de otros com-
puestos nitrogenados no protéicos, como las porfirinas, las pu-
rinas y la colina.

Cuando la ingestién de proteinas de la dieta es deficiente se desin-
tegran las proteinas tisulares y se transforman en aminoacidos, los cua-
les sufren diferentes cambios de acuerdo con las circunstancias del mo-
mento.

Si al estado de desnutricién se agrega un proceso patolédgico, la des-
truccion tisular es mayor.

La deficiencia de hormonas anabélicas también favorece la desin-
tegracién de las proteinas tisulares.

El aumento, ya sea enddgeno o exdgeno, de hormonas catabdlicas,
facilita asimismo la destruccién y movilizacién del tejido proteico, Pa-
ra que la sintesis de proteinas se verifique con una intensidad satisfac-
toria son necesarias algunas condiciones*:

I. La presencia en forma simultdnea de una mezcla de amino-
acidos esenciales y no esenciales, en cantidades adecuadas.

2. Presencia de 4acido ribonucleico.

3. Aporte inmediato de “enlaces de alta energia” (ATP) para
obtener energia utilizable.

4. Presencia de piridin-nucledtido generado durante la transfor-
macion de carbohidratos de 6 carbonos a priuvato?, ?, 19,

Anteriormente mencionamos que los aminodcidos derivados de la
alimentaciéon se combinan con los aminoacidos derivados del catabo-
lismo tisular y mantienen un nivel que oscila entre 10 y 15 g. de tal mo-
do que cualquier exceso de aminoacidos se incorpora el tejido proteico o
se desamina para transformarse en otro compuesto que se eliminara por
la orina. '
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El metabolismo tisular parece que “evita”, tanto fuera como den-
tro de las células, las concentraciones elevadas de aminoacidos libres,
que al no poder ser almacenados como tales, su presencia en el orga-
nismo origina un gasto de energia, ya sea para la sintesis de proteinas
o para la desaminacion.

La cantidad de urea excretada en un momento dado parece inter-
pretarse como un reflejo de la desaminacién: durante un periodo de
desnutricion si la ingestion de carbohidratos es insuficiente, la gluco-
neogénesis a partir de proteinas estard amentada y el nitrégeno urinario
sera reflejo de la desaminacién asociada con la gluconeogénesis.

Es obvio que si falta cualquiera de los requerimientos para una
sintesis satisfactoria de proteinas, o si hay un aumento de la destruccion
del tejilo proteico, aumentardn las cifras de aminodcidos libres, los cua-
les pueden seguir cualquiera de los otros caminos metabolicos, y es po-
sible que la desaminacién sea exagerada y aumente la produccién de
urea. La desaminacién exagerada se asocia con un aumento en el con-
sumo de oxigeno y con la produccién de calor, pudiendo haber eleva-
ciones de la temperatura corporal como sucede a continuacién de un
acto quirargico. Después de una intervenciéon operatoria o de un trau-
matismo que origine destruccién tisular, los requerimientos de protei-
nas aumentan y su aporte es particularmente importante, en especial si
la alimentacién se dificulta; en condiciones de “‘stress”’, no solamente
hay destruccién tisular con aumento de la desaminacién, sino que la sin-
tesis de proteinas es defectuosa y puede haber simultineamente pérdida
adicional de proteinas por fistulas o drenajes de heridas.

CARBOHIDRATOS

Kinney* explica el papel que los carbohidratos tienen en el aporte
de compuestos intermedios para llenar las necesidades originadas en una
situacién de emergencia. Recordemos que tanto los materiales plasticos
como los energéticos se utilizan bajo ciertas bases de prioridad, sin im-
portar si estos compuestos se derivan del propio tejido o si provienen
de los alimentos.

Las necesidades inmediatas son: los compuestos de “2 carbonos”
para producir energia ripidamente utilizable, el aporte de intermedia-
rios del ciclo de Krebs y el sostenimiento de las cifras de glucemia. Es-
tudios con isétopos en animales han demostrado que el 40-50% de los
carbohidratos de la dieta se transforma en grasas!?; los estudios clinicos
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también parecen demostrar que en situaciones de desnutricion, si los
hidratos de carbono de la dieta son insuficientes, en la orina hay ni-
trégeno ureico y cuerpos cetémicos, como resultado de la movilizacion
de las proteinas y de las grasas'®. En la diabetes, la cetosis se intensifica
si a la deficiente oxidacién de carbohidratos se agrega un factor de
“stress”’14, 15, Cuando la presencia de carbohidratos es deficiente los
factores energéticos se derivan de las grasas principalmente.

(GRASAS

Los compuestos de “2 carbonos” para el ciclo de Krebs provienen
fundamentalmente de los 4cidos grasos y de los carbohidratos.

Los compuestos de “2 carbonos” se utilizan como material com-
bustible o se transforman en 4cidos grasos o tejido graso, aunque algu-
nas unidades son empleadas en la sintesis de esteroides o en la forma-
cién de cuerpos cetdnicos.

En estados de desnutricién, cuando la ingestiébn de carbohidratos
es pobre o cuando la oxidacién es deficiente, las necesidades de car-
bohidratos son cubiertos por la gluconeogénesis de proteinas y por las
grasas.,

Las grasas son de gran importancia como fuente de combustible
en cualquier caso de traumatismo operatorio®.

HorMoONAS

Albright, en 1943, hizo notar la similitud de las alteraciones hor-
monales observadas en el estado post-traumdtico con el cuadro fisiol4-
gico del sindrome de Cushing!®. Posteriormente se hicieron estudios cu-
yos resultados se tomaron como argumento a favor de la hipoétesis de
que la corteza suprarrenal aumenta su produccién de cortisol como

respuesta al traumatismo. Esta hipdtesis tiene pruebas basadas en las
siguientes observaciones'?:

Disminncién de los eosinéfilos circulantes!s.

Aumento de actividad cortical medida con pruebas bioldgicas?®.
Aumento en la eliminacién de esteroides urinarios2!, 22 23 24,
Aumento en las concentraciones plasmaticas de 17 dehidrocorticos-
teroides?4, 25,

Observacidn de un “patrén” de reacciones metabdlicas después del
trauma quirdrgico?3, 24, 25 27 28
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Diez afios después de las publicaciones de Albrigth, otros investi-
gadores llamaron la atencién también sobre la similitud de las altera-
ciones metabélicas observadas en el estado post-traumatico y las alte-
raciones fisiopatoldgicas que se desarrollan después de la administra-
ci6n exégena de hormonas adrenocorticotrdpicas.

Es evidente que el “hipercorticismo” endégeno del sindrome de
Cushing es similar al “hipercorticismo” o “hipercorticonismo” exégeno
cbservado después de la admisistracién prolongada de hormonas de ac-
tividad glucocorticoide. Ambos cuadros fisiopatolégicos tienen a su vez
similitud con el estado post-traumatico. La explicacién de estos cam-
bios metabdlicos que siguen al trauma es debatida: hay una explicacién
“clasica”, end6crina, simplista, segin la cual todos los cambics son re-
sultado directo de un aumento en la secrecién de hormonas adrenocor-
ticotropicas, y es muy rezonable aceptar que un aumento de secrecién
cortical determina el patréon de respuesta metabdlica al trauma. Sin em-
bargo, las observaciones llevadas a cabo en animales adrenalectomiza-
dos (y en pacientes también adrenalectomizados) que son sujetos a trau-
matismos después de la adrenalectomia bilateral, han llevado a esta-
blecer la posibilidad de que el estimulo originado por el trauma suscite
sus efectos metabolicos a través de una accién “permisiva”?, 31, 32 Ep
vealidad, cualquiera que sea la explicacién sobre el mecanismo, los cam-
bios metabdlicos en el trauma estin bien establecidos y son similares en
resultados al sindrome de Cushing y a los cambios observados después
de la administracién de compuestos de actividad gluco-corticoide.

Las hormonas corticales de actividad gluconeogenética (hormonas
“S”) son las responsables de los cambios catabdlicos, destructores de
proteinas tisulares, que originan la osteoporosis, y del aumento de la
gluconeogénesis, a partir de las proteinas destruidas, que se observan
en el sindrome de Cushing?®,

Estos mismos cambios se observan después de la administracién
prolongada, con fines terap-ticos, de las hormonas antiinflamatorias an-
tialérgicas. Como se ha visto, las alteraciones metabdlicas que siguen a
las situaciones de “stress” también recuerdan las movilizaciones de pro-
teinas del Sindrome de Cushing”'6. Albrigth clasificé las causas de os-
teoporosis en la forma siguiente®2.

I. DEFICIT DE OSTEOBLASIS

a) Atrofia por desuso.
b) Falta de estrégenos.
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1. Post-menopausica.
2. Agenesia ovarica.

c) Déficit congénito de osteoblasis:
1. Osteogénesis imperfecta.

II. DEFECTOS EN LA MATRIZ OSEA

a) Pérdida de andrdégenos:
1. Eunuceidismo.
2. Osteoporosis senil.

b) Pérdida de proteinas:
1. Desnutricién.
2. Hipovitaminosis C.
3. Sindrome de Cushing.
4. Reaccién de alarma.

III. DE CAUSA DESCONOCIDA

a) Acromegalia
b) Osteoporosis idiopatica.

A la luz de los conocimientos actuales, a esta clasificacién se agre-
garian en el grupo II-b las pérdidas de proteinas secundarias al uso de
hormonas “S” en terapéutica.

Como datos clinicos importantes del “Sindrome de Cushing” fue-
ron citados, desde su descripcién original'®, la marcada debilidad mus-
cular y la osteoporosis; en los nifios, la detenciéon del crecimiento; la
piel quebradiza y con estrias. La causa inmediata de esta destruccién
tisular se acepté que es debida a la sobreproduccién de hormonas cor-
ticales del tipo de las hormonas “S71¢,3% 35 Ta corteza suprarrenal
produce también hormonas que tienen propiedades similares a la testos-
terona que, en contraposiciéon a las hormonas “S”, se les denominé
hormonas “N” (nitrégeno); estas hormonas no son producidas sino
hasta la pubertad y tienen accién anabdlica en el protoplasma, similar
a la testosterona, y en la mujer son las responsables de la excrecién de
17 cetoesteroides con la orina. Por otra parte, el estudio del “Sindrome
adreno-genital” ofrecié una excelente oportunidad para valorar la ac-
ci6én de las hormonas “N” en la osteogénesis. Se observé que los ni-
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fios con este sindrome crecian rapidamente al principio, pero debido al
cierte precoz de las epifisis, la estatura en realidad terminaba siendo
corta; en pacientes con este sindrome, la estructura Osea es de mayor
densidad y el hecho de que el adulto con sindrome adrenogenital no de-
mostraba los cambios de la acromegalia, sugirié que el periostio no es
estimulado por estas hormonas “N”.

Las hormonas “N” actuan como la testosterona; también son si-
milares a la hormona del crecimiento en lo que se refiere a la osteogé-
nesis, pero no hay parecido en la respuesta de la formacién de la mem-
brana ¢sea. Las hormonas “N” son anabdlicas en contraposicién con
las hormonas “S”, que son catabdlicas. De este modo se pensé que las
hormonas deberian neutralizar el exceso de hormonas “S” y, en ausen-
cia de un preparado de hormonas suprarrenales que tuviera accién ana-
bélica, se hicieron estudios de extraordinario interés, observando los
efectos de la testosterona en casos de hiper-adreno-corticismo con “‘Sin-
drome de Cushing”.

La testosterona tuvo notable efecto benéfico en los balances de ni-
trégeno, fésforo y calcio; la accién sobre calcio se hizo mayor confor-
me aumentd la duraciéon del tratamiento y, en forma concomitante,
aparecio una elevacion de la fosfatasa alcalina; la metiltestosterona tu-
vo efecto similar y el acetato de dehidro-iso-androsterona aparentemen-
te no tuvo ninguno?$, 33,

En determinadas circunstancias, la accién anabélica de la testos-
terona se acompafia de cambios en el metabolismo de la glucosa y de
las grasas®®. En un paciente con progeria, la testosterona causé una
disminuci6n en €l nitrégeno urinario descendieron las cifras de glucemia
en ayunas y aumentd la eliminacién de cuerpos ceténicos. La interpre-
tacion es la siguiente®?,

I. Disminuy6 el N urinario debido a que la testosterona aumen-
t6 los depdsitos de proteinas tisulares.

2. En estado de ayuno no hubo formacién de glucégeno a partir
de proteinas.

3. Las cifras de glucosa sanguinea fueron bajas en el ayuno por
falta de gluconeogénesis a partir de proteinas.

4. Disminuy6 el aporte de glucosa y proteinas como fuente de
energia.
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5. Aumenté la utilizacién del tercer componente de la mezcla
metabolica (grasas).

6. La cetonuria probablemente reflej6 un aumento en la movili-
zacion de grasas.

Cambios similares se han observado en diferentes condiciones ex-
perimentales, después de administrar hormona del crecimiento.

Estas hormonas anabélicas producen, ademds, retencién de pota-
sio, y esta accién esta relacionada con el efecto constructivo que retie-
ne el nitrégeno en el protoplasma celular.

El efecto anabdlico de la testosterona puede utilizarse en la clinica
cuando se trata de corregir las alteraciones originadas por el exceso de
catabolismo. Este catabolismo protéico puede ser debido a desnutricion;
a cualquier tipo de “stress”, ya sea agudo o crénico y prolongado; al
uso continuo de hormonas de actividad gluco-corticoide; o a cuaiquier
estado que origine un desequilibrio entre el anabolismo y catabolismo.
Sin embargo, el empleo de la testosterona como anabdlico tiene fuer-
tes contraindicaciones, debidas, entre otras causas, a su accién “andro-
génica” virilizante, ademas de los cambios que su administracién con-
tinua origina en las hormonas gonadotrdpicas y en el testiculo, en las
células intersticiales y en las de Sertoli. Estos importantes obsticulos
han conducido a los quimicos al estudio de compuestos que solamente
contengan actividad anabdlica. Hemos dicho que la actividad anabdlica
de las hormonas naturales, principalmente la testosterona, se asocia a
la actividad androgénica. Parece que estos obsticulos han sido vencidos
y se han logrado obtener compuestos que, teniendo actividad anabdlica,
estin casi desprovistos de actividades androgénicas.

Mencionamos anteriormente que Engel sefialé que “uno de los he-
chos mas caracteristicos de los seres vivientes es €l celo con que guardan
su composicién interna”?; los constituyentes del organismo se degra-
dan y sintetizan continuamente, a una velocidad que permite una con-
centracion constante de metabolitos en el interior de la célula, Este “es-
tado constante de equilibrio” depende del aporte, distribucién y utiliza-
cién adecuadas de los factores alimenticios, asi como de la produccién
nivelada de hormonas. La respuesta metabdlica a cualquier situacién de
“stress” es el resultado de un juego de numerosos factores como son:
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Estado nutricional previo.

Magnitud del trauma.

Existencia de otros padecimientos asociados o concomitante.
Complicaciones secundarias al “stress” en estudio.

Edad.

Sexo.

Patrén de respuesta endécrina del paciente.

Manejo del estado nutricional que sigui6 al trauma*®.

A la luz de los conocimientos actuales, el concepto de que las al-
teraciones que siguen al “stress estan gobernadas solamente por la res-
puesta endécrina del paciente (accién permisiva), ya nc puede ser sos-
tenido®2. Estos conceptos o implican que la hipéfisis y las suprarrena-
les no produzcan algunos de los cambios observados, por ejemplo, en
la fase postoperatoria, para tratar de enfatizar la importancia de otros
factores asociados: estado nutricional previo, edad, sexo, aparicién de
complicaciones.

La respuesta endécrina no solamente es la que induce los cambios
observados después del “stress”, sino que es uno de los mecanismos que
contrarrestan los efectos destructivos del mismo?2S.

Los conocimientos actuales, después de unos 20 afios de estudios
metabdlicos, son todavia confusos. Se continuari trabajando en anima-
les de laboratorio, se seguird observando voluntarios normales puestos
en circunstancias de investigacién clinica “controlada”, se llevarin a
cabo estudios en pacientes sujetos a procesos destructivos naturales y se
proseguird €l estudio de compuestos hormonales que tengan accién en
la formacién y destruccién de tejidos, todo ello para comprender toda-
via mejor cémo el equilibrio de los procesos de catabolismo y anabolis-
mo permiten la resistencia a las alteraciones quirtirgicas, a las quema-
duras, a las hemorragias v a las infecciones.
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