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Resumen

El término “ condicionalmente esencial ’ (o semiesen-
cial), aplicado inicialmente a los aminoacidos, se utiliza
de forma generalizada para otros nutrientes. Un
nutriente condicionalmente esencial es un compuesto
producido usualmente en cantidades adecuadas por sin-
tesis endégena pero que se requiere de forma exégena
bajo determinadas circunstancias. Asi, la arginina, la
glutamina, la cisteina, la glicina, la prolina y la tirosina
son aminoacidos semiesenciales. Entre los derivados de
aminoacidos, la carnitina, la colina, y las poliaminas tie-
nen también el caracter de compuestos condicionalmen-
te esenciales. Asimismo, los nucleétidos de la dieta se
consideran compuestos semiesenciales debido a que
algunos tejidos de rapido crecimiento como el intestino,
la médula 6sea y los linfocitos utilizan preferentemente
bases piricas y pirimidinicas preformadas para la sinte-
sis de acidos nucleicos.

Esta revision se dedica al estudio de nutrientes condi-
cionalmente esenciales de naturaleza nitrogenada y con
interés en nutricion hospitalaria. Entre ellos destacan la
arginina, implicada en las funciones endotelial, inmuni-
taria, gastrointestinal y renal, la reproduccion, el desa-
rrollo neonatal, la curacion de heridas y la tumorigéne-
sis; la glutamina, necesaria para el mantenimiento de la
integridad intestinal y con efectos beneficiosos en esta-
dos catabolicos como la sepsis, la infeccion, el trauma y
el cancer; y los nucleétidos, involucrados en el creci-
miento y la diferenciacion celular, y con efectos sobre el
metabolismo lipidico, la microbiota intestinal y el siste-
ma inmunitario.

(Nutr Hosp 2006, 21:15-29)
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NITROGENOUS COMPOUNDS OF INTEREST
IN CLINICAL NUTRITION

Abstract

The term “conditionally essential” (or semi-essential),
initially applied to amino acids, has been generalized to
other nutrients. A conditionally essential nutrient is a
compound usually produced in adequate amounts by
endogenous synthesis but that is exogenously required
under certain circumstances. Thus, arginine, glutamine,
cysteine, glycine, carnitine, choline, and polyamines are
conditionally essential compounds. In addition, dietary
nucleotides are considered semi-essential since some
rapidly growing tissues such as the gut, bone marrow,
and lymphocytes, preferentially use preformed purine
and pyrimidine bases for nucleic acid synthesis.

This review discusses the study of conditionally essen-
tial nitrogenous nutrients of interest in clinical nutrition.
Among them we highlight arginine, involved in endothe-
lial, immune, gastrointestinal, and renal functions, in
reproduction, neonatal development, wound healing, and
tumorigenesis; glutamine, necessary for maintaining
bowel integrity, and with beneficial effects on catabolic
states such as sepsis, infection, trauma, and cancer; and
nucleotides, implicated in cell growth and differentiation,
and with various effects on lipid metabolism, intestinal
microbiota, and immune system.

(Nutr Hosp 2006, 21:15-29)
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La clasificacion nutricional clasica de los aminoaci-
dos divide a éstos en indispensables (o esenciales) y
dispensables (o no esenciales). Los nueve aminoacidos
indispensables (histidina, isoleucina, leucina, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano y valina)
constituyen un grupo cuyo esqueleto carbonado no
puede ser sintetizado a partir de moléculas simples por
los humanos y por tanto deben proveerse con la dieta.
Aunque la clasificacion nutricional clasica de los ami-
noacidos se ha mantenido, la definicion de aminoacido
dispensable ha sido abandonada conforme se ha ido
disponiendo de mas informacion sobre el metabolismo
intermediario y las caracteristicas nutricionales de
estos compuestos.

En 1987 Laidlaw y Kopple dividieron los amino-
acidos dispensables en dos clases: dispensables ver-
daderos y condicionalmente dispensables (o condi-
cionalmente esenciales)'. S6lo cinco aminoacidos son
considerados como realmente dispensables (alanina,
acido aspartico, asparragina, acido glutamico y seri-
na) ya que pueden ser sintetizados a partir de otros
aminoacidos o de metabolitos nitrogenados en canti-
dades suficientes en cualquier circunstancia fisiologi-
ca o patologica. Otros seis aminoacidos (arginina,
cisteina, glicina, glutamina, prolina y tirosina) se con-
sideran condicionalmente indispensables o semiesen-
ciales ya que pueden sintetizarse a partir de otros
aminoacidos pero su formacidn esta limitada en de-
terminadas circunstancias. No obstante, en el recién
nacido, se ha sugerido que solamente la alanina, el
aspartato, el glutamato y la serina sean verdadera-
mente dispensables.

El término “condicionalmente esencial”, aplicado
inicialmente a los aminoacidos, se utiliza de forma
generalizada para otros nutrientes. Asf, un nutriente
condicionalmente esencial es un compuesto produci-
do usualmente en cantidades adecuadas por sintesis
endogena pero que se requiere de forma exodgena
bajo determinadas circunstancias. Algunos deriva-
dos de aminoacidos como la carnitina, la colina, y las
poliaminas tienen también el caracter de compuestos
condicionalmente esenciales. Asimismo, los nucleo6-
tidos de la dieta se consideran compuestos semiesen-
ciales tanto en cuanto algunos tejidos de rapido cre-
cimiento como el intestino, la médula 6sea y los
linfocitos utilizan preferentemente bases paricas y
pirimidinicas preformadas para la sintesis de acidos
nucleicos. Por otra parte, el inositol es un derivado
glucidico que puede tener una funcidon condicional-
mente esencial para el recién nacido prematuro. Por
lo que se refiere a los compuestos lipidicos, los aci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga, deriva-
dos de los 4cidos grasos esenciales, pueden ser tam-
bién nutrientes condicionalmente esenciales para los
recién nacidos, especialmente para los recién naci-
dos pretérmino. Este articulo se dedica al estudio de
nutrientes condicionalmente esenciales de naturale-
za nitrogenada y con interés en nutricion hospi-
talaria>°.

Aminoacidos
Arginina

La discusion sobre la esencialidad de la arginina es
tan antigua como el concepto de aminoacido esencial.
Hace ya mucho tiempo que se admitid que los requeri-
mientos de este aminoacido pueden alterarse en ciertas
enfermedades. Asi, en algunos defectos congénitos de
enzimas del ciclo de la urea, la arginina es un aminoaci-
do esencial. Es evidente por su posicion en el ciclode la
urea que la arginina puede sintetizarse facilmente. A
pesar de ello, una dieta libre de arginina origina dismi-
nucidn del crecimiento y produce hepatotoxicidad en
varios modelos animales*. Por otra parte, las soluciones
de nutricion parenteral exentas de arginina causan
hiperamonemia, acidosis metabolica y coma en la
especie humana’. Ademas, la sintesis de arginina esta
disminuida en los recién nacidos, especialmente en los
prematuros, debido a que varias enzimas del ciclo de la
urea maduran alrededor del nacimiento.

Ademas de las funciones especificas bien conocidas
relacionadas directamente con su metabolismo, la argi-
nina parece desempefar otras funciones fisioldgicas
importantes. Asi, es capaz de estimular la secrecion de
hormonas como insulina, glucagdn, catecolaminas,
prolactina y hormona del crecimiento®, lo que podria
explicar, al menos en parte, el efecto beneficioso de la
suplementacion con arginina a la dieta de los pacientes
en situaciones catabdlicas.

Por otra parte, la arginina desempefia un papel fun-
damental en el mantenimiento de la respuesta inmu-
ne. La suplementacidn con arginina aumenta el peso
del timo y el nimero de sus linfocitos, y estimula las
reacciones de hipersensibilidad retardada. Ademas,
aumenta la capacidad proliferativa de los linfocitos
frente a mitdogenos y la actividad de las células NK
(Natural Killer)'.

De acuerdo con las funciones descritas, la utilizacion
clinica de la arginina se justifica en situaciones de trau-
matismo digestivo, cirugia mayor, ulceraciones, isque-
mia, translocacion bacteriana, etc.

La utilizacion clinica de la arginina se realiza en
forma de suplemento oral o como dieta tanto enteral
como parenteral. Este aminoacido esta presente en la
mayoria de las formulas intravenosas, representando el
10% del total de aminoacidos; los pacientes reciben
una media de 10 g de arginina/dia. La administracion
de dosis superiores a largo plazo no esta recomendada
puesto que conlleva desequilibrios en la excrecion uri-
naria de otros aminoacidos como la lisina, en el caso de
formulas parenterales; y porque podria estar asociada
con una mayor mortalidad de pacientes criticos, en el
caso de formulas enterales. Del mismo modo, aunque
se ha descrito que un suplemento oral de arginina
puede reducir el crecimiento de tumores en animales,
algunos trabajos apuntan a un efecto totalmente contra-
rio en mujeres con cancer de mama que recibieron 30
g/dia de este aminoacido®.
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Fig. 1.—Sintesis de oxido nitrico a partir de arginina. NOS:
oxido nitrico sintasa; THB: tetrahidrobiopterina; FMN: flavin
mononucledtido; FAD: flavin adenin dinucledtido; NADPH: ni-
cotin adenin dinucledtido fosfato reducido.

Arginina y funcion endotelial’

Desde la década de los ochenta se han realizado
diversos trabajos epidemioldgicos que sugerian una
funcidn protectora de la arginina sobre la salud cardio-
vascular. El mecanismo de esta proteccion no se pudo
explicar hasta que se descubri0 la naturaleza quimica
del “factor relajante derivado del endotelio” y se identi-
ficod con el 6xido nitrico (NO). Este compuesto deriva
enzimaticamente de la arginina (fig. 1). La formacion
de NO a partir de arginina esta catalizada por una enzi-
ma denominada 6xido nitrico sintasa (NOS).

Las funciones del 6xido nitrico son muy diversas,
dependiendo del tejido en el que se produce y de las cir-
cunstancias fisiologicas o patologicas. De hecho, exis-
ten tres isoformas de la NOS. Las isoformas neuronal
(nNOS o NOS-I) y endotelial (eNOS o NOS-III) son
enzimas constitutivas y se pueden considerar clara-
mente “protectoras” o “fisiologicas”. En efecto, el NO
esta implicado en la actividad neuronal y en la funcion
endotelial. La produccion de NO por las células endo-
teliales produce efectos vasodilatadores y antiateros-
cleroticos, siendo ademés antiagregante plaquetario.
Ambas enzimas, nNOS y eNOS, producen NO en
pequeha cantidad pero de manera continua. En cambio,
la denominada NOS inducible (iNOS o NOS-II) se
forma en muchos tejidos (macrofagos, hepatocitos,
células de misculo liso de la pared vascular, etc.) y se
induce por citoquinas inflamatorias. E1 NO producido
por los macrodfagos se utiliza para destruir a las bacte-
rias fagocitadas.

La accidn vasoprotectora de la arginina podria expli-
carse, en consecuencia, por su capacidad de aumentar
la produccion de NO en el endotelio vascular. Sin
embargo, el estudio detallado de esta reaccidon enziméa-
tica indica que la eNOS tiene una Km muy baja (de
orden micromolar), y, por tanto, una gran afinidad por
su sustrato, la arginina; y, por otra parte, que las con-
centraciones endoteliales de arginina son muy altas (de
orden milimolar). Por tanto, no deberia haber ningtin
problema para el funcionamiento de la enzima como
consecuencia de variaciones en las concentraciones de
sustrato debidas a su aporte nutricional. Esto es lo que
se llamd “paradoja de la arginina”. Entre las posibles
explicaciones para esta paradoja destaca la existencia
de un inhibidor competitivo enddgeno de la eNOS,
denominado dimetil-arginina-asimétrica (ADMA), y
que estd aumentado en estas condiciones y en otras
situaciones patoldgicas como la hipercolesterolemia, la
aterosclerosis y la hipertension arterial. El incremento
en las concentraciones de ADMA supone un impor-
tante efecto inhibidor sobre la enzima, que puede ser
atenuado si aumenta la concentracion de sustrato dis-
ponible. En efecto, algunos estudios de intervencion
indican que la suplementacion con arginina mejora la
funcion endotelial en pacientes con enfermedad coro-
naria. Ademas, el tratamiento a largo plazo con argini-
na disminuye los sintomas de la enfermedad vascular
en pacientes con aterosclerosis periférica y coronaria.

Arginina y reproduccion'

Una nutricidén adecuada es critica para mantener la
fertilidad, asi como para el desarrollo de la placenta y
del feto. Hace mas de 50 afos se demostrd que una
dieta deficiente en arginina provoca un descenso del
90% en el nimero de espermatozoides y aumenta el
niimero de espermatozoides inmoviles. Posteriormen-
te, en varios estudios se ha observado que la adminis-
tracion de 0,5 a 5 g/dfa de arginina durante 6-8 semanas
a hombres infértiles aumenta la espermatogénesis y la
fertilidad. Este efecto esta relacionado con el papel
esencial del NO en la ereccion y en la regulacion de la
liberacion por el hipotalamo de la hormona liberadora
de la hormona luteinizante, asi como con la sintesis
aumentada de poliaminas durante la espermatogénesis.

La arginina es muy abundante en el fluido alantoico
durante la primera etapa de la gestacion, lo que habla
en favor de la funcidn de este aminoacido en el metabo-
lismo de la unidad fetoplacentaria. Las poliaminas y el
NO son esenciales para la implantacion y el desarrollo
del embridn, asi como para la angiogénesis de la pla-
centa, lo que permite el suministro adecuado de
nutrientes al feto. La deficiencia de arginina causa
retraso del crecimiento intrauterino y aumento de la
mortalidad perinatal en animales. Ademas, la suple-
mentacion con arginina (0,2-2% en el agua de bebida)
previene la hipoxia inducida por el retraso del creci-
miento intrauterino en la rata.

Compuestos nitrogenados de interés
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A pesar de los estudios realizados en animales, se
sabe muy poco de los mecanismos para mantener la
homeostasis de la arginina en el feto. No obstante, estu-
dios recientes indican que durante la tltima etapa de la
gestacion, la captacion uterina de arginina no es sufi-
ciente para satisfacer los requerimientos fetales, por lo
que probablemente, la sintesis fetal endogena desem-
pefia un papel fundamental para el crecimiento durante
el periodo perinatal.

La pre-eclampsia es una de las causas fundamentales
de retraso del crecimiento intrauterino, de prematuri-
dad y de comorbilidad asociada. La infusion de 30 g de
arginina a mujeres con pre-eclampsia aumenta la pro-
duccio6n sistémica de NO y reduce la presidn arterial.
Por otra parte, se sabe que el NO inhibe la contractili-
dad uterina durante la gestacion. La infusion de 30 g de
arginina durante 30 minutos a mujeres con contraccio-
nes prematuras reduce espontaneamente la contractili-
dad. Todo ello sugiere que la arginina puede ser atil en
la prevencion de la prematuridad.

Arginina y desarrollo neonatal

Los requerimientos de arginina por todos los mami-
feros jovenes son muy elevados debido a la abundancia
relativa de este aminoacido en las proteinas y a sus fun-
ciones en el desarrollo. Paraddjicamente, las solucio-
nes utilizadas en nutricidn parenteral (NP) en la in-
fancia son deficientes en arginina o no contienen
glutamina, su precursor mayoritario. Asi, se ha demos-
trado la existencia de hiperamonemia en mas del 50%
de los nifos pretérmino que reciben NP exclusiva con
soluciones sin glutamina, ornitina o citrulina, y el trata-
miento efectivo por administracion intravenosa de
arginina®. Ademas, en estos nifios, los bajos niveles de
arginina se asocian a una mayor incidencia y gravedad
del sindrome de distrés respiratorio, la enfermedad pul-
monar mas frecuente en los neonatos!!. Asimismo, en
los recién nacidos prematuros alimentados por via
enteral con 2 g/kg/d de proteina (una cantidad suficien-
te para los lactantes normales), se produce hipoargini-
nemia, lo que indica que el suministro dietético de este
aminoéacido en cantidad suficiente es fundamental para
el desarrollo del nifio prematuro.

Arginina y sistema inmunologico

En la actualidad existen varias formulas para uso en
nutricion enteral clinica cuyo contenido en arginina es
superior hasta en cinco veces al de una dieta normal.
Ello se basa en estudios que indican que la arginina es
fundamental en el mantenimiento del sistema inmuno-
logico y que ello contribuye a disminuir las complica-
ciones infecciosas y las estancias hospitalarias, as{
como la mortalidad en los enfermos criticos'>. Ahora
bien, un meta-analisis reciente ha revelado que la nutri-
cion enteral con arginina puede aumentar la mortalidad

de pacientes criticos con sepsis severa'. Hasta que se
disponga de mas informacion, el soporte nutricional
deberia centrarse mas en la prevencion de las deficien-
cias nutricionales que en la inmunomodulacion.

Arginina y funcion gastrointestinal

Tanto la produccion excesiva como la escasa forma-
cion de NO son nocivos para el intestino. Asf, un exceso
de NO altera la barrera intestinal y el bloqueo de la pro-
duccidon de NO con algunos analogos de arginina poten-
cia el dafo intestinal en varios modelos animales de
endotoxemia. La deplecion de arginina y la disminucion
en la sintesis de NO, de poliaminas y de colageno puede
predisponer a una recuperacion disminuida del intestino
danado por varias causas como la enterocolitis necrotica,
el fallo organico multisistémico y la endotoxemia.

Varios estudios han puesto de manifiesto los efectos
beneficiosos de la arginina sobre la funcidn gastroin-
testinal en animales con enteritis por radiacion y con
enterocolitis necrotica'*. En nifios prematuros se ha
demostrado, en primer lugar, que existe relacion entre
hipoargininemia y una mayor incidencia de esta iltima
patologia, y, en segundo lugar, que la suplementacion
con arginina es capaz de disminuir la incidencia de
enterocolitis necrotica'.

El dafio hepatico también se modifica por el NO.
Como la sintesis hepatica neta de arginina es muy
pequena, la fuente predominante para la produccion de
NO en el higado proviene de la arginina exogena. Asf,
el dafo hepatico producido por la isquemia y reperfu-
sion se atenfia con la infusion de arginina'®.

Asimismo, se ha observado una translocacion bacte-
riana disminuida en animales que ingieren un suple-
mento de arginina, lo que sugiere un efecto reparador
de la arginina en las ulceraciones de la mucosa. El efec-
to barrera de la arginina puede incluir la restitucion de
la mucosa por una mayor migracion epitelial y una
reduccion de la permeabilidad transepitelial inducida
por el NO. En apoyo de esta hipdtesis varios estudios
han demostrado que una dieta suplementada con argi-
nina disminuye el tamafio y namero de tGlceras provo-
cadas por antiinflamatorios no esteroideos"".

Arginina y enfermedad renal'®

La mayor parte de los estudios realizados con suple-
mentos de arginina indican que este aminoacido es atil
en la prevencion o disminucion de la progresion de
varias enfermedades renales caracterizadas por hiper-
tension intraglomerular e hipertension sistémica.

Arginina y curacion de heridas'

La suplementacion de la dieta con arginina, tanto en
animales como en humanos, acelera la cicatrizacion
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Fig. 2.—Interrelaciones tisulares en el metabolismo de la glutamina.

aumentando el contenido de hidroxiprolina y la fuerza
tensil en las heridas. Asimismo, en pacientes pediatri-
cos quemados parece que la administracion exdgena de
arginina es obligatoria para mantener un balance nitro-
genado positivo.

Arginina y tumorigénesis®

La mayoria de los estudios realizados in vivo indican
que la suplementacion dietética con arginina desde la
induccion del tumor protege al huésped y aumenta la
supervivencia a través de la citotoxicidad mediada por
NO. Asf, se ha observado que la administracion de argini-
na disminuye la hiperproliferacion de las células de las
criptas en el cancer colorrectal en modelos experimentales.

Glutamina

La glutamina es un aminoacido con propiedades Gini-
cas que se sintetiza en cantidades suficientes para satis-
facer las necesidades corporales cuando las circuns-
tancias fisiologicas son normales. Por ello, se ha
considerado clasicamente como un aminoacido no
esencial. Sin embargo, en los Gltimos afios se ha argu-
mentado convincentemente que la glutamina debe
incluirse entre los aminoacidos condicionalmente

esenciales, porque bajo condiciones de estrés metaboli-
co como la sepsis, el estrés quirargico o el politrauma-
tismo, su demanda aumenta y el ser humano es incapaz
de sintetizarla en cantidades adecuadas.

La glutamina es el aminoacido mas abundante en la
sangre y en las células. Constituye el 61% de los ami-
noacidos del masculo esquelético, por lo que represen-
ta la mitad del total de los aminoacidos corporales. La
glutamina, junto con la alanina, transportan mas de la
mitad del nitr6geno de los aminoacidos circulantes.

La utilizacion clinica de la glutamina esta indicada
en situaciones catabolicas graves. En estos casos,
administrada en soluciones parenterales como dipépti-
do, puede ser de gran utilidad en tejidos con gran inten-
sidad de proliferacion (mucosa intestinal, linfocitos,
etcétera) y su aporte exdgeno puede frenar la salida de
este aminoacido desde sus reservas musculares (fig. 2).
De esta forma se evita la deplecion muscular en gluta-
mina, la atrofia de las vellosidades intestinales y la
necrosis intestinal.

Glutamina e intestino®" »

El intestino utiliza el 25% del flujo sistémico de glu-
tamina. En este 6rgano, la glutamina es el principal sus-
trato energético y la molécula precursora de ornitina,
citrulina, prolina y arginina, as{ como de nucleo6tidos y
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Fig. 3.—Alteraciones en el flujo de glutamina entre organos durante la sepsis.

de otras moléculas implicadas en la glicosilacion de
proteinas.

La glutamina parece desempefar un papel regulador
del crecimiento y diferenciacion de la mucosa intesti-
nal a través de la activacion de protein quinasas impli-
cadas en el ciclo celular.

Varios estudios en humanos utilizando NP con solu-
ciones que contienen glutamina han demostrado que la
administracion de este aminoacido eleva los niveles plas-
maticos de glutamina y mejora el balance nitrogenado,
aunque no en todos los casos se ha podido constatar un
beneficio clinico. Por el contrario, la administracion de
suplementos de glutamina por via enteral no mejora ni la
mortalidad ni la morbilidad de recién nacidos pretérmino.

Un efecto posible de la glutamina es su influencia en
la sintesis de aminoazficares y, como consecuencia, en
la sintesis de proteinas de la matriz extracelular y en la
estructura de la mucosa, especialmente de las uniones
cerradas (tight junctions). Ademas, como molécula
precursora de aminoazlcares, la glutamina puede
desempefar un papel fundamental en la sintesis de
mucina y, por tanto, en el mantenimiento de la integri-
dad de la mucosa.

Glutamina en la sepsis, la infeccion, el trauma
y otros estados catabolicos®

En varios estados catabdlicos como el trauma grave,
la sepsis, el trasplante de médula dsea, la quimioterapia

intensiva y la radiacion, los niveles plasmaticos de glu-
tamina disminuyen. Las alteraciones que se producen
en el flujo de glutamina entre drganos durante los esta-
dos catabolicos se esquematizan en la figura 3.

En estas situaciones, se ha demostrado que la admi-
nistracion de glutamina por via parenteral en forma esta-
ble, como dipéptidos solubles alanil-glutamina o glicil-
glutamina, conjuntamente con otros agentes anabolicos
que promueven la captacion de nutrientes, es beneficio-
sa para los pacientes. La administracion de glutamina
mejora la respuesta al estrés metabdlico y el balance
nitrogenado. Ademas, en los pacientes criticos con alte-
racion de la barrera intestinal, la glutamina exdgena
puede proteger al huésped de las complicaciones deriva-
das de la endotoxemia. Un posible mecanismo para estos
efectos saludables de la glutamina es que contribuya a la
sintesis de arginina y, como consecuencia, de NO,
aumentando la vasodilatacidon. Otra posibilidad es que
estos efectos estén relacionados con la disminucion en la
expresion de citoquinas proinflamatorias (IL-8 y IL-6) y
el aumento en la expresion de citoquinas antiinflamato-
rias (IL-10) en biopsias intestinales de pacientes que
recibieron glutamina por via enteral®.

La administracion de dipéptidos permite la esterili-
zacion por calor de las soluciones de aminoacidos y el
aumento del contenido en glutamina. Por otra parte, los
dipéptidos son rapidamente hidrolizados por las hidro-
lasas presentes en las membranas celulares por lo que
son rapidamente aclarados del plasma, sin que existan
pérdidas apreciables por orina.

20 Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 15-29

L. Fontana Gallego y cols.



Por lo que se refiere a la glutamina administrada de
forma enteral, se ha descrito que consigue disminuir
los costes y la duracidn de las estancias hospitalarias de
pacientes criticos*. Ademas, mejora la funcion inmu-
noldgica (por disminucidn de la respuesta inflamato-
ria) y la morbilidad de pacientes con trauma maltiple?.

Glutamina y cancer® »

Varios estudios clinicos han demostrado que la
administracion de glutamina restaura la funcion de las
células NK y mejora el metabolismo proteico en los
pacientes. Ademaés, la glutamina aumenta la selectivi-
dad de los farmacos antitumorales al proteger al
paciente del dafio oxidativo a través de un aumento del
glutation celular. Por otro lado, en estudios con pacien-
tes con cancer que reciben radioterapia no se han obser-
vado efectos saludables derivados de la administracion
de glutamina, por lo que actualmente no existe consen-
so sobre el uso de glutamina en estos pacientes. No
obstante, en un analisis reciente de las evidencias clini-
cas para el uso de nutricion enteral con glutamina se ha
observado que es (til en la mejora de la mucositis en
pacientes que han recibido quimioterapia.

Cisteina

La cistefna es un aminoacido dispensable para el
adulto humano, que en circunstancias fisiologicas lo
puede sintetizar a partir de metionina y serina. No
obstante, este aminoacido estd presente en la dieta
habitual. La cistefna desempeha un papel fundamen-
tal, no s6lo como componente de las proteinas, sino
como un elemento esencial en la sintesis de glutation
y de taurina.

Para los recién nacidos, especialmente para los pre-
maturos, la cisteina es un aminoacido condicionalmen-
te esencial ya que la sintesis de novo no es suficiente
para cubrir los requerimientos corporales. Asf, los lac-
tantes alimentados con leches con predominio de casei-
nas, ricas en metionina, presentan concentraciones
plasmaticas aumentadas de este aminoacido y niveles
bajos de cisteina. Cuando los lactantes son alimentados
con leche materna o con formulas lacteas enriquecidas
en proteinas del suero lacteo, ricas en cisteina, las con-
centraciones de este aminoacido se normalizan. La
administracion de cisteina con la dieta parece funda-
mental ya que, a bajas concentraciones tisulares, este
aminoacido se incorpora preferentemente a las protei-
nas y no al glutation, por lo que se afecta el sistema de
defensa antioxidante celular.

La cisteina es también un aminoacido indispensable
en la enfermedad hepética, como la cirrosis, ya que su
biosintesis estd comprometida®. Esta es la razon por la
que los suplementos dietéticos para el tratamiento de
las hepatopatias incorporan proteinas del suero lacteo
con una elevada relacion de cisteina/metionina.

Derivados de aminoacidos de interés nutricional
Carnitina

La L-carnitina (B-hidroxi-y-trimetilamino-butirato)
es un derivado de los aminoacidos lisina y metionina
ampliamente distribuido en todos los tejidos de los
mamiferos y particularmente abundante en el tejido
muscular. Es fundamental en la oxidacion de los acidos
grasos y por tanto en el metabolismo energético. Su
funcidén mejor conocida es la de actuar como lanzadera
de los acidos grasos de cadena larga facilitando su
entrada a la matriz mitocondrial donde son oxidados.

La deficiencia de carnitina en la especie humana se
describio por primera vez en 1973. La deficiencia pare-
ce deberse a las anomalias funcionales de un transpor-
tador especifico. Esta deficiencia da lugar a una serie
de sindromes que incluyen debilidad muscular progre-
siva con infiltracion lipidica del masculo esquelético y
concentracion reducida de carnitina muscular, cardio-
miopatia, hipoglucemia grave, hiperamonemia y capa-
cidad disminuida de produccién de cuerpos cetdonicos
en respuesta al ayuno.

La deficiencia de carnitina puede puede ser sistémi-
ca, miopatica, u ocurrir junto con otras alteraciones
metabdlicas tales como la aciduria orgénica, o ser
secundaria a algunos tratamientos médicos como la
dialisis renal, la NP de larga duracion y el tratamiento
con 4cido valproico. En pacientes con trastornos tubu-
lares renales, en los cuales la excrecion de carnitina
puede ser excesiva, y en pacientes con hemodiélisis, la
deficiencia secundaria de carnitina es muy frecuente.
En estos Gltimos pacientes, la deficiencia se debe a pér-
dida de carnitina a través de las membranas de filtra-
cion, aunque también la sintesis esta disminuida.

Numerosos estudios han demostrado que la suple-
mentacion con carnitina mejora sensiblemente las
complicaciones cardiacas y la capacidad para realizar
ejercicio, asi como la sintomatologia muscular, 1a hipo-
tension intradialitica y la anemia resistente a la eritro-
poyetina¥. La Food and Drug Administration de
EE.UU. ha aprobado la utilizacidén de la carnitina, no
solo para el tratamiento sino para la prevencion de la
deficiencia de carnitina en los pacientes sometidos a
hemodialisis.

Aunque el adulto bien nutrido puede sintetizar pro-
bablemente cantidades adecuadas de carnitina, el
recién nacido parece tener unos depositos reducidos de
carnitina, asi como una baja capacidad de sintesis. Es
posible que la carnitina sea un nutriente condicional-
mente esencial para el recién nacido prematuro. Cuan-
do los recién nacidos normales son alimentados con
formulas lacteas exentas de carnitina, sus concentra-
ciones plasmaticas descienden®. La leche humana con-
tiene 50-100 nmoles/ml de carnitina. Sin embargo, los
neonatos alimentados con formulas a base de soja, o a
los que se les administra NP total, no reciben carnitina
exogena, lo que conduce a bajas concentraciones plas-
maéticas de este compuesto. Por todo ello, las recomen-

Compuestos nitrogenados de interés
clinico

Nutr. Hosp. (2006) 21 (Supl. 2) 15-29 21



daciones internacionales de composicion de formulas
infantiles para lactantes durante el primer afio de vida
incluyen la obligatoriedad de suplementacion con car-
nitina para alcanzar concentraciones similares a las de
laleche humana.

Colina

La colina es una amina cuaternaria (trimetil-etanola-
mina) presente en la dieta e importante para la integridad
de las membranas celulares, el metabolismo de los frag-
mentos monocarbonados, 1a neurotransmision, la senali-
zacion intracelular y el transporte y el metabolismo lipi-
dico. Esta presente como base libre y formando parte de
fosfolipidos en la mayor parte de los alimentos.

En los humanos, la colina desempefa varias funcio-
nes importantes. Es el precursor de la fosfatidilcolina y
de la esfingomielina, dos fosfolipidos estructurales que
forman parte de las membranas biologicas, que sirven,
ademas, como precursores de mensajeros intracelula-
res tales como el diacilglicerol o la ceramida. Asimis-
mo, la fosfatidilcolina es un componente estructural
importante de las lipoproteinas plasmaticas, permitien-
do la exportacion de quilomicrones y lipoproteinas de
muy baja densidad. Ademas, el surfactante pulmonar,
cuyo componente mas importante es la dipalmitoil
lecitina, previene la adherencia de las superficies inter-
nas de los pulmones.

La colina es también la precursora de dos lipidos
implicados en la sefhalizacion celular, el factor de acti-
vacion de las plaquetas y la esfingosilfosforilcolina, asi
como de un neurotransmisor, la acetilcolina. Ademas,
la colina es precursora de betaina (que las células glo-
merulares renales requieren como osmolitos para adap-
tarse al estrés osmotico), metionina y glicina.

Colina, gestacidn y lactancia®

Se ha demostrado que la placenta humana es capaz
de sintetizar colina de novo ademas de transportarla
eficientemente desde el plasma materno. Durante la
gestacion, especialmente en el tercer trimestre, las
mujeres son mas susceptibles a desarrollar higado
graso, probablemente debido a que los requerimientos
de colina no se satisfacen adecuadamente. De hecho, el
contenido hepatico de colina disminuye de forma con-
siderable en los animales desde el comienzo de la ges-
tacion.

La demanda de colina es muy elevada durante el cre-
cimiento y el desarrollo, por lo que las necesidades dia-
rias pueden exceder la capacidad de sintesis del recién
nacido. Parece que los neonatos humanos, especial-
mente los prematuros, pueden necesitar un suministro
dietético diario de colina. La Academia Americana de
Pediatria ha recomendado que las formulas infantiles
contengan 7 mg de colina por 100 kcal. Este dato esta
basado en la cantidad de colina presente en la leche

humana, que provee colina en forma de lecitina y de
esfingomielina.

Colinay enfermedad hepatica®

Existen numerosos trabajos en animales que indican
que la ingesta cronica inadecuada de colina provoca
graves consecuencias, como alteraciones del creci-
miento y de la funcionalidad del cerebro, higado, pan-
creas y rindn. Sin embargo, s6lo hay un estudio publi-
cado que examine los efectos de la ingesta inadecuada
de colina en los humanos sanos. Este estudio demues-
tra que la diminucidn de los depdsitos corporales de
colina durante tres semanas eleva la alanina amino-
transferasa, un indicador de dafio hepatico.

Asimismo, varios estudios clinicos en pacientes
sometidos a NP total con soluciones deficientes en
colina han demostrado que se desarrolla esteatosis
hepatica y dafo hepatocelular, el cual revierte al admi-
nistrar colina. Por otra parte, la administracion de leci-
tina dos veces por semana a pacientes que reciben NP
total durante seis semanas, eleva las concentraciones
plasmaticas de colina hasta en un 50%. En el grupo tra-
tado, las alteraciones hepéticas disminuyen en un 30%.
La administracion de cloruro de colina parece igual-
mente efectiva para normalizar las concentraciones
plasmaticas y reducir las complicaciones hepaticas. De
cualquier forma, hay que sefhalar que la deficiencia de
colina en la NP total no es frecuente, ya que los lipidos
utilizados contienen cantidades elevadas de fosfatidil-
colina como agente emulsionante. No obstante, se ha
estimado que los pacientes sometidos a NP total nece-
sitan durante la primera semana un aporte de 1.000-
1.700 wmol de fosfatidilcolina/dia para mantener los
niveles de colina plasmaticos.

Los suplementos utilizados por via enteral contienen
colina, por lo que contribuyen a elevar los niveles plas-
maticos de los pacientes que han estado recibiendo NP.
Las dietas ricas en hidratos de carbono dan lugar a unas
mayores necesidades de colina, ya que condicionan
una mayor sintesis de lipidos que tienen que ser
“envueltos” adecuadamente en forma de lipoproteinas.

La administracion de colina por via oral a enfermos
cirrdticos reduce la esteatosis hepatica y la fibrosis.
Asimismo, se ha observado que la administracion de
dilinoleil-fosfatidilcolina tanto a ratas como primates y
humanos con hepatopatia alcohdlica mejora las altera-
ciones del metabolismo lipidico hepatico.

Colina y enfermedad cardiovascular®!

La lecitina ha sido utilizada para disminuir las con-
centraciones de colesterol plasmatico ya que la leciti-
na-colesterol acil transferasa (LCAT) desempefia un
papel fundamental en la eliminacidn de colesterol de
los tejidos periféricos. Sin embargo, la ingesta de leciti-
na provoca s6lo una ligera disminucion del colesterol
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plasmatico en los humanos. Por otra parte, el trata-
miento con colina o con betaina se ha utilizado para
disminuir los niveles de homocisteina plasmatica. Ade-
mas, el tratamiento con betaina es mas eficaz que el tra-
tamiento con folato para normalizar la homocisteina y
la metionina plasmaticas en nifios con homocistinuria.
Por tanto, la ingesta de colina podria correlacionarse
con el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Colina'y demencia®

La administracion oral de cloruro de colina (2-5 g) o
de lecitina (10-15 g) eleva las concentraciones plasma-
ticas de 10 a 40 umoles. Dosis superiores aumentan los
niveles de acetilcolina, la cual puede ser interesante en
ciertas enfermedades neurologicas, especialmente en
la vejez.

Estudios llevados a cabo en roedores sugieren que la
ingesta dietética de colina durante la vida postnatal
temprana puede disminuir la gravedad de los déficits
de memoria en la vejez. La mayor parte de los estudios
en humanos han utilizado compuestos que contienen
colina para tratar, mas que prevenir, los sintomas de la
demencia.

Poliaminas®

Las poliaminas son derivados de la ornitina y de la
metionina implicados en la proliferacion celular. Asi-
mismo, son factores de crecimiento de las células culti-
vadas de mamiferos y bacterias, e intervienen en la
estabilizacion de células intactas, organulos subcelula-
res y membranas. Las poliaminas mas importantes son
la putrescina y sus derivados espermidina y espermina.
Por sus multiples cargas positivas, las poliaminas se
unen con facilidad a los polianiones como el DNA y el
RNA, estabilizandolos y contribuyendo a su empaque-
tamiento. También ejercen efectos diversos sobre la
sintesis proteica y actfian como inhibidores de algunas
protein quinasas.

Las poliaminas presentes en los alimentos pueden
tener un papel potencial en el crecimiento y desarrollo
del sistema digestivo, al menos en los neonatos, ya que
parecen necesarias para mantener un crecimiento y
desarrollo adecuados del intestino.

Las poliaminas se detectan en cantidades elevadas
en la leche humana. Sin embargo, en las leches artifi-
ciales son practicamente indetectables. La deplecion
total, tanto enddgena como exdgena de poliaminas,
altera las propiedades y funciones de la mucosa intesti-
nal. La restriccidn se produce en dos situaciones: tras el
ayuno y por la administracion de inhibidores de la sin-
tesis. Durante el ayuno prolongado (24-48 horas) se
produce una reduccidn del peso de la mucosa intesti-
nal, con una disminucién concomitante en la sintesis de
DNA, RNA, proteinas y poliaminas, as{ como de la
actividad ornitina descarboxilasa (ODC), enzima que

interviene en la sintesis de estos compuestos. Durante
el periodo de ayuno, la respuesta adaptativa consiste en
la activacion del transporte basolateral y la captacion
de poliaminas desde la circulacion hasta el enterocito.

La induccidn del crecimiento mucosal coincide con
un incremento en la actividad de 1a ODC, lo que indica
que las poliaminas necesarias para el crecimiento son
sintetizadas de forma mayoritaria por esta enzima, aun-
que la captacidon de poliaminas procedentes de los ali-
mentos puede también contribuir a restaurar el pool
intracelular con un menor coste energético.

La renutricion después de la cirugia produce un
incremento temprano pero transitorio de la actividad
ODC. La reperfusion tisular va seguida de un incre-
mento rapido de la ODC muy parecido a lo que ocurre
en la renutricion tras un periodo de ayuno prolongado.

Aunque el aumento de la sintesis de poliaminas es
necesario en todos los procesos de reparacidn tisular,
se desconoce hasta qué punto el suministro de poliami-
nas en la dieta puede desempenar un papel relevante en
la recuperacion de los tejidos dafiados, especialmente
el intestino y el higado, asi como en la regeneracion de
la microbiota intestinal.

La combinacion de tratamientos farmacoldgicos con
inhibidores de la ODC, activadores de la poliamina
oxidasa y dietas exentas de poliaminas podrian ser {ti-
les en el control del crecimiento tumoral. En este senti-
do, resultados preliminares indican que la administra-
cion de una dieta baja en poliaminas es de utilidad en
los pacientes con cancer de colon.

Taurina

La taurina (acido p-amino-etano-sulfonico) es un
compuesto ubicuo y representa la amina intracelular
mas abundante en los mamiferos. No se considera
esencial para la especie humana bajo circunstancias
normales, ya que puede sintetizarse a partir de cisteina.

Actualmente parece bien establecido que este com-
puesto interviene en los procesos de excitacidon en el
sistema nervioso central y en el masculo. Entre otros
procesos participa en la funcion de la retina y del cora-
z0n, la estabilizacion del potencial de membrana, la
modulacidn del transporte de calcio, la osmorregula-
cion, la neuromodulacion, el mantenimiento de la
capacidad antioxidante y la inhibicion de la fosforila-
cion de determinadas proteinas, ademas de ser funda-
mental para la formacion de sales biliares conjugadas y
para la funcidn leucocitaria.

Taurina y desarrollo del lactante*

Los recién nacidos humanos alimentados con for-
mula, especialmente los prematuros, pueden tener un
mayor riesgo de sufrir una deficiencia de taurina que
los alimentados al pecho, ya que las formulas basadas
en leche de vaca contienen mucha menos cantidad de
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este compuesto (1-3 wmoles/dl en las formulas compa-
rado con 25-35 umoles/dl en la leche humana). Por otra
parte, se ha descrito que la actividad de la enzima cis-
tein sulfinico descarboxilasa es muy baja en el prema-
turo y madura en las primeras semanas después del
nacimiento. Esto explica que se hayan descrito bajos
niveles plasmaticos y urinarios de taurina en los recién
nacidos pretérmino en relacion a los alimentados al
pecho. Aln asi, se mantienen las dudas acerca de la
esencialidad de este compuesto ya que no condiciona
cambios de crecimiento, retencidén de nitrdogeno, o
cambios metabodlicos.

Los nifios alimentados al pecho segregan fundamen-
talmente 4cidos biliares conjugados con taurina mien-
tras que los alimentados con féormula sin taurina lo
hacen en forma de conjugados con glicina. El tauroco-
lato es mas soluble en agua que el glicocolato, lo que
influencia la digestibilidad de la grasa dietética, asi
como su reabsorcidon. En los neonatos, especialmente
en los prematuros de menos de 33 semanas de gesta-
cion, la suplementacion con taurina a las formulas
aumenta la sintesis de acidos biliares tauroconjugados
y la absorcion de grasa. Asimismo, la taurina parece
prevenir la colestasis.

La concentracién de taurina en la retina es muy ele-
vada y supone 40-75% de los compuestos nitrogenados
no proteicos libres. Durante los afios 70 y 80 se especu-
16 que los nifos alimentados con formulas carentes de
taurina podrian presentar anomalias en la funcidn reti-
niana, teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
animales que ingerian dietas deficientes en este com-
puesto. Sin embargo, estudios posteriores han confir-
mado que, al menos en los recién nacidos normales con
una ingesta de cisteina adecuada, tal y como ocurre con
las férmulas lacteas adaptadas, no se producen anoma-
Ifas detectables en la funcidn visual. No obstante, en los
lactantes alimentados con NP durante un tiempo largo
se recomienda la administracion de taurina. Con inde-
pendencia de las evidencias clinicas sobre los efectos
reales de la suplementacidn con este compuesto, prac-
ticamente todas las formulas infantiles estan adiciona-
das de taurina para igualar las concentraciones de la
leche materna y mantener niveles plasmaticos de tauri-
na similares a los de los nifios alimentados al pecho.

Por otra parte, se ha descrito que nifios prematuros
con peso inferior a 1.500 g que reciben una formula
suplementada con taurina desarrollan respuestas audi-
tivas mas maduras.

Taurina y enfermedad cardfaca®

La taurina es el compuesto nitrogenado no proteico
libre mas importante en el tejido cardfaco, en concen-
traciones de 10-20 mM. A pesar de esta concentracion
tan elevada, el tejido cardiaco no sintetiza taurina y la
extrae de la circulacion sanguinea.

Varios estudios clinicos y experimentales han mos-
trado una mortalidad reducida en pacientes con fallo

cardfaco congestivo tratados con suplementos de tauri-
na. Parece que la taurina participa en la regulacion de la
actividad de algunas proteinas del corazdn como la
angiotensina Il y el complejo de la piruvato deshidro-
genasa.

Taurina e inmunidad?

Los contenidos intracelulares de taurina son también
muy elevados en las plaquetas y en los leucocitos (10-
50 mM), sobre todo en los neutro6filos. En estas células,
la taurina da lugar a la formacion de N-clorotaurina la
cual puede ser utilizada en la defensa del huésped fren-
te a los microorganismos.

Por otra parte, la taurina se clasifica a menudo como
un antioxidante, ya que participa en la proteccion fren-
te al dafio celular provocado por la hipoxia, e inhibe la
apoptosis al inhibir la formacion de radicales libres de
oxigeno.

Taurina y diabetes®’

Se ha sugerido que la privacion de taurina durante el
desarrollo fetal puede dar lugar al desarrollo de diabe-
tes mellitus de tipo 2. Asi, se ha demostrado que en el
retraso del crecimiento intrauterino existe un actividad
reducida del sistema de transporte de taurina y que los
recién nacidos de bajo peso adecuados para la edad
gestacional desarrollan diabetes de tipo 2 mas frecuen-
temente. Por otra parte, el papel de la taurina en la
osmorregulacion intracelular provee una explicacion
razonable para algunas de las alteraciones celulares y
vasculares que tienen lugar en la diabetes, como la dis-
funcion de las plaquetas, la retina, los nervios y el
riidn, asi como la alteracion de la respuesta inmune.
Asf, la fluctuacion en los niveles intracelulares de glu-
cosa causa la deplecidon de varios osmolitos, como la
taurina y el mio-inositol, en varios tipos celulares tales
como las plaquetas, los leucocitos y las células endote-
liales. Asimismo, se altera el transporte de taurina entre
las células gliales y las neuronas y los fotorreceptores
de laretina.

La deplecion de taurina da lugar a una menor elimi-
nacion de grupos carbonilo reactivos con lo que
aumentan la glicosilacion de las proteinas y la produc-
cidn de productos avanzados de la glicosilacidon
(AGE). Todas estas disfunciones celulares son la causa
a largo plazo de las complicaciones de la diabetes en la
retina, los nervios y los rifiones. Ademas, la deplecion
de taurina ocasiona altera la composicion de la bilis,
aumentando la cantidad de conjugados de glicina,
menos eficientes en la eliminacidn de colesterol. Este
proceso podria contribuir a la acumulacion de coleste-
rol corporal y el subsiguiente depdsito en el sistema
vascular. Ello, conjuntamente con la disfuncién de pla-
quetas, células endoteliales y leucocitos contribuirfa al
desarrollo de aterosclerosis.
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Nucleétidos

Los nucledtidos son compuestos derivados de la
purina o de la pirimidina, conocidos como nucleobases
o sencillamente bases. Las nucleobases junto con el
azlcar ribosa forman los denominados nucledsidos y
estos, al fosforilarse, los nucle6tidos. Asi, al referirse a
los nucledtidos de adenina se considera la adenina
(base), la adenosina (nucleosido), el AMP, el ADP y el
ATP (nucleotidos). Los nucledtidos también pueden
contener desoxirribosa.

Los nucledtidos son precursores de los acidos
nucleicos, intermediarios en la biosintesis de muchos
compuestos como el glucogeno, los fosfolipidos, los
esfingolipidos y las glicoproteinas, e intermediarios
energéticos como el ATP y el GTP. Asimismo, forman
parte de coenzimas como el NAD*, NADP+,el FAD y el
coenzima A. Son también importantes reguladores
metabdlicos, como el AMP ciclico (AMPc) o el GMP
ciclico (GMPc). Algunos de ellos participan en los
mecanismos de transduccion de sehales celulares,
como el GTP, el GDP y el AMPc, y en procesos especi-
ficos, como la diadenosina tetrafosfato (A2p4) en el
crecimiento celular. Por su implicacidén en numerosas
vias metabolicas y procesos celulares, su estudio es
imprescindible tanto en nutricién como en clinica.

Se conocen muchas alteraciones en el metabolismo
de los nucledtidos de entre las cuales destaca la gota
Grrica, pero existen otras alteraciones de interés como el
sindrome de Lesch-Nyhan, el sindrome de inmunodefi-
ciencia combinado, o el sindrome de inmunodeficien-
cia de linfocitos T.

Los nucledtidos forman parte de los alimentos,
incluida la leche humana, y deben considerarse como
nutrientes. Clasicamente se ha considerado que los
nucledtidos y sus constituyentes, bases y nucledsidos,
no se requieren como componentes de la dieta para
satisfacer necesidades nutricionales especificas puesto
que los tejidos pueden sintetizarlos a partir de amino-
acidos y de otros compuestos sencillos y porque se pen-
saba que la mayor parte de los nucleo6tidos ingeridos
eran rapidamente degradados, principalmente hasta
acido trico. Sin embargo, aunque la deficiencia de
nucledtidos en la dieta no se ha relacionado con ningu-
na enfermedad, en las tres altimas décadas se han acu-
mulado numerosas evidencias de que estos compuestos
participan en el desarrollo del sistema inmune y son
importantes para la proliferacion y desarrollo tisular,
especialmente para los tejidos con un rapido recambio,
como la piel, la mucosa intestinal, las células de la
médula 6sea y los linfocitos, aspectos todos ellos que
se revisan a continuacion.

Crecimiento y diferenciacion celular
En 1971 Paul Gyorgy observd un aumento de peso

en ratas al destete alimentadas con una dieta baja en
proteinas pero suplementada con nuclebtidos. Poste-

riormente, se ha demostrado en diferentes modelos
experimentales que los nucleo6tidos de la dieta se incor-
poran preferentemente al intestino, siendo el dudodeno
y el yeyuno los destinos metabdlicos principales. Parte
de los nucleotidos incorporados son distribuidos al
higado y a los tejidos periféricos, particularmente a
aquellos caracterizados por su elevado recambio. Asi-
mismo, se ha demostrado que hay una mayor incorpo-
racion de los nucleotidos de la dieta en el RNA y DNA
hepatico en ratas al destete que en ratas adultas. Ade-
mas la administracion por via oral de ATP aumenta la
captacion intraluminal de purin nucledsidos y la capa-
cidad de exportacion de éstos a través de la via portal,
acompaiandose de una captacion incrementada de
adenosina por los eritrocitos y conversion a ATP.

Se ha descrito que los recién nacidos pequefios para
la edad gestacional mejoran su crecimiento cuando son
alimentados con una formula lactea suplementada con
nucledtidos®.

En el intestino, en ausencia de nucledtidos de la
dieta, la sintesis de novo de bases plricas y pirimidini-
cas se activa, mientras que cuando estan presentes se
inhibe, activandose la via de recuperacion. Asi, durante
un estado de rapido crecimiento, la disponibilidad de
nucleotidos procedentes del pool endogeno podria
limitar el desarrollo intestinal especialmente durante
un periodo de alta demanda, como infecciones o recu-
peracion de una lesion intestinal.

El intestino delgado incorpora proporcionalmente
mayores cantidades de nucledtidos que otros tejidos,
por lo que es 16gico pensar que se trata de un dérgano
que se afecta por la suplementacion de nucledtidos a la
dieta. As{, varios estudios realizados tanto en animales
de experimentacion sanos como en modelos animales
de malnutricién y diarrea cronica, han puesto de mani-
fiesto que la alimetacion con una dieta exenta de nucled-
tidos da lugar a menor cantidad de proteina, DNA,
RNA, y menor actividad de disacaridasas en todas las
porciones intestinales, sobre todo en la porcidn proxi-
mal*>%. Por el contrario, los animales alimentados con
una dieta adicionada de nucle6tidos presentan un
mayor contenido proteico y de 4cidos nucleicos en el
intestino, asi como mayor altura de vellosidades y
mayor actividad maltasa® “. Asimismo, los animales
que ingieren la dieta suplementada presentan un menor
grado de infiltracion linfocitaria, una elevacion de la
altura y de la superficie de las microvellosidades y una
disminucidn en la profundidad de las criptas, con res-
pecto a los animales controles®.

Otros estudios realizados en animales de experimen-
tacion utilizando nutricidon parenteral demuestran que
mezclas de nucledtidos y nucledsidos muestran una
mayor eficacia que la glutamina en el mantenimiento de
la estructura y funcionalidad de la mucosa intestinal*.

Todos estos trabajos sugieren que los nucleotidos de
la dieta pueden ser importantes para el crecimiento y
desarrollo intestinal en la vida postnatal temprana, y de
forma particular después de una agresion o lesion tisu-
lar. La inclusidén de nucledsidos y/o nucledtidos en
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nutricion clinica tanto enteral como parenteral debe ser
considerada en el futuro ya que podria condicionar una
mejor recuperacion del intestino en pacientes con
diversos sindromes gastroenteroldgicos y que cursan
con afectacion grave del intestino delgado.

Por lo que se refiere a los efectos de los nucledtidos
sobre el higado, usando un modelo de ratas hepatecto-
mizadas al 70%, se ha demostrado que una mezcla de
nucledtidos y nucledsidos administrados por via paren-
teral produce un aumento en la actividad mitogénica en
las células hepaticas durante la regeneracion, y ello
conlleva un mejor balance nitrogenado*. Estos estu-
dios sugieren que una suplementacion exdgena de puri-
nas y pirimidinas podria aumentar la proliferacion
celular y favorecer la recuperacion después de una
agresion. No obstante, se ha descrito que la suplemen-
tacion de nucledsidos a los medios de cultivo provoca
un aumento en la proliferacion de cultivos primarios de
hepatocitos y células de hepatoma*. Sin embargo, estu-
dios mas recientes han demostrado que tanto en hepa-
tocitos fetales y adultos, ambos de rata, la presencia de
nucledsidos no aumenta la proliferacion celular sino
que provoca cambios en la diferenciacion, aumentando
la expresion de algunos genes como la albiimina y de
otras proteinas implicadas en la matriz extracelular
como colageno, laminina y fibronectina* .

Por otra parte, utilizando modelos animales de cirro-
sis, se ha documentado que los nucledtidos de la dieta
disminuyen la fibrosis hepatica®. Este efecto se debe a

una disminuci6n de la sintesis de colageno maduro,
debido a una menor actividad de la enzima prolilhidro-
xilasa, y al aumento de la actividad colagenasa provo-
cada por una menor expresion del gen correspondiente
al inhibidor de metaloproteasa 1 (TIMP-1)*. Asimis-
mo, parece que los nucleo6tidos de la dieta favorecen la
produccion y secrecion de fosfolipidos por el higado,
contribuyendo a limitar la esteatosis*’. Ademas, y al
igual que ocurre con el intestino, la presencia de nucled-
tidos en la dieta condiciona un aumento en la expresion
de los transportadores de nucledsidos, asi como del
RNA ribosémico y del reticulo endoplasmico rugoso,
lo que indica que los nucledtidos favorecen de manera
general la biosintesis proteica®.

Metabolismo lipidico

La suplementacion de nucle6tidos a una formula lac-
tea estandar en proporcion similar a la de la leche
humana, aumenta los niveles de colesterol-HDL en
lactantes, aproximandose a los encontrados en nifios
alimentados con leche humana®. Asimismo, los nucled-
tidos de la dieta dan lugar a un aumento de la apoproteina
A-IV en recién nacidos prematuros*; esta proteina, que
forma parte de las HDL, es de origen intestinal exclusi-
vo e interviene como activador de la lecitin-colesterol
acil transferasa (LCAT) junto a la apoproteina A-1. Por
otra parte, se ha comprobado que la actividad LCAT
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Fig. 4.—Mecanismo de accion de los nucledtidos de la dieta en el sistema inmunoldgico.
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aumenta en el periodo neonatal como consecuencia de
la ingesta de nucledtidos™.

Ademas, en diferentes estudios realizados tanto en
nifios recién nacidos pretérmino como a término, se ha
podido demostrar que los nucleodtidos de la dieta
influencian la composicidon de acidos grasos de las
fracciones lipidicas del plasma y de las membranas
celulares®. Asi, los 4cidos grasos poliinsaturados
(AGPI) de cadena larga (sobre todo 20:3 n-6, 20:4 n-6
y 22:6 n-3), estan significativamente aumentados en
los fosfolipidos y ésteres de colesterol plasmaticos de
ninos alimentados con una féormula suplementada con
nucleotidos. Resultados similares se han obtenido para
los fosfolipidos de los eritrocitos y de células de la
mucosa bucal. Estos estudios sugieren que, en el perio-
do perinatal, los nucleotidos de la dieta pueden influen-
ciar la sintesis hepatica o intestinal de AGPI, posible-
mente modulando la actividad de la A-6 acido graso
desaturasa hepatica.

Microbiota intestinal

La microbiota intestinal de nifios alimentados con
leche materna es diferente de la de los nifios alimenta-
dos con férmulas lacteas. Los primeros tienen un alto
porcentaje de bifidobacterias en sus heces y bajos nive-
les de enterobacterias. Por el contrario, los Gltimos pre-
sentan un alto niimero de enterobacterias, enterococos
y clostridios, asi como niveles relativamente bajos de
bifidobacterias. Las bifidobacterias ejercen una fun-
cion fisioldgica positiva, en el sentido de que su activi-
dad biologica disminuye el pH intestinal, lo que limita
el crecimiento de otras poblaciones bacterianas, algu-
nas de ellas potencialmente patdgenas.

Los nucleotidos presentes en la leche humana afec-
tan el microambiente gastrointestinal de los lactantes.
Asf, se ha demostrado que la adicidon de nucleotidos a
féormulas infantiles da lugar al incremento de bifido-
bacterias y a la disminucion de enterobacterias en las
heces?. Ademas, varios estudios han demostrado que
la ingesta de una formula lactea suplementada con
nucleoétidos en proporcion equivalente a la de la leche
humana se traduce en una menor incidencia y duracion
de diarrea aguda en nifios lactantes®. Este efecto puede
estar relacionado en parte con los cambios asociados a
la microbiota intestinal antes mencionados aunque
también puede estar influenciado por la modulacion de
la respuesta inmune del sistema linfoide asociado a las
mucosas.

Sistema inmunologico

Actualmente se conoce que los nucledtidos de la
dieta influencian tanto las respuestas inmunes a nivel
sistémico como a nivel del sistema linfoide asociado a
la mucosa intestinal. En particular, intervienen en la
maduracion, activacion y proliferacion de los linfoci-

tos, estimulan la funcioén fagocitica de los macrofagos,
y modulan la respuesta de hipersensibilidad retardada,
las respuestas a injertos y tumores, la produccion de
inmunoglobulinas y la respuesta a la infeccion®, efec-
tos que se comentan a continuacion.

Efectos de los nucledtidos sobre la proliferacion,
maduracion y activacion y de los linfocitos

Existen numerosas evidencias que demuestran que
los nucledtidos de la dieta aumentan la respuesta proli-
ferativa de las células T frente a mitdgenos. En mode-
los animales estimulados con células esplénicas alogé-
nicas, los nucledtidos de la dieta aumentan la respuesta
linfoproliferativa, especialmente durante la recupera-
cion de la malnutricidn proteico-energética. También
se ha demostrado que los ratones Balb/c y DBA/2 pre-
sentan un aumento en la respuesta blastogénica de los
nddulos linfaticos popliteos en respuesta a antigenos,
alogenos y mitdgenos cuando son alimentados con una
dieta suplementada con una mezcla de nucleotidos.

Los nucleo6tidos exdgenos se necesitan para mante-
ner la actividad de los linfocitos T cooperadores (CD4)
y estimulan la proliferacion de células T, pero no B, en
respuesta a aloantigenos y mitdégenos. La actividad
desoxinucleotidil transferasa (TdT), un indicador de la
inmadurez de los linfocitos, es mayor en ratones que
toman una dieta deficiente en nucle6tidos; asimismo,
el porcentaje de células del timo y del bazo que expre-
san esta enzima es menor en los animales que toman
una dieta suplementada con adenina, uracilo o RNA, lo
que sugiere que los nucledtidos de la dieta modulan la
maduracion de las células linfoides.

Se ha sugerido que los nucledtidos pueden favorecer
el equilibrio de la diferenciacion de las células T hacia
Th2, que estan implicadas en la respuesta de las células
B y en la supresion de reacciones pro-inflamatorias
inducidas por las células Th1.

Nucledtidos y subpoblaciones linfocitarias

El efecto de los nucledtidos sobre las poblaciones
linfocitarias en los recién nacidos es escaso; tan solo se
ha observado un aumento en la poblacion de células
CD4 alos 10 dias de vida en recién nacidos pretérmino.
Sin embargo, parece que los nucledtidos tienen un
efecto modulador de la expresion de marcadores linfo-
citarios y de citoquinas en las placas de Peyer, los linfo-
citos intraepiteliales y los linfocitos de lamina propia
en ratones al destete. Asimismo, los nucledtidos
influencian la maduracidn de las células B-1 peritonea-
les en ratones al destete, lo que puede explicar su
accion en la produccidon de inmunoglobulinas, espe-
cialmente IgA secretora. Las células B-1 constituyen la
poblacidon fundamental de células B en el peritoneo,
siendo precursoras de un amplio nimero de células
plasmaticas productoras de inmunoglobulinas en el
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suero y en el intestino. No obstante, hasta ahora los
efectos de los nucledtidos de la dieta sobre el sistema
inmune intestinal en los humanos son totalmente des-
conocidos.

Modulacion de la actividad fagocitica de los
macrodfagos por los nucledtidos de la dieta

Se ha descrito que los nucledtidos de la dieta condu-
cen a un aumento de la fagocitosis en ratones infecta-
dos con S. aureus. Asimismo, los nucle6tidos parecen
aumentar la interaccion de los macrofagos y de las
células T, lo que explicaria la mayor susceptibilidad de
los ratones alimentados con una dieta exenta de nucled-
tidos a la infeccion por Candida.

Modulacion por nucledtidos de la hipersensibilidad
retardada y respuesta a injertos y tumores

En animales de experimentacion la restriccion de
nucledtidos en la dieta conduce a una respuesta dismi-
nuida en la hipersensibilidad cutinea retardada, super-
vivencia a trasplantes de tejidos y respuesta a sepsis por
estafilococos o Candida. Ademas, los nucleo6tidos
revierten la inmunosupresion provocada por la malnu-
tricidn proteico-energética y aumentan la actividad de
las células natural killer (NK) tanto en nifios recién
nacidos como en ratones.

Modulacioén de la produccion de inmunoglobulinas
por nucledtidos

Existe poca informacion sobre la influencia de los
nucleotidos en la funcion de las células B in vivo. No
obstante, en los Gltimos anos varios estudios han
demostrado que tanto nucleo6tidos individuales como
mezclas de ellos provocan un aumento en la produc-
cion de inmunoglobulinas en recién nacidos humanos y
en animales de experimentacion.

El nimero de células formadoras de placas contra
hematies de carnero en ratones aumenta cuando estos
son alimentados con una dieta rica en nucledtidos UMP
y AMP. Asimismo, los nucledtidos incrementan la pro-
duccion de Ig G especifica frente a a-caseina y -lacto-
globulina en recién nacidos pretérmino y dan lugar a un
incremento en los niveles totales de Ig M e Ig A durante
los tres primeros meses de vida. Asimismo, la incorpo-
racion de nucledtidos a formulas infantiles en niveles
similares a los de los de la leche humana provoca un
aumento de las Ig G especificas frente a H. influenzae
tipo b en recién nacidos normales, aunque no se han
observado efectos en los niveles de Ig G frente a las
vacunas de la polio y del tétanos.

Es dificil establecer si un aumento de los niveles de
inmunoglobulinas en los lactantes se traduce en una
mayor proteccion antigénica. No obstante, se ha de-

mostrado una menor incidencia de diarrea aguda en
lactantes alimentados con formulas lacteas suplemen-
tadas con nucleo6tidos. Asimismo, se ha descrito una
menor incidencia de enfermedad respiratoria de vias
altas en nifios con malnutricion proteico-energética.
Aunque se desconocen en gran medida los mecanis-
mos por los que los nucleotidos de la dieta influencian
la produccion de inmunoglobulinas, dado que los
nucleo6tidos modulan la biosintesis proteica y pueden
ejercer su accion a través de la transduccion de sehales
de membrana por interaccion con receptores, se puede
inferir la consiguiente modificacion en la expresion de
genes, especialmente de citoquinas intestinales (fig. 4).
Ademas, tal como se ha comentado con anterioridad,
los nucledtidos de la dieta aumentan la proporcion de
células B-1 peritoneales, especialmente del tipo B-1a.
Este parece un mecanismo plausible por el que los
nucledtidos de la dieta modulan la produccion de inmu-
noglobulinas a nivel sistémico e intestinal.

Financiacidn: Este trabajo ha sido subvencionado
por la Red Tematica de Investigacion Cooperativa
G03/015 del Fondo de Investigacion Sanitaria, Institu-
to de Salud Carlos III.
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