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RESUMEN

Introduccion: La desnutricion por restriccion alimentaria
severa agota las reservas proteicas viscerales y musculares,
comprometiendo la sintesis de proteinas séricas. Ante este
escenario clinico, la recuperacion efectiva del estado nutri-
cional depende de la prescripcion de formulas especificas
que aseguren la cobertura de los requerimientos energéticos
y proteicos.

Objetivo: Determinar el efecto de férmulas nutricionales
sobre la reserva proteicas tisular, los niveles séricos de prote-
inas totales, la albimina y el peso corporal en un modelo ex-
perimental de restriccion alimentaria.

Materiales y Métodos: Estudio experimental in vivo (mo-
delo animal) en ratas Wistar distribuidas en cuatro grupos
(n=7): un grupo control (dieta estandar D) y tres experimen-
tales (A, By C). El disefio temporal comprendid una fase inicial
de adaptacion, seguida de un periodo de intervencion de seis
semanas; durante este Ultimo, los animales experimentales re-
cibieron las férmulas especializadas mediante un régimen de
restriccion alimentaria controlada al 50% del requerimiento
energético. Finalmente, se determinaron las variaciones pon-
derales, los niveles séricos de proteinas totales, la albimina sé-
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rica y la concentracion de reserva proteica en tejido hepatico y
muscular (p<0.05).

Resultados: Al finalizar la fase de restriccion alimentaria, se
evidencié una disminucion significativa de la masa corporal y de
los niveles de proteinas totales en todas las unidades experimen-
tales (p < 0,05). Tras el periodo de intervencion, la Formula C
optimizd especificamente los niveles de alblimina sérica. No obs-
tante, la Formula A demostrd una mayor eficacia biolégica, mos-
trando una tendencia superior de las proteinas totales séricas y
la maxima concentracion de proteina en tejido hepatico y mus-
cular en comparacion con los otros grupos. A diferencia del
grupo control y las formulas B y C, la Formula A logro la restitu-
cion de los depositos nitrogenados tisulares, alcanzando valores
comparables a los niveles iniciales previos a la restriccion.

Conclusion: Las intervenciones nutricionales exhibieron
efectos diferenciales en los indicadores evaluados. La Férmula
C optimizo especificamente la albimina sérica. No obstante, la
Férmula A demostro la mayor eficacia integral, al maximizar la
concentracion proteica en el tejido hepatico e incrementar sig-
nificativamente las proteinas totales en suero. Asimismo, res-
pecto a la respuesta ponderal, dicha formula se posiciond
como la estrategia especializada mas efectiva, situandose in-
mediatamente después del grupo control en la ganancia de
peso corporal bajo condiciones de restriccion alimentaria.
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ABSTRACT

Introduction: Severe dietary restriction depletes visceral
and muscle protein reserves, compromising serum protein
synthesis. In this clinical scenario, effective recovery of nutri-
tional status depends on the prescription of specific formulas
that ensure the coverage of energy and protein requirements.

Objective: To determine the effect of nutritional formulas
on tissue protein reserves, serum levels of total protein, al-
bumin, and body weight in an experimental model of dietary
restriction.

Materials and Methods: An in vivo experimental study
(animal model) was conducted in Wistar rats distributed into
four groups (n=7): a control group (standard diet D) and
three experimental groups (A, B, and C). The study design
comprised an initial adaptation phase, followed by a six-week
intervention period. During this period, the experimental ani-
mals received the specialized formulas under a controlled di-
etary restriction regimen of 50% of their energy requirement.
Finally, weight changes, serum levels of total protein, serum
albumin, and protein reserve concentration in liver and mus-
cle tissue were determined (p<0.05).

Results: At the end of the dietary restriction phase, a sig-
nificant decrease in body mass and total protein levels was
observed in all experimental units (p < 0.05). After the inter-
vention period, Formula C specifically optimized serum albu-
min levels. However, Formula A demonstrated greater biolog-
ical efficacy, showing a higher trend in total serum protein
and the maximum protein concentration in liver and muscle
tissue compared to the other groups. Unlike the control group
and Formulas B and C, Formula A achieved the restoration of
tissue nitrogen stores, reaching values comparable to base-
line levels prior to restriction.

Conclusion: The nutritional interventions exhibited differ-
ential effects on the evaluated indicators. Formula C specifi-
cally optimized serum albumin. However, Formula A demon-
strated the greatest overall efficacy, maximizing protein
concentration in liver tissue and significantly increasing total
serum protein. Furthermore, regarding weight gain, this for-
mula proved to be the most effective specialized strategy,
ranking second only to the control group in body weight gain
under dietary restriction.

KEYWORDS
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INTRODUCCION

La desnutricion proteico-energética es un problema de sa-
lud publica global que incrementa la morbimortalidad y pro-
longa la estancia hospitalarial. En el &mbito clinico, la restric-
cion alimentaria severa ya sea por patologias subyacentes o
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por ayuno prolongado desencadena un estado de catabolismo
que agota las reservas proteicas?. Este fendmeno compro-
mete la sintesis de proteinas séricas, como la albimina, afec-
tando la respuesta inmunolégica del paciente3.

La recuperacion del estado nutricional no solo depende
del aporte caldrico, sino de la biodisponibilidad de la prote-
ina administrada*°. Aunque existen diversas formulas de so-
porte, persiste la necesidad de evaluar mezclas que optimi-
cen la replecién proteica®’. En este contexto, el uso de
modelos experimentales permite controlar variables criticas
para observar la cinética de recuperacion de los comparti-
mentos proteicos.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de
formulas nutricionales especializadas sobre los niveles de albu-
mina sérica y la restitucion de las reservas proteicas tisulares,
utilizando un modelo experimental de restriccion alimentaria®®.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de tipo experimental, prospectivo y
longitudinal, con medidas evolutivas registradas en durante
su ejecucion. La muestra estuvo constituida por 28 ratas ma-
cho de la cepa Wistar (40 dias de edad), con peso inicial con-
trolado, distribuidas aleatoriamente en cuatro grupos (n=7
animales por grupo). El tamafio de la muestra se calculé me-
diante la herramienta estadistica GRANMO para comparacio-
nes mdultiples (ANOVA), fijando un contraste bilateral, un
riesgo alfa de 0.05, un riesgo beta de 0.20 (potencia estadis-
tica del 80%), una desviacion estandar comun de 0.5 y esti-
mando un 10% de pérdida de seguimiento.

Tras una etapa de adaptacion de dos semanas en la que los
animales recibieron el 100% de su requerimiento energético
mediante una dieta estandar para animales de laboratorio, se
inicio la fase de restriccion alimentaria durante 6 semanas, en
la cual la cantidad de alimentos se redujo al 50% de las ca-
lorias diarias y ademas se les administro tres tipos de formu-
las nutricionales denominadas para el estudio A, B y C, for-
mulas enterales que son actualmente son usadas en la
practica en los centros hospitalarios.

Las formulas nutricionales presentan diferente densidad calo-
rica, por lo que se realizd la conversion y se administrd las mis-
mas calorias a cada grupo. Se elaboraron cuatro tipos de dietas:

o Dieta A: 25% férmula enteral A + 25% dieta estandar.
« Dieta B: 25% formula enteral B + 25% dieta estandar.
 Dieta C: 25% férmula enteral C + 25% estandar.

» Dieta D: 50% dieta estandar.

Para mitigar sesgos experimentales, se mantuvieron condi-
ciones ambientales estandarizadas y se siguieron los principios
éticos internacionales para la investigacion biomédical®. Las
evaluaciones que incluyeron el seguimiento evolutivo de las va-
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riaciones ponderales, niveles séricos de proteinas totales, albu-
mina y reservas proteicas en tejido hepético y muscular se rea-
lizaron bajo modalidad a ciegas, mediante codificacion numérica
de muestras en cada momento, garantizando la consistencia de
los datos hasta el analisis estadistico final (p < 0.05).

Variables y analisis de laboratorio

Se evaluaron parametros antropométricos y bioquimicos
antes, durante y post tratamiento. Asimismo, se cuantifico la
concentracion de proteinas mediante el método de Bradford
en distintos tejidos diana para evaluar la recuperacion de los
depdsitos estructurales: higado (reserva visceral) y musculo
esquelético (reserva somatica)ll,

Aspectos éticos

El protocolo experimental fue aprobado por el Comité de
Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional
Mayor de San Marcos (UNMSM) bajo el cddigo de autoriza-
cion CEBA N° 2023-05. El manejo de los especimenes se re-
alizé en estricto cumplimiento de la Guia para el Cuidado y
Uso de Animales de Laboratorio!2. Se aplicaron los principios
de las “3R” (Reemplazo, Reduccidn y Refinamiento), asegu-
rando condiciones de bienestar animal y una eutanasia hu-
manizada mediante sobredosis anestésica al finalizar el pe-
riodo de intervencion, siguiendo estandares internacionales
de bioética®.

Analisis estadisticos

El procesamiento de los datos experimentales se realizd me-
diante el software estadistico SPSS (v. 25.0). Se determinaron
las medias y desviaciones estandar para la descripcion de las
variables. La distribuciéon de la muestra se analizé6 mediante la
prueba de normalidad de Shapiro-Wilk y la homocedasticidad
(homogeneidad de varianzas) mediante la prueba de Levene,
confirmando el cumplimiento de los supuestos para la aplica-
cion de pruebas paramétricas (p > 0.05). Para la comparacién
de los efectos entre el grupo control y las formulas de inter-
vencion (A, By C), distribuidas en grupos de n=7 ejem-
plares, se empled el andlisis de varianza (ANOVA) de un fac-
tor. La identificacion de diferencias significativas entre los
pares de grupos se ejecutod a través de la prueba post-hoc de
Tukey, estableciendo un nivel de significancia de p<0,05.

RESULTADOS

Evaluacion del peso corporal y ganancia
ponderal

Al inicio del estudio, no se observaron diferencias estadisti-
cas significativas en el peso corporal entre los grupos experi-
mentales (p>0,05). Tras el periodo de intervencion, el grupo
Dieta A alcanzo el mayor peso final (399,12 + 9,47 g), valor
que superd al Grupo Control (394,41 + 6,729) y a la Dieta C
(370,64 + 8,33g). En cuanto a la ganancia de peso neta, la
Dieta A registré un incremento de 154,13 + 9,99 g, siendo

Tabla 1. Especificaciones de las formulas enterales y alimento balanceado administrados a los animales

Formula
Nutricional “A”

Formula B
Nutricional “A”

Formula C
Nutricional “"A”

Grupo Control

nutricional (100ml)

14 g proteina

3.72 g proteina

9.1 g proteina

Caracteristicas Férmula polimérica Foérmula polimérica Formula polimérica Alimento balanceado
para nutricion enteral para nutricion enteral para nutricion enteral para ratas de
Presentacion: Presentacion: Presentacion: laboratorio.
en polvo en polvo para en liquida o bebible, listo Presentacion:
para reconstituir. reconstituir. para el consumo. Masa comprimida.
Composicion 101 kcal 100 kcal 150 kcal

Ingredientes

Proteina de suero
lacteo, L glutamina

y aminoacidos
esenciales de cadena
ramificada,
carbohidratos de bajo
indice glucémico,
vitaminas y minerales
antioxidantes.
Endulzado consucralosa.

Almidon hidrolizado de
maiz. Aceites vegetales,
caseinato de calcio.
Minerales, proteina
aislada de soya,
fructooligosacaridos
(FOS), inulina, proteina
aislada de leche,
saborizante artificial.
Vitaminas endulzado
con sacarosa.

Agua, Almidon hidrolizado
de maiz, aceites vegetales.
Proteina de leche, aislado
de proteina de soya,
concentrado de proteina
de suero, LCarnitina.
Minerales,
fructooligosacaridos,
Beta-Hidroxi
Beta-Metilbutirato de calcio
(Cahmb), vitaminas.
Endulzado con sacaro.

Proteina de soja,
harina de maiz, trigo,
harina integral de soja,
aceite vegetal,
carbonato de calcio,
fostatodicalcio, cloruro
de colina y sodio,
aminoacidos simples
sintéticos, vitaminas,
minerales y
antioxidantes.

Fuente: Informacion extraida de las etiquetas de los productos y cartillas de informacion nutricional.
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esta recuperacion significativamente superior a la observada
en el grupo de Dieta C (122,77 £8,24); p<0,01.

Parametros bioquimicos y albumina sérica

Al finalizar la intervencion, los niveles séricos de alblmina
y proteinas totales mostraron variaciones segun la formula
nutricional empleada. La concentracion de albimina sérica
fue mayor en el grupo de la Dieta C (3,6 £ 0,16 g/dL),
seguido por el Grupo Control (3,4 + 0,20 g/dL) y la Dieta B
(3,2 \pm 0,18 g/dL). Por su parte, la Dieta A registré el va-
lor de albimina mas bajo (3,0 + 0,57 g/dL). En contraste,
para las proteinas totales séricas, la Dieta A evidencié una
mayor recuperacion (5,6+ 0,44 g/dL) en comparacion con la
Dieta B (5,4 +0,28 g/dL) y la Dieta C (5,5 = 0,30 g/dL),
aproximandose al valor del Grupo Control (5,8 + 0,69 g/dL).

Concentracion proteica en érganos

Se observo que el grupo sometido a la Dieta A mostrd las
concentraciones proteicas mas elevadas en todos los tejidos
analizados en comparacion con los demas grupos experimen-
tales y el grupo control.

En el tejido muscular, los ejemplares alimentados con la
Dieta A presentaron una concentracién de 72.93 +4.80, lo que
sugiere una mayor eficacia en la preservacién de la masa ma-
gra durante el modelo de restriccién alimentaria. De manera
similar en el tejido hepdtico, la Dieta A alcanzé un valor de
95.47 + 5.25, evidenciando una recuperacion superior de la re-
serva proteica visceral frente al grupo control (86.44 £ 3.76).

Estos hallazgos indican que la formulacion de la Dieta A po-
see un efecto protector superior sobre la sintesis de proteinas
estructurales y de reserva en organos criticos.

Tabla 2. Efecto de las férmulas nutricionales sobre la ganancia de masa en el modelo experimental

Peso corporal

Valores obtenidos al finalizar la intervencion

Dieta A x + DE

Dieta B x + DE

Dieta C x + DE Control x £ DE

Inicial (g) 244,99 + 2,90

240,36 + 1,67

247,86 + 1,56 236,87 £ 1,53

Final (g) 399.12 + 9.47

376.17 £+ 8.44

370.64 + 8.33 394.41 £ 6.72

Ganancia (g) 154,132 £ 9,99

135,82 £ 8,41

122,77 + 8,24 157,53 + 6,94

Los valores representan la media + desviacion estandar. El superindice () indica diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) con res-

pecto al grupo control, segun la prueba post-hoc de Tukey.

Tabla 3. Niveles séricos de albimina y proteinas totales a nivel sérico

Valores obtenidos al finalizar la intervencion

Indicador
Dieta A x + DE Dieta B x + DE Dieta C x + DE Grupo control x + DE
Albumina sérica (g/dL) 3.0 £ 0.57 3.2+ 0.18 3.62+0.16 3.4+ 0.20
Proteinas totales (g/dL) 5.62 £ 0.44 5.4+ 0.28 5.5+ 0.30 + 0.69

Los valores representan la media + desviacion estandar. El superindice (2) indica diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) con res-

pecto al grupo control, segln la prueba post-hoc de Tukey.

Tabla 4. Concentracion de proteinas en tejidos muscular y hepatico

Valores obtenidos al finalizar la intervencion

Indicador
Dieta A x + DE Dieta B x + DE Dieta C x £ DE Control x £ DE
Tejido muscular (ng/UL) 72.932 + 4.8 67.42 + 4.28 66.47 + 5.10 64.21 + 5.00
Tejido hepatico (ng/UL) 95.472 + 5.25 94.45 + 5.98 91.51 + 6.66 86.44 + 3.76

Los valores representan la media + desviacion estandar. El superindice (2) indica diferencias estadisticamente significativas (p < 0.05) con res-

pecto al grupo control, segln la prueba post-hoc de Tukey.
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DISCUSION

Los hallazgos del presente estudio demuestran que la in-
tervencion con formulas nutricionales especializadas revierte
significativamente la deplecion proteica inducida por restric-
cion alimentaria. El hallazgo mas relevante fue la superioridad
de la Férmula A, que no solo logré el mayor incremento de
proteinas totales séricas, sino que optimizd la reposicion de
los depositos nitrogenados en dérganos criticos.

El incremento observado en el tejido hepatico con la
Formula A (95.47 £ 5.25 ng/UL) frente al grupo control
(86.44 + 3.76 ng/UL) es un indicador clave de la recuperacion
de la reserva visceral. Este fendmeno se alinea con lo repor-
tado por Garcia-Luna!®3 y colaborador, quienes postulan que la
sintesis de proteinas de transporte y fase aguda depende de
un aporte critico de aminodacidos de alta biodisponibilidad
para restaurar la homeostasis metabdlica tras un periodo de
catabolismo severo. La capacidad de la Férmula A para supe-
rar incluso los niveles del grupo control sugiere un efecto de
“supercompensacion” proteica facilitado por su densidad de
nutrientes.

En cuanto al tejido muscular, los ejemplares alimentados
con la Formula A presentaron una concentracién de 72.93 +
4.80 ng/UL, evidenciando una mayor eficacia en la preserva-
cién de la masa magra. Autores como Villalobos Gamez!'4 y
Culebras!® sefialan que una férmula con alto valor bioldgico
puede frenar la protedlisis sistémica y promover la sintesis
proteica a través de la via de sefializacion mTOR. Esto expli-
caria por qué este grupo supero significativamente al grupo
control y a las férmulas convencionales (B y C), las cuales,
aunque aportaron nutrientes, no lograron la misma cinética
de recuperacién estructural.

La disparidad en los resultados entre las férmulas evaluadas
refuerza la hipotesis de que la recuperaciéon nutricional no es
solo una cuestion de aporte caldrico, sino de la calidad de la
matriz proteica. La Formula A, al poseer un perfil disefiado para
el paciente critico, parece optimizar la retencion de nitrogeno
de manera mas eficiente que las formulas poliméricas estandar.
Estos hallazgos en el modelo bioldgico de ratas Wistar brindan
una base sdlida para entender cdmo la composicion de la dieta
influye en la velocidad de restauracion de la homeostasis pro-
teica ante una desnutricion proteico-energética severa.

CONCLUSIONES

La Férmula A resultd ser la intervencién nutricional mas efi-
caz en el modelo bioldgico utilizado, logrando una restitucion
superior de los depdsitos nitrogenados frente a las férmulas
B y C. Los resultados evidencian que la suplementacién con
la Formula A optimiza la reposicién de las reservas proteicas
tisulares en ratas, alcanzando las concentraciones mas eleva-
das en los tejidos hepatico y muscular.
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