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Los aceites y grasas de origen animal, vegetal o ma-
rino tienen un espectro de acidos grasos que va desde
el G, al C,,, con variaciones no s6lo en sus caracteris-
ticas fisicas y quimicas, sino también en sus isdbmeros
y en su estructura posicional en la molécula de trigli-
céridos.

La mayor parte de las grasas y aceites estan com-
puestos de acidos grasos de cadena larga (LLCFA), en-
trando en esta categoria la grasa de la dieta y de los ali-
mentos, asi como la mayor parte de los aceites vegeta-
les (maiz, cacahuete, cirtamo, soja y semilla de algo-
don).

Las grasas lauricas, sin embargo, estain primaria-
mente compuestas de acidos grasos iguales e inferiores
a C,,, siendo las mas tipicas las de coco y aceite de pal-
ma. Representan la principal fuente de acidos grasos
caprilicos y capricos, que son los requeridos para la
sintesis de triglicéridos de cadena media (MCT).

Los MCT son triacilgliceroles semisintéticos deriva-
dos del aceite de coco y compuestos principalmente de
acidos grasos C,, v C,y.- Fueron introducidos en nu-
tricién clinica hacia 1950 y en los tiltimos veinte afios
numerosas publicaciones cientificas han demostrado
que cuando la digestién, absorcién o transporte san-
guineo de los LCT esta alterada, su reemplazamiento
por MCTs puede ser beneficioso para el paciente’. Es-
tan basados en una mezcla de dcidos grasos de cadena
media Cio 1250 C 50550 Cioozmasn ¥ Cizo 4y obteni-
dos de la hidrolisis y fraccionamiento de los acidos gra-
dos del aceite de coco. Los MCFAs (acidos grasos de
cadena media) son esterificados con glicerol con y sin
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un catalizador para formar triacilgliceroles. Son liqui-
dos a temperatura ambiente y debido a su pequefio ta-
mafio molecular son relativamente solubles en agua;
el hecho de ser electrolitos débiles altamente ionizables
a pH neutro aumenta la solubilidad en los liquidos
biolégicos.

Tal y como indica Babayan?, sus caracteristicas son
unicas entre todas las grasas y aceites habitualmente
utilizados en alimentacién enteral y en nutricién pa-
renteral, pues:

® Son mas rapida y completamente hidrolizados en
la luz intestinal por las enzimas pancreaticas.

® Para su absorcién intestinal normal no es necesa-
ria la presencia de bilis.

® Son absorbidos intactos en el intestino delgado e
hidrolizados completamente por las células de la mu-
cosa intestinal.

® El intestino delgado presenta mayor capacidad de
absorber MCT que LCT.

® [ os acidos grasos derivados de los MCT son trans-
portados principalmente por la vena porta y no por
los linfaticos intestinales.

® Su absorcion no esta afectada por la formacién de
quilomicrones,

® Los acidos grasos de cadena media son oxidados
mis rapidamente que los de cadena larga.

En la figura 1 se indican las vias metabélicas de los
MCT y LCT, observandose que a nivel de transporte,
los MCT demuestran ciertas caracteristicas que pue-
den ser consideradas como ventajas adicionales, pues
mientras que los lipidos en general son lentamente ab-
sorbidos y metabolizados y se gasta energia en su oxi-
dacion y utilizacién como fuente caldrica o estructu-
ral, los MCTs son absorbidos y metabolizados tan ra-
pidamente como la glucosa (doble contenido calérico
que las proteinas o carbohidratos), facilmente oxida-
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Fig. 1.—Transporte de MCT y L.CT.

dos y utilizados como fuente cal6rica con escaso depo-
sito como grasa corporal. En la tabla I observamos
como sus caracteristicas fisicoquimicas nos conducen
a consideraciones fisiolégicas de clara aplicacion en la
nutriciéon enteral en diversas entidades nosologicas.
En el area de la NP, y hasta no hace demasiados
anos, estabamos limitados a utilizar emulsiones basa-
das en el aceite de soja o en el aceite de cartamo, am-

bas de lipidos tipo LCT. La practica habitual de uti-
lizar emulsiones lipidicas en los regimenes de NPT
esta basada en la necesidad de aportar como energia
una fuente, no carbohidrato, que proporciona acidos
grasos esenciales en funcidn de evitar la presentacién
de déficit de éstos. Pero aunque las emulsiones lipidi-
cas clasicas cumplen estas premisas (calorias y acidos
grasos esenciales), tienen tendencia a depositarse, en

Tabla 1

Caracteristicas fisicoquimicas y consideraciones fisiolégicas de los MCT por via enteral

Caracteristicas fisicogquimicas

Consideraciones fisiologicas

Potenciales aplicaciones terapéuticas

Mayor superficie para la accion
enzimatica por unidad de tiempo.

Mayor solubilidad en agua de los
productos de la hidrolisis.

Menor tamano molecular.

Menor longitud de cadena de los acidos
grasos derivados.

Menor tamafio molecular y mas bajo pK
de los acidos grasos derivados.

Mayor solubilidad en agua de los dcidos
£rasos.

Su hidrolisis enzimatica intraluminal es
mas rapida y mas completa.

No se requieren sales biliares para su
dispersion en agua.

Pequeiias cantidades pasan a las células
intestinales sin hidrolisis.

Mejor penetracion en las areas mucosas
enfermas.

Menor afinidad por las enzimas
esterificantes y activantes. Minima
reesterificacion de MCFA a MCT. No
formacion de quilomicrones.

Transporte portal de los MCT.
Transporte linfatico de los LCT.

Baja concentraciéon intraluminal de lipasa
pancreatica. Disminuida superficie de
absorcién intestinal.

Baja concentracion intraluminal de sales
biliares.

Insuficiencia pancreatica.
Sprue no tropical, sprue tropical.
Abetalipoproteinemia.

Hipobetalipoproteinemia.

Obstruccidén linfatica.
Linfangiectasia intestinal.
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variables cantidades, en el higado y en otros tejidos de
la economia, algunos de ellos de gran importancia fun-
cional, como es el sistema reticuloendotelial. Por ello
se ha considerado que el desarrollo de un sistema li-
pidico més efectivo a la hora de satisfacer los requeri-
mientos energéticos inmediatos de los pacientes sin
presentar efectos adversos, a la par que presente un me-
jor aclaramiento v una oxidacién mas eficaz, es desea-
ble en el contexto de la NPT.

Al tiempo presente continta existiendo la contro-
versia sobre el régimen de NP adecuado para el pa-
ciente critico, pues aunque los sistemas basados tini-
camente en carbohidratos han demostrado que se pre-
cisa energia para su utilizaciéon, lo que contribuye a
una lipogénesis hepatica obligatoria, no hay un claro
consenso en el sentido de que las emulsiones basadas
unicamente en LCT sean las 6ptimas, debido a que al
presentarse en la situacién séptica un déficit relativo
de carnitina, éste bloquea la entrada de estos TG (tri-
glicéridos) en la mitocondria, con lo cual se dificulta
la B-oxidacién . Por otra parte, existen documentados
trabajos que indican un aclaramiento reducido de es-
tas emulsiones en el contexto del paciente critico-sép-
tico®*. De todo ello se deduce que tanto con los siste-
mas de NP basados Gnicamente en carbohidratos,
como con los sistemas de NPT basados en emulsiones
lipidicas LCT, existe un potencial peligro de depo-
sito de grasa en el higado y en otros tejidos.

En contraste, los MCTs han demostrado que tienen
un paso a la mitocondria independiente de la carniti-
na, una B-oxidaciéon mas efectiva y, por ende, menores
posibilidades de depositarse como grasa en el organis-
mo’, Ademas, y en relacion con su mas rapida B-oxi-
dacién, presentan una cetonemia mas pronunciada
que las emulsiones LCT, y el musculo esquelético pue-
de utilizar los cuerpos ceténicos como energia, aho-
rrando entonces aminoacidos de cadena ramificada y
reduciendo el catabolismo proteico (oxidacion MCT:
60-70 %. Oxidacién LCT: 30-40 %).

Cuando se incluyen los MCT en emulsién lipidica
dentro de Ia NPT nunca se infunden de manera aisla-
da, pues la absoluta necesidad de cubrir las necesida-
des de acidos grasos poliinsaturados esenciales, junto
con los resultados de estudios farmacocinéticos efec-
tuados en animales®, hacen mandatoria la simultinea
infusion de MCT y LCT, que actualmente se realiza
al 50:50 % y en forma de mezcla fisica.

Aclaramiento de las emulsiones grasas con MCT

Las emulsiones grasas basadas en MCT se aclaran
mas rapidamente, tanto a nivel experimental como en
humanos sanos, que las emulsiones LCT*", y Ia tri-
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gliceridemia en sujetos normales no aumenta tanto
postinfusién de MCT/LCT como tras la infusion de
LCT, aunque estas observaciones no se han podido
confirmar en pacientes sépticos®.

Considerando el sistema reticuloendotelial, los LCT
reducen la captacién de bacterias a nivel hepatico e in-
crementan su fagocitosis pulmonar, mientras que los
MCT inducen el efecto opuesto, lo que nos indica que
pueden reducir la posibilidad de infeccién pulmonar
v de desarrollo de bacteriemia .

De cualquier manera, las ventajas de las emulsiones
grasas basadas en MCT sobre las basadas en LCT a ni-
vel de aclaramiento, hidrolisis y no secuestro por el sis-
tema reticuloendotelial deben ser confirmadas en los
pacientes sépticos® ', Aunque en pacientes diabéticos,
caracterizadas por disturbios en la glucemia y en el me-
tabolismo lipidico, las emulsiones MCT han demos-
trado un mejor aclaramiento .

Debemos recordar que los TG (wriglicéridos) que
contienen las lipoproteinas enddgenas y las particulas
exogenas son hidrolizados por la enzima lipoprotein-
lipasa (LPL), presente en el endotelio de muchos teji-
dos. La apolipoproteina C-II (apo C-II) estimula el re-
conocimiento de las particulas ricas en TG por parte
de los receptores LPL; esta proteina proviene normal-
mente de la transferencia a partir del pool de la lipo-
proteina de alta densidad (HDL.). En una serie de es-
tudios se ha demostrado que en presencia de hipoal-
buminemia y de determinadas concentraciones de apo
C-II, las emulsiones MCT se hidrolizan mucho més ra-
pidamente que las de LCT. También se ha demostra-
do que la hidrolisis de emulsiones mixtas MCT/LCT
da lugar a una mayor liberacién de FFA (acidos gra-
sos libres) que Ia hidrélisis aislada de LCT y que estos
FFA contienen una mavyor proporcién de MCFA®®,

Oxidacién de las emulsiones grasas con MCT

Los acidos grasos de cadena media (MCFA) son oxi-
dados mas rapida y completamente por todos los teji-
dos, tanto en el individuo sano como en el paciente po-
litraumatizado, que los acidos grasos de cadena larga
(LCFA). Aunque la oxidacion de los MCFA se consi-
dera habitualmente independiente de la carnitina, una
cantidad significativa del octanoato (del 10 al 20 %)
puede ser oxidado en el higado y en el musculo via car-
nitin-dependiente ',

En relacién con los LCT, la infusién de MCT au-
menta el consumo de oxigeno (tabla II), pudiendo ele-
var o disminuir el cociente respiratorio y el gasto ener-
gético (9%). Aunque este efecto termogénico no se
acompafia de aumentos en la temperatura ™, explica el
no depdsito de grasa corporal (efecto de disipacion de
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Tabla II

Costo metabélico de la sintesis de lipidos a partir de la energia administrada

Precursor ~ Convertido en Moles de ATP Moles de ATP  Moles de O, O, utilizado Moles de CO, CO, producido
requeridos por ulilizados para utilizados para  por kcal de  producidos por por I keal de
mol de convertir 1 keal la conversion precursor (mL mol de precursor (mL
precursor en exceso de  de I mol de de O,/ kcal) precursor +  de CO,/keal)
convertido precursor precursor en
(moles energia
ATP/kecal) almacenada *
Glucosa Grasa 4 0,0064 0,886 1,43 2,6 4,18
MCT TG en tejido
adiposo 7 0,002 1,16 0,0325 1,0 0,28
LCT TG en tejido
adiposo 7t 0,001 1,16 0,154 1,0 0,13

* Se asume que se requiere | mol de O, para producir 6 moles de ATP.

+ Incluye el CO, producido en la sintesis de ATP, asumiendo aproximadamente 1 mol de COg por 7 moles de ATP.

energia) y ha sido también referido postinfusion de
LCT en la agresién y en la sepsis'®. Se ha intentado
explicar este incremento en la producciéon de calor (con
los MCT) en base a una fosforilizacion oxidativa in-
completa, pero, sin embargo, se ha demostrado que el
higado de la rata es mas rico en ATP post-TPN con
MCT que post-TPN con LCT".

La velocidad de transformacion de los LCFA vy
MCFA a CO, puede estar influida por la hipergluce-
mia", pero en las situaciones de hiperinsulinemia re-
lacionada con el estrés, la oxidacion de los MCT pue-
de ser mayor que la de los LCT®, pues aunque la oxi-
dacion hepatica del palmitato estd disminuida por la
insulina, esta hormona no influencia la velocidad de
oxidacion del octanoato.

Livesey et al.'¥ no encuentran grandes variaciones a
nivel de calor de combustion (kcal/g), calor equivalen-
te de oxigeno (kcal/l O,) y cociente respiratorio para
los triglicéridos de cadena media o de cadena larga (ta-
bla III), aunque indican que el valor del cociente res-

Tabla III

Calor de combustion (kcal/g), calor equivalente de oxigeno
(keal/l O,)/ y cociente respiratorio (RQ) de algunos MCT vy

LCT

Kcallg Kcal/LO, RQ
C 6:0 7, 524 4,711 0,764
C 80 8,172 4,701 0,740
C 10:0 8,623 4,684 0,725
C12:0 8,956 4,677 0,716
C 14:0 9,211 4,673 0,709
G 16:0 9,412 4,668 0,703
C18:2 9,436 4,708 0,726
C18:3 9,364 4,730 0,740
C20:2 9,587 4,701 0,720
C 20:3 9,522 4,723 0,723
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piratorio aumenta a medida que disminuye la lon-
gitud de la cadena y el grado de saturacion del acido
graso.

Cetogénesis de las emulsiones grasas con MCT

La cetogénesis esta habitualmente disminuida en el
paciente séptico debido a una lipogénesis acelerada vy
a la incorporacién de LCFA en los triacilgliceroles. La
pérdida de cuerpos cetdnicos contribuye a la deplecion
energética tisular, pues estas sustancias son sustratos
aportadores de energia para todos los tejidos extrahe-
paticos. Es por ello que parece interesante incremen-
tar, dentro de unos limites razonables, su produccion
en los pacientes bajo estrés, y ello es tedricamente po-
sible con los MCT debido a la rapida oxidacion de sus
dcidos grasos™ y a que el mecanismo inhibidor de la
cetogénesis descrito para los LCFA no es operante en
los MCFA debido a su independencia de la carnitin
palmitoliltransferasa®, aunque en pacientes en situa-
cion de estrés séptico y bajo altos aportes de glucosa
no se ha podido, a tiempo presente, objetivar una ma-
yor cetogénesis'’.

Incorporacién de los MCT exdgenos

Cuando se infunde LCT se almacena, postreesteri-
ficacion, en el higado, tejido adiposo y musculo del
70 % al 90 % de la cantidad aportada, aunque ello tam-
bién estd en relacion directa con la situacion de agre-
sion, pues la resistencia a la insulina (hiperinsuline-
mia con hiperglucemia) potencia la biosintesis lipidi-
ca®. Es obvio que esta grasa acumulada no es inmedia-
tamente disponible como fuente energética y es por
ello que se han intentado otras fuentes lipidicas exo6-




genas. Los MCFA tienen escasa unién a los acidos gra-
sos citosolicos ligados a las proteinas y escasa activa-
ciéon por la acil-CoA sintetasa especifica de los LCFA
y practicamente no se almacenan en el tejido adipo-

»""#. Cuando se incluyen MCT en la NPT de pacien-
tes bajo estrés o disfunciéon hepitica no inducen acu-
mulacion grasa y hepatomegalia de similar grado a las
observadas bajo aporte de LCT'™"® (fig. 2).

Por otra parte, y a nivel de intercambio entre parti-
culas lipidicas exdgenas y endogenas, se ha referido
que el aporte de MCT/LCT condiciona menores mo-
dificaciones en la concentracion plasmatica de lipo-
proteinas, post seis horas de infusién, que cuando se
infunden LCT aislados®. También se ha objetivado
que el enriquecimiento de las particulas grasas exoge-
nas a partir del colesterol endbgeno (HDL y membra-
nas celulares) y que la acumulacién de fosfolipidos
exogenos en las lipoproteinas son menores con las
emulsiones que aportan MCT, aunque presentan ma-
yor enriquecimiento de triacilglicerol en las lipopro-
teinas HDL®.

Futuro

En base a la revision efectuada podemos considerar
que los MCT son aclarados mas rapidamente, almace-
nados en menor grado, mejor oxidados aun en presen-
cia de glucosa vy con menor bloqueo del sistema reti-
culoendotelial que los LCT.

Tal y como indica Babayan®, estas caracteristicas,
aun siendo buenas, podrian no ser las 6ptimas en el
contexto de la emulsiéon lipidica ideal en NPT; por
ello, actualmente se considera la posibilidad de los li-
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Fig. 2.—Metabolismo lipidico hepético.
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pidos estructurados, en los que sobre una matriz MCT
se afiade el acido graso esencial linoleico dentro de la
molécula de triglicérido en diferentes porcentajes. Pues
si las emulsiones LCT tienen un aclaramiento dema-
siado lento y presentan otros inconvenientes ya descri-
tos, y si las emulsiones MCT tienen un aclaramiento
demasiado rapido y no tienen acidos grasos esenciales,
parece ser que los lipidos estructurados con suficiente
acido linoleico para cubrir las necesidades y aclara-
miento intermedio entre los MCT y los LCT podrian
ser la emulsion grasa del futuro en NPT,

Otras posibilidades en este campo son los:

a) Acidos grasos de cadena corta (acetato, butirato y
propionato), debido a que se pueden considerar como
una fuente energética alternativa o suplementaria, tan-
to por via enteral como parenteral, en forma de ésteres
solubles de rapida hidrélisis en los fluidos orgénicos.

b) Los cuerpos cetonicos (sales de sodio de aceto-
acetato y de 3-hidroxibutirato), que disminuven los ni-
veles de alanina (precursor neoglucogénico) y las pér-
didas urinarias de nitrégeno; y por Gltimo el aceite de
pescado (serie w-3) y el acido gamma linolénico (serie
w-6), precursor del acido araquiddnico y de los pros-
tanoides.
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Resumen

Con el fin de estudiar el efecto que la agresion qui-
rargica moderada ejerce sobre el sistema inmunitario
se selecciond un grupo de 22 pacientes en los que no
inciden factores inmunodepresores distintos al propio
acto quirtrgico. En los mismos se analiza por proce-
dimientos antropométricos, bioquimicos e inmunita-
rios los cambios en el estado nutricional, en la tasa de
inmunoglobulinas, complemento y subpoblaciones
linfocitarias durante diversos momentos de los prime-
ros treinta dias postoperatorios.

Se observaron alteraciones tanto en la inmunidad
humoral como celular en el sentido de inmunodepre-
sién transitoria. Dichos cambios no son reflejados en
las pruebas de reactividad cutinea a los antigenos del
Multitest ®,

Se discute la génesis y el significado de la inmuno-
depresion postquirirgica y se hace patente la necesi-
dad de desarrollar modelos de investigacién, tanto en
la clinica como en el laboratorio, para esclarecer el di-
lema de la fisiopatologia del sistema inmunitario en
los pacientes quirargicos.
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Abstract

With the aim of studying the effect of moderate sur-
gical aggression on the immunity system, a group of
22 patients was selected, who were not aaffected by im-
muno-depressive factors apart from the surgery itself.
Changes in the nutritional state of these patients were
analyzed using anthropometric, biochemical and im-
munity procedures, with regard to levels of immuno-
globulin, complement and lymphocytic populations
at different times during the first 30 postoperative days.

Alterations were observed both in humoral and ce-
lNular immunity in the sense of temporary immunode-
pression. These changes were not reflected in the skin
reaction tests to antigens in the Multitest (R).

The origin and significance of postsurgical immu-
nodepression was discussed, as well as the need for de-
veloping investigation models, both clinical and in the
laboratory, in order to shed some light on the dilem-
ma of the physiopathology of the immunity system in
surgical patients.

Introduccion

Evidentemente la contaminacién operatoria y la ro-
tura cutaneomucosa que el acto quirargico conlleva
son los factores primordiales causantes de la infeccion
postoperatoria. Contra ellos el cirujano puede luchar

depurando la técnica quirtargica v haciendo buen uso
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de la antibioterapia profilactica o curativa. Sin embar-
go, y a pesar de todo, las tasas infecciosas postquirtr-
gicas permanecen en la actualidad inamovibles"?.

En los Gltimos afios, numerosos investigadores 1la-
man la atencion sobre el papel que el sistema inmu-
nitario (SI) efectia como protector del organismo a la
infeccion, habiéndose constatado que dicha funcién
inmunitaria puede deprimirse en los pacientes quirtr-
gicos por la influencia de multiples factores, como, por
ejemplo, la desnutricion, la accion de ciertos anestési-
cos, el cancer, el estrés quirtrgico, la infecciéon previa,
etcétera.””

Seria deseable poder medir facilmente el SI y mani-
pularlo terapéuticamente en los casos en que se com-
probase su deficiente funcionamiento. Sin embargo, en
la actualidad no existen suficientes estudios clinicos
que delimiten claramente la influencia de las diversas
variables antes referidas sobre la inmunidad, dada la
dificultad en crear modelos de investigacion clinica
que estudien aisladamente cada una de ellas. Por otra

parte, los métodos de analisis de la inmunidad son cos-
tosos, muy sofisticados y no existe ninguno que dé una
vision al clinico de la actividad global del SI, sino que
la analizan parcelariamente®".

El objetivo del presente estudio ha sido analizar la
influencia que la agresion quiriargica moderada ejerce
sobre el SI en un grupo de 22 pacientes.

Material y métodos
A) Material
1. Pacientes

Hemos seleccionado 22 pacientes afectos de patolo-
gia quirtrgica benigna. La edad, sexo y tipo de inter-
vencion a la que fueron sometidos se recogen en la ta-

bla I. En todos los casos la nutriciébn oral se inicid en
las 24 a 96 horas (ras la cirugia (tabla II).

Tabla I

Efectos de la agresion quirirgica moderada. Material

Diagnéstico Tipo de intervencion N.e M H Edad media
Coleliuasis Colecistectomia 4 3 1 48,2+12
Hernia inguinal MC. VAY. 8 1 5 55,711,038
Ulcus duodenalis VIB+P 2 — 2 42,5+16,2
Varices esenciales Safenectomia 2 2 - 54 F 2.8
Quiste pilonidal Reseccion 1 1 — 18
Fistula perianal Reseccion + P. plano 1 - 1 38
Quiste cto. tireogloso Exeéresis 2 1 1 35 *£16,3
Eventracion Plastia pared 2 1 1 45 18,1

Total... 22 11 11 42,05
Servicio CGHVAM.
Prof. P. Parrilla
Tabla II

Efectos de la agresion quirirgica moderada. Complicaciones postoperatorias y tiempo de ayuno

Diagnasticos Morbilidad

Mortalidad Tiempo ayuno

Colelitiasis —
Hernia inguinal
Ulcus duodenal —
Varices esenciales —
Quiste pilonidal Inf. H. Op.: 1 (4,5 %)
Fistula perianal —
Quiste cto. tireogloso -—
Eventracion —

- 2 dias
s 1 ™

I
[ -

Inf. H. OP.: 2 (9 %)

Servicio CG/HVAM.
Prof. P. Parrilla.
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2. Materiales de estudio clinico y laboratorio

a) Para las mediciones antropométricas utilizamos
una béscula y un tallimetro de los usados habitual-
mente en clinica. El pliegue tricipital lo registramos
con un calibrador cutineo tipo Holtan.

b) En las mediciones de proteinas plasmaticas e in-
munoglobulinas empleamos el nefelometro autoana-
lizador del Instituto Behryng, v en las cuantificaciones
de complemento, el analizador (Array Protein System)
de la casa Beckman.

c¢) Las mediciones de las poblaciones linfocitarias se
han efectuado empleando anticuerpos monoclonales
de la casa Ortho Pharmaceutical Co. dirigidos contra
los antigenos de linfocitos By T (OKTS, OKT4, OKTS
y OKTal) y de células Natural Killer (NKH1).

En la separacion de células de sangre periférica uti-
lizamos un gradiente de Ficoll segtin la técnica de Bo-
yum', y para el recuento celular, un microscopio de
fluorescencia.

d) El estudio de la respuesta cutinea a antigenos lo
realizamos con el método del Multitest® del Instituto
Merieux.

B) Métodos
1. Criterio de seleccién de pacientes

La seleccion de pacientes era realizada en la consul-
ta, segin protocolo elaborado previamente. Se ex-
cluian todos aquellos enfermos que tuviesen mas de se-
senta y cinco afios, fuesen diabéticos, presentaran en-
fermedad neoplasica o arteriosclerdtica clinicamente
demostrable, asi como aquellos que hubiesen recibido
tratamiento inmunosupresor o radioterapico. Asimis-
mo en todos los pacientes se median diez dias antes de
la intervencion el estado nutricional y la funcién in-
munitaria, descartando aquellos en los que estos pa-
rametros fuesen anomalos.

2. Estudio del estado nutricional

a) Datos antropométricos. Los parametros medidos
han sido los referidos al peso, a la talla y al grosor del
pliegue tricipital.

En cuanto al peso, calculamos el peso ideal de cada
paciente segtin la tabla del Metropolitan Life Insuran-
ce Company' y obteniamos el porcentaje del peso
ideal, considerando que un peso actual del 80 al 90 %
del peso ideal sugiere desnutricion calérica leve, del 70
al 80 % moderada y menos del 70 % grave.

En cuanto al pliegue tricipital, obteniamos el per-

Efecto de la agresion quirtrgica moderada sobre el sistema

inmunitario. Utilidad del Multitest® como método de estudio de la

actividad inmune
P. Alcaraz Lorente y cols.

centil de cada enfermo referido a la tabla recogida du-
rante el estudio para el examen de la salud y la nutri-
cién de 1971 a 1974, realizado por Bishop et al.', con-
siderando una deplecion de las reservas de grasas leve
si las determinaciones caen dentro de los percentiles 35
a 40, moderada si se encuentran entre 25 y 85 y grave
por debajo del percentil 25.

b) Datos bioquimicos. Las determinaciones bioqui-
micas realizadas fueron: alblimina, prealbtimina v
transferrina. Dichos pardmetros se median en suero del
enfermo, recogido siempre a la misma hora de la ma-
fana. El suero, tras ser separado de la fraccion globu-
lar, era congelado a menos 20° C para efectuar las de-
terminaciones en un solo tiempo, evitando asi errores
de medicién atribuibles a la calibracién de los apara-
tos de medida.

Dada la necesidad de obtener un grupo de pacientes
muy homogéneo, fuimos severos a la hora de hacer la
valoracién nutricional. Nos interesaba que todos los
pacientes estuvieran normonutridos para evitar que
otro posible factor alterase las valoraciones inmunita-
rias pre y postoperatorias, por lo que decidimos ex-
cluir a todo paciente en el que al menos uno de los fac-
tores nutricionales medidos fuera anomalo.

3. Estudio de la funcién inmunitaria

a) Valoracion de la inmunidad humoral. Se deter-
minaban en sangre periférica las cifras de inmunoglo-
bulinas (IgA, IgG e IgM), asi como las fracciones de
complemento C3 y C4. Para ello se obtenia una mues-
tra de suero que era congelado de idéntica manera que
para las determinaciones de proteinas plasmaticas.

b) Valoracién de la inmunidad celular «in vitro».
Se ha realizado mediante el estudio de algunos marca-
dores del linfocitos B, T (OKT3, OKT4, OKTS y
OKTal) y células Natural Killer (NKH]1). Los linfoci-
tos se obtenian de 20 cm de sangre total sometida a un
gradiente de Ficoll. Después de separados se incuba-
ron con los distintos anticuerpos monoclonales y se de-
terminoé el porcentaje de cada marcador por lectura en
el microscopio de fluorescencia.

«In vivo». Se ha realizado mediante el estudio de la
respuesta cutinea a la inyeccion de antigenos. Para ello
hemos empleado el método del Multitest®, el cual
aporta siete antigenos (tétanos, difteria, estreptococo,
tuberculina, proteus, trichophyton y candida), asi
como un control de glicerina. La aplicacién se reali-
zaba en piel sana del antebrazo y pasadas cuarenta y
ocho horas se media el radio medio del halo indurati-
vo. La suma total de los radios constituye el «score»,
considerando para el hombre: anergia, valor menor de
5 mm; hipoergia, entre 5 y 10 mm; respuesta normal,
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mavor de 10 mm; y para la mujer: anergia, valor me-
nor de 2 mm; hipoergia, entre 2 y 5 mm; normal, ma-
yor de 5 mm.

4) Cronologia de las experiencias

La cronologia de las distintas determinaciones vie-
ne recogida en la figura 1.

5) Método estadistico

Para cada variable estudiada se compararon las me-
dias aritméticas obtenidas en las distintas fases de la in-
vestigacion. La significaciéon estadistica de las varia-
ciones observadas se calculd mediante la T de Stu-
dent'.

Resultados
1. Variaciones postoperatorias del estado nultritivo

a) Datos antropométricos. El peso medio preopera-
torio de la poblacién estudiada ha sido de 72,5-11,5 kg.
La maxima variacion de este valor ocurri6 al séptimo
dia del postoperatorio, con una media de 70,6-11,9 kg,
variacion no significativa estadisticamente (fig. 2).

El pliegue tricipital medio preoperatorio fue de
20,7-3,9 mm. Las variaciones postoperatorias no fue-
ron significativas estadisticamente y se reflejan en la fi-
gura 2.

b) Datos bioquimicos. Los valores de las proteinas

Desarrollo cronologico
de las determinaciones electuadas

| [ m

| [m] peso/talla
= - proteinas
+j . . . . . . . I. humoral
é ‘ m I. celular
: / Tultite:
% @ @ D Multitest

N N N S

iD 0400

v 8 T 1

o 12h 24h 18h 3d 7d 30

O.—preoperatorio h.—horas d.—dias

Fig. 1.—Fsquema representativo de la realizacion de las
distintas delerminaciones efectuadas.
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plasmaticas estudiadas como indice bioquimico del es-
tado nutritivo vienen reflejados en la figura 3. La tasa
de albimina no presentd en ningin momento varia-
ciones significativas. Sin embargo, tanto los valores
medios de prealbiimina como transferrina sufrian una
disminucién significativa entre las veinticuatro y se-
tenta y dos horas del postoperatorio con respecto al
control (p < 0,01), aunque los valores no llegaron a in-
dicar desnutricion.

2. Variaciones postoperatorias de la funcion
immunitaria

A) Immunidad humoral

a) Inmunoglobulinas. Las modificaciones en las
tres inmunoglobulinas medidas estan recogidas en la
figura 4. Los niveles de IgA e IgG presentaban una cai-
da significativa a las doce horas del postoperatorio
(p < 0,05), con una recuperacion posterior. Tampoco
en este caso se rebasan los limites minimos normales.
La IgM sufre una caida significativa (p < 0,05), que
dura hasta las setenta y dos horas, con normalizacion
posterior. Esta disminucion de las tasas plasmaticas de
IgM que acontecia en los tres primeros dias postope-
ratorios es mas intensa que para el resto de las inmu-
noglobulinas estudiadas, verificandose que en el 22 %
de los pacientes se rebasaban los limites inferiores de
la normalidad.

b) Complemento. La figura 5 muestra las modifica-
ciones ocurridas en los factores del complemento. Tan-
to la fraccién C3 como C4 sufren disminuciones sig-
nificativas entre el control preoperatorio y las setenta
y dos horas postoperatorias. La caida mas importante
ocurre, como en el caso de las inmunoglobulinas, en
las primeras doce horas, aunque la fraccién C4 (y para
el 4 % de los casos) rebaso el limite inferior de la nor-
malidad.

B) Inmunidad celular «in vitro»

a) Variaciones observadas para los diferentes marca-
dores de linfocitos B, linfocitos T y células Natural Ki-
ller. No se han observado modificaciones en relacion
con el control preoperatorio de linfocitos (CD3), lin-
focitos B y células Natural Killer (fig. 6).

b) Variaciones en la tasa de linfocitos cooperadores
(CD4) y de linfocitos supresores (CD8). Las modifica-
ciones observadas en el porcentaje de CD4 y de CD8
estan reflejadas en la figura 7. Los CD4 sufren una dis-
minucion transitoria significativa a las setenta y dos
horas postoperatorias (p < 0,01), que se recupera al
séptimo dia. Los CD8, en cambio, muestran una ele-
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Fig. 3.—Cambios de las proteinas plasmdticas usadas como indices nulricionales.
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Fig. 6.—Modificaciones postoperatorias de las poblaciones
linfocitarias.

vacion (p < 0,01) a las setenta v dos horas de la inter-
vencion, que permanece hasta el séptimo dia y que
aparece normalizada en la determinacion del trigésimo
dia del postoperatorio. Ello hace que el cociente
CD4/CDS8 (fig. 7) descienda entre el tercero y el sépti-
mo dia postoperatorios.

C) Inmunidad celular «in vivo» (Multitest)

La poblacién masculina estudiada en el preoperato-
rio tuvo: un 9,9 % de anergia, un 19,8 % de hipoergia
y un 70,3 % de normalidad. Las variaciones postope-
ratorias vienen reflejadas en la figura 8.

La poblacién femenina mostr6: un 9,9 % de anergia,

actividad inmune
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un 9,9 % de hipoergia y un 80,2 % de normalidad. En
el postoperatorio se apreciaron cambios no significa-
tivos (fig. 8).

La reactividad de los distintos antigenos del Multi-
test® en nuestro medio viene recogida en la figura 8.
El antigeno que mas dio respuesta positiva fue la tu-
berculina, con un 73 %. Es de destacar que en el 14,2 %
de las pruebas fue positivo el control de glicerina.

D) Complicaciones infecciosas

En el ntmero total de intervenciones realizadas solo
hubo dos infecciones postoperatorias.

El primer caso se trataba de un enfermo al que se
practicd una herniorrafia inguinal; todas las determi-
naciones realizadas, tanto preoperatoriamente como en
los controles postoperatorios, fueron normales.

El segundo caso era una enferma a la que se extirpd
un sinus pilonidal con cierre primario. En el preope-
ratorio fueron normales todas las determinaciones, y
en el postoperatorio, el «score» del Multitest® demos-
trd anergia en el tercer dia, con normalizacién en la de-
terminacién de control efectuada al mes. El resto de
los parametros postoperatorios fueron normales.

Discusion y comentarios

1. Influencia de la desnutricion en los cambios
inmunitarios observados

Ha sido constatado por numerosos autores que la
desnutricién esta estrechamente ligada a la aparicion
de inmunodepresion' ', con alteraciones en la pro-

duccién de anticuerpos”, posible disminucion de la re-
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Fig. 7.—Modificaciones postoperatorias en las subpoblaciones T4 y T8.
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Fig. 8.—Variaciones postoperatorias del «score» del Multitest® y reactividad por antigeno.

sistencia a las infecciones't, e incluso existen estudios
que relacionan claramente complicaciones infecciosas
con hipoproteinemias”. No obstante, el problema de
si es o no la desnutricion la causa de dichas alteracio-
nes inmunitarias es discutido, puesto que también se
han observado niveles séricos normales de inmunoglo-
bulinas en pacientes con anorexia grave, pérdida de
peso e hipoalbuminemia, si bien en estos pacientes se
comprob6 disminucion de la respuesta proliferativa
linfocitaria y de la reactividad cutanea retardada a an-
tigenos, respuestas que mejoraron tras la correccion del
estado nutricional .

Ante esta controversia, nosotros hemos pretendido
en este estudio excluir en todo momento la desnutri-
cion como factor que pudiera influir en los resultados
de los cambios inmuniiarios acaecidos tras la agresion
quirtargica moderada, y por ello en el protocolo de se-
leccidm de pacientes rechazamos sistematicamente a
todo paciente en el que se observara un solo dato, bien
antropométrico, bien bioquimico, indicador de altera-
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¢ién nutricional; de esta forma la interpretacion de los
resultados quedaba en estrecha relacién con el factor
agresion quirirgica «per se». Queda asi, para un estu-
dio posterior, seleccionar un grupo de pacientes des-
nutridos y sin mas factores que puedan inducir cam-
bios inmunitarios para estudiar en ellos la funcion del
SI.

Por otro lado, a la luz de nuestros resultados, nos
surge la pregunta de si es 0 no necesario nutrir artifi-
cialmente, por via enteral o parenteral central o peri-
férica, a pacientes normonutridos que van a ser some-
tidos a cirugia poco agresiva, en los que se puede pre-
ver un periodo de ayuno de no mas de setenta y dos
horas. No hemos observado en ningun caso de este es-
tudio que aparezcan signos de desnutricion ni desde el
punto de vista antropométrico ni bioquimico. La dis-
minucién en las tasas de prealbimina y transferrina,
aunque fue estadisticamente significativa con respecto
a las cifras de control, nunca llegé a las cifras consi-
deradas como desnutricién y se recuperd al séptimo
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e

e e— e




dia postoperatorio. Ello nos obliga a desestimar obje-
tivamente la aplicacion de soluciones nutricionales en
este tipo especifico de pacientes quirtirgicos, en los que
creemos que el binomio riesgo/beneficio de la nutri-
cion artificial haria injustificado el uso de terapias nu-
tricionales, y de lo contrario, probablemente, podria-
mos incurrir en el abuso injustificado de la nutricién
artificial, que debe reservarse para otro tipo de pacien-
tes bien seleccionados con desnutricion previa, o bien
sometidos a cirugia més agresiva, o en los que el ayu-
no se estime superior a cuatro dias™.

2. Modificaciones de la inmunidad humoral
secundaria a la agresion quirirgica moderada

Esta contrastado en la literatura que la agresién qui-
rirgica provoca un descenso inicial de los niveles plas-
maticos de inmunoglobulinas y complemento, segui-
do de un proceso de recuperacién durante la primera
semana tras la intervencion® 2 2.2 Dichos descensos
son mds significativos para la IgM que para el resto
de las inmunoglobulinas. En el grupo de enfermos por
nosotros estudiados ocurre algo similar a lo descrito
por los citados autores, aunque encontramos un des-
censo de IgA mas intenso que el referido por ellos. Esta
diferencia podria deberse a la distinta metodologia uti-
lizada en la determinaciéon de las inmunoglobulinas,
a las variaciones en la seleccion de enfermos o al dis-
tinto método anestésico empleado por estos autores.

En cuanto a las variaciones de complemento obser-
vadas tras la cirugia, nuestros resultados estan acordes
con los publicados por otros autores®**, aunque las
cifras de C4 en nuestros enfermos son algo inferiores
a las referidas por ellos.

Es evidente, pues, que la cirugia produce un estado
de inmunodepresién humoral transitorio, de unas cua-
renta y ocho a setenta y dos horas de duracion, con pos-
terior vuelta a la normalidad.

Los factores determinantes de esta inmunodepresién
son miltiples:

a) Anestesia; asi, Humphrey, en 1969%, demostrd
que el halotano, protoxido de nitrdgeno y pentobar-
bital, entre otros, producian una disminucion en la
tasa de células productoras de anticuerpos en anima-
les de experimentacion, alteracion que no se pudo co-
rrelacionar con una disminucion de inmunoglobuli-
nas en el plasma de dichos animales®™ %, Por lo tanto,
el efecto de los anestésicos sigue siendo un tema con-
trovertido.

b) Acto quirtirgico; tras la cirugia se produce una li-
beracion de multiples antigenos (detritus celulares,
materiales extraflos, contaminaciéon bacteriana, etc.)
que consumirian de una forma rapida los anticuerpos
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y activarian el sistema del complemento. Acorde con
estos mecanismos se producen descensos mas intensos
de IgM, al tener mayor afinidad por los antigenos® **,

La dificultad de crear un modelo experimental en
clinica humana, donde analizar cada variable aislada-
mente hace que sea dificil esclarecer el papel que por
separado juegan la anestesia y la agresion moderada.
Quiza el cultivo de linfocitos B y el estudio de la pro-
ducciéon de inmunoglobulinas por los mismos en res-
puesta a distintos factores proporcionen nueva infor-
macién acerca de la inmunodepresién humoral post-
operatoria.

3. Modificaciones de la inmunidad celular tras la
agresion quirurgica moderada

La respuesta inmune mediada por celtlas es tam-
bién modificada por el acto quirtrgico, Ya McLough-
lin, en 1979%, empleando cultivos de linfocitos, demos-
tré la inhibicion de la respuesta blastica de los mis-
mos al ser incubados con suero de enfermos operados.
Esta inhibicion estaria mediada por factores circulan-
tes en plasma que, uniéndose a receptores especificos
de linfocitos, ejercerian un efecto supresor.

La manifestacion de esta accion inhibitoria se pue-
de estudiar de un modo indirecto a través de las mo-
dificaciones de las subpoblaciones linfocitarias. Asi,
Grzelack, en 1982*; O’Mahony, en 1985%, y Navarro,
en 1986%, estudiaron estas variaciones, poniendo de
manifiesto la presencia de una actividad supresora,
manifestada por un incremento en el nimero de lin-
tocitos T8 (supresores, citotdxicos), con una disminu-
cidn de linfocitos T4 (helper), con o sin variaciones de
las cifras de linfocitos B y células Natural Killer.

Similares hallazgos han sido obtenidos en nuestra
experiencia. Sin embargo, nuestros resultados ponen
de manifiesto que dicho efecto supresor es mas prolon-
gado que el comunicado por los anteriores autores.

Con respecto a los mecanismos implicados en estas
modificaciones, han sido estudiados por Landman en
1984 encontrando una relacién inversa entre las ta-
sas de catecolaminas en sangre y el cociente CD4/CDS8,
junto con un aumento en ¢l nimero de monaocitos.
Este autor sugiere que la adrenalina desempefia un pa-
pel importante en la movilizacidon de células inmuno-
competentes y puede provocar una distribucién que fa-
vorezca la inmunodepresion en el postoperatorio. Por
el contrario, Hole y Bake® demostraron que los cam-
bios en las catecolaminas no ocurrian mediante anes-
tesia epidural, la cual bloquea la respuesta endocrina
en el postoperatorio, negando asi el papel del sistema
endocrino en la génesis de la inmunodepresion celular.

Por otro lado, Guerri, en 1984%, atribuyo estos cam-
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bios a la tasa de fenobarbital en sangre, encontrando
estrecha relacion entre el descenso del cociente
CD4/CD8 y las concentraciones plasmaticas de este far-
maco.

Asi pues, la mayoria de los trabajos demuestran que
la anestesia y el acto quirQirgico no son capaces de pro-
vocar modificaciones en las cifras de linfocitos B o
N.K., pero si parecen demostrar que producen un des-
censo del cociente CD4/CD8.

Sigue existiendo gran dificultad para establecer un
modelo experimental clinico que analice cada uno de
los factores implicados (anestesia y cirugia). En este
sentido, Navarro, en 1987%, establecié un modelo ex-
perimental en ratas para estudiar los factores que in-
hiben el rechazo de un injerto cutaneo. El analisis de
las poblaciones linfocitarias demostraba que tanto el
descenso de los CD4 como el aumento de los CD8 in-
hibian el rechazo del injerto.

Es decir, se hace evidente que tanto la disminucion
de los CD4 como el aumento de los CD8 pueden in-
fluir creando un ambiente global inmunodepresor.
Quedaria por aclarar cual de los cambios menciona-
dos es el responsable fundamental de esta inmunode-
presion, asi como los factores desencadenantes de los
mismos. Para ello es evidente que los métodos de cuan-
tificacién como el utilizado por nosotros no son sufi-
cientes y se requeriria la utilizacién de cultivos de po-
blaciones linfocitarias aisladas y marcadas con isdto-
pos, estudiando su actividad funcional en respuesta a
distintos estimulos®. Por otro lado, es evidente tam-
bién que el investigador contempla el problema y 1le-
ga a la conclusion de que tras la agresion se produce
un efecto inmunodepresor, pero sin que todavia se
pueda establecer claramente cual es la causa funda-
mental de tal efecto (cambios endocrinos, drogas anes-
tésicas, liberacion de factores humorales depresores, et-
cétera). Hay, pues, abierto un amplio camino para pos-
teriores investigaciones.

4. Valor del Multitest® como método de estudio del

SI

En los Giltimos afios, distintos autores*™* destacan el
valor de los tests cutaneos de hipersensibilidad retar-
dada para predecir la aparicion de infecciones posto-
peratorias.

La inclusién en nuestro estudio del Multitest® tiene
dos objetivos: por un lado, relacionar la presencia de
anergia preoperatoria con la aparicion de complica-
ciones infecciosas. Y por otro lado, valorar su sensibi-
lidad para poner de manifiesto un estado de inmuno-
depresion detectado por los otros métodos de analisis
por nosotros empleados.
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En nuestra experiencia no ha tenido valor pronos-
tico el Multitest®. Asi, en el 29,7 % de los pacientes va-
rones que tuvieron anergia o hipoergia preoperatoria-
mente no hubo complicaciones infecciosas, y en el Gini-
co enfermo que tuvo una infeccidn postoperatoria, la
actividad cutanea al Multitest® previa a la interven-
cion fue normal. Del mismo modo, en el grupo de las
mujeres que eran anérgicas o hipoérgicas preoperato-
riamente (19,8 %) no existid morbilidad infecciosa y
solo hubo un caso de infeccién postoperatoria en una
paciente con reactividad normal preoperatoriamente,
que vird a anergia en el tercer dia postoperatorio, para
hacerse normal en los controles posteriores. Es decir,
no hemos podido correlacionar los resultados del Mul-
titest® con el riesgo infeccioso postquirtirgico.

Por otra parte, las determinaciones postoperatorias
realizadas con el Multitest® no han puesto de mani-
fiesto la presencia de inmunodepresiéon evidenciada
por los cambios en la inmunidad humoral e inmuni-
dad celular «in vitro». Estos resultados contrastan con
los obtenidos por Berti en 1984, que describe un des-
censo muy significativo en el «score» entre el primero
y séptimo dias postoperatorios, con posterior recupe-
racion. Las diferencias observadas pueden deberse a la
diversidad de enfermos estudiados. En la muestra de
Berti se incluyen enfermos neoplasicos, asi como in-
tervenciones mas agresivas que podrian producir ma-
yor inmunodepresion, como gastrectomias, amputa-
ciones de Miles, etc. Por otro lado, existen estudios que
sugieren que el factor primordial para que se produz-
ca la reaccion de hipersensibilidad es la capacidad de
movimiento de linfocitos y neutrdfilos™ . Dicha ca-
pacidad de quimiotaxis es modificada por distintos
agentes anestésicos, cambios metabolicos, eltc., circuns-
tancias que pueden no deprimir el resto del SL

Por todo ello es controvertido el valor del Multitest®
como método de estudio de poblaciones para valorar
su riesgo infeccioso postquirirgico, asi como su efica-
cia para detectar cambios inmunitarios postoperato-
rios, ya que s6lo mide un aspecto parcial del SI.
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Influencia de la formulacion de la NPT en la
respuesta metabolica a la realimentacion
preoperatoria en pacientes desnutridos

A. Sitges Serra, M. ]J. Gil Egea y F. Martinez Rodenas
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Resumen

Desde hace afios se viene demostrando que puede re-
ducirse la morbilidad y la mortalidad en pacientes mal-
nutridos sometiéndolos a nutricién parenteral preope-
ratoria. Sin embargo, también es cierto que algunos
pacientes no mejoran, incluso empeoran tras forzar ali-
mentacién artificial en el periodo preoperatorio.

Se presentan los resultados preliminares de un estu-
dio prospectivo randomizado en dos grupos de pacien-
tes desnutridos y alimentados con diferentes formulas
de nutricion parenteral. El presupuesto es investigar
la influencia del contenido del agua, sodio y glucosa
de la dieta en el aumento de peso, el balance de agua
y sodio y los cambios en la concentracion de albamina.

Se estudian durante diez dias 14 pacientes candida-
tos a cirugia mayor; se excluyen pacientes con altera-
ciones metabolicas. Los pacientes se randomizan para
recibir una férmula estindar de nutricién parenteral o
una férmula modificada de nutricion parenteral. Se de-
muestra que la composicion de la NPT puede influen-
ciar de forma importante la respuesta nutricional en
pacientes malnutridos. La dieta modificada intraveno-
sa, formulada siguiendo razones de peso teoricas, ha
demostrado tener ventajas sobre una formula conte-
niendo cantidades estandar de agua, sodio y glucosa.

Abstract

There has long existed proof that complications and
mortality in patients suffering from malnutrition can

Correspondencia: A, Sitges Serra,
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be reduced by subjecting them to parenteral nutrition
prior to surgery. However, it is also true that some pa-
tients do not show an improvement, and in fact that
their condition worsens after artificial forced feeding
during the preoperative period. Presentation of the
preliminary results of a randomized prospective study
performed on two groups of patients with malnutri-
tion who were fed with different formula of parenteral
nutrition. The aim was to investigate the influence of
the water, sodium and glucose content of the diet on
wieght gain, the balance of water and sodium and
changes in the concentration of albumin.

14 patients on whom major surgery was to be per-
formed were studied over a 10-day period. Patients
with metabolic alterations were excluded. The patients
were randomized and some received a standard formu-
la of parenteral nutrition and others a modified for-
mula. It was shown that parenteral nutrition compo-
sition may have an important effect on the nutritional
response in patients suffering from malnutrition. The
intravenous modified diet, formulated in accordance
with theoretical weight parameters, was proved to be
more advantageous compared with a formula contai-
ning standard levels of water, sodium and glucose.

Mullen y cols.' demostraron que, en pacientes mal-
nutridos (PNI igual o mayor del 50 %), la morbilidad
y mortalidad podia reducirse con nutriciéon parenteral
preoperatoria. Durante la década de los setenta, varios
grupos también encontraron que la relacién aner-
gia/malnutricion podia revertir con soporte nutricio-
nal*’. Sin embargo, también es cierto que algunos pa-
cientes no mejoran e incluso empeoran tras forzar la
alimentacién artificial en el periodo preoperatorio. En




estos casos podria existir una alteracién metabolica re-
lacionada con el cancer o la sepsis que limitara la efi-
cacia de la nutricién parenteral. La ineficacia podria
también estar relacionada con un régimen nutricional
inadecuado. La respuesta fisiologica a la realimenta-
cidn intravenosa en los pacientes adultos malnutridos
es desconocida. En un interesante estudio, Starker
y cols.” encontraron dos patrones de respuesta a la ali-
mentacién intravenosa preoperatoria en individuos
malnutridos. Alrededor de la mitad de ellos presenta-
ron un descenso del peso con aumento de las cifras de
alblimina, reflejando un balance negativo de agua y so-
dio, y evolucionaron muy bien en el postoperatorio.
Por €l contrario, el resto de pacientes no presentaron
esta respuesta diurética, sino que expandieron su com-
partimiento extracelular y presentaron complicacio-
nes en el postoperatorio. Si la cantidad de agua y so-
dio presente en las férmulas de nutricion parenteral
administradas no se hubieran dado, esto podria haber
influenciado en la respuesta fisiologica a la realimen-
tacion.

Aqui presentamos los resultados preliminares de un
estudio prospectivo randomizado comparando la res-
puesta a la nutricién parenteral preoperatoria en dos
grupos de pacientes desnutridos v alimentados con di-
ferentes formulas de nutricién parenteral. El presu-
puesto es investigar la influencia del contenido de
agua, sodio y glucosa de la dieta en el aumento de peso,
el balance de agua y sodio y los cambios en la concen-
tracion de albiimina.

Material y métodos

Catorce pacientes malnutridos consecutivos, que
eran candidatos a cirugia mavyor, entraron en el pro-
tocolo siguiendo uno de los siguientes criterios: alb-
mina inferior a 35 g/1 y/o pérdida de peso igual o ma-
yor del 15 % de su peso habitual. Los diagndsticos y tra-
tamientos quirtrgicos realizados a estos pacientes se
muestran en la tabla L. Se excluyeron pacientes con dia-
betes, hipertensién arterial e insuficiencia cardiaca o
renal. Los pacientes fueron randomizados para recibir
una férmula estandar de NPT (grupo FS, n =7) o una
férmula modificada de NPT (grupo MF, n=7). Am-
bas formulas eran isocaléricas (30 kcal/kg/dia) e iso-
proteicas (1,5 g proteinas/kg/dia). La férmula estin-
dar contenia 45 cc de agua/kg/dia, 140 mEq de sodio
y 70 % de calorias no proteicas en forma de glucosa.
La formula modificada contenia 30 cc de agua/kg/dia,
sin sodio, y un 70 % del aporte calérico no proteico en
forma de lipidos. E1 dia antes de empezar NPT se cur-
s6 analitica general en sangre vy orina y se colocd un
catéter central en subclavia. El periodo de estudio fue
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Tabla I

Diagnéstico Tratamiento

F. estandar Cancer gastrico: 5 L. exploradora: 2
(n=17) Cancer de colon: 2 Gastrectomia subtotal:
2
Gastrectomia total: 2
Hemicolectomia iz-

quierda; 1
F. modificada Cancer gastrico: 6 Gastrectomia subtotal:
n=17) Cancer pancreas: 1 3
Gastrectomia total: 2
Bypass: |

Rechazd cirugia

de diez dias, durante los cuales el paciente recibié la
formula de NPT correspondiente, permaneciendo en
dieta absoluta de comer y beber. Se realizaron contro-
les diarios de peso, diuresis, sodio y agua. Las pérdi-
das insensibles se determinaron en 12 cc/kg/dia. No
se realizo correccién por las pérdidas insensibles de so-
dio. El dia 10 se realiz6 otro control analitico. Duran-
te los dias 11 y 15 se intervinieron quirtrgicamente.
Se tomé nota de las complicaciones postoperatorias.

Los resultados analiticos obtenidos antes y después
de NPT se compararon en cada grupo con una t de Stu-
dent para datos apareados interceptando los dos extre-
mos de la curva. Las diferencias entre los grupos fue-
ron evaluadas con una t de Student para datos no apa-
reados interceptando los dos extremos de la curva. Se
estudio, para la totalidad de los pacientes, la correla-
cion lineal entre los pacientes, la correlacion lineal en-
tre los balances de agua y sodio y los cambios en la con-
centracion de albumina.

Resultados

El grupo de enfermos estaba formado por 10 hom-
bres y cuatro mujeres con una media de sesenta y dos
afios. El promedio de administracion diaria de NPT
se muestra en la tabla II. Los pardmetros bioquimi-

Tabla II

F. estandar vs. F. modificada
Aporte diario

F. estandar F.
modificada P
Agua (cc/24 h).......... 2.162 + 400 1.385 + 350 0,003

Calorias (kcal/24 h).. 1.474 + 277 1.399 + 338 NS
Sodio (mEq/24 h)..... 140
Nitrogeno (g/24 h) ... 11,5+ 2 1T+2:5 NS
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cos/nutricionales fueron los mismos en ambos grupos
y se muestran en la tabla IIl. Se demostré un incre- REALIMENTACION PARENTERAL PREOPERATORIA
3 CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL
],\‘:" FORMULA DF NPT ESTANDAR
Tabla III 180
F. estandar vs. F. modificada .
Valores bioquimicos basales G
K 18,3
F. estandar F. modificada p
18.2
P30 (KR ssinmsssiin 17,948  459+11 NS .
Albimina (g/1). 32+2 32+5H NS
Transferrina (mg/dl)..... 181 + 34 259,137 NS =
Na (mEqg/1). 137 + 3 137.3 NS 19 -
BUN (mg/dl) 36+ 11 35+15 NS Wl R B 3 8 M O &R A
Hbip/dl s 10,5 + 1 10,8 +2 NS DIAS DE REALIMENTACION
Fig. 2

mento de peso de 0,6 kg en el grupo FS y un descenso
de 1,7 kg en el grupo MF (figs. 1 y 2). Los valores fi-
nales de los parametros bioquimicos/nutricionales se
muestran en la tabla IV. Los balances de agua v sodio
fueron mucho mas altos en el grupo FS. Las concen-

traciones de albiimina sérica disminuyeron en el gru-
po FS y aumentaron ligeramente en el grupo MF. Para

la totalidad del grupo hubo una relacion lineal entre
REALIMENTACION PARENTERAL PREOPERATORIA -
CAMBIOS EN LA COMPOSICION CORPORAL el aumento de peso y el balance de sodio (r 2=0,72,
FORMULA DE NPT MODIFICADA 2 : 5 »
£ p < 0,0005) v entre el balance de sodio y los cambios
46 9 de la albiimina (r 2 =0,44, p <0,02) (tigs. 3 y 4). En
158 | el grupo FS hubo dos exitus (un shock séptico debido
e a un absceso intraabdominal v un cancer disemninado)
15.4 . . ’ ’
y cuatro complicaciones mayores (una neumonia, una
152
7 fistula pancredtica, una infecciéon urinaria, un sindro-
i me febril), mientras en el grupo FM hubo s6lo una
e complicacion mayor (neumonia).
.4 1
4,2 T — T
BASAL | 2 3 i 5 L 7 L) 9 10 o
DIAS DE REALIMENTACION Discusién
La composicion corporal en pacientes con malnu-
Fig. 1. tricién cronica caloricoproteica se caracteriza por una
Tabla IV
F. estandar vs. F. modificada
Valores y balances bioquimicos finales
F. estdndar F. modificada P
Balance agua (ml/10 dias) .......c.cooeeeeees 1.151 + 2.457 -2.562 + 2.135 0.01
Balance Na (mEq/10 dias)...........ccc...... 430 + 278 =171+ 109 0.01
Balance peso (Kg) ..o, 0,55 +1 -1,73 +0,9 0.003
Albtming {g/1) ocounnammge 295 +2 33 +2 0.03
Cambae Klb:... ittt filiearits 20 +2 0,9+3 0,05
Na (HEGAL). conmssmmmssannsssoae — 157 + 8 137 + 3 N.S
BUN (mig/dl)e.cmammnmsnanniis 42 + 16 53 + 34 N.S
1 R | ) Y e R —— " 10 + 1 +2 N.§S
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Fig. 4.

pérdida de grasa, pérdida de tejido muscular y un in-
cremento relativo del liquido extracelular v del sodio
corporal total®. Existe poca informacion de la respues-
ta a la alimentacién parenteral en esta situacion. Es-
tudios realizados en la Universidad de Columbia de-
muestran que la NPT preoperatoria causa retencion
hidrica, hemodilucién y descenso en la concentracion
de la albiimina sérica en un alto porcentaje de casos’.
Mas atin: el incremento de la expansién del liquido ex-
tracelular aparentemente lleva a un aumento de las
complicaciones postoperatorias’. Este fenébmeno pue-
de deberse a un mal manejo de la energia por parte de
los pacientes, pero también —creemos nosotros— pue-
de estar relacionado con los aportes de agua y sodio ad-
ministrados. Se sabe que el rifidn de nifios y adultos
malnutridos no maneja adecuadamente los aportes de
sodio’”. Hay también pocos datos de cual es la fuente
caldrica mas adecuada en los pacientes con malnutri-
cion severa y su impacto en la composicion corporal.
MacFie y cols.® han demostrado que los regimenes ba-
sados en el aporte de glucosa provocan una mavyor re-
tencion de agua y aumento de grasa que aquellos que
aportan grasas en un 60 % de las calorias no proteicas.
Estos Gltimos regimenes también van mejor en térmi-
nos de metabolismo proteico.

Influencia de la formulacion de la NPT en la respuesta metabdlica

a la realimentacioén preoperatoria en pacientes desnutridos
A, Sitges Serra v cols.

En el presente estudio hemos demostrado que la
composicién de la NPT puede influenciar de forma
importante la respuesta nutricional en pacientes mal-
nutridos, Una dieta modificada intravenosa, formula-
da siguiendo razones de peso tedricas, ha demostrado
tener ventajas sobre una férmula conteniendo cantida-
des estandar de agua, sodio y glucosa. Los balances po-
sitivos de agua y sodio al décimo dia en el grupo FS
se asociaron con un ligero aumento en el peso corpo-
ral y un descenso en la concentracidén de albiimina sé-
tica en una linea similar a la descrita por Starker
y cols.” en su grupo de «sin respuesta». Asimismo, los
balances de agua y sodio obtenidos al décimo dia en
el grupo FM fueron muy similares a aquellos obteni-
dos por estos autores en pacientes que perdieron peso
durante la realimentacién y mejoraron su concentra-
cidén de alblmina sérica’.

A pesar de que la formulacién de la NPT parece te-
ner importancia en la modulacion de la respuesta nu-
tricional, otros factores (cancer, bajo grado de infec-
cion) también influyen porque la respuesta a nuestra
«fébrmula estandar» no fue uniforme. En el grupo FS,
cuatro pacientes ganan peso, dos permanecen estables
y uno pierde 1,3 kg. En el grupo FM, sin embargo, los
siete pacientes pierden peso y, a pesar de la reduccién
extrema del aporte hidrico, ninguno presentd sed; sélo
en un caso se observo elevacion de la uremia. Los pa-
cientes que no recibieron sodio no presentaron hipo-
natremia. El grupo FS proporcionalinente retuvo mas
sodio que agua, y el grupo FM perdié mas agua que
sodio. Sin embargo, esto puede explicarse parcialmen-
te porque no se hicieron correcciones por las pérdidas
insensibles de sodio. No hicimos esta correccion por-
que el balance acumulativo de sodio se correlacionaba
con las pérdidas urinarias de sodio durante el periodo
de estudio y las pérdidas insensibles de sodio son pro-
bablemente menores en estos enfermos afebriles e in-
dividuos hospitalizados en reposo.

Tal como han sefialado otros' ", la concentracién
basal de albtimina sérica en pacientes desnutridos y sus
cambios durante la realimentaciéon deberia ser inter-
pretada en el contexto de su composicidn corporal.
Con esta idea, la concentracién sérica de albtimina
puede ser usada como un buen marcador nutricional
no solo porque se relaciona con la proteina visceral,
sino también porque indirectamente refleja alteracio-
nes hidricas.
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Resumen

Se estudia en 40 pacientes sin patologia digestiva, 20
de ellos sometidos a cirugia de laringe o maxilofacial,
la tolerancia a una dieta enteral con polisacaridos de
soja que aporta unos 25 gramos de fibra dietética por
cada 2.000 kilocalorias, y se la compara con la de una
dieta enteral pobre en fibras muy frecuentemente uti-
lizada por su buena tolerancia clinica. Se observa un
aumento de la frecuencia de deposiciones y de la can-
tidad de éstas sin que simultineamente se modifique
su numero diario, la consistencia ni el aspecto de las
heces. La tolerancia subjetiva a la dieta es muy buena,
presentando los pacientes menos sensacién de pleni-
tud e incluso menos meteorismo que los que seguian
a una dieta pobre en fibras. No se han comprobado di-
ferencias significativas entre ambas dietas en cuanto al
balance de nitrégeno ni a las cifras plasmaticas de al-
bimina, colesterol o micronutrientes, cuya absorcién
puede verse alterada por la presencia de fibras dietéti-
cas en la dieta. La mejor tolerancia de esta dieta con
polisaciridos de soja hace recomendable su utilizacién
particularmente en pacientes con altos requerimientos
energéticos o de volumen, siempre que no presenten
cuadros de malabsorcion.

Abstract

Study of 40 patients with no digestive pathology, 20
of whom were subjected to surgery of the larynx or ma-
xillo-facil surgery, with regard to tolerance of an en-
teral diet with polusaccharides of soya which contri-
bute 25 gr of dietetic fibre per 2,000 kilocalories, com-

Correspondencia: A. Garcia Almansa.
Servicio Nutricién Clinica v Dietética.
Hospital General Gregorio Marafién.
Madrid.

pared to that of an enteral diet poor in fibre and very
often used due to good clinical tolerance. An increase
in the frequency of bowel movement was observed, and
in the quantity of motions, although there was no si-
multaneous change in number of motions per day,
consistency or appearance of the faeces. Subjective to-
lerance to the diet was good, and patients felt less full
and bloated than those on a diet which was poor in
fibre. There were no significant differences between
both diets with regard to nitrogen balance or plasma-
tic levels in the diet. The better tolerance of this diet
with polysaccharides of soya leads us to recommend
it, especially in patients with great needs with regard
to energy or volume, provided that there are no ma-
labsorption syptoms.

La fibra dietética se define como el conjunto de sus-
tancias procedentes de las plantas, en su mayor parte
derivadas de los carbohidratos, que en el hombre resis-
ten la digestion por los enzimas del tracto digestivo,
pero que, salvo la lignina, pueden ser parcialmente de-
gradadas por las bacterias del colon. En las tiltimas dé-
cadas se les ha prestado una creciente atencién, atribu-
yéndose distintos e importantes efectos fisiolégicos re-
lacionados no sélo con su composiciéon quimica v pro-
piedades fisicas, sino también con la cantidad y forma
en que son consumidas”?

En su mayor parte estas acciones fisiolégicas las ejer-
cen directamente sobre el tracto digestivo®®: retrasan el
vaclamiento gastrico, acortan el tiempo de transito in-
testinal (aunque curiosamente lo alargan en el caso de
que esté acelerado), algunas aumentan el volumen vy
disminuyen la consistencia de las deposiciones®, dis-
minuyen la presiéon en el colon, etc. Por otra parte,
pueden afectar también a la absorcion de ciertos nu-
trientes, retrasindola o disminuyéndola, como es el

189




NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. IV. Nam. 4. Julio/Septiembre 1989

caso de algunos minerales y oligoelementos’, de las sa-
les biliares, de la glucosa y del colesterol®", por lo que
en ocasiones pueden estar indicadas en pacientes dia-
béticos y/o hiperlipidémicos. Por tltimo, al ser degra-
dadas en el colon, pueden suponer una fuente de ener-
gia suplementaria' ™ y prevenir la atrofia del epitelio
colénico y del intestino delgado distal, manteniendo
su integridad y mejorando la cicatrizacion, ya que au-
mentan en ellos la sintesis proteica por formar acidos
grasos de cadena corta que sabemos constituyen un nu-
triente muy especifico de las células de la mucosa'" ",

Hasta hace pocos afios, las dietas liquidas utilizadas
en nutricioén enteral tenian como caracteristica comun
su bajo contenido en fibra dietética, lo que, aparte de
suponer una ventaja para muchas situaciones clinicas
en que se precisa un relativo reposo digestivo, se debia
a dificultades técnicas, pues era dificil conseguir que
la dieta mantuviese la homogeneidad y pequena vis-
cosidad precisas para su administracién a través de las
finas sondas utilizadas.

Recientemente se ha conseguido aislar un polisaca-
rido de soja que permite su adicion a las soluciones en-
terales sin que apenas dificulte su administracion, con-
teniendo aproximadamente un 75 % de fibra dietética,
de la que alrededor de la mitad es hemicelulosa, un
12 % celulosa y el resto otras fibras'*.

Con este tipo de dietas se ha comprobado la buena
tolerancia digestiva, al menos similar a la de las fér-

L1518 5 1a vez que la disminu-

mulas pobres en fibra
cion de los cuadros diarreicos que pueden asociarse a
las dietas enterales, permitiendo en situaciones de al-
tos requerimientos energéticos y de volumen adminis-
trar mayores cantidades sin apenas efectos secunda-
rios'’. Por otra parte, los problemas derivados de la di-
ficultad de absorcién de nitrégeno y minerales pare-
cen ser minimos con la cantidad de fibra de estas die-
tas, siendo en todo caso neutralizados por €l enrique-
cimiento en minerales que llevan las formulas™ '* ' "
lo que permite preservar su balance positivo. Otros es-
tudios han establecido que con 30 gramos diarios de
fibra dietética €l efecto que se consigue sobre la fun-
ci6n intestinal es superponible al de las dietas orales
solidas de la poblacion general, con un nivel de fibras
equivalente".

En el presente trabajo hemos pretendido confirmar
la buena tolerancia digestiva de una de estas formulas
enterales con polisacaridos de soja (Enrich, Laborato-
rios Abbott, SA) que aporta unos 25 gramos de fibra
por cada 2.000 kilocalorias.

Material y métodos

Se han estudiado 40 pacientes, 30 varones y 10 hem-
bras, de treinta y ocho a ochenta afios, todos ellos sin
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patologia digestiva v con un aceptable estado nutricio-
nal previo. La mitad habian sido operados de cirugia
de laringe o maxilofadial sin complicaciones, y los
otros 20 eran enfermos no quirirgicos, en su mayor
parte con accidentes cerebrovasculares. Se excluyeron
aquellos enfermos con severa desnutricion definida por
una pérdida de peso superior al 15 % del peso usual
y/0 por un porcentaje del peso tedrico inferior al 70 %,
asi como aquellos portadores de enfermedades o en tra-
tamiento con medicaciones que pudieran afectar la
funcién intestinal (enfermedad neoplasica avanzada,
diabetes, insuficiencia renal importante, tratamientos
con esteroides, quimio y radioterapia, antibioticos ora-
les, etc.).

Se trataba de comprobar la tolerancia de la dieta es-
tudiada comparandola con la de una de las dietas po-
bres en residuos que habitualmente utilizamos por sus
buenos resultados clinicos, ambas de composicion si-
milar en cuanto a su concentracion, osmolaridad v
aporte calorico y de macronutrientes, diferenciandose
tan s6lo en el contenido en fibra y en la mayor riqueza
en algunos minerales (Ca, P, Mg, Fe, [ y Zn) de la die-
ta a estudiar, como puede apreciarse en la tabla I.

A todos los pacientes se administré la dieta enteral
mediante sonda nasogastrica fina, en perfusiéon conti-

Tabla I

Composicion de las formulas por 2.000 kilocalorias

Dieta control Enrich

Yolumen {ce) isvnnvanaimamiinan 2.000 1.818
Proteinas (g)..... 72,5

Grasas (g).. 68,0
Carbohidratos (g) ... 275
I Tl o 7= T < U No
Polisacaridos de soja (g) - No 38,5
Fibra dietéticd {g)unvmmnmavamss No 24,8
Sadio (M) usmnmssamnwmmss 1.600 1.541
Potasio (M) .ccovveenvrrinniecenisieeeinn 3.000 2.835
Calcio (mg)..... . 1.309
Fosforo (mg) 1.309
Magnesio (Mg)....oceveerceereerrevecsnesanne 300 523
Hierro (mg) . . 20 23,8
ZAN0 (L) s smmimminivs sy 14 29
Manganeso (ME).....ocovvvvrevverireieeennns 8 6,4
Yodo (ug) 120 200
Vitamina A (UI) 6.533
Vitamina D (UI) 522
Vitamina E (UI) 42,3
Vitamina C (mg). 100 231
Vitamina B; (Mg) i.ccccevvviiiiniininsnens 1,4 2,92
Vitamina B, (mg) 2,0 3,3
Acido foélico (mg). : 0,5 0,77
Niacina (mg) ..cc.ccvvesns GRS 20 38
Vitamina B, (mg)......... I— 2 3.8
Vitaming By (GE) i 4 11,5




nua gota a gota, durante catorce dias. En 10 de los en-
fermos de cada grupo, elegidos de forma randomizada,
se comenzd con la dieta control y los otros 10 con la
dieta a estudiar, cruzandose la dieta a partir del octavo
dia con el fin de que cada enfermo pudiera servir de
control de si mismo. En los pacientes quirtirgicos no
se inicio la alimentacion enteral hasta cuarenta y ocho
horas después de la intervencién, y en todos se comen-
z6 a un ritmo de infusién de 50 ml/hora durante las
primeras doce horas, subiendo luego a 75 ml/hora
otras doce horas, para recibir la dieta enteral completa
a parur del segundo dia.

Las necesidades caloricas basales se calcularon por
la férmula de Harris-Benedict, multiplicando el resul-
tado por 1,1 6 1,2 segin la actividad fisica en el hos-
pital y por 1,2 6 1,4 segiin el grado de estrés determi-
nado por la eliminacién de nitrogeno ureico en la ori-
na de veinticuatro horas.

A todos los enfermos se hizo una valoracién del es-
tado nutricional, incluyendo datos antropométricos y
bioquimicos, antes de comenzar, el dia octavo y al ter-
minar el periodo de estudio, asi como balance nitro-
genado los Gltimos dias de cada dieta enteral.

La valoraciéon de la wolerancia digestiva era dificil,
pues, salvo el nimero de deposiciones que era evalua-
ble numéricamente, otros datos, como la consistencia,
cantidad, aspecto, sensacion de plenitud, etc., hubo
que valorarlos de forma subjetiva, lo que se puede pres-
tar a errores que se intentaron minimizar procurando
que fuese siempre la misma persona la que los valo-
rase. La consistencia se gradud segin una escala de 1
a 5, de forma que la normal correspondia al 3, la muy
solida al 1 y la muy liquida al 5; la cantidad de la mis-
ma forma se valord segin una escala similar, en la que
el 3 era normal, el 1 muy escasa y el 5 muy voluminosa.

Resultados
Frecuencia y caracteristicas de las deposiciones
Como puede verse en la tabla II, con ambas dietas

aumento claramente la frecuencia de deposiciones res-

Tabla II

Numero de pacientes que en los tres dias precedentes
habian tenido al menos dos deposiciones

Enrich Dieta control
Inicio Final Inicio Final
23 36 28 33
(57,5 %) (90 %) (70 %) (82,5 %)

Estudio de la tolerancia digestiva de una
dieta enteral rica en fibra
A. Garcia Almansa y cols.

pecto a los dias anteriores a su instauracién, aunque
més con la dieta rica en fibra, con la que practicamen-
te todos los pacientes presentaban un ritmo intestinal
normal.

En conjunto, el niimero de deposiciones diarias fue
similar con las dos dietas (tabla III), asi como la con-
sistencia de las heces; no obstante, la cantidad de éstas
fue mayor, aunque normal o incluso algo escasa, con
la dieta rica en fibra, siendo éste el tinico dato en el
que se encontrd una diferencia estadisticamente signi-
ficativa entre ambas dietas.

Tabla III

Caracteristicas de las deposiciones tras siete dias de dieta

Envrich D. control
Namero deposiciones 1,13 1,15
Consistencia 2,25 2,27
Cantdad 2,27 1,9(*)

(*)=p<0,01

Tolerancia digestiva

Fue muy buena con ambas dietas, como puede verse
en la tabla IV. Un paciente present6 nauseas y vomi-
tos al iniciar la administracion de la dieta control, que
cedieron espontaneamente al suspender durante unas
horas la infusion, tolerdndola después perfectamente,
por lo que no se puede valorar esta incidencia, que mu-
chas veces se debe mas a la situacién clinica del pa-
ciente que a la composicién de la dieta. Si hubo una
clara diferencia en cuanto a la sensacion de plenitud,
que era menor tanto al inicio como al final con la die-
ta rica en fibra, dato que espontineamente comenta-
ron algunos pacientes al pasarlos de una dieta a otra.
La incidencia de meteorismo fue similar con las dos
dietas al terminar el periodo de administracién, aun-
que al principio fueron mas los enfermos con dieta
control que se quejaron de ello. En ningiin caso refi-
rieron dolor abdominal.

Estrefiimiento que precisé la utilizacién de enemas
de limpieza s6lo lo presentaron dos pacientes con die-
ta control y ninguno de los de dieta rica en fibra al con-
cluir el periodo de estudio. Diarrea no se detectd tam-
poco en ningan paciente al inicio ni al final del estu-
dio, si bien a lo largo de él dos enfermos con dieta rica
en fibra y cuatro con dieta control presentaron ligeros
cuadros diarreicos, que cedieron pronto con sélo dis-
minuir el ritmo de infusién de la dieta durante unas
horas. El aspecto de las heces en todos los pacientes
fue normal.
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Tabla IV

Tolerancia digestiva

Enrich Dieta control
Dia 1 Dia 7 Dia 1 Dia 7

No Si Neo Si No Si No Si
Vémitos ...... T T Dy K s e 40 (100 %) 40 (100 %) 39 (97,5%) 1 (2,6 %) 40 (100 %)
NAUSCAS o scisisrsssraissivas .40 (100 %) 40 (100 %) 39 (97,5%) 1(2,5%) 40 (100 %)
Sensacion de plenitud ..., 39 (97,5%) 1(2,5%) 40 (100 %) 38(95%) 2(6%) 37(925%)3(7.6%)
MELEOTISINIO ..o ccviieaeee e e e 40 (100 %) 36 (90%) 4(10%) 37 (925%) 3(7,5%) 35(87,5%) 5 (12,56%)
Dolorabdomminal ey s 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %)
EStreRimACnLO .. ..cvivvicioisissosasssinnmssissness 39(97,5%) 1(2,5%) 40 (100 %) 3997,6%) 1(25%) 38(95%) 2(5%)
DIarrea....coovveersenrnennrens ... 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %)
Heces de aspecto normal....0........occeveene 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %) 40 (100 %)

Tabla V

Valoracién del estado nutricional: Pardmetros antropométricos. Datos comparativos obtenidos al inicio y al final de cada una

de las dietas y significacién de sus diferencias (t de Student)

Enrich D. control i Enrich D. control o

inictal inicial Sigiar- final final Sighif.
PeSO..coiiiniiiiiiiiiicccciiie e T 59,4 59,7 No 59,6 59,6 No
% del peso ideal ... 105,7 106,3 No 105,8 106,1 No
Pliegue triceps.. Vi 11,9 12,0 No 12.2 12,0 No
C. media brazo.........oooovvvvemeneeniieineeeins 25,9 26,1 No 26,2 26,1 No
G muscalay brad nonisnvnsines s 22,2 223 No 22,4 22,3 No
Area muscular brazo.........cccccvviiine. 34,0 34,5 No 347 34,8 No

Estado nutricional

Los datos antropométricos de los pacientes eran su-
perponibles al iniciar cada una de las dietas, como se
aprecia en la tabla V, no presentando ninguno desnu-
tricion. Todos los valores se mantuvieron en cifras si-
milares al finalizar el estudio, a pesar de que la mitad
de los pacientes habian sufrido una intervencién qui-
rargica, sin detectarse diferencias significativas entre
ambas dietas.

Igual cabe decir de los parametros bioquimicos (ta-
bla VI), que al finalizar el estudio eran similares a los
iniciales, sin que en ninghn caso se encontrasen tam-
poco diferencias significativas entre las dos dietas. El
hecho de que la hemoglobina presente al final cifras
ligeramente inferiores a las iniciales, como también
ocurre con la albtimina, es debido a las pérdidas de san-
gre que sufrian los pacientes operados y a la hipoal-
buminemia consiguiente, que volvian a las cifras ini-
ciales aproximadamente a las dos o tres semanas de la
intervencidon. El balance nitrogenado fue también si-
milar con las dos dietas al finalizar el estudio; aun a
sabiendas del limitado valor de esta determinacion, el
mantenimiento de los valores iniciales de las protei-
nas viscerales, del indice creatinina/altura y de los pa-
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rametros antropomeétricos relacionados con la masa
muscular, a pesar de la intervencién quirtrgica, pare-
ce indicar que efectivamente con ambas dietas el ba-
lance nitrogenado ha sido positivo durante el periodo
de estudio.

Otros datos bioquimicos

En la tabla VII se resefian otros datos biogquimicos
al inicio y al final del estudio, observandose que tam-
poco se encontraron diferencias significativas entre
ambas dietas. Es particularmente digno de resaltar que
las cifras de los minerales medidos se mantuvieron en
valores similares con ambas dietas, lo que confirma
que no hay problemas importantes en su absorcién o
que, al menos al contenerlos la dieta rica en fibra en
mayor cuantia, compensa el déficit de absorciéon que
pueden producir las fibras dietéticas.

Discusion

En nuestra experiencia, la adicion de polisacaridos
de soja a la dieta enteral puede modificar la frecuencia




Estudio de la tolerancia digestiva de una
dieta enteral rica en fibra
A. Garcia Almansa v cols.

Tabla VI

Valoracién del estado nutricional: Pardmetros bioquimicos. Datos comparativos obtenidos al inicio v al final de cada una de
las dietas y significacion de sus diferencias (t de Student)

Enrich D. control Sieni Enrich D. control Sioni

inicial inicial gL final final gl
Hemoglobina.... 13,0 12,8 No 12,3 12,3 No
Proteinas totales .. 6,5 6,5 No 6,6 6,5 No
Albimina......cceeevveeeeeennnn. 3,63 3,58 No 3,5 3.5 No
Prealblimina..........cccceein. 16,3 18,8 No No
L e o 214,0 214,0 No 221,0 217,0 No
) I 551oTe § 1o -SRI 1.890 1.881 No 1.862 1.814 No
Ind. creat./alt 76,6 75,0 No 72,0 74,0 No
Balande Riloe wommaumnnmssese 0,8 1,0 No
Ind, de €SS vovvvieerieeeeeeeeeeeeeereeeeeernas -0,2 -0,9 No -0,7 -0,7 No

Tabla VII

Otros parametros bioguimicos evolutivos. Datos comparativos obtenidos al inicio y al final de cada una de las dietas vy
significacién de sus diferencias (T de Student)

Enrich D. control SigHit Enrich D. control STent

inicial inicial ' final final '
Glob1alos TO]08 s v 4.195.000 4.101.000 No 5.957.000 4.014.000 No
U0 CIIOS wermivmvas s s 10.075 10.110 No 9.985 10.155 No
GlUCOSA. . cvicriivriis e 101,0 1099 No 108,0 102.0 No
BIHERS vonmmmvensmsaiisn s 50,0 44,5 No 47,0 46,0 No
Creatinina S. 0,91 0,93 No 0,89 0,86 No
Colesterol tota 179,0 169,0 No 164,0 166,0 No
Triglicéridos... 118,0 107,0 No ‘ 111,5 120,0 No
GoleMia lotalua s manmeisssuss 0,73 0,73 No 0,59 0,63 No
2L W S, 35,2 35,8 No 35,0 33,0 No
36,0 35,0 No 37,0 40,0 No
394,0 139,8 No 375,0 379.0 No
139,2 189,8 No 140,0 139,0 No
4,5 4,3 No 4,6 4,6 No
2,1 2,1 No 22 2,2 No
80,9 74,4 No 80,2 82,4 No
9,2 9,2 No 9,3 9,4 No
4,1 3,9 No 4,0 4,0 No

y caracteristicas de las deposiciones, particularmente
su cantidad, sin que se altere su tolerancia subjetiva ni
influya de forma evidente sobre el balance de nutrien-
tes, como ya se ha descrito también en otros traba-
josh 891,

Cabria esperar que la fermentacién de las fibras por
las bacterias del colon con produccién de gases'' se ma-
nifestase por un aumento del meteorismo v distensién
abdominal, lo que no se ha comprobado en nuestros
pacientes, como tampoco han confirmado otros auto-
res"'®" siendo el meteorismo incluso menor que con
la dieta control, sobre todo al inicio de su administra-
cidén. No encontramos una clara explicacion a este he-
cho, aunque puede deberse a que la limitada cantidad
de polisacaridos de soja que contiene la dieta enteral

estudiada, que puede considerarse como «fisioldgica»
por ser similar a la de una dieta oral completa®, es in-
suficiente para dar manifestaciones clinicas en pacien-
tes sin problemas digestivos, aunque si se ha descrito
que los ocasiona en enfermos con malahsorcién. En re-
lacién con ello puede estar el que fuese menor el na-
mero de enfermos que tenian sensacién de plenitud
con la dieta rica en fibra, diferencia que algunos per-
cibieron claramente al cambiarlos de dieta.

No ha sorprendido que no se modificasen significa-
uvamente el nimero, consistencia y aspecto de las de-
posiciones con una u otra dieta, pues ya estaba descri-
to por muchos autores, encontrando que sélo puede
aumentar su numero y/o disminuir su consistencia de
forma muy irregular y generalmente sélo al comienzo
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de la dieta rica en fibra, volviendo al poco tiempo a
sus caracteristicas iniciales.

Esta mejor tolerancia digestiva de la dieta con poli-
sacaridos de soja respecto a una dieta pobre en fibras,
que hemos utilizado muy frecuentemente por su bue-
na tolerancia, induce a pensar que, efectivamente, pue-
de permitir administrar mayores cantidades sin apenas
efectos secundarios en los pacientes con altos requeri-
mientos energéticos y de volumen ', aunque nosotros
no hemos podido confirmarlo, pues ningin paciente
necesitd mas de 2.500 kilocalorias diarias.

Respecto a la disminucion o retraso en la absorcion
de nitrogeno que pueden ocasionar las fibras dietéti-
cas, si es cierto, debe ser un efecto muy limitado, pues
no hemos visto diferencias clinicas ni analiticas entre
una y otra dieta, a pesar de que ambas contienen can-
tidades similares de proteinas. Igualmente tampoco he-
mos visto diferencias apreciables en cuanto a la absor-
cion de grasas y sales biliares, si bien los pacientes con
dieta rica en fibras presentaban cifras de colesterol vy,
sobre todo, de triglicéridos mas bajas que los de la die-
ta control, a pesar de partir de valores mas elevados,
pero esta diferencia no era estadisticamente significa-
tiva.

En cuanto a la alterada absorcién de micronutrien-
tes que ocasionan las fibras dietéticas, particularmente
del zinc, como se ha sefialado repetidamente, no he-
mos encontrado tampoco diferencias significativas en-
tre ambas dietas en cuanto al mantenimiento de cifras
plasmaticas normales, aunque puede deberse a que la
dieta rica en fibra aporta mas del doble de zinc que Ia
dieta control, compensando asi el déficit de su absor-
cion.
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Resumen

Se ha estudiado una muestra de pacientes quirirgi-
cos, valorando su estado nutricional preoperatorio por
medio de parametros antropomeétricos y utilizando
como tablas de referencia de normalidad las estinda-
res usadas por la generalidad de autores y las elabora-
das para la poblacion espafiola, comparando los resul-
tados obtenidos con ambas.

Se ha encontrado una diferencia significativa
(p = < 0,001) en los resultados utilizando una u otra ta-
bla, lo cual nos hace cuestionarnos el uso universal de
estas tablas.

Abstract

Study of a sample of surgical patients, evaluating
their preoperative nutritional state using anthropome-
tric parameters and normality reference tables used by
most authors and those used in Spain. Results obtai-
ned with both were compared.

A significant difference was found (p < F0.001) in
the results using one or the otheer table, and this leads
us to question the universal use of these tables.

Introduccién

Los parametros antropomeétricos son de uso rutina-
rio en los estudios clinicos para valorar el grado de des-
nutricién de pacientes quirtirgicos v decidir si se rea-
liza o no un soporte nutricional preoperatorio y/o post-
operatorio .

Para poder valorarlos es preciso disponer de unas ta-
blas de referencia de normalidad, que en la mayoria

Correspondencia: M. de Miguel
Alfonso el Batallador, 11, 1.2 F.
31007 Pamplona.

de las series revisadas, independientemente del pais en
el que se hayan realizado, son las mismas"**.

Sin embargo, los resultados obtenidos por los dife-
rentes autores, estudiando muestras de pacientes ho-
mogéneas en cuanto a la edad, sexo y patologia, y uti-
lizando las tablas estandar, son muy dispares' %% %1,
Por ello hay autores que han cuestionado €l uso uni-
versal de las mismas® "%,

En nuestro pais, Alastrué y cols.""'® han elaborado
unas tablas de parametros antropométricos con una
muestra de poblacion de Catalufia, que presenta unos
valores de normalidad diferentes a los de las tablas co-
munmente empleadas en otros paises.

Por ello, y ante la diferencia de resultados entre las
distintas series en cuanto al porcentaje de desnutricién
observado, con series de pacientes homogéneas, y uti-
lizando tablas estandar, decidimos realizar el siguiente
estudio, en el que se pretendia valorar el estado de nu-
tricién de una muestra de poblacion de pacientes qui-
rargicos, por medio de parametros antropométricos,
utilizando como referencia de normalidad, por un
lado, las tablas estandar usadas por la generalidad de
autores, y por otro, las tablas realizadas con poblacion
espafiola, y comparar si se obtenian resultados signi-
ficativamente distintos.

Material y métodos

Se ha estudiado una muestra de poblacion de 168 pa-
cientes quirargicos (81 varones, 87 mujeres), con una
edad media de 59,58 afios (DS 13,67), 79 con patologia
no neoplasica v 89 con neoplésica, a los que previa-
mente a la intervencion quirurgica se midieron los pa-
rametros antropométricos: porcentaje del peso ideal
{ % PI), pliegue graso tricipital (PGT) (medido con ca-
librador de Lange) v circunferencia muscular (CM)
(CM = mx PGT)".

Todas estas mediciones fueron realizadas por una
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Tabla I

Caracteristicas de algunas de las diferentes series revisadas en cuando a edad, sexo y patologia de los pacientes

Edad Sexo Patologia
Autor Media Varones Hembras Neop. No neop.
AAPION wcinmsomsssvimssomo risasesmsmrasizes 55 45,8 % 54,2 % 32% 68 %
Belghiti 2 i 38% 62 %
Brown ..o 43 % 57 %
Celaya 51 % 49 % 39 % 61 %
Champanlt Ve 58,3 % 65,9 % 34,1 % 28,1 % 71,9 %
Mullen 7..veeveeerereeneseeeeenn. 09,6 % 49,5 % 50,5 % 52,6 % 47,4 %
DMl a0 910 %8 48,2 % 51,8 % 47 % 53 %

misma persona, tres veces consecutivas, dando como
valida la media aritmética de las tres.

Para la obtencion del peso ideal se emplearon las ta-
blas de las compariias de seguros americanas, y por
otro lado las tablas para la poblacion espafiola confec-
cionadas por Alastrué'”"”. La valoracion de normali-
dad del PGT y CM se obtuvo, por un lado, con las ta-
blas estandar de la OMS", y por otro, con las tablas
para la poblaci6n espaiiola'” ",

Como criterio de desnutricién se siguio el dado por
Blackburn® de considerar desnutridos aquellos pacien-
tes cuyos valores estuvieran por debajo del 90 % del li-
mite inferior de normalidad, y seguido por la genera-
lidad de autores.

Nuestros resultados se compararon con los de otros
autores que habian estudiado muestras de poblacion
similares a la nuestra, en cuanto a edad, sexo y pato-
logia de sus pacientes (tabla I).

Resultados

Los valores de desnutricién observados en relacion
al % PI fueron significativamente diferentes

(p < 0,001), segiin las tablas usadas, con un mayor nt-
mero de pacientes con valores inferiores al 90 % del li-
mite de normalidad cuando se usan las tablas espafio-
las (43,40 %) que cuando se usan las americanas
(18,60 %).

Por el contrario, los valores de desnutricion para la
CM han sido significativamente mayores (<0,001)
cuando se han usado las tablas estandar (58,90%) que
cuando se han usado las de Alastrué (17,80%).

Los valores de desnutricion para el PGT no han
mostrado diferencias significativas, cualesquiera que
fueran las tablas usadas (+abla II).

Tampoco se han encontrado diferencias del estado
nutricional entre pacientes portadores de patologias
neoplasicas y no neoplasicas (tabla III).

Discusion

Este estudio pone de manifiesto como las cifras de
desnutricion observadas dentro de una misma muestra
de poblacién de pacientes quirtrgicos en relacion a los
diferentes parametros antropométricos son dispares se-

Tabla II

Grado de nutricién de los pacientes estudiados segun las tablas empleadas para valorarlos.

% PI PGT CM
X 17,10 X 21,35
DS 10,06 DS 2,80
Grado TE TA TE TA TE T4
>90% 87,40 % 56,60 % 58,50 % 50 % 41,10 % 82,20 %
DL
90-75 12,60 % 33,40 % 6,10 % 14,60 % 48 % 17%
DM
74-60 — 10 % 16,20 % 13,90 % 10,90 % 0,80 %
DS
<60 % — — 19,20 % 21,50 % — —
p < 0,001 p NS p < 0,001

% PI = % peso ideal; PGT = pliegue graso tricipital; CM = circunferencia muscular; DL = desnutricion ligera; DM = desnutricion moderada; DS = desnutricion severa.

TE = tablas estandar; TA = tablas Alastrué.
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Tabla III

Valoracion comparativa del grado de nutricién de los
pacientes segtin patologia (neopldsica y no neoplasica).

Neoplasia No neoplasia

>90 % 45,90 41,50 %
% Fl 7% 5,60 % piNS

<90 %

> 90 % 50,80 % 97,60 % -
PGT 22,30 % 19,30 % P

<90 %

>90% 25,50 % 15,70 % N
CcM 98,60 % 80,20 % BN

<90% -

% PI = peso ideal; PGT = pliegue graso tricipital; CM = circunferencia muscular.

gin el parametro que se considere y segiin las tablas
de referencia usadas para su valoracion.

En este sentido se ha encontrado un mayor namero
de pacientes malnutridos en relacion al % PI usando
las tablas espafiolas y en relacién a la CM usando las
tablas estandar, no encontrando diferencias significa-
tivas para el PGT.

En este mismo sentido, otros autores espafioles, Llop
y cols.”, también han encontrado porcentajes de des-
nutricion diferentes al valorar con parametros antro-
pométricos el estado nutricional de pacientes someti-
dos a nutricién parenteral, utilizando, por un lado, ta-
blas estandar, y por otro, las espafolas de Alastrué.

Si comparamos nuestros resultados usando las tablas
empleadas de forma general en la literatura médica con
los observados por otros autores, apreciamos que los
porcentajes de desnutricién son dispares tanto para el
% PI***% como para la CM*'", pero no para el
PGT?, 9-11, H-

Ademas, cuando comparamos nuestros resultados
con los de otro autor espafiol, Celaya®*%, que utiliza
las tablas de Alastrué, hemos podido observar que
nuestros resultados discrepan de los suyos, sea cual sea
la tabla que usemos, ya que encontramos un porcen-
taje de malnutricién en relaciéon al % PI menor que
el suyo si empleamos las tablas estdndar y mayor si usa-
mos las espafiolas, siendo igualmente diferentes para
la CM.

Esta diferencia de resultados entre los diferentes au-
tores utilizando tablas de referencia estindar ha sido
también observada por Hickman'®, quien llegaba a en-
contrar diferencias en los valores de desnutricion en re-
lacién al % PI de hasta el 35 % entre las distintas se-
ries, usando todas ellas las tablas de las compaiiias de
SEgUIOs americanas.

Por ello, nuestros resultados nos permiten cuestio-
nar el uso de tablas estandar de forma universal, ya

Limites de las tablas de normalidad para
parametros antropometricos
M. de Miguel Velasco y cols.

que los habitos de la poblaciéon a la que pertenecen
los pacientes pueden ser distintos, aunque las mues-
tras de poblacion de pacientes sean homogéneas en
cuanto a edad, sexo y patologia, lo que explicaria las
diferencias observadas entre las distintas series, Con-
clusion similar obtienen otros autores, como Dionigi®,
Frisancho" y Grant®.

Pero, ademas, nuestros resultados nos permiten tam-
bién cuestionarnos la utilizacion de las tablas de Alas-
trué para cualquier poblacién espafiola, dado que han
sido confeccionadas en Cataluiia, y si se emplean con
una poblacion de Aragon (Celaya) o de Navarra, como
en nuestro estudio, los resultados varian.
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Resumen

La colestasis intrahepética es una entidad frecuente
observada en pacientes sometidos a nutricién parente-
ral, especialmente en recién nacidos de hajo peso
(<1.000 g). Algunos autores encuentran una alteracién
en la via de la transulfuracién de aminoacidos, provo-
cando un déficit de taurina que imposibilitaria una co-
rrecta conjugacién de dcidos biliares toxicos. En ella
podria influir la via de llegada al higado de los nu-
trientes.

Realizamos un estudio experimental en ratas admi-
nistrando dieta oral a expansas de lipidos (Intrali-
pid ®, 20%, 60% de los requerimientos caléricos) y glu-
cosa (40% de los requerimientos caléricos) en un gru-
po; en otro grupo se suplementd a esta dieta aminoa-
cidos (16N ®) a una tasa proteica de 2 g/kg de peso y
dia por via oral, y en un tercer grupo con una dieta
idéntica a la anterior, sélo que el aporte proteico se rea-
liz6 por via intraperitoneal. Se realizaron dos grupos
controles.

Encontramos una microvacuolizacién grasa hepati-
ca con ayuda de la microscopia electrénica en los gru-
pos con carencia proteica y en aquellos con suplemen-
tos orales o intraperitoneales de aminoacidos, asi como
una elevacion de la AST plasmatica.

Abstract

Intrahepatic colostasis is a condition often observed
in patients receiving parenteral nutrition, especially in

Correspondencia: J. Salas Martinez.
Departamento de Cirugia y
Especialidades Médico-Quirtirgicas.
Facultad de Medicina. UNEX.
Avda. de Elvas, s/n.

06071 Badajoz.

new born babies who are underweight (<1,000 gra.)
Some authors find an alteration in the aminoacids
transulphuration passage, which gives rise to a deficit
of taurina. This makes it impossible to achieve a co-
rrect conjugation of toxic biliary acids. The access of
nutrients to the liver may have an effect on this.

An experimental study on rats was performed, ad-
ministering an oral diet at the expense of lipids (20%
Intralipid, 60% of caloric needs) and glucose (40% of ca-
loric needs) in one group, another group received ami-
noacid supplements to this diet (16IN) at a proteic rate
of 2 gr/kg of weight and day orally, with an identical
diet to the above, except that the proteic intake was in-
traperitoneal. Two control groups were established.

We found a microvacuolization in hepatic fat with
the help of an electronic microscope in the groups lac-
king proteins and those with oral or intraperitoneal
supplements of aminoacids, as well as an increase in
plasmatic AST.

Peden y cols.' describen en 1971 la aparicion de he-
patosplenomegalia, ictericia v colestasis en un pacien-
te que recibia nutricién parenteral total (NPT). Tras
esta comunicacién inicial se han sucedido numerosos
trabajos en donde se ha puesto de manifiesto la aso-
ciacién de diversos grados de colestasis intrahepatica
(CI) e ictericia con la NPT. Rodgers y cols.” demues-
tran la aparicidon de CI y de esteatosis en pacientes que
recibian glucosa e hidrolizado de proteinas, asociando
la CI directamente a la propia mezcla. Posteriormente,
Bernstein y cols.” lo asocian directamente al tipo de so-
luciéon proteica utilizada, y Grant y cols.” a los meta-
bolitos derivados de la adicién de bisulfito sédico a las
mezclas como estabilizante del triptofano. Beale y
cols.” realizan un estudio en el cual demuestran que
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en recién nacidos prematuros la incidencia es de un
23 %, y si ademas pesaban menos de 1.000 g, ésta lle-
gaba a ser del 50 %. Hodes y cols.® lo relacionan con
la prematuridad, inmadurez de la funcién hepatica y
alteraciones en el balance de aminoacidos, que lleva-
rian a la produccion de sales biliares toxicas. Bell y
cols.” realizan un ensayo estadistico multivariante de-
mostrando que ¢l cuadro puede aparecer bien asocia-
do con la NPT en casos de ductus arterioso persistente
o hemorragia intracraneal o bien, independientemen-
te, en casos de sepsis o de cirugia, donde la colestasis
puede aparecer con o sin NPT.

Recientemente, Horowitz y cols.® han constatado al-
teraciones en la via de transulfuracion de aminoaci-
dos, encontrando Rudman vy cols.®, Zarif y cols." y
Craig y cols. "' deficiencias de taurina con elevacion de
sus precursores metabolicos. Este aminodcido es esen-
cial para la conjugacidn de acidos biliares toxicos, ta-
les como el litocolico y sus derivados, que han sido re-
conocidos como causantes de cuadros de colestasis in-
trahepatica por diversos investigadores '*'8,

En este sentido pudiera ser una causa etiologica no
solo el déficit de estos aminoacidos en diversas circuns-
tancias, como, por ejemplo, en recién nacidos, donde
Ringo y cols." han demostrado que este aminoacido
puede ser esencial, o en NPT, donde Cooper y cols. ™
han demostrado que existe un déficit del mismo, sino
que pudiera influir la via de administracion de los nu-
trientes, ya que, segun han demostrado Stone y cols. ?,
cuando éstos se aportan al higado por via arterial (nu-
tricion intravenosa), la frecuencia de CI es mayor que
cuando lo son por via portal (oral e intraperitoneal).

Nuestra intencion en este trabajo ha sido valorar la
influencia téxica hepatica de diversas modalidades de
aporte proteico y de distintas vias de administracion.

Tabla I

Material y métodos

Utilizamos 50 ratas Wistar de 150 £ 20 g manteni-
das en condiciones estandar de animalario: temperatu-
ra controlada de +22 +2°(C, alternancia del ciclo
luz/oscuridad de 12/12 horas y 13 renovaciones del aire
ambiental por hora, las cuales fueron divididas en cin-
co grupos de 10 animales signados con las letras A, B,
C, D y E durante un tiempo de experimentacion de 35
dias.

Grupo A: Nutrido mediante un pienso comercial es-
tandar Sandermus S-100. Nos sirvidé para controlar el
normal desarrollo de nuestros animales (grupo con-
trol).

Grupo B: Nutrido con idéntico pienso al del grupo
A y al que se le administraron diariamente 3 ml intra-
peritoneal de una solucion de CINa al 2,74 % isosmo-
lar con la solucién de aminoacidos que posteriormen-
te utilizaremos.

Grupo C: Fue nutrido con una mezcla oral a base
de glucosa y lipidos en relacion 2:3 con un valor ca-
lorico de 80 kcal/100 cc y una osmolaridad de 937
mOsm/1.

Grupo D: Fue nutrido via oral con una mezcla idén-
tica a la del grupo C, a la que se le afiadi6 una solu-
cion de L-aminoicidos a una tasa proteica de
2g/kg/dia. La mezcla resultante poseia un valor cal6-
rico de 81,4 cal/100 cc, con una osmolaridad de 945
mOsm/1.

Grupo E: Es idéntico al grupo D, excepto que la so-
lucion de aminoacidos se administré por via intrape-
ritoneal en lugar de oral.

La composicion exacta y los diversos preparados uti-
lizados se exponen en la tabla I. Se cubrieron también

Composicion de las dielas en volumenes

Grupos A B C D E
Aminoacidos (16N) .o, S S — 3 VO 3 IP
Lipidos (Intralapid, 20 %)......ccccc... A A 25 25 25
Glucosa, 40 %.. N N 18,75 18,75 18,75

D D 9,75 9,75 9,75

E E 1 1 1
Oligoelementos..... R R 0,25 0,25 0,25
Pancebrina M M 0,25 0,25 0,25
Agua destilada c.s.p..cooceciiiiiiennn. U U 100 100 100
Osmolaridad mOsm/] .........c.cco...... 937 945 937
Valor calérico keal/100 cc............... 80 81,4 80

16N ®, Glucosa 40 % © , Oligoelementos © y el K 2M © elaborados por laboratorios Ibys. Intralipid ® 20 % elaborado por laboratorios Kabi-Fides. Pancebrina © elaborado

por laboratorios Lilly. Sandermus ® §100 ® elaborado por laboratorios Sander. VO: via oral. IP: intraperitoneal.,
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Tabla IT

Colestasis intrahepatica asociada a nutricién
parenteral: Estudio experimental en ratas
J. Salas Martinez y cols.

Ingesta nutricional de los grupos experimentales

Liquido Nitrégeno Calorias
Ingerido Excretado Ingerido Excretado
Grupo A....iceene 2200 105+ 14 53+ 9,4 47 830
Grupo C.ocvvvvnnennen 52+ 7,3 40,5 £ 6,7 0 13,2 41,6 5,8
Grupo T 49+3.8 37+125 49,2 23,1 40,2+ 11,3
Grupo Eisiiii i 58 £ 15,1 49+21,2 49,2 23,6 17,3 £ 11,6

Ingesta nutricional de los animales de experimentacion. Liquido en ce/dia. Nitrogeno en mg/dia. Calorias en kcal/dia.

los requerimientos dietéticos diarios de los diversos
electrélitos (Na, K, Cl, Ca), vitaminas (A, B, C, D, E),
asi como de los oligoelementos.

A todos los animales de experimentacion se les rea-
lizaron controles clinicos, incluyendo el peso del ani-
mal previamente al inicio de la experimentacién y pos-
teriormente cada 4-6 dias. En los dias 15 v 85 se reali-
zaron tomas de muestras sanguineas (en el 15 dia por
expresion del rabo y en el 35 por puncién cardiaca)
para la realizacion de controles hematoldgicos y bio-
quimicos. Tras la extraccion del plasma correspon-
diente, éste fue procesado mediante un autoanalizador
de 20 canales SMAC-24 (Tecnicon-120) que determina:
glucosa hexoquinasa, nitrbgeno ureico, creatinina,
acido trico, calcio libre y ligado, fésforo inorganico,
sodio, potasio, cloro, triglicéridos, colesterol, protei-
nas totales y albumina, bilirrubina total v directa,
AST, ALT, LDH, CPK, GGT vy fosfatasa alcalina. Asi-
mismo se recogieron las orinas y las heces de los di-
versos grupos de animales para la determinacion de ni-
trogeno mediante un analizador de particulas elemen-
tales Perkin-Elmer 240 C, previa liofilizacion.

El dia 35 de experimentacion se procedi6 al sacrifi-
cio del animal mediante una sobredosis de Pentothal®,
realizandose una autopsia reglada, aprovechando para
la obtencién de una muestra de 1 mm? tejido hepatico
para estudio ultraestructural. Estas fueron fijadas con
glutaraldehido al 3 %, incluidas en bloques de araldi-
ta, realizindose cortes de 600-700 A y tefiidos mediante
la técnica de Reynolds®. Posteriormente se realizaron
tomas de muestras de tejido hepatico, renal, intestino
delgado y grueso, pancreas, pulmén y diafragma, sien-
do fijadas en formalina al 10 % e incluidas en bloques
de parafina y tefiidas con hematoxilina-eosina.

El incremento del peso se valord mediante un
ANOVA no paramétrico de una via suma de rangos de
Kruskal-Wallis®, y de resultar positivo se realizaron
comparaciones multiples. El resto de los parametros se
valoraron mediante un MANOVA no paramétrico de
una via®, y cuando fueron significativas se calculd la
magnitud de estas diferencias mediante un test de las
medianas®.

Resultados

Todos los animales de experimentacién tomaron
con avidez la mezcla nutricia sin experimentar clinica
de intolerancia intestinal, siendo la ingesta de liquidos
mayor que en el grupo control. El aporte calérico en
los grupos C, D v E (40-47 kcal/dia) fue inferior al del
grupo control (51 kecal/dia). El balance de nitrégeno
fue positivo en todos los grupos, excepto en aquel al
que se le eliminé el aporte nitrogenado (grupo C) (ta-
bla II). No existieron diferencias significativas entre el
aporte oral o intraperitoneal de aminoacidos.

Los animales nutridos mediante soluciones orales
(grupos C, D y E) perdieron peso en diversa cuantia;
asi, el grupo C perdié 56 g, el D 10 g y el E 30 g (tabla
III). No existieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los grupos A y B y entre los grupos D y E.

A nivel bioquimico Ginicamente mencionaremos que
existié una disminucion estadisticamente significativa
tanto de las proteinas totales como de la albtimina
plasmatica (4,6 £ 0,23 y 2,1 £+ 0,18 g %, respectivamen-
te) en la determinacion realizada en el dia trigésimo
quinto en el grupo C, junto con una elevacion de la
AST plasmatica (183 = 37 U/L) en esa misma deter-
minacion y grupo. El resto de pardmetros determina-
dos se encontraban dentro de un intervalo de norma-
lidad y sin que existieran diferencias entre los diversos
grupos v de éstos con el control.

En las autopsias realizadas no encontramos altera-
ciones dignas de mencién en la cavidad toracica o ab-

Tabla III

Evolucion del peso en los grupos experimentales

10 20 30 35

Grupo A 183 212 260 288

5
Grupo B........ 167 217 298 245] =00
Grupo C........ 120 109 97 119
Grupo D 125 134 144 142 .
Grupo E 127 127 120 1:9]p>0’0”

Grupos C, D y E con respecto al A, p < 0,05.
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dominal de ningtin animal de ninguno de los grupos,
incluso en aquellos a los que se administraron sustan-
cias diariamente por via intraperitoneal.

En el estudio realizado mediante microscopia dptica
y en los diversos organos estudiados no hallamos alte-
raciones histomorfologicas de interés. La membrana
peritoneal, tanto en su vertiente visceral como parie-
tal, en aquellos grupos sometidos a infusién diaria in-
traperitoneal bien de solucién salina o de aminoaci-
dos, no presentaba signos de hipertrofia ni de hiper-
plasia. Asimismo, las biopsias hepaticas estudiadas
mediante microscopia Optica aparentaban rasgos de
normalidad tanto en los campos venosos centrales
como en los portales.

Resultados de microscopia electrénica. No hallamos
alteraciones citologicas en los hepatocitos, células de
Kupffer, sinusoides o canaliculos en los animales per-
tenecientes a los grupos A y B. Encontramos vacuolas
intrahepatocitarias de pequefio y mediano tamafio, sin
membrana limitante definida, en todas las muestras
hepaticas estudiadas pertenecientes a los grupos C, D
y E (fig. 1). Junto a ella existian acimulos de reticulo
endoplasmico rugoso acoplados con mitocondrias (fi-
gura 2). El glucégeno celular, en general, se hallaba
disminuido. Estas alteraciones intracelulares eran pre-
dominantemente manifiestas en los animales pertene-
cientes al grupo C. En ninguno de estos grupos se de-
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tectaron tapones de bilis ni alteraciones en los polos
biliares, sinusoides o canaliculos (fig. 3).

Discusiéon

En primer lugar destacamos la ausencia de mortali-
dad durante los 35 dias de experimentacion en ningu-
no de los grupos, incluso en aquellos que tenian una
dieta exenta de proteinas o aquellos que sufrian inyec-
ciones intraperitoneales diarias. En este sentido desta-
camos como la administracion de nutrientes por via in-
traperitoneal, correctamente realizada, no conlleva un
aumento de la morbimortalidad, como ya se ha demos-
trado en nuestro laboratorio, tras nutricion intraperi-
toneal prolongada en perros®.

Los animales de los grupos C, D y E perdieron peso
a lo largo del periodo experimental y de manera mas
significativa los pertenecientes al grupo C. Una de las
razones generales pudiera ser el menor aporte calorico
realizado en estos animales, que si bien diariamente es
escaso, acumulativamente a lo largo de 35 dias es sig-
nificativo. No parece que el estrés derivado de la pun-
cién intraperitoneal pueda estar implicado en esta pér-
dida de peso, ya que los animales con infusion salina
(grupo B) no presentaron pérdida de peso significati-
va. Otra de las posibles causas para explicar la dife-

Fig. I.—Micrografia
electronica hepatica
perteneciente al gru-
po A. Se observan
acumulos de vacuo-
los grasas de pequefio
y mediano tamafio,
localizadas en el cito-
plasma del hepatoci-
to sin una membrana
definida (osmio/ura-
nilo 6.000 x).




Colestasis intrahepdatica asociada a nutricién
parenteral: Estudio experimental en ratas.
J. Salas Martinez y cols.

Fig. 2.—Maicrografia
electrénica hepitica
perteneciente al gru-
po C, donde se obser-
van wvacuolas grasas
con agrupamiento de
mitocondrias vy reti-
culo endoplismico
rugoso en torno a
ellas (osmio/uranilo
6.000 x).

Fig. 3.—Micrografia
electronica hepatica
perteneciente al gru-
po D, donde aparecen
polos biliares lLibres
(osmio/wranilo 3.000
).
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rencia del aporte real es que mientras que los anima-
les del grupo A y B ingirieron hidratos de carbono de
tipo polisacarido, los animales del grupo G, D y E in-
girieron monosacaridos, que, como es conocido, tie-
nen un valor calorico inferior (3,6-3,7 en vez de las
4,2-4,5 kecal/g). Estos mismos grupos de animales re-
cibieron aproximadamente el 60 % de su racion calo-
rica a expensas de lipidos, lo cual es una dosis alta si
no se tiene cuidado en haber suplementado especial-
mente con vitaminas A y E y con carnitina, para fa-
vorecer no solo la incorporacion intramitocondrial de
estos acidos grasos, sino también su oxidacién. Raoul
y cols.”, utilizando grasas intragastricas, encuentran
pérdidas de peso de hasta un 14 %, debido posiblemen-
te a una pérdida enzimatica del reborde en cepillo. De
ser esto cierto, parte de la pérdida de peso podria ser
debida a un déficit absortivo.

Queremos sefialar que aunque no hayamos encon-
trado alteraciones en la glucemia, datos atin no publi-
cados de nuestro Departamento indican que con la ad-
ministracion intraperitoneal de aminoacidos en ratas
se detectan elevaciones de la glucemia entre los 60 y
los 180 minutos, ya que, al parecer, se desviarian bue-
na parte de ellos hacia la neoglucogénesis. Segiin esto,
en los animales del grupo E la utilizaciéon de los ami-
noacidos no seria la misma que en el grupo D, pudien-
do haberse perdido parte de su aporte hacia otras vias
metabdlicas.

Respecto a las alteraciones ultraestructurales halla-
das fundamentalmente en el grupo C y en menor gra-
do en los grupos D y E, la microvacuolizacion grasa
intracitoplasmatica, al carecer de membrana, conjun-
tamente con los acimulos de mitocondrias y de reti-
culo endoplasmico rugoso adyacentes a ésta, parecen
deberse a microesteatosis de grasa metabolizante. La
falta de hiperplasia de las células de Kupffer, la ausen-
cia de vacuolas grasas en éstas y la falta de membrana
de estas vacuolas intrahepatocitarias nos hacen descar-
tar una reacciéon a cuerpo extrafio. Esta microesteato-
sis hepatica, en teoria, la podemos achacar a las si-
guientes causas:

a) Dietas hipocaléricas. No creemos que la microes-
teatosis sea debida a esta causa, porque el aporte calo-
rico de nuestros animales ni ha sido tan escaso ni he-
mos hallado hiperlipidemias de ayuno.

b) Dietas hipoproteicas. Esta dieta, en teoria, pro-
vocaria un déficit de lipoproteina que dificultaria la
movilizacion de grasa y, por tanto, microesteatosis por
falta de movilizacion. Esta circunstancia podria haber
influido en el grupo C, que carecia de cualquier tipo
de aporte proteico, pero no en los grupos D y E, en los
que existe también microesteatosis y el balance de ni-
trogeno fue positivo.

¢) Dafio hepatico. Pensamos que uno de los facto-
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res implicados en la aparicién de esta microesteatosis
en los animales del grupo C, donde incluso existe una
elevacion de la AST plasmatica, pudiera deberse a una
deficiente conjugacion de los acidos biliares con tau-
rina y glicina. Dorvil y cols.® demuestran la aparicién
de CI, manifestada inicialmente por una microesteato-
sis hepatica y una disminucién del flujo biliar tras la
administracion de acido litocdlico.

Stone y cols.” mantienen 28 conejos con nutricién
intraperitoneal e intravenosa con una mezcla que con-
tenia un 10 % de glucosa, un 2 % de aminoacidos y un
3 % de grasas durante 21 dias. Encuentran una mode-
rada elevacion de la ALT y AST plasmatica en aque-
llos que recibieron la nutriciéon por via venosa. A ni-
vel histologico encuentran cambios hepaticos consis-
tentes en microvacuolizacion grasa en ambos grupos,
pero mas llamativamente en aquellos que recibieron
la nutricién por via venosa.

Fouin-Fortunet y cols.” realizan mediciones de los
acidos biliares en bilis v de la funcion hepatica me-
diante enzimas que recibian NPT, demostrando eleva-
ciones previas del acido litocélico en pacientes que
posteriormente desarrollaban fendinenos colestaticos.

Craig y cols." estudiaron un paciente con un cua-
dro de colestasis intrahepatica, que semejo una hepa-
titis alcoholica, demostrando que existian alteraciones
en la via de la transulfuracion de aminoacidos, exis-
tiendo concentraciones bajas de taurina y cisteina y ele-
vaciones de sus precursores metabdlicos. Sturman vy
cols.” midieron la actividad de la cistationasa, enzima
hepatica que interviene en la sintesis de cisteina, en-
contrando que ésta estaba muy disminuida o ausente
en fetos y nifios recién nacidos. En este mismo sentido
se han manifestado Ringo y cols." y Cooper y cols.®,
para los cuales, tanto en recién nacidos como en pa-
cientes sometidos a TPN, la taurina, producto final de
la via de la transulfuracion, es un aminoacido esencial.

Por todo ello creemos que un posible factor impli-
cado en la aparicién de la microesteatosis hepatica ob-
servada por nosotros en nuestros animales de experi-
mentacion es la carencia especifica de glicina y tauri-
na, que provocaria una deficiente conjugacién de los
acidos biliares toxicos. Probablemente la via de llega-
da de los nutrientes al higado debe jugar también un
papel importante en la génesis de la CL

Pensamos que la microvacuolizacion grasa que
observamos en nuestros animales del grupo C puede
ser un primer estadio de colestasis intrahepatica y que
ésta esta probablemente provocada por un déficit de
taurina en las dietas de nutricion parenteral. Actual-
mente nuestro Departamento trabaja en la medicion
de dichos aminoacidos y en la determinacion del
nivel de transulfuracion tras diversos tipos de dietas en
cobayas.
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