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Nutricion artificial en el trasplante

de médula o6sea

L. Past6 Cardona*, E. Carreras Pons** y J. Massé Muniesa*

Hospital Clinico y Provincial. Bareelona.

Resumen

Se revisa el tema del soporte nutricional en los
pacientes oncolégicos, con especial referencia a
los pacientes sometidos a trasplante de médula
6sea, haciendo especial hincapié en los trastornos
digestivos y nutricionales que las diversas tera-
péuticas inducen en este tipo de enfermos.

Se efectuan propuestas de valoraciéon nutricio-
nal y de calculo de requerimientos caléricos y ni-
trogenados. Asimismo, se contemplan diversas
posibilidades en los apartados referentes a la via
de administracién, cronologia de ésta y calidad
de los nutrientes a aportar tanto en pacientes
adultos como pediatricos.

Palabras clave: Nutriciin. Trasplante médula osea. Complica-
ciones. Pediatria.

Abstract

The issue of nutricional support in oncologic pa-
tients is reviewed. Special reference is made in re-
lation to patients undergoing bone marrow trans-
plant and their possible digestive tract and nutri-
tional changes induced by the different therapies
available in these situations.

Nutritional evaluation and coloric and nitrogen
requirement calculations have been proposed. Li-
kewise, several possibilities have been conside-

* Servicio de larmdcnd #Servicio de Hematologia.
Correspondencia: L. Pasté Cardona

Qa(?r\'icio de Farmacia

Hospital Clinico Provineial - Barcelona

Recibida: 1-11-199(0.
Aceptado: 5-111-1990.

red regarding the route of administration, timing
and quality of the nutriments to be administered,
both to adult and pediatric patients.

Key words: Nutrition. Bone marrow transplant. Complications.
Pediatrics.

La mayor parte de los tumores son sensibles a la accién
citotdxica de diversos agentes quimioterédpicos v de la ra-
dioterapia. Asimismo, las curvas dosis-respuesta eviden-
cian mayor destruccion de células tumorales cuanto mas
elevada es la dosis empleada. Esta efectividad terapéutica
se ve limitada por la simultanea toxicidad medular. Por
ello, el empleo de quimiorradioterapia intensiva, seguida
del “rescate hematoldgico” mediante un trasplante de mé-
dula dsea (TMO), ofrece las maximas posibilidades de cu-
racion de los pacientes.

Las células que primero se ven afectadas en la quimio-
terapia y la radioterapia utilizadas en el acondicionamiento
al TMO son las de division celular ripida, entre las que se
encuentran, ademas de las hematoldgicas, las del tracto
digestivo (fig. 1). Por ello, todos los pacientes desarrollan
estomatitis, gastritis v enterocolitis, que posteriormente
podran verse agravadas por las diversas complicaciones
gastrointestinales del TMO, en especial la enfermedad del
injerto contra el huésped (EICH), y las infecciones, Clini-
camente, los pacientes presentan nauscas, vomitos, dia-
rreas y anorexia. Todo ello afecta directa o indirectamente

I funcionalismo digestivo, provocando una ingesta oral
insuficiente que contribuye al deterioro del estado nutri-
cional .

Se ha demostrado que el empleo profilictico de nutri-
cién parenteral total (NPT en los pacientes sometidos a
TMO tiene un electo beneficioso tanto en la supervivencia
como en la supervivencia libre de enfermedad. Sin embar-
go, no se han observado diferencias en la incidencia de in-
feeciones y EICH y en el tempo de recuperacion medular

295
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Fig. 1.—Esquema del proceso de desnutricion en el TAMO.

y de hospitalizacion de los pacientes segan recibieran o no
NPT (tabla I). Otros autores han observado que los en-
fermos hiponutridos desarrollan EICH, infecciones y en-
fermedad venooclusiva hepitica (EVOH) de mayor grave-
dad ™",

La NPT que se emplea en el TMO se diferencia del res-
o de nutriciones artificiales en diversos aspectos. De for-
ma csquematica, éstos pueden resumirse en:

1. Objetivo y valoracion del soporte nutricional en el
T™O.

2. Requerimientos energéticos del paciente sometido
a TMO.

3. Fuente de nutrientes.

Tabla I

Valoraciin y seguimiento del estado nutricional

Métodos Aplicaciones en TMO

Poco utilizables
Problemas hidratacion

ANtEOPOMEIIEO8 emsmasssssminssssrss

Analiticos:
— Compartimientos ... Poco practicos
corporales (aislamiento)
— De laboratorio........... Utiles
Inmunologicos No utlizables
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4. Cronologia y via de administracién de dichos nu-
trientes.

5. Actuacion nutricional ante una complicacion del
TMO.

6. Modificaciones en los paciente pediatricos.

7. Complicaciones de la NPT en el TMO.

1. Objetivo y valoracién del soporte nutricional
en el TMO

Dado que los pacientes sometidos a TMO suelen pre-
sentar un estado nutricional aceptable y llegan al dia ccro
(dia de la infusién medular) sin malnutricion, el principal
objetivo de la NPT en estos enfermos consiste en conser-
var la masa magra funcional o masa celular corporal’. Asi,
en los mas de 300 TMO efectuados en nuestro centro, solo
dos pacientes requiricron NPT antes del dia cero.

Para cumplir con dicho objetivo debemos efectuar una
valoracién del estado nutricional previa al inicio de la mis-
ma y los controles evolutivos necesarios. Los primeros
parametros a medir son la talla y el peso. Mediante tablas
realizadas ¢n nuestra poblacion se puede calcular el por-
centaje de peso ideal, teniendo siempre la precaucion de
descartar una obesidad previa o la existencia de hiperhi-
dratacién”. Segin las indicaciones de Brennan vy cols., una
perdida del 10-15 % del peso habiwal antes del TMO pro-
bablemente implique la necesidad de instaurar NPT antes
realizarlo”. Por ello, ¢l porcentaje de peso ideal y la pérdi-
da de peso son los primeros parametros a tener en cuenta.

Para evaluar la grasa y la masa proteica somatica medi-
remos los pliegues cutaneos del triceps y subescapular y el
perimetro braquial. Las medidas antropométricas nos de-
ben indicar el grado de desnutricion calorico-proteica, pero
hay que recordar que varian con ¢l estado de hidratacion
del paciente. Para valorar la masa proteica visceral se cuan-
tifican las proteinas circulantes, en especial albimina,
transferrina, prealbimina v proteina ligada al retinol, que
nos indicaran el estado de deplecion proteica.

Los test de sensibilidad cutanea a diversos antigenos y
la cuantificacién de los linfocitos circulantes no pueden uti-
lizarse en los pacientes sometidos a TMO debido a la in-
tensa inmunosupresion en la que se encuentran estos en-
fermos {tabla ).

Actualmente se dispone de modernas metodologias para
cuantificar los distintos compartimientos del organismo:
masa grasa y masa libre de grasa (agua, proteinas, mine-
rales y glucogeno). En estados patologicos v en sujetos que
reciben NPT, estos compartimientos pueden sufrir modi-
ficaciones que se pretenden cuantificar mediante diversos
métodos, como la densitometria, téenicas de imagen (como
rayos X o scanner), pliegues cutaneos, conductividad eléc-
trica, impedancia, ete., que servirian para medir el com-
partimiento graso y los libres de grasa. Para valorar estos



tltimos se pueden emplear diferentes técnicas. Las mas ci-
tadas en la literatura son las de dilucién con tritio, el con-
taje del potasio (K) corporal total a través del K™ que se
produce c¢n el cuerpo humano en una proporcion fija y la
medida del nitrogeno (N) corporal total por el método de
analisis i vitro de la activacion del neutron'”. Mediante di-
chas técnicas se estudiaron los cambios producidos en la
composicion corporal de nueve pacientes sometidos a
TMO que habian recibido NPT. Se utilizaron métodos de
dilucién con isétopos y medidas antropométricas. Se ob-
servo una pérdida de masa celular corporal (proteinas plas-
maticas, visceras y compartimiento muscular) que estaba
correlacionada con el balance nitrogenado, sin cambios
significativos en las masas grasa y magra. También se ob-
servo una expansion del compartimiento fluido extracelu-
lar con disminucion del intracelular, con un cambio mini-
mo en el volumen de agua corporal total y del peso corpo-
ral. Por dltimo, se establecio una relacién entre los cam-
bios detectados por el método de dilucion y los parametros
mas utilizables en clinica'(tabla II). Estos cambios en la
distribucion de fluidos ya se habian observado anterior-
mente en enfermos sometidos a estrés severo y en pacien-
tes que habian recibido NPT'™ ",

Hutchinson y cols. estudiaron el perfil aminoacidico de
enfermos sometidos a TMO, mientras recibian NPT y des-
pués de la misma, para ajustar la fuente de aminoacidos.
Hallaron hiperaminoacidemia marcada, debida sobre todo
a fenilalanina (Phe) y metionina (Met), mientras que cisti-
na y asparagina cstaban disminuidas. La maxima altera-
cion se encontrd durante la radiacion, y la minima, dos se-
manas después del TMO. A partir de estos resultados, el

Nutricion artificial en el trasplante
de médula osca

autor recomienda utilizar una fuente de aminoacidos (aa)
pobre en Phe y Met y tal vez suplementada con taurina o
cisteina ',

2. Requerimientos energéticos y proteicos

en el TMO

En nuestro centro y en otros dedicados al TMO se con-
sidera que los requerimientos energéticos de estos enfer-
mos son los mismos que los de los pacientes sometidos a
estrés intenso. El estrés, en estos casos, es debido a la qui-
mioterapia, radioterapia, ficbre, infecciones, EICH y res-
tantes complicaciones del TMO ",

En el HCPB (Hospital Clinico y Provincial de Barcelo-
na) calculamos las necesidades caldricas basales (BEE o
«basal expenditure energy») mediante la formula de Ha-
rris-Benedict, multiplicada por un factor de correccion que
depende del grado de estrés (1,3: no estrés; 1,5: estrés mo-
derado; 1,7: estrés severo) (tabla III). Una vez calculadas
las calorias no proteicas se intenta mantener una relacion
entre kilocalorias (kcal) y gramos de N que oscile entre
100 y 140, dependiendo del grado de estrés.

La cantidad de calorias aportadas segiin esta formula es,
en general, superior a la calculada por calorimetria in-
directa y directa, debido principalmente a la sobestima-
cion del grado de estrés en enfermos criticos'™ y de los re-
querimientos energéticos basales en hombres y mujeres sa-
nos y jovenes'" ' (fig. 2),

El parametro mas adecuado para comprobar que esta-
mos dando un aporte adecuado a las pérdidas, asi como

Tabla II

Cambios en la composicidn corporal de enfermos sometidos a TMO y que han recibhido NP, medidos por dilucion con isélopos,

enire las semanas 1 v 4 postrasplanie (Cheney y cols.)"!

Variable Week 1 Week 4 Change Valor P
Total body Water (1) ....ooeeerrerereiir e L 35,0 £ 6,5 34,7462 -0,29 + 0,85
((30,0, 39,9 (29,9, 39.5) (=0,94, + 0,36) NS
37,2 36,0 -0,33
Extracellular fluid (1) ..o s sessnnns 14,5 + 3,4 13,3+£39 +0,84 + 0,70
(11,9,.12.1) (12,3, 18,3) (+ 0,50, + 1,38) 0,018
15,0 16,3 + 1,05
TIntracelllar fdd: (.ccvonnsmmresmsissmmmmmmssssttimmmeissiissinge. 20402 H2 19,3+3.8 -1,26 £ 1,05
(17,4, 23,8) (16,4,22,2) (-2,07, - 0;45) 0,015
21,9 18,7 -1,03
Lean body sk} i i mmmimmms s e m e e i 48,0+ 8,9 47,6 8,5 -0,40 £ 1,2
(41,2, 54,8) (41,1, 54,1) (-1,32, + 0,52) NS
51,0 49,3 -0,45
Body dat: L) v i mesmi i st Syt 11,4 +43 12,151 +0,76 + 2,24
(8,1, 14,7) (8,2, 16,0) (0,96, +2,48) NS
10,0 10,6 +0,70
Body cell mass kel ciiminsmsicisiiogaiims s s 27,5+6,9 25,6 % 5.9 -1,62 £ 1,76
(22,0, 32,6) (21,1, 30,1) (-2,97, - 0,27) 0,028
30,0 27,0 -1,40

SD: Standard derivation; NS: Not significant,
* Mean £ 5D (95 % confidence interval of the mean); median,
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Tabla III

Requerimientos energéticos en el TMO

Gasto calérico basal (BEE): Harris-Benedict
FHCRC: BEE x 1,3-15—+1,7-19
Minnesota: BEEx 1,5 = 1,3 = 1,1
HCPB: BEEx 1,3 = 1,5 = 1,7
Szeluga: Requerimientos en los 30 primeros dias post-TMO:
Keal/kg/dia = 6,2 + (15,6 en <10 afios) + (8,1 en EICH): + (0,4)
(%0 1.v.) = (5,0 en mujeres)

una buena relacion keal/g de N, lo constituye el balance
nitrogenado . En la literatura se describen pérdidas de
hasta 20 g de N/dia durante la quimio y radioterapia®,
que, multiplicados por el factor 6,25, suponen un total de
125 g de proteina/dia. Estudios realizados en el Fred Hut-
chinson Cancer Research Center (FHCRC) demuestran
que, a pesar de haber administrado como aporte calérico
el BEE multiplicado por 1,7 y 1,1 gramos de proteina/kg
de peso corporal, se produjo un balance nitrogenado me-
dio de -3,5 g desde el primer dia de la radiacion hasta el
dia decimocuarto post-TMO. En este estudio se pone de
manifiesto que el periodo mis hipercatabolico es la segun-
da semana postrasplante, en el que la pérdida media de
N fue de 6,7 g/dia”. En nuestra experiencia, hemos ob-
servado que es en este periodo cuando la mucositis es mas
severa y que sicmpre va acompanada de fiebre e incapaci-
dad total de wtilizar la via oral. En ¢l protocolo de TMO
del centro de Minnesota, sin embargo, sc administra el
BEE multplicado por 1,3 desde los dias + 8 hasta + 21
siempre que no se produzcan complicaciones, mientras que
en el periodo de - 8 a + 7 se administra el BEE por 1,5%.
En este tipo de enfermos se ha comprobado que el ¢jerci-
cio fisico favorece el ahorro proteico muscular®.

Szeluga y cols.’, en un estudio para determinar los re-
querimientos energéticos en pacientes sometidos a TMO,
utilizando analisis de regresion simple del balance nitroge-
nado y de la ingesta proteica, encotraron que los requeri-
mientos eran mayores para nifios varones enfermos con
EICH aguda y enfermos en los que la ingesta aportada por
via intravenosa (i.v.) cra alta. Por ello desarrollaron una for-

Fig. 2.—Cronologia y via de administraciin de los nutrientes.
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mula en la que se relacionan estas variables, con la que se
pucden estimar los requerimientos energéticos durante los
primeros treinta dias después del TMO:
(Kcal/kg/dia) = 6,2 + (15,6 para nifios <10 afios) + (8,1
en EICH aguda) + (0,4)(% i.v.) = (5,0 en mujeres)

3. Fuente de nutrientes

En nuestro hospital administramos las calorias en for-
ma de glucosa, no superando la cantidad de 7 glkg/dia, y
de grasas en emulsion lipidica al 20 % hasta constituir un
maximo del 50 % de las calorias totales (fig. 3).

Un grupo de trabajo ha estudiado el déficit de acidos gra-
sos csenciales en pacientes trasplantados que recibian NPT
sin grasas, observando un rapido descenso en el nivel de
acido linoleico plasmatico y no encontrado relacion con
otros factores (cdad, peso, diagndstico, etc.), excepto con
la falta de aporte®. Este mismo grupo de trabajo desmos-
trd anos mas tarde que la administracion diaria de 25 g de
lipidos podia evitar dicho déficit, pero que se obtenia un
perfil plasmatico de acidos grasos anomalo™ (tabla IV).

Fig. 3 Probabilidad actuanal de supervivencia del grupo con NPT y del
grupo con NE (Szeluga D y cols.™).

Tabla IV

Fuente de nuirientes

Glucosa:

— Aporte <7 glkg/dia.

—— Infusion <4 mg/kg/min.
Lipidos:

— Aporte <2 glkg/dia.

— <50-60 % necesidades caloricas.

— >25 gldia TG cadena larga.
Aminoacidos:

— % convencional de ramilicados.

— Mezclas pobres en Phe y Met.




Respecto ala fuente de aa, parece logico pensar que deba
ser la misma que se emplea en el estrés producido por otras
causas. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por ¢l
equipo del FHCRC en pacientes sometidos a TMO v que
presentaron estrés severo (sepsis, fiebre superior a 38,5 'C
al menos durante cuatro dias, EICH grado 11, altas dosis
de esteroides o fallo renal con dialisis), no se encontraron
diferencias significativas respecto al balance nitrogenado
entre €l grupo que habia recibido un 45 % de aa ramifica-
dos frente al grupo que habia recibido el 23 % convencio-
nal®.

4. Cronologia y via administraciéon
de los nutrientes

En nuestro centro instauramos la NPT sistematicamen-
te el dia después de la infusion de la médula osea (fig. 4).
Bl dia - 7, el enfermo ingresa en una zona libre de gérme-
nes, con aire filtrado a presion positiva (filtros HEPA). Los
dias = 6, =5 v = 4 recibe la irradiacion corporal total, El
dia =5 se le coloca un catéter central de dos o tres luces,
Los dias = 3 y = 2 se le administra la quimioterapia (ciclo-
fosfamida, 60 mg/kg/dia). El dia - | se inicia la profilaxis
de ta EICH con ciclosporina A (CsA). El dia cero se in-
funde la médula 6sea y se inicia tratamiento con glucosado
al 10 % (300 cc/12 h), como preparacion a la NPT, El dia
+ 1 se inicia la NPT, dejando al paciente que coma libre-
mente algln tipo de dieta estéril. Sin embargo, sea por las
alteraciones en el sentido del gusto (aumenta el umbral para
el sabor dulce y disminuye para el amargo, el salado v el
dcido)" "™ sea por la anorexia o por electos psicologicos,
los pacientes tienen una ingesta oral minima. Por ello no
se insiste en la utlizacion de esta via hasta que ha desapa-
recido la mucositis, hay recuperacion de la médula dsea y

Nutricion artificial en el trasplante
de meédula osea

el enfermo esta a punto de salir de la zona libre de gérme-
nes. La NPT se mantiene hasta que el enfermo ingiere
como minimo el 50 % de las calorias/dia necesarias. Ello
sucede, por término medio, a los treinta y cinco dias en el
caso de los TMO autdlogos y a los treinta v uno en los
TMO alogénicos.

El motivo para utilizar catéteres de mas de una luz es
evidente si pensamos que estos pacientes reciben con fre-
cuencia derivados sanguincos, antibioticos, antifiingicos,
CsA, etc., productos que deben infundirse con relativa len-
titud. Ademas, debe practicarseles frecuentes extracciones
sanguineas. Por lo tanto, si empleasemos catéteres de una
sola luz, el iempo que quedaria libre para la administra-
cion de la nutricion parenteral o bien seria insuficiente para
administrar los requerimientos adecuados o bien su velo-
cidad de infusion no seria la conveniente. En otro trabajo
del FHCRC se demostrd que los pacientes con catéteres
de una sola luz recibian menos del 70 % de las calorias ne-
cesarias”. La utilizacion de catéteres de doble o riple luz
hace que una de las vias sea exclusiva para la NPT, con lo
que quedan obviados estos problemas.

Algunos autores han demostrado una mayor proporeion
de infecciones en este tipo de catéteres, aunque esto no ha
sido confirmado por otros estudios™ ™, Nosotros pensa-
mos que la relacion coste/beneficio justifica su empleo. Si
solo se dispone de una luz, una alternativa sera efectuar
una NPT ciclica. Ello consiste en administrar la NPT du-
rante unas horas al dia (por lo general, dieciocho horas),
dejando el resto del tiempo para la medicacion y extrac-
ciones™.

Diversos investigadores han valorado la posibilidad de
efectuar nutricién enteral (NE) en estos pacientes. Szeluga
recogio datos de dos grupos de pacientes, uno recibiendo
NPT desde una semana antes de realizarse el trasplante,
ademas de alimentarse por boca a voluntad. y otro grupo

TMO ALOGENICO
24

APEASIA MEDULAR: 18
LEUCENLY AGUDN: 1145
1A 62

LAM: 81
NG 41
ML EON A NE TR
OTROS: 3

CIMO AUTOLOGO
)

k2
LA 25
[NH: |
LH: 9
WAYE [

Fig. 4.— Trasplante de médula dsea realizados en nuestro centro desde junio de 1976 hasta agosto de 1989.
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utilizando la via oral, y a veces sonda nasogastrica, junto
con un suplemento i.v. de aminoacidos. Los resultados de-
mostraron que el tiempo de recuperacion medular y de hos-
pitalizacion, la supervivencia y la incidencia de EICH fue
similar para ambos grupos (tabla V). Para estos autores,
los resultados y el elevado coste de la NPT (dos o tres ve-
ces mas cara) hace que deba considerarse el empleo ruti-
nario de NE, reservandose la NPT para la semana en que
¢l enfermo recibe la quimiorradioterapia y para aquellos
casos en que la enteral resulte imposible .

5. Actuacién nutricional ante
las complicaciones del TMO

La principal complicacién del TMO es, sin duda, la
EICH. En nuestro centro, en el periodo junio 1976-agosto
1989, hemos efectuado un total de 241 TMO alogénicos
en leucemia aguda o leucemia micloide cronica, siendo la
incidencia de EICH grado II-11I del 39,2 %. Esta enferme-
dad suele afectar a piel, aparato digestivo e higado. La afec-
cion intestinal produce diarrea, y la afeccion hepatica, au-
mento de bilirrubina, fosfatasa alcalina y transaminasas *.
Si la EICH aumenta a pesar del tratamiento, también lo
hace el grado de estrés y con ello las necesidades calérico-
proteicas. Sin embargo, cuando existe afectacion hepatica,
no siempre es posible suministrar toda el aporte calorico
necesario ™. Por ello intentamos aportar el BEE multi-
plicado por 1,3 y los aminoacidos de insuficiencia hepati-
ca. En el protocolo del FHCRC se recomienda el empleo
para adultos de un minimo de 40-50 Kcal/kg peso, 2 g de
proteina/kg peso v | g grasa/kg peso™.

En pacientes con afectacién aguda gastrointestinal se
han detectado déficit de elementos traza® y pérdidas gas-
16

trointestinales de proteinas ™. En cstos casos es preciso ins-

Tabla V

Actuactin nutricional ante las complicaciones del TMO

EICH:
- Grado II-IV:
® Viaiv. exclusiva.
® BEE = 1,5-1,7.
® aa [H.
Grado I-1I:
® Viai.v. +via oral.
® Dictas isoosmoticas.
® Sin lactosa.
EVOH:
FHCHRC:
® No disminuir ¢l aporte de glucosa.
@ Control aclaramiento lipidico.
® No aa [H si no encefalopatia.
HCPB:
® aa IH.
® Disminucion aporte N.
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taurar una dieta famis estricta y aportar todos los nutrien-
tes por via i.v. Con frecuencia, la rapida disminucién de
la albimina sérica obliga a la administracion de la misma
para evitar la retencion de liquidos. En afecciones mode-
radas se administraran liquidos isoosméticos libres de lac-
tosa por via oral. Si la afeccion es leve, se dara dieta pobre
en fibra, libre de lactosa y mas o menos pobre en grasas
segan tolerancia, Una vez superada la enfermedad del in-

jerto contra huésped se normalizara progresivamente la

dieta teniendo cuidado con aquellos alimentos que pudie-
sen dafiar la mucosa gastrica, como alcohol, acidos, fibra,
etcétera. Durante todo este periodo es conveniente com-
binar la ingesta oral con la intravenosa para alcanzar sin
riesgos el aporte calérico adecuado”.

Otra complicacién del TMO que requicre atencion es
la EVOH. Para algunos autores se puede presentar hasta
en ¢l 21 % de los TMO y se considera producida por los
efectos de la quimio y radioterapia, que producen una obli-
teracion fibrosa en las vénulas centrolobulillares™. La en-
fermedad cursa como un sindrome de ictericia colestasica,
con rapido aumento de peso. En el protocolo del FHCRC,
antes mencionado, a pesar de haber demostrado el desa-
rrollo de higado graso por el empleo de NPT en pacientes
con EVOH, la infiltracion no fue excesiva, por lo que di-
chos autores no recomiendan disminuir el aporte de glu-
cosa. En cuanto a las grasas, monitorizan diariamente el
aclaramiento de lipidos por turbidimetria®. Se ha desmos-
trado, asimismo, que en estos enfermos se producen cam-
bios en el perfil aminoacidico plasmatico. Al parecer, el co-
ciente aa ramificados/aromaticos esta disminuido en los en-
fermos encefalopaticos ™, aunque algunos investigadores
creen que la encefalopatia hepatica es independiente de la
relaciéon ramificadosfaromaticos™. En el HCPB adminis-
tramos aa de insuficiencia hepatica y disminuimos el apor-
te nitrogenado.

Las complicaciones respiratorias, especialmente la neu-
monia intersticial, son también frecuentes. Para reducir el
edema pulmonar se hace restriccion de sodio y fluidos, evi-
tando a toda costa el deterioro de las proteinas viscerales,
por la repercusion que ello podria tener en la musculatura
respiratoria’™*. Para disminuir la excrecion de CO, y
mantener ¢l cociente respiratorio menor que 1 se puede
aportar hasta el 50 % de las calorias no proteicas en forma
de lipidos ™.

6. Actuacidén en pediatria

En nuestro hospital se efectiian pocos trasplantes en edad
pediatrica (16 % de los pacientes entre cinco y diez anos)
y consideramos que sus requerimientos nutricionales son
similares a los de los adultos. En ellos, ¢l aporte calorico
oscila entre 60-75 Kcal/dia de los siete a los doce anos
y se disminuye hasta 30-60 Kcal/dia a los dieciocho anos.



La relacion de keal/g de N es mayor que cn los adultos v
disminuye a medida que va aumentando la edad". Como
fuente de aminoacidos utilizamos Vamin Glucosa® No
hemos tenido ningtn nifio menor de cinco anos, y las di-
ferencias mas importantes, en cuanto a los requerimientos
de aminoacidos, se han observado en prematuros y neo-
natos. Respecto a las grasas, hay que vigilar su tolerancia
por medio de los niveles de triglicéridos en plasmay si éstos
son normales, se puede incrementar el aporte hasta un ma-
ximo de 4 g/kg/dia®.

Son varios los estudios que demuestran la utilidad de la
nutricion parenteral en pediatria en la terapia citorreduc-
tiva seguida o no de TMO*" ™ V| Sin embargo, en la Uni-
versidad de Minnesota se hizo un estudio comparativo con
dos grupos de nifos: uno recibié NPT profilactica (BEE
por 1,5) y otro recibio soporte nutricional ad lbitum. El pri-
mer grupo presentd la recuperacion medular tres dias an-
tes que cl otro, pero no se vieron diferencias respecto a la
supervivencia, mortalidad, duracion de la hospitalizacion,
sepsis v EICH'. A pesar de ello, y como principio basico,
si a las agresiones propias del proceso anadimos la necesi-
dad de desarrollo fisico, el soporte nutricional es funda-
mental. No sélo se trata de conservar la masa celular
corporal, sino de aumentarla.

Nutricion artificial en el trasplante
de médula dsea

7. Complicaciones de la NPT

La hiperglicemia es mas frecuente y se vera agravada en
los pacientes con EICH al ser tratados con corticoides a
altas dosis. Estos aumentaran el catabolismo y las necesi-
dades de calcio, ademas de la resistencia a la insulina®,
Para paliar este problema se afade insulina dentro de la
bolsa de la NP (fig. 5).

En nuestro centro hemos observado con relativa fre-
cuencia hipernatremia, que, de forma inexplicable, sucle
incidir en los TMO autdlogos.

Tanto la hipercloremia como la hipocaliemia se pueden
considerar consecuencia de la frecuente acidosis rubular re-
nal asociada a la administracion de anfotericina B**" aun-
que otros autores asocian esta anomalia a los efectos toxi-
cos de la CsA™,

Algunos autores han descrito marcada hipetrighceride-
mia (HTG) en pacientes trasplantados cuya unica fuente
energética era la glucosa (925 g/dia)*. En nuestro centro
hemos podido demostrar una clara correlacion entre di-
cha HTG y la administracion de CsA™. Sin embargo, no
es infrecuente observar esta complicacion en pacientes que
han sido sometidos a TMO autélogo (con lo cual no reci-
ben CsA).

Fig. 5.— Complicactones metabélicas TMO-NPT durante el periodo 1987-1988.
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También hemos observado hipomagnesemia asociada a
la utilizacion de dicho farmaco®™, lo que obliga a un apor-

te diario suplementario de dicho electrolito.
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Resumen

El objetivo de este trabajo es evaluar la influen-
cia de varios micronutrientes sobre la superviven-
cia de enfermos sépticos tras cirugia abdominal.
Se valoré de modo retrospectivo a 61 pacientes
portadores de patologia quirirgica neoplasica o
no neoplisica asociada a sepsis. Se determiné a
su ingreso: nimero de linfocitos totales y niveles
séricos de albimina, transferrina, zinc, cobre,
magnesio, hierro, calcio, féosforo e indice co-
brefzinc. Se analizaron las diferencias encontra-
das entre aquellos pacientes que sobrevivieron y
aquellos que fallecieron, obteniendo como hallaz-
go mis importante cifras menores de albumina,
zinc y trasferrina en el segundo grupo de modo es-
tadisticamente significativo. Concluimos afir-
mando que estos parametros pueden mostrar uti-
lidad pronéstica en este tipo de enfermos, siendo
necesarios aportes suplementarios de micronu-
trientes a fin de intentar mejorar su prondstico.
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Abstract

The object of this is to evaluate the influence of
several micronutrients on the survival rate of sep-
tic patients following abdominal surgery. A re-
trospective assessment was done of sixty-one pa-
tients suffering from neoplasic or non-neoplasic
pathology associated to septicemia. On admis-
sion the following parameters were determined:
number of total lymphocytes, serum albumin,
transferrin, zinc, copper, magnesium, iron, cal-
cium, phosphorus, and copper/zinc levels. The
differences obtained between surviving and non-
surviving patients were analyzed. The most rele-
vant findings revealed statistically significant lo-
wer serum albumin, zinc and transferrin values
in the latter group. We conclude by stating that
such parameters may be of prognostic value in
this type of patients, and that supplemental mi-
cronutrients must be administered in order to im-
prove prognosis.

Key words: Micronutrients. Sepss. Prognosis. Defiett,

Introduccion

Las deficiencias de micronutrientes constituyen una pa-
tologia evidenciada recientemente y todavia bajo investi-
gacion. Este grupo de elementos juegan un papel impor-
tante en la nutricion y fisiologia humanas y tanto los défi-
cit en su aporte como los trastornos en su absorcion y/o
metabolismo pueden ocasionar distintas situaciones pato-
logicas''. La probabilidad de que se desarrolle un estado



de carencia para un micronutriente dado depende de un
nimero variable de factores, entre los que se incluyen: ni-
vel de depésitos tisulares, velocidad de anabolismo neto y
cuantia del aporte. Una de las causas de la disminucidn de
niveles de micronutrientes es la agresion séplica severa en
el contexto de cirugia mayor®. La sepsis produce deplecion
de zinc, hierro, cobre y magnesio por distintas vias (au-
mento de las necesidades, incremento catabdlico, pérdidas
por fistulas cutdneas o entéricas, aporte insuficiente, etc.),
ocasionando alteraciones en distintos territorios de la eco-
nomia’. Derivados de estos hechos han surgido diferentes
estudios’, cuyo interés se centra en investigar la influencia
que sobre la mortalidad ejercen las citadas carencias per se
o sumadas a otros trastornos concomitantes en la scpsis.

Nuestro estudio intenta evaluar la implicacion que so-
bre la supervivencia tienen los déficit de determinados ele-
mentos traza en enfermos sépticos y apuntar la necesidad,
ya indicada por otros autores®’, de suplementar los reque-
rimientos habituales en nutricién artificial,

Material y métodos

Se estudiaron un total de 61 pacientes, 43 varones y 18 mu-
jeres, con una edad media de 51, 40 + 17, 29 afios, ingre-
sados en UCT tras cirugia abdominal y con sepsis clinica
demostrada. De estos pacientes fallecieron 14 y sobrevivie-
ron 47. Se determiné en ambos grupos a suingreso albimi-
na (ALB}, transferrina (TRA) y nimero de linfocitos como
parametros indirectos de la severidad alcanzada por la agre-
sion séptica, asi como niveles séricos de zine (Zn), cobre
(Cu), magnesio (Mg), hierro (Fe), calcio (Ca) y fosforo (P).
El Ca, Cu, Zn y Mg fueron hallados por el método de es-
pectrofotometria de absorcion atémica, el P por la técnica
de colorimetria de Fischke-Subbarow, el Fe por método
electroquimico y la transferrina por inmunodifusion radial.
Las muestras de sangre se extrajeron con jeringa de plas-
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tico, guardandose posteriormento en un tubo de polietile-
no especialmente disefiado para elementos traza. Las agu-
jas eran de material convencional sin interferencia cono-
cida en la determinacion de dichos metales. Como para-
metro deducido se hall6 el indice cobre/zine (Cu/Zn). Los
rangos de los citados parametros considerados normales
por nuestro laboratorio son los siguientes:

Transferrina: 200-400 mgfdl

Calcio: Varon: 8, 0-9, 8 mg/dl. Mujer: 7, 95-9, 85 mg/dl.

Fasforo: Varon: 2,5-4,1 mg/dl. Mujer : 2,3-3,9 mg/dl.

Cobre: 50-150 pg/dl.

Zinc: 55-110 pg/dlL

Magnesio: 1,7-2,8 mg/dl.

Hierro: 45-120 pg/dl. Mujer: 35-110 ug/dL

Los resultados se procesaron utilizando el test «f» de
Snedecor (analisis de varianza) mediante el programa es-
tadistico SPSS inserto en un ordenador IBM PS2. Se con-
siderd significativamente una p <0,05.

Resultados

De los 61 pacientes estudiados fallecieron 14 (10 va-
rones y 4 mujeres), sobrevivicron 47 (37 varones y 10
mujeres). Todos portaban patologia abdominal quirtrgica
severa, objetivandose 10 casos con neoplasia (4 varones y
6 mujeres), dividiéndose el resto entre etiologias de tipo in-
feccioso, inflamatorio, traumatico y vascular,

Los resultados globales obtenidos en todos los pacientes
se muestran en la tabla I.

Los resultados por grupos de mortalidad, junto con su
significacion estadistica se presentan en la tabla I

Graficamente se puede observar la distribucién por gru-
pos respecto del limite inferior de la normalidad para los
parametros analizados, junto con la representacion del in-
dice Cu/Zn, en las figuras 1 a 8.

Tabla I

Datos globales del estudio clinico en los G1 pacienies

Zinc (ug/dl)
Cobre (pg/dl)....
Magnesio (mg/dl)
Calcio (mg/dl)
Fosforo (mg/dl)
Hierro (pg/dl) ............

Transferrina..............

Linfocitos
o T Tolatl 17170 e e R

Media DE Minimo Meéximo
51,40 17,29 17,00 83
76,36 27,28 33 154

127,42 38,21 63 214

1,87 0.40 0,93 3
7,69 0,74 5,40 9.4
3,04 0,93 1,30 5,20
34.10 26,31 7 157
119,34 50,74 58 290
9.55 0,62 1,60 4,10
1.206,32 492 41 430 2.350
1,82 0,77 0,64 3,92
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Tabla II

Resultados del estudio

ALB TRA LIN MG n Cu Fe Cauf 2
Pacientes (e/l) (mg/dl) (célfmm’) (mg/dl) (ug/dl) Ug/dl) (Ug/d!)
Muertos
X 2,18 95,50 28 1,93 61,63 125,72 30,78 2,16
DL 0,39 37.62 95 0,50 19.80 14,353 14,44 0,83
Vivos
X 2,65 127,11 1,254,89 1,85 80,86 127,94 35,21 1,72
DE 0,64 32,38 519,57 0.37 27,87 36,83 29,28 0,69
p< 0,01 0,04 NS 0,03 NS NS BS
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Fig. 4.—Niveles de hierro segiin supervivencia.
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Discusion

La patologia por déficit de elementos traza constituye
un campo nueve dentro de la mvestigacién clinica. La si-
tuacion de deficit es el resultado final de un progresivo ago-
tamiento en las reservas a lo largo de dias, semanas o me-
ses, y los pacientes pasan a través de varias etapas antes de
llegar a ella. A medida que disminuye el pool corporal se
puede presentar eventualmente una actividad reducida en
los sistemas enzimaticos v hormonales que dependen de
esos elementos. Ello condicionard una amplia diversidad

A\

] PAGIENHES VINOS
777 PACIENTES MUERTOS

Fig. 8—Indice cobre/zine.

de disfunciones bioquimicas y funcionales que, en primera
instancia, seran inespecificas, evolucionando después a al-
teraciones caracteristicas. Hasta ahora no se han eviden-
ciado muches de los estados morbosos ligados a su caren-
. alopecia, altera-

cla, a excepcion hecha del Zn (dermatit
ciones del desarrollo sexual). Niveles séricos bajos de otros
elementos, como el Mg (alteraciones electroliticas, arrit-
mias, tetania), el selenio (miopatia y miocardiopatia en el

seno del sindrome de Keshan) y el cromo (neuropatia pe-
riférica e intolerancia a la glucosa), pueden originar distin-

tas alteraciones patologicas®*!,
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Las causas de estos trastornos son multiples, pero en-
cuadrables dentro de cuatro categorias principales: altera-
ciones en el aporte; alteraciones en la absorcion, bien de
las mismas sustancias directamente o por competencia con
otros compuestos; excrecion aumentada por via renal, he-
pética o a través de fluidos bioldgicos, ¢ incremento de las
necesidades por mayor consumo. La mayor parte de los ele-
mentos traza disponen de depésitos tisulares relativamente
bajos y se pueden observar situaciones de déficit si no sc
efectiia una correcta suplementacion. Este hecho es parti-
cularmente evidente cuando los pacientes cstan realizando
un balance nitrogenado positivo y/o cuando se ¢sta corri-
giendo una deplecion previa, Es en este dltimo contexto
causal donde se situaria la sepsis grave postoperatoria. Cir-
cunstancias asociadas a ella, tales como el intenso cataho-
lismo y balance negativo de nitrogeno, con la subsiguiente
necesidad de una mayor sintesis proteica y tisular (proceso
en el que interviene el Zn'"), fistulas, drenajes, sondas de
aspiracién y, sobre todo, un aporte insuficiente, motivan
las anormalidades clinicas v bioquimicas ya citadas.

:Influyen estos hechos de algunas manera en el pronds-
tico final del enfermo séptico? Si la respuesta fuesc afirma-
tiva podria asignarse un caracter predictivo a los niveles s¢-
ricos de determinados elementos traza. Intentamos conlir-
mar este extreno en nuestro estudio, donde en una pobla-
cion de 61 enfermos sépticos tras cirugia abdominal se de-
terminareon valores de ALB, TRA y linfocitos totales como
medidores indirectos de la agresion metabolica, y niveles
de Ca, P, Mg, Zn, Fe, Cu ¢ indice CufZn. Se acepto, si-
guiendo a Shenkin" y Celaya', la premisa de que dichos
niveles constituyen una aceptable guia de deteccion de los
déficit, aun siendo un indice indirecto y de baja sensibili-
dad de deplecién tisular, ya que a nivel practico existen se-
rias limitaciones para la aplicacion de las complejas téeni-
cas de laboratorio que miden concentraciones en tejidos y
elementos celulares. Quiza un mejor abordaje diagnostico
deberia basarse en la determinacion conjunta de valores sé-
ricos y urinarios, pudiéndose hablar més propiamente de
estado carencial si ambos parametros estan disminuidos.

Se analizaron las diferencias entre el grupo de pacientes
que fallecieron y el grupo de los que sobrevivieron para las
distintas variables investigadas y su implicacién sobre el
pronostico final. A la luz de los resultados obtenidos po-
demos concluir:

1. Respecto al Cu no se objetivd elevacidn ni déficit
respecto de los valores considerados normales por nuestro
Jaboratorio. Este punto constrasta con los estudios que do-
cumentan un incremento en la tasa sérica de Cu, mediado
por la interleukina 1, en situaciones de infeccion e infla-
macién importantes y su descenso en presencia de fistulas
digestivas o enterocutaneas™®. Sin embargo, nuestros da-
tos se hallan en consonancia con los alcanzados por otros
autores" ", La explicacion a esta paradoja pucde encon-
trarse, como afirma Bozzetti®®, en la precocidad con que
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se efectia la determinacion analitica, no transcurriendo el
tiempo necesario para que se manifiesten las anomalias es-
peradas.

2. Sélo diez pacientes mostraron valores bajos de 7Zn,
si hien los pacientes fallecidos mostraron valores medios
mas proximos al limite inferior de la normalidad, existien-
do diferencia estadisticamente significativa respecto de los
supervivientes. Este hecho se justifica por el mismo razo-
namiento aplicado al caso del Cu®. En este sentido, no po-
demos dejar de constatar que la presencia de hipoalbumi-
nemia pucde condicionar cifras bajas de zinc sérico, si bien
no existe una correlacion absoluta entre zinc y albiimina.
Un claro cjemplo lo constituyen las alteraciones del equi-
librio acido-base que cursan con albimina normal y zinc
disminuido por eliminacién aumentada y la excrecion obli-
gada de zinc junto a aminoacidos azufrados cuando coe-
xiste una alta pérdida de nitrégeno, come ocurre cn la sep-
sis. Asi pues, si bien pudicra pensarse que las cifras de zinc
obtenidas estan artefactadas por las de albimina, hay que
considerar la acidosis metabolica y el balance negativo de
nitrégeno que concurren cn ¢l enfermo séptico como ar-
gumentos que validan, por lo anteriormente dicho, nues-
tros hallazgos.

3. Un porcentaje importante de pacientes presentaron
cifras infranormales de Fe, ALB, TRA y linfocitos totales,
tal y comao se muestra en las figuras 4 a 7. Este suceso in-
dica una marcada afectacion nutricional ¢ inmune en los
casos estudiados. Hacemos constar que, si bien dichos in-
dicadores son considerados inespeciticos por varios auto-
res, su evaluacién conjunta constituyc una primera apro-
ximacion al estado del enfermo bajo estrés metahélico. De
hecho ya es conocido el pronéstico adverso que entrafia cl
descenso de las proteinas séricas'®m y en una aproxima-
cion mas actual podemos considerar la futura presentacion
de resultados en forma de cocientes E. T/proteina (Fe/ TRA,
Zn/falb y Cu/(cruloplasmina).

4. Los pacientes que fallecieron presentaron respecto
al grupo de vivos diferencias significativas de ALB, TRA
y Zn (p <0,01, p< 0,04 y p<0,03, respectivamente). Por
ello bien puede sospecharse un cierto caracter predictivo
sobre la resolucién final y la supervivencia del proceso sép-
tico de las cifras séricas bajas de estos compuestos. Un tra-
bajo reciente de Shenkin' ha mostrado que si bien la con-
tribucion de estos déficit a la mortalidad no esta aclarada,
si se aprecian diferencias notorias entre enfermos vivos y
fallecidos portadores de scpsis.

Es evidente que una situacion fisiopatologica tan com-
pleja como la sepsis genera graves dafios en multiples or-
ganos y sistemas, capaces por si mismos de originar un fa-
tal desenlace. Pero tampoco hay que soslayar la evidencia
existente acerca de la participacién de ALB, TRA y Zn en
procesos de regeneracion tisular. Su utilizacién aumenta
ostensiblemente bajo circunstancias de estrés severo', lo
cual contribuye cuando menos a ensombrecer la esperan-



za de vida. Por tanto, su analisis, junto con otros marca-
dores, serfa util de cara a establecer un pronadstico en este
tipo de pacientes. De todos modos son precisos més estu-
dios que ayuden a corroborar nuestras afirmaciones sobre
el tema.

5. Se ha descrito la elevacion del Cu y de la cerulo-
plasmina asociada a situaciones de infeccion y trauma®’,
Este aumento ocurre posteriormente al descenso de Fe, Zn
y aminodcidos séricos. El indice Cu/Zn ha sido barajado
por distintos autores como marcador de enfermedad ma-
ligna cuando se encuentra por encima de 1,27, En nuestro
trabajo no se confirmé este punto al encontrarse incluso
descendido en casos de neoplasia digestiva, en consonan-
cia con otras publicaciones que resefian la no especificidad
de este indice. Analizando su incidencia sobre la supervi-
vencia no encontramos significacion estadistica entre vi-
vos y muertos, obteniéndose en ambos grupos un indice su-
perior a 1,2; si bien en los pacientes fallecidos fue mas alto
debido probablemente a que presentaron cifras mas bajas
de Zn. Este indice, pensamos, tiene un valor pronéstico re-
lativo vy siempre subsidiario del establecido para el Zn.

6. Como ya han indicado numerosos trabajos %, se
hace imprescindible un correcto aporte de micronutrien-
tes en situaciones de sepsis guiado por los niveles séricos
normales, tal y como refleja la tabla 111, tomada de Mor-
gan™ y Shenkin', y en base a las consideraciones hechas
anteriormente. Esta medida creemos que contribuird a cli-
minar uno de los factores adversos que inciden sobre el pro-
nostico de estos pacientes v a corregir trastornos clinicos
de naturaleza aparentemente incierta (hidroelectroliticos,
sanguineos, cardiologicos), que surjan en el transcurso de
la enfermedad * %',

Como conclusién final debemos considerar cual es el
aporte correcto de micronutricntes en pacientes con sopor-
te nutricional. En la tabla IV, claborada de acuerdo a los
consejos de la RDA americana® v los (rabajos de Jiméne
v cols. ™, Wolman®, Sewanek® y Shenkin', sc especifican
los requerimientos de oligoelementos recomendados en nu-
tricidn enteral y parenteral para distintas situaciones clini-
cas. Ninguna de ellas contempla las situaciones que cursan
con déficit previo. En base a ello propugnamos aportar la
cantidad recomendada bajo controles bioquimicos sema-
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Tabla IV

Recomendaciones sabre el aporte de elemenios traza

Tabla IIT

Niveles séricos de micronutrientes
Flemento Aveptables Bajos Déficit
Hierro (pmoll)..... 11,36 <10
Magnesio (nmol/l)....... 0,7-1 0,5-0,7 < 0,5
Cine (pmolfl)oc.cvnniee. 12-17 8-12 <8
Cobre (nmol/l)............. 15-25 <10
Manganeso (nmol/l).... 7-27
Cromo (nmolfl)........... 2
Selenio (umol/l)........... 0,5-2,4

(Los espacios en blanco indican que ne existe informacion disponible.)

Nutriciin Nutricidn
enleral parenteral
(adulto (adulto
estable) estable) Agresion
Mg (mg)...ccc..c 350 (V), 280 (M) 120-240 240-480
Fe:(mig)ew sy W0V), 18M) (V). 2M)" :
Zn (mg).. 15(V), 12 (M) 2,5-41% 7,5-12
Cu (mg) 1,5-3 0,5-1,5 1,1-3
Cr (meg).. 50-200 10-20% SD
Mn (mg).. 2-5 0,15-0,8% SD
Se (meg).. 70 (V), 55 (M) 0,121 SD
I {mcg).....cc.... 150 120 5D
Mo (meg)........ 75-250 20-120 SD
Co (meg)..e.... 2-3 2-5 SD

V: varon.

M: mujer.

*: no aportar salvo déficit especifico.
i anadir 200 mg en quemados.

R: reducir en alteracion hepatica.
Al aumentar en situacion de sepsis.
SD: sin datos bibliograficos.

nales, si bien debemos evaluar cuidadosamente casos de ca-
rencia previa y ajustar habitualmente por exceso las dosis
a administrar. Estos aportes pueden ser correctamente rea-
lizados a apartir de los preparados comercialmente dispo-
nibles en el mercado espafiol. Ahora bien, los micronu-
trientes por via parenteral pueden presentar un problema
en su forma galénica de administracién (selenio organico
vs inorganico), mientras que en la via enteral debemos con-
siderar tanto las interacciones entre nutriente y medica-
mento como la posibilidad de que las dictas enterales no
incluyan las cantidades indicadas.
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y bioquimicos en pacientes sépticos bajo
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Resumen

En el presente trabajo se estudia la respuesta
de 24 pacientes sépticos ingresados en UCI a la
nutriciéon parenteral total y se compara la evolu-
cién de los parametros valorados en el grupo de
pacientes fallecidos (14) y supervivientes.

Para ello se miden los niveles plasmaticos de
glucosa, triglicéridos, albumina, transferrina,
prealbumina, RBP, zinc y cociente CD4/CD8 a las
cuarante y ocho horas, cuarto y octavo dias tras
el inicio de la NP,

En el grupo total de pacientes Gnicamente en-
contramos un aumento significativo en los niveles
de prealbimina (p <0,01) y RBP (p <0,05) en res-
puesta a la NP,

Al comparar el grupo de fallecidos y supervi-
vientes apreciamos en los fallecidos una eleva-
cién significativa de los niveles de triglicéridos
(p <0,001), mientras que en el grupo de supervi-
vientes se encuentra una elevacién significativa
de la transferrina (p <0,01) y el cociente CD4/CD8
(p <0,01) respecto al grupo de fallecidos.

Palabras clave: Sepsis. Nutrietén parenteral. Pardmetros pronds-

ticos.
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Abstract

The response of 24 septic patients admitted into
the ICU to total parenteral nutrition was studied,
and the course of the parameters evaluated from
non-surviving (14) and surviving patients was
compared.

Serum glucose, triglyceride, albumin, transfe-
rin, prealbumin, RBP, zinc levels and CD4/CD8
ratio were measured at 48 hours, 4 days and
8 days after the onset of parenteral nutrition.

Overall, a significant increase in prealbumin
(p <0.01) and RBP (p <0.05) levels were the only
findings to parenteral nutrition response.

When the non-surviving and surviving groups
were compared, the former showed a significant
increase in serum triglyceride (p <0.001), while a
significant increase in serum transferrin and
CD4/CD8 ratio (p <0.01) was observed in the
latter.

Key words: Sepsis. Parenteral nuirition. Prognostic parameters.

La sepsis en la UCI representa un proceso grave con una
clevada mortalidad. cuyo control metabdlico resulta dificil
por las alteraciones que la respuesta endocrina-metabolica
provoca. Su incidencia se cifra entre un 5-10 % de los pa-
cientes ingresados en dependencia del tipo de Unidad'. La
mortalidad de este proceso es elevada y las revisiones de
la literatura la cifran entre un 25-49 %

La nutricién parenteral s una de las pautas basicas de
manejo de estos pacientes tras el tratamiento antibiotico,
drenaje del foco séptico y soporte vital en dependencia del
fracaso de los diferentes érganos’. El soporte nutricional
nos permite mantener niveles adecuados de aportes en res-
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puesta a los clevados requerimientos que presentan estos
pacientes .

La eleccion de la pauta nutricional no esta en la actua-
lidad resuelta totalmente y en ocasiones es muy dificil la va-
loracion del efecto que la terapia nutricional esta logrando
al sumarse a los propios efectos metabolicos que la sepsis
desencadena®,

Por otra parte, con el aporte nutricional en ocasiones po-
demos empeorar las alteraciones metahdlicas que la sepsis
provoca y estas alteraciones estan en relacion, como han
demostrado varios estudios, con la evolucion posterior del
proceso séptico y la mortalidad.”.

El objetivo del presente trabajo es conocer la evolucion
de diversos parametros bioquimicos y nutricionales en pa-
cientes sépticos sometidos a nutricién parenteral total y
comparar su evolucion en los fallecidos y supervivientes.

Material y métodos

Se han estudiado 24 pacientes sépticos ingresados en
UCI y sometidos a nutricion parenteral total. De ellos, 18
cran varones y 6 mujeres. Edad media 62,7 + 7,18 afios.

Todos los pacientes del estudio presentaban sepsis grave
de duracion superior a sicte dias y permanecicron vivos y
con nutriciéon parenteral al menos durante ocho dias. La
sepsis era de origen broncopulmonar en seis ocasiones, in-
traabdominal en 13 y sepsis general con hemocultivo po-
sitivo se presentaba cinco pacientes.

En la tabla I se muestran los diagnosticos al ingreso en
la UCL El aporte por via parenteral fue semejante en to-
dos los pacientes y consistio en 0,30 g de N/kg de peso y
dia con 120 calorias no proteicas por gramo de nitrogeno.
De ellas, el 60 % en forma de una mezcla de fructosa, glu-
cosa y xilitol y un 40 % en forma de lipidos (MCT/LCT).
Las vitaminas y oligoclementos se administraban en dias
alternos: una ampolla de pancebrina y una ampolla que
contiene 3 mg de Zn, 0,5 mg de Cu, 10 mcg de Cr y
0,1 mg de Mn. Electrolitos a demanda. En todos los casos
se utilizo una via central y bolsa unica de 2,5-3 litros/dia.

A las cuarenta y ocho horas del inicio de la NPT, al cuar-
to y al octavo dias se determinaron en sangre periférica los
valores de glucosa, triglicéridos, albiimina (autoanalizador
SMA), transferrina, prealbimina, RBP (mediante nefelo-

Tabla I
Diagndstico de los pactentes al ingreso en UCT

Peritonitis postoperatoria.

Politraumatismo o TCE 8
Pancreatitis.... 2
Isquemia mesentérica.... 2
Recambio valvular bajo CEC.......c.cvvievinenreincrvinninnisnions 1

) 24

metria cinética), zinc (absorcidon atomica) y cociente entre
subpoblacién de linfocitos T-helper y T-citotoxicofsupre-
sores (mediante monoclonales CD4 y CD8 por citometria
de flujo).

Se estudia la evolucion de estos pardmetros en ¢l grupo
total de pacientes y posteriormente se compara su evolu-
cion en los fallecidos y supervivientes. Se utilizo el test de
la «t» de Student para comparar la evolucion de los para-
metros antes citados.

Resultados

De los 24 pacientes estudiados fallecieron 14 (58 %). Las
causas del fallecimiento se especifican en la tabla II.

En la tabla III se especifican las variaciones de los para-
metros estudiados en el grupo global de pacientes bajo NPT
a las cuarenta y ocho horas, cuarto y octavo dias. En las
figuras 1 a 4 se muestran los graficos que revelan esta evo-
lucion. Unicamente resultan significativos los incrementos
en los niveles de prealbimina (p <0,01) y RBP (p <0,05).

Al comparar la evolucién en estos parametros entre el
grupo de fallecidos y de supervivientes encontramos que
en los fallecidos se produce una elevacion significativa del
nivel de triglicéridos en plasma (p <0,001). Por ¢l contra-
rio, en ¢l grupo de fallecidos se produce una disminucion
significativa en log niveles de transferrina (p <0,01), asf
como en el cociente CD4/CD8 (p <0,01) respecto a los pa-
cientes supervivientes. En las figuras 5 y 6 se muestran los
graficos que reflejan estas variaciones.

Tabla II

Causas de_fallecimiento

Fracaso multiorganico... 8
Shock séptico ... 3
InSuficiencia reSpiraloria.. ..o o e ieceeeeseseceseeasesencesarenens 2
Hemorragia digestiva ... 1

Tabla III

Kvolucidn pardmetros bajo NPT
(Grupo total de pacientes)

18 h 4. dia 8. dia

Glucosa (mg/dl) ....oovvee. 162,90 153,70 181,50 NS
Triglicéridos (mg/dl) ........ 180,30 195,60 219,20 NS
Albamina (g/dl).......ccceuernn. 2.7 2,78 2,96 NS

Transferrina (mg/dl)... 148,80 149,10 161,80 NS
Prealbtmina (mg/dl)... 1479 1427 17,13 p<0,0l
RBP (mg/dl) . 306 3,77 397 p<005
Zinc (mg/dl)...cccovvinivrve. 83,40 9] 94 NS
CDA/CD8 oo 1,05 1,27 NS
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Discusion

Las alteraciones metabélicas que provoca la sepsis han
sido objetivo de maltiples estudios en los dltimos afios.
Aunque las conclusiones no son del todo concordantes,
existen una serie de hechos metabolicos principales que
son aceptados por la mayoria de los investigadores. Existe,
en primer lugar, un aumento de consumo de O, Kinney’
lo cifra en un 30-40 %, mientras que Clowes no encuentra
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entre pacientes fallecidos y supervivientes.

un comportamiento constante y lo relaciona con la cleva-
cién del gasto cardiaco®,

Sicgel ha encontrado varias fases evolutivas. En la sepsis
compensada, ¢l consumo de O, aumentaba, aunque me-
nos que los pacientes traumaticos. Las demds fases de la
sepsis descompensada han mostrado siempre un consumo
de O, disminuido®.

Dentro del metabolismo de los hidratos de carbono exis-
te una hiperglucemia con resistencia a la utilizacion peri-

4
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férica de insulina, progresiva elevacion de lactato y piru-
vato'™'". Los lipidos presentan alteraciones con incremen-
to progresivo en los triglicéridos en plasma y altos niveles
de cuerpos cetdnicos .

Dentro del metabolismo proteico existe un incremento
en la sintesis proteica con un mayor incremento en la de-
gradacion, utilizacion elevada de aminoacidos como fuen-
te energética y un incremento de utilizacion de aminoaci-
dos de cadena ramificada como sustrato energético en el
musculo”.

Lo que resulta claro es que en ausencia de aporte de sus-
tratos energético-proteicos se produce una rapida v severa
desnutricion, con consumo de las reservas proteicas del pa-
ciente que se ha dado en llamar autocanibalismo". Por
ello, el soporte nutricional resulta parte fundamental del
tratamiento de estos pacientes,

Las recomendaciones referentes a las necesidades ener-
géticas se cifran en un aumento de 1,2 sobre los requeri-
mientos teoricos segun la ecuacion de Harris-Benedict,
aunque las grandes variaciones individuales recomenda-
rian la valoracién individualizada mediante calorimetria
indirecta'.

A la hora de clegir los sustratos para aportar los reque-
rimientos caléricos no proteicos, y dada la mala utilizacién
de este carbohidrato, se¢ ha recomendado la utilizacion de
sustitutivos de la glucosa. Por otro lado, el bajo cociente
respiratorio (0,7) en la fase de sepsis v las alteraciones de-
mostradas por Askanazi con ¢l aporte exclusivo de glucosa
justifican el uso de lipidos como parte del aporte energé-
tico™.

Respecto al aporte proteico existe gran controversia en
la actualidad respecto a la utilizacion de AACR'™". Los
aportes cuantitativos se cifran en 0,25-0,30 g de nitrégeno
por kilogramo y dia.

Nosotros utilizamos una pauta de aporte proteico de
0,30 g de N/kg de peso y dia, con una concentracion de
AACR del 22,5 %. Aportamos 120 calorias no proteicas
por gramo de nitrégeno, de las cuales un 40 % son en for-
ma de lipidos y el 60 % en forma de una mezcla de fruc-
tosa, glucosa y xilitol.

Uno de los principales problemas con que nos enfren-
tamos a la hora de utilizar la NP en estos pacientes cs el
control bioquimico de su efectividad, puesto que nos en-
contramos ante una situacion de rapida variacion en los pa-
rametros que habitualmente se utilizan para la valoracién
nutricional y especialmente aquellos que son reflejo de la
sintesis y degradacion proteica, derivadas de la respuesta
metabolica a la sepsis. Por otro lado, carecen de valor los
parametros antropométricos y las proteinas de vida media
larga.

En nuestros resultados apreciamos como la glucosa y tri-
glicéridos experimentan un ascenso mantenido por enci-
ma de los valores considerados normales, aunque las va-
riaciones no son significativas. Estos ascensos han sido re-

Evolucion de parametros nutricionales
v bioquimicos en pacientes sépticos bajo
NPT. Su relacion con la mortalidacd

feridos por Roth y cols. en pacientes sépticos, que encuen-
tran asimismo elevacion en los niveles de betahidroxibu-
tirato ',

Los niveles de albimina se mantienen estables, aunque
en valores inferiores a los considerados normales (2,77-
2,96 g/dl), confirmando el escaso valor de este parametro
como reflejo de variaciones rapidas en respuesta a la nu-
tricion parenteral. La transferrina parte de valores bajos,
148 mg/dl, y pese a que se eleva no aleanza los valores nor-
males ni un aumento significativo.

Si que obtenemos una mejoria significativa en los valo-
res de proteinas de vida media corta. La NPT es capaz de
mejorar los niveles de prealbiimina desde 14,79 hasta
17,13 mg/dl (p <0,01). La RBP se eleva desde 3,06-
3,79 mg/d! (p <0,05). Vemos, por tanto, como la NPT en
los pacientes sépticos logra un incremento significativo de
estos dos parametros que no se obtiene para la albimina
y transferrina, como va ha sido descrito previamente.

Pese a la existencia de un proceso séptico, la adminis-
tracion diaria de 3 mg de zinc es capaz de mantener unos
niveles cstables en plasma que se encuentran dentro de los
valores normales en los pacientes de nuestra serie. Hemos
de tener presente que las alteraciones plasmaticas no refle-
jan con exactitud los depositos corporales de este elemento
traza. Por otro lado, no existe acuerdo en la literatura res-
pecto a su evolucion en la sepsis. Asi, mientras Beisel' lo
encuentra disminuido, atribuyéndolo a un secuestro hepa-
tico, Taggart y cols." no confirman este descenso y en-
cuentran valores semejantes a nuestra serie.

La utilizacion de prucbas immunolégicas en la valora-
cion de la efectividad de la nutricion artificial ha sido
ampliamente estudiada. A nuestro entender?”, los test cu-
taneos de hipersensibilidad retardada no tienen ningiin va-
lor en este grupo de pacientes. Nosotros recurrimos a va-
lorar la evolucion de las subpoblaciones de linfocitos T que
se han mostrado mas efectivas y que experimentan una
mas rapida mejoria en respuesta al soporte nutricional™,
La mejoria en la relacién entre linfocitos T-helper y T-ci-
totoxicos/supresores valorada por los anticuerpos mono-
clonales CD4 y CD8 no resulta en estos 24 pacientes sig-
nificativa, pero es apreciable.

El valorar el efecto beneficioso de la terapia nutricional
en los pacientes criticos resulta muy dificil. Segin Roth "%,
en este tipo de pacientes no debemos perseguir ¢l mante-
ner la integridad de los parametros reflejo del estado nu-
tricional, sino que resulta mas importante el tratar de res-
taurar aquellos parametros metahdlicos que resultan pre-
dictivos de mala evolucion y, por tanto, con valor pronds-
tico de cara a la mortalidad.

Es por ello que en los dlumos anos son muchos los cs-
tudios que tratan de encontrar parametros predictivos de
mortalidad en los pacientes sépticos. El aminograma plas-
matico ha sido ampliamente estudiado por varios auto-
res” *; sin embargo, son muchas las discrepancias existen-
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tes respecto al valor del aminograma plasmatico™. Por ello
algunos autores han estudiado el aminograma muscular®'
como método predictivo de la mortalidad.

in nuestra serie hemos querido buscar aquellos para-
metros metabolicos de facil realizaciéon que tienen un
valor predictivo respecto a la evolucion de los pacientes sép-
ticos. Hemos encontrado que existen diferencias signilica-
tivas en la evolucion de los triglicéridos. Los pacientes fa-
llecidos sufren un incremento muy importante respecto a
los supervivientes que se manticnen a lo largo de todo el
estudio en valores estables.

Como se puede apreciar, en nuestros resultados no exis-
ten diferencias en la evolucién de la glucemia en relacidn
a la mortalidad, aunque las variaciones en el grupo de pa-
cientes fallecidos son muy llamativas, con un descenso ini-
cial, para clevarse de forma considerable antes del falleci-
miento.

Mas llamativa resulta la evolucion en el cociente
CD4/CD8, que experimenta un ascenso significativo en los
supervivientes v una caida muy importante en los falleci-
dos, con diferencias significativas entre ambos grupos al oc-
tavo dia (p <0,01). Este parametro solo se determind en
dos ocasiones por la escasa variacion que se produce en
cuarenta y ocho horas.

En los resultados apreciamos que no existen diferencias
en la evolucion de la prealbiimina entre ambos grupos, aun-
que a diferencia de los supervivientes, que muestran un as-
censo mantenido, los fallecidos sufren un descenso inicial
importante, Tampoco hemos encontrado diferencias en la
RBP y si que existe en las cifras de transferrina, con un as-
censo importante en los supervivientes y descenso en los
fallecidos, que resulta significativo al cuarto y al octavo
dias. Resultados similares han sido decritos por Roth y
cols. "™,

Por tanto, segtin nuestros resultados, la NPT en pacien-
tes sépticos logra mejorar de forma significativa los niveles
de proteinas de vida media corta, logrando igualmente una
mejoria en el cociente CD4/CD8, aunque no llega a tener
significacion estadistica. Como parametros metabolicos
que en nuestra serie resultan tener valor predictivo respec-
to a la mortalidad obtenemos los triglicéridos, la transfe-
rrina v el cociente CD4/CDS.

A la hora de plantearnos el soporte nutricional del pa-
ciente séptico debemos, ante todo, tratar de mejorar aque-
llos parametros metabdlicos sugestivos de mal pronostico,
y especialmente debemos ser cuidadosos en no empeorar
mas todavia estos parametros, por lo cual debemos ser muy
cautos con los sustratos a utilizar.
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Resumen

Se presenta un estudio prospectivo en el que se
analiza el impacto de la nutricién parenteral to-
tal (NPT) en una serie de 27 pacientes sometidos
a gastrectomia total por cancer gastrico (GTCG).
Los pacientes quedaron distribuidos aleatoria-
mente en dos grupos: el grupo I, constituido por
15 pacientes, recibié de forma sistematica NPT
en el postoperatorio inmediato (NPT PO) El gru-
po II, compuesto por 12 pacientes, recibié suero-
terapia convencional en el postoperatorio inme-
diato y sélo se administré NPT si no era viable la
alimentacién enteral y/o presentaron complica-
ciones. Ambos grupos eran comparables en edad,
sexo, antecedentes patologicos, estado nutricio-
nal previo (IPN preoperatorio) y técnica quirirgi-
ca utilizada en la reconstruccién del transito. Se
analizan la morbimortalidad, estado nutricional
postoperatorio (IPN al quinto dia postoperatorio)
y estancia media hospitalaria en ambos grupos.
Asimismo se comparan de forma retrospectiva los
resultados en esta serie de 27 pacientes con una
serie previa de 44 pacientes con cancer gastrico
sometidos a GTGC en nuestro Hospital en la dé-
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cada anterior y que no recibieron NPT en el post-
operatorio. Al comparar las dos series y los gru-
pos Iy Il se observan diferencias significativas en
la estancia media hospitalaria a favor del gru-
pe I, que recibié NPT sistematica en el postoperato-
rio inmediato. No existen diferencias en las tasas
de mortalidad al comparar todos los grupos. Se
concluye que el uso de la NPT es til en los pa-
cientes sometidos a GTCG al reducir la morbili-
dad postoperatoria, disminuir la estancia hospi-
talaria y mostrar una buena correlacién costef
efectividad.

Palabras clave: Gastrectomias. Nutricidn parenteral,

Abstract

A prospective study is presented in which the
impact of total parenteral nutrition (TNP) was
analyzed in a group of 27 patients that urderwent
total gastrectomy due to gastric carcinoma
(TGGC). Patients were randomly divided into two
groups: Group I was formed by 15 patients and
was treated systematically with TPN during the
immediate postperative period (POTPN). Group II
was formed by 12 patients who were treated with
convencional serum therapy during the immedia-
te postoperative period. TPN was administered if
enteral nutrition was not viable and[or patients
presented complications. Both groups were simi-
lar regarding age, sex, previous illness, previous
nutritional status (Preop PNI) and surgical tech-
nique used in GI transit reconstruction. Morbi-
dity and mortality rates, nutritional status (PNI
5 days postop) and mean hospital stay were analy-
zed in both groups. Likewise, a retrospective com-

317



NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. V. Num. 5. Septiembre/Octubre 1990

parison was made between the results obtained
from this trial and those from a group of 44 pa-
tients with gastric carcinoma who underwent
TGGC at our hospital a decade earlier and did not
received TPN during the immediate postoperati-
ve period on a routine basis. When both series and
Groups I and II were compared significant diffe-
rences in mean hospital stay were observed in fa-
vor of Group I treated with routine TPN in the im-
mediate postoperative period. There were no dif-
ferences in the mortality rate when all groups
were compared. It was concluded that TPN was
useful in patients undegoing TGGC because it re-
duced postoperative mortality rate, decreased
mean hospital stay and showed good cost/effecti-
veness correlation.

Key words: Gastrectomy. Parenteral nutrition.

Introduccion

La gastrectomia total es un procedimiento quirargico
gravado por una morbimortalidad elevada. Hoy en dia po-
see unas indicaciones precisas: adenocarcinoma de cardias,
en ¢l que la biopsia peroperatoria no muestra alectacion
del margen de reseccion; el carcinoma de mundn gastrico
y la poliposis gastrica asociada a aclorhidria, historia fami-
liar yfo extension Jocal extensa sin metéstasis a distancia'?,
Existe controversia sobre su utilidad en el adenocarcino-
ma de los dos tercios inferiores géstricos®,

Si bien en los paises occidentales la mortalidad oscila en-
tre el 6y el 22 %" varios autores japoneses presentan ci-
fras inferiores al 4 %, equiparandola con la gastrectomia
subtotal en este aspecto y consiguiendo ademas una mejo-
ria en el pronostico de los enfermos,

Diversos estudios™ han puesto de manifiesto la impor-
tancia del soporte nutricional en el postoperatorio de los
pacientes sometidos a gastrectomia total por neoplasia. En
una publicacion previa'” recogiamos los resultados preli-
minares de un primer estudio sobre el tema, analizando el
efecto de la nutricion parenteral total (NPT) en el post-
operatorio de nuestros pacientes y evidenciando la impor-
tancia del soporte nutricional en los mismos. El objeto del
presente estudio es ¢l valorar de forma prospectiva el im-
pacto de la NPT en cl postoperatorio inmediato de la gas-
trectomia total cuando nuestra experiencia se ha aplicado
a 27 pacientes.

Material y métodos

Durante el periodo comprendido entre 1983-1986 se in-
tervinieron en la Unidad de Cirugia Digestiva del Hospital
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de la Santa Creu i Sant Pau un total de 27 pacientes afec-
tados de adenocarcinoma gastrico que precisaron gastrec-
tomia total. La técnica quirargica empleada varié en fun-
cion de la preferencia personal del cirujano, como sc de-
tallara mas adelante. En todos los casos se coloco una son-
da de yeyunostomia.

Se estudian un total de 27 pacientes, 21 varones y 6 hem-
bras, con una edad media de 64,3 anos (rango 50-84). Los
pacientes se dividen en dos grupos en funcion del soporte
nutricional al que eran asignados inicialmente: grupo I,
constituido por 15 pacientes (12 varones y 3 hembras), con
una edad media de 64,4 anos (rango 50-84). Todos los pa-
cientes de este grupo recibieron NPT en el postoperatorio
inmediato. Grupo 11, constituido por 12 pacientes (9 va-
rones y 3 hembras), con una edad media de 63 anos (ran-
go 50-79). En cste grupo, nueve pacientes recibieron sue-
roterapia convencional y tres nutricion parenteral perifé-
rica. En este grupo se administrd NPT si la ingesta oral no
se reanud6 al séptimo dia postoperatorio y no era viable
la alimentacion por yeyunostomia yjo se presentaba algu-
na complicacion.

Se estudian los antecedentes patologicos, el tipo de re-
construccion del transito: Henley, Braun, Moricca e «Y»
de Roux, morbimortalidad y estancia media hospitalaria
comparativa en ambos grupos de pacientes. El estudio del
estado nutricional se realizd mediante el caleulo del indice
pronostico nutricional (IPN) en ¢l preoperatorio y quinto
dia postoperatorio, tal como lo describieran Mullen y
cols.”. El estudio estadistico se realiza mediante el test «U»
de Mann-Whitney y «t» de Student.

Resultados

En la tabla I se exponen los antecedentes patologicos de
los dos grupos a comparar. Cabe destacar el predominio
de la enfermedad coronaria en pacientes del grupo I con
respecto a los pacientes del grupo II, aunque carcce de sig-
nificacion estadistica. Por lo demas, se puede apreciar que
ambos grupos son perfectamente comparables.

La tabla II nos muestra la comparacion del estado nu-
tricional. Como puede apreciarse, los IPN preoperatorios
son similares y de bajo riesgo en los dos grupos, por lo que
no es de extrafar que no muestren diferencias significati-
vas. Bl gran deterioro en el IPN que produce la practica
de la gastrectomia total, ademas del que induce la agresion
quirirgica per se, es notorio en los dos grupos. Es evidente
que la NTP no logra frenar este deterioro, ya que la com-
paracion de los IPN postoperatorios sigue sin ser signifi-
cativa.

Respecto a la morbimortalidad, los resultados quedan
reflejados en la tabla 1. Aunque no existen diferencias sig-
nificativas en ambos grupos en este aspecto, se observan al-
gunos puntos destacables. En primer lugar, el niimero de



Tabla I
Grupo { Grupe 11
Poblacion.....ovvericviennn. 15 12
Sexo.. 12V, 3H 9V, 3H
Edad.. 64,4 (50-84) 63,1 (50-79)

Antecedentes patoldgicos:

4(26,6%)  1(8,3%)
3 (20,0) 2 (16,6 %)

Cardiopatia isquémica....

HTA s 2 (13,3 %) 1 (8,3 %)
FBC s s 1 (6,6 %) =
Tabla II
Estado nutricional Grupo 1 Girupo 11
IPN preoperatorio ........oeoe... 49,7 10,6 44,0 l4,1%

IPN quinto dia postoperatorio .. 84,0 89 87,7 12,0%*

* p=NS (test de Mann-Whitney),

Tabla III

Grupo [ Grupo I

w=15 n=12

Morbimortalidad:

l f6‘5 (‘(i;l
1 (6,6 %)
2(13,3 %)

2(16,6 %)
9 (75,0 %)*
4 (33,2 %)

Infeccion de herida...........o.oo.....
Deshicencia de sutura...
Absceso subfrénico

Reintervencion ...... 1 (8,3 %)
Infeccion urinaria...........covever 1 (6,6 %) 1 (8,3 %)
INEOTBI T comemrsnmarns e 1 (6,6 %) 1 (8,3 %)
Mortalida o

* p <0.05 {«r» de Stdent, n <30}

fallos de sutura en el grupo I es sensiblemente inferior al
grupo II (uno contra nueve), a pesar de la ausencia de sig-
nificacién estadistica. En segundo término, la mortalidad
de la serie es nula.

En la tabla IV se comparan los dias de estancia post-
operatoria media de los pacientes de ambos grupos, con di-
ferencia significativa en favor de los pacientes del grupo 1.
De otro lado, no existe diferencia entre las medias de los
dias de NTP que requirieron ambos grupos, lo que habla
en favor de un coste econémico muy similar.

Discusién

En los tltimos afos se observa un esfuerzo por definir
P
el papel que desemperia la gastrectomia en el cancer gas-

Valor de la nutricion parenteral
en la gastrectomia total por cancer.
Estudio prospectivo

Tabla IV
Fstancia hospitalaria Grupo 1 Grupa I
HeEds n=12
Postoperatoria.........o.oovene.. 17,5 dias 42,3 dias *

Dias NPT (media)...cccoornnnnn. 84+1,8 10,3+25(])%*

p (test de Mann-Whitney).

* <(,001.

NS

(1] Pacicntes que recibicron NPT en el postoperatorio por complicacion,

trico. Las cuestiones mas importantes que se plantcan en
la actualidad son: la extension dptima en la gastrectomia
por cancer, el estadio de la enfermedad y la definicidn de
«reseccion curativa». El esfuerzo realizado esta justificado
a tenor de los resultados excelentes obtenidos por los ciru-
janos japoneses. Asi, han conseguido mejorar sensiblemen-
te el prondstico de sus pacientes, insistiendo en el valor de
la linfadenectomia radical, a igualdad de estadio de la en-
fermedad, sin insistir —vy esto es remarcable— en la ex-
tension de la gastrectomia ™. No cabe duda que un mejor
diagnéstico precoz (14 % early cancer» en Japén versus
2,5 % en EE. UU.), asi como una menor mortalidad pos-
toperatoria, han constribuido de manera significativa en la

obtencion de esos buenos resultados.

Sin embargo, los resultados globales ohtenidas en la
practica de la gastrectomia por cancer gastrico estan lejos
de ofrecer una mejora sustancial en el pronéstico de estos
pacientes. La elevada mortalidad que se observa en el post-
operatorio inmediato es uno de los factores que parecen
contribuir de forma significativa en esos discretos resulta-
dos. No cabe duda que un descenso significativo en la mor-
talidad operatoria permitiria abordar con mayor seguridad
esta intervencion y, por otro lado, estimular la realizacion
de estudios prospectivos que comparasen la utilidad de la
gastrectomia total versus la subtotal en el cancer de los dos
tercios inferiores del estomago'*'°.

El exito de la cirugia depende de factores locales y ge-
nerales. Entre los primeros se encuentran una técnica qui-
riirgica cuidadosa, la experiencia del cirujano v la capaci-
dad reparativa de los tejidos. Entre los factores generales
Juegan un papel importante la patologia asociada y el es-
tado nutricional del paciente. En efecto, muchos estudios
han mostrado la correlacion existente entre estado nutri-
cional y morbimortalidad postoperatoria®'". La malnutri-
cion afecta organos v sistemas tan diversos como la fun-
cién muscular esquelética, con reduccion de la contractili-
dad cardiaca', la funcién renal" y la inmunidad celular %,
entre otros efectos adversos. Esto se traduce en un riesgo
clevado de presentar complicaciones postoperatorias. La
NPT iniciada de forma precoz en el postoperatorio inme-
diato, antes de que el paciente sea capaz de recibir nutri-
cion enteral completa, mejora el balance nitrogenado y res-
tablece los niveles plasmaticos de transferrina v prealbami-
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na'. Sin embargo, existe controversia sobre si la mejora
en los indices nutricionales se correlaciona con una mejo-
ra en el curso postoperatorio ™,

Varios estudios sefialan que el uso de NPT en el pre yjo
postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia por can-
cer ha mcjorado las tasas de mortalidad postoperatoria y
complicaciones mayores al compararlo con los que reci-
bieron tratamiento convencional?*. En el mismo senti-
do, trabajos controlados en pacientes sometidos a gastrec-
tomia por cancer han demostrado que una adecuada nu-
tricidén parenteral postoperatoria con seluciones de gluco-
sa hipertonica, aminoécidos y lipidos es més afectiva en la
prevencion del catabolismo postoperatorio y en la dismi-
nucién de las tasas de complicaciones que la clasica infu-
sion de dextrosa al 5 % con electrélitos ™ .

En el presente estudio hemos observado el efecto be-
neficioso de la NPT en el postoperatorio inmediato de
nuestros pacientes sometidos a gastrectomia total por car-
cinoma gastrico. Quiza los datos mas relevantes sean una
disminucion en la tasa de fallo de sutura, asi como la nula
mortalidad observada en los 27 pacientes objeto del pre-
sente trabajo, Estos resultados contrastan con los obteni-
dos en un estudio previo'® (tabla V) en el que se analizaba
la morbimortalidad en un total de 44 pacientes y que no
recibieron NPT si aparecian complicaciones, ya que por

Tabla V

Comparacidn enire los dos periodos. Impacto de la NPT

1983-1986
NPT
1978-1982 (PO o si
No NPT complicacidn)
NOmero pacientes. ... 44 27
Varones/hembras.. 33/11 19/8
Edad media........... 60,2 a. 63,8 a.

Técnica utthizada

«Y» de ROUX.iociniiinieiiiennes
Braun.....

11 (25,0 %)
26 (59,0 %)

1 (40,7 %)
5 (28,5 %) *

Henley... 7(16,0%)  4(14,8%)
MOFIEEE sy smasmommstoveres — 7259 %)
Mortalidad

Fallo de sutura 17 (38,6 %) 10 (37,0 %) **

0f
7(159%) 4 (14,8%)

3

3 )

Mediano.. 2 (4,5 %) 11,1 %)
Minimo ... 8 (18,2 %) 11,1 %)
Mortalidad 5(11,4%) 0 EeE
Sepsis abdominal ... 4 (9,0 %) 0
WER s s 1(1,4%) 0

* p<0,01.
= = NS

# p=(,16 NS.
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entonces se introducfa en nuestro hospital. Hemos de se-
fialar que la disminucion en la incidencia de fallo de sutu-
ra no presenta una diferencia estadisticamente significati-
va al comparar las dos series, aunque se observa un com-
portamiento menos grave en el grupo de pacientes que re-
cibieron NPT sistematica en el postoperatorio inmediato.
Respecto a la mortalidad, la ausencia de significacién es-
tadistica al comparar las dos scries puede atribuirse al por-
centaje apreciablemente bajo de fallecimientos en la serie
previa que no recibio NPT postoperatoria,

A pesar de esta mejoria significativa de los resultados
persiste una afectacion del indice prondstico nutricional en
el postoperatorio que no se modifica con el soporte nutri-
cional intensivo. Es importante senalar que la mayorfa de
nuestros pacientes presentaron un IPN preoperatorio igual
o inferior al 50 %, que se considera un bajo riesgo quirdr-
gico?. Este hecho nos permite explicar los excelentes resul-
tados obtenidos con la NPT. Asi, las Gnicas complicacio-
nes graves son de indole médica en pacientes que recibie-
ron de forma sistematica NPT. En el grupo II observamos
una tasa inaccptablemente alta de fallo de sutura. La
ausencia de mortalidad en este grupo esta directamente
relacionada con el uso de NPT en aquellos pacientes afec-
tados de fallo de sutura en el mismo, disminuyendo asi la
gravedad de la complicacion al lograrse una nutricion ade-
cuada. Por otro lado, nos impide sacar conclusiones sobre
pacientes con peor estado nutricional en los que probable-
mente sea (til el soporte nutricional preoperatorio en for-
ma de NP1 o nutricion enteral si es posible™.

Finalmente, resulta significativa la disminucién en la es-
tancia hospitalaria ohservada en nuestros pacientes que re-
duce los costes hospitalarios y que confirma los resultados
preliminares obtenidos en un estudio previo' referente a
la relacién coste-efectividad con el uso de NPT en el post-
operatorio inmediato en pacientes sometidos a gastrecto-
mia total por cancer gastrico.

En conclusion, creemos que el uso de la NPT reduce de
torma significativa la morbimortalidad y la estancia media
hospitalaria en pacientes sometidos a gastrectomia total
por cancer gastrico, por lo que se le debe imputar un papel
esencial e imprescindible en los pacientes sometidos a esta
intervencion.
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Resumen

Hemos estudiado la cinética de absorcién/eli-
minaciéon, desde la cavidad peritoneal, de los
principios nutritives: glucosa, aminoacidos y gra-
sas. Para tal fin hemos utilizado un total de 48 ra-
tas Wistar machos, a las que hemos infundido en
beolus, por via intraperitoneal e intravenosa, 2 uCi
de L-glucosa-C'"/250 g de peso, 3 uCi de D-alani-
na-C''[250 g de peso y 0,4 g/250 g de peso de la
emulsién grasa Intralipid. Aplicamos un modelo
farmacocinético bicompartimental para determi-
nar las constantes de absorcién, eliminacién y
distribucién entre los compartimentos del orga-
nismo de cada uno de estos sustratos, asi como
las semividas de absorcién y de eliminacién. Por
comparacion de las areas bajo las curvas tras las
infusiones intraperitoneal e intravenosa calcula-
mos la disponibilidad fisiolégica absoluta o frac-
cion de dosis absorbida en un determinado tiem-
po. Encontramos una mayor constante de absor-
cién y de eliminacién para la glucosa y los ami-
noacidos que para las grasas. Encontramos una
absorcion superior al 90 % de todos los sustratos,
si bien en el caso de las grasas, al ser menor la
constante de eliminacién y mias larga la semivida
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de eliminacién, debemos ser precavidos en cuan-
to a su velocidad de infusion.

Palabras clave: Nutricion pertioneal. Absorcidn perttoneal.

Abstract

A study has been done of the absorptionfelimi-
nation kinetics of nutritive substances such as glu-
cose, amino acids and fats from the peritoneal ca-
vity. For this purpose, 48 male Wistar rats were
administered an intravenous or intraperitoneal
«holusy of 2 uCi of L-glucose-C'250 g of body
weight, 3 ICi of D-alanine-L-C'!/250 g and 0.4 g of
Intralipid{250 g body weight. A two-compartment
pharmacokinetic model was applied to determi-
ne the absorption, elimination and distribution
constants among the different body compart-
ments of each of these substrates, as well as the
absorption and elimination halflife. When the
areas under the curves were compared following
intravenous and intraperitoneal infusion, the to-
tal physiological availability or fraction of dose
absorbed over a given period of time were calcu-
lated. A higher absorption and elimination cons-
tant for glucose and amino acids as compared to
fats was found. Higher than 90 % absorption for
all substrates was found, but since in the case of
fats the elimination constant is lower and longer
the elimination halflife, we must be cautious re-
garding its infusion rate.

Key words: Peritoneal nutrition. Peritoneal absorplion.

Introduccién

En los Gltimos afios, diversos grupos de investigacion he-
mos tratado de ampliar las vias de infusion de nutrientes,
investigando las posibilidades de la absorcion de éstos des-



de la cavidad peritoneal. Asi, Gjessing v Lindqvist"? in-
fundieron aminoacidos y grasas en cavidad peritoneal,
comprobando su absorcién respectiva, aunque a un ritmo
diferente hacia el torrente plasmatico.

Posteriormente, Leleiko v Bronstein® determinaron la
rapida absorcion de glucosa v aminodcidos en ratas con fi-
nes nutritivos, hechos que va se conocian previamente por
los estudios de Nolph y cols.” en enfermos sometidos a dia-
lists peritoneal. Finalmente, Klein y cols.” v Moran y
cols.®7 determinaron la absorcién neta de grasas infundi-
das en cavidad peritoneal de perros y ratas, respectivamen-
te. Ello dio erigen a diversos trabajos sobre nutricion pe-
ritoneal total y prolongada en conejos® y perros™’'. Inclu-
so recientemente algunos autores han utilizado ya esta via
de nutricién artificial en humanos '™ ',

Sin embargo, las complicaciones hemodinamicas y me-
tabolicas aparecidas en estas investigaciones hacian impres-
cindible conocer mejor la absorcion y eliminacion de estos
nutrientes infundidos en la cavidad peritoneal. Nosotros
realizamos este trabajo con el fin de aproximarnos al co-
nocimiento de las cinéticas de absorcion/eliminacion de al-
gunos nutrientes.

Material y métodos

Hemos utilizado 48 ratas Wistar machos, procedentes
del animalario dc nuestra Universidad, de 250 + 20 g, in-
troducidas en jaulas metabolicas individuales y sometidas
a condiciones de habitabilidad estandar: ciclos de ilumina-
cion de doce horas de luz v doce horas de oscuridad; tem-
peratura de 22 + 2°C; humedad del 60-70 % y filtracién
continua de aire de 15 renovaciones/hora.

Los animales se distribuye en los siguientes grupos ex-
perimentales:

— GI,: compuesto por ocho animales, a los que se les
infundieron intraperitonealmente, por puncién percutanca
y en bolus, a las 8 a.m., 2 uCi de L-[1-C"]-glucosa (Amers-
ham Internacional) diluidos en 5 cc de D-glucosa 5 %/250
g de peso.

— GI,;: ocho animales a los que se les infundieron en
bolus intravenosamente, a través de la vena yugular exter-
na derecha, 2 uGi de L-[1-C"]-glucosa diluidos en 2 cc de
D-glucosa 5 %/250 g de peso.

— GIl,: formado por ocho animales, a los que se les in-
fundieron intraperitonealmente 3 uCi de D-[C'"]-alanina
diluidos en 2 cc de la solucidon de L-aminoacidos cristali-
nos 16N® (Thys) al 3,5 %/250 g de peso.

— Gl ocho animales, a los que se les infundieron por
via intravenosa 3 uCi de D-[C"]-alanina diluidos en 2 cc
de 16N ® (Ibys) al 3,5 %/230 g de peso.

— GIII,: compuesto por ocho animales, a los que se les
infundieron por via intraperitoneal 0,4 g/250 g de peso de
la emulsién grasa Intralipid® 10 % (Kabi-Pfrimmer).

Velocidad de absorcion de nuirientes
desde la cavidad peritoneal de ratas

— GIII;: ocho animales, a los que se les infundieron
por via intravenosa 0,4 g de la emulsidn grasa Intralipid®
20 %250 g de peso.

En todos los animales extrajimos sangre, por ordenio re-
petido de la cola, alas 1, 2, 4, 6, 8, v 24 horas de la infu-
sion de las distintas soluciones. En los animales de los gru-
pos Iy Il determinamos radiactividad en plasma mediante
un contador de centelleo liquide LKB-Wallac 1211 Mini-
beta, También determinamos las concentraciones plasma-
ticas de glucosa, por el método de la glucosa oxidasa, en
los animales del grupo I; L-alanina, por un método enzi-
matico de la L-alanina deshidrogenasa, en los animales del
grupo II, y la concentracion de triglicéridos mediante el sis-
tema Reflotron ® (Boehringer-Mannheim) en los animales
del grupo II1.

Para el analisis de nuestros resultados hemos aplicado
un modelo farmacocinético bicompartimental"!. Con este
modelo (fig. 1) podemos conocer las constantes de absor-
ciom (K ), de eliminacién (K ) y de distribucion del com-
partimiento central al periférico (K ,) y de retorno al com-
partimiento central (K} y, a partir de estas constantes, la
semivida de absorcion (t, 1/2), o tiempo que tarda en re-
ducirse a la mitad la concentracion de sustrato en los lu-
gares de absorcién, en nuestro caso la cavidad peritoneal
y la semivida de eliminacion (t 1/2), o tiempo que tarda en
reducirse a la mitad la concentracion de sustrato en plas-
ma, imprescindible para establecer los regimenes de dosi-
ficacion. Asimismo, comparando las areas bajo las curvas
tras la infusién intraperitoneal e intravenosa, podemos co-
nocer la disponibilidad fisiologica absoluta (DF ) o frac-
cién de dosis absorbida en un determinado tiempo.

Ka & COMPartimicitn Ke &
N central |
K K,
compartiniento
penlirico
Fig. 1. —Modelo farmacocinético bicompartimental aplicado. K constante

de absorciin. K constante de eliminacion. K, constante de distribueton del
compartimienlo central al periférico. K,,: constante de veforno del comparti-
muento pertférico al central.
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Resultados

En la tabla I exponemos los resultados obtenidos de las
diferentes constantes y de la disponibilidad fisiolégica para
 la glucosa, alanina v grasas. En esta tabla podemos obser-
var una mayor K para la glucosa y los aminoacidos que
para las grasas. Asimismo, las grasas no solo parecen ab-
sorberse mas lentamente, sino que también se eliminan con
mayor lentitud que el resto de los sustratos.

Enla figura 2 observamos las curvas de radiactividad en
plasma tras la infusién intraperitoneal e intravenosa de
L-glucosa (metaholito no metabolizable), obteniendo los pi-
cos maximos a los quince-treinta minutos de la infusién in-
travenosa (1.649 + 622 CPM/100 pl)y a la hora de la in-
traperitoneal (2.325 £ 221 CPM/100 ul).

En la figura 3 se observan las curvas de radiactividad en
plasma tras la infusion intraperitoneal e intravenosa de
D-alanina. Los picos méximos los hallamos a los quince
minutos de la infusion intravenosa (1.525 % 365 CPM/
100 pl)y a las cuatro horas de la intraperitoncal (3.482 %
240 CPM/100 ul).

En la figura 4 podemos ver las curvas de L-alanina plas-
matica tras la infusion intraperitoneal ¢ intravenosa de la
solucion de L-aminoécidos cristalinos 16N 3,5 %. Los ni-
veles maximos los hallamos a los quince minutos de la in-
fusion intravenosa (1,638 £ 196 uM 'y a los treinta de la
intraperitoneal (1.668 & 256 uM).

En la figura § vemos las curvas de triglicéridos en plas-
ma tras la infusion intraperitoneal e intravenosa de la emul-
sion grasa Intralipid. Los niveles maximos los hallamos a
la hora de la infusion intravenosa (276 + 175 mg/100 ml
de plasma) y a las seis horas de la intraperitoneal (181 £
47 mg/100 ml de plasma).

Discusion

Hasta ahora, para los estudios de cinética de absor-
cion/eliminacion de la glucosa se han hecho estudios de

Fig. 2— Curvas de radiactividad en plasma (CMP/100 i) tras la infusion
intrapeﬁwnml (i.p.) (GI,) ¢ intravenosa (iv.) (Gly) de 5 nCi, de L-glu-

cosa-C'.

tipo monocompartimental, calculando el cocficiente de
transferencia de masas que viene definido por la primera
ley de difusion de Fick. Este método lo iniciaron Nolph y
cols.* y sigue siendo el método de rutina utilizado por los

Tabla I
Resultados de cinélica de absorcidn/eliminacion de nutrientes
L-ghieosa D-alanina L-alanina Grasas

3,05 £ 0,971 1,08 £ 0,401 1,75 £ 0,271 0,11 £ 0,04
0,41 £ 0,118 (0,11 £ 0,058 0,02 £0,02 0,04 £ 0,008
0,13 £0,04 0,09 + 0,045 0,41 £ 0,17 0,38 £ 0,003
0,08 £ 0,04 0,09 £ 0,045 0.41 £ 0,057 0,04 £ 0,000269
0,23 0,64 0,4 6,54
1,72 6,14 28,88 15,71

94,00 £ 0,04 90,00 £ 0,11 99,00 + 0,01 85,00 + 0,08

K : constante de absorcion. K_: constante de climinacion.

K,,: constante de distribucién del compartimiento central al periférico. K
absorcion. t 1/2: semivida de eliminacion. DF : fraccién de dosis absorbida
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. constante de retorno del compartimiento periférico al central. ¢ 1/2: semivida de



Fig. 3.—Curvas de radiactividad en plasma (CMP/100 ul) tras la infusiin
intraperitoneal (i.p.) (GIL) e iniravenosa (iv.) (GII,) de 3 pCi de
D-alanina-C".

nefrélogos para el estudio de la transferencia de sustancias
desde la cavidad peritoneal en enfermos sometidos a dia-
lisis peritoneal. En estos estudios se calcula la cantidad de
glucosa absorbida, hallindose la diferencia entre la instila-
da y la encontrada en ¢l volumen drenado al final de la dia-
lisis. Algunos autores, como Albert'”, ya con una finalidad
nutritiva, han tratado de cubrir las necesidades diarias de
glucosa en conejos, haciendo varias infusiones al dia, as-
pirandoe al final de cada infusién, a través de un catéter, el
volumen residual en la cavidad peritoneal y determinando
las concentraciones de glucosa en éste.

Estos estudios presentan una serie de imprecisiones, ya
que por nuestra propia experiencia en animales de experi-
mentacion sabemos que a través de un catéter peritoneal,
por muy bien colocado que esté, no puede aspirarse todo
el volumen remanente, siendo muy variable, hasta de un
20-30 % del volumen intraperitoneal. Ademas, parte de
este volumen aspirado es el segregado desde el torrente cir-

Velocidad de absercion de nutrientes
desde la cavidad peritoneal de ratas

tag. 4—Curvas de L-alanina en plasma (M) tras la infusiin intraperilo-
neal (i.p.) (GIL,) ¢ intravenosa (i.v.) (GII,) de 3 cc de la solucidn de L-ami-
nodeidos cristalines 16N 3.5 %.

culatorio hacia la cavidad peritoneal, no sélo es residual
del infundido, y al hacer una nueva infusién pucde variar
las condiciones, no teniendo por qué ser igual la velocidad
de absorcién con todas cllas.

En el caso en concreto de los aminodcidos y de las gra-
sas (nicamente se han hecho estudios aproximativos® %7
que nos informan sobre cuéndo se hallan en plasma los pi-
cos maximos tras la infusién intraperitoneal.

Todos estos estudios son de tipo monocompartimental,
en los que se mezclan la absorcion y la eliminacion de los
nutrientes y no pueden informarnos sobre las constantes
de paso de un compartimiento organico (el torrente circu-
latorio) a otro (la cavidad peritoneal) separados por una
membrana semipermeable.

Un aspecto importante sobre el que queremos hacer hin-
capié es en la necesidad de hacer estos estudios de forma
individual para cada uno de los nutrientes, ya que la
mezcla de soluciones puede producir tedricamente interfe-
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Fig. 5.—Curvas de tnglicéridos en plasma (mg/100 ml) tras la infusién in-
traperitoneal (i.p.) (GHI,) ¢ intravenosa (i..) (GIIl,) de 0.4 g de la emul-
stdn grasa Intralipid.

rencias al mezclar sustancias que pueden competir por un
mecanismo de transporte. En el caso en conereto de los
aminodcidos no todos tiecnen por qué absorberse a igual ve-
locidad desde la cavidad peritoneal, por lo que no nps pa-
recié bien globalizarlos, como han hecho ahora otros au-
tores, por lo que nos decidimos por la utilizacién de un ami-
noacido, la alanina, al ser uno de los que aparccen en ma-
yor proporcion en las soluciones de L-aminoacidos crista-
linos.

Otro problema a solventar es el hecho de que el higado
podria influir en el andlisis final de los resultados, al origi-
nar metabolitos radiactivos secundarios que ya no corres-
ponden al original, por lo que nos decidimos por la utili-
zacion de sustratos poco o nada metabolizables, como son
la D-alanina y la L-glucosa, respectivamente.

Aunque en la bibliografia consultada por nosotros no he-
mos encontrade datos de glucosa con los que poder com-
parar nuestros resultados, consideramos, por los estudios
realizados tras la infusion de antincoplasicos intraperito-
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neales'®, que las constantes de absorcion y eliminacion son
bastante altas. Para la glucosa encontramos una disponi-
bilidad fisiologica absoluta alta, siendo ya a las cuatro ho-
ras de la infusidn superior al 90 %, la cual, junto a la corta
semivida de eliminacion, nos permite aportar pequefias do-
sis de glucosa en cortos periodos de tiempo para no pro-
vocar hiper o hipoglucemias. En lo que se refiere a la
D-alanina y a la L-alanina, para ambos sustratos encontra-
mos una constante de absorcidn similar y alta; sin embargo,
la constante de eliminacion es mucho mayor para la
D-alanina y la semivida de eliminacién mas larga para
L-alanina. Estas diferencias pueden deberse al hecho de que
la L-alanina es metaholizable, mientras que la D-alanina es
poco o nada metabolizable, o bien a una diferente velocidad
de ahsorcion por la estereoisometria contrapuesta de ambos
sustratos. Estas diferencias también podrian deberse al dis-
tinto material y métodos utilizados por nosotros, ya que
en el caso de la D-alanina hemos utilizado una dosis pe-
queiia y un método de determinacion por radiactividad,
mientras que en ¢l caso de la L-alanina la dosis ha sido ma-
yor y el método de determinacion enzimatico.

En el caso en concreto de las grasas con respecto a los
otros sustratos encontramos una menor constante de ab-
sorcion, que puede deberse al mayor peso molecular y a
la absorcién a través de los linfaticos diafragmaticos de las
grasas, y auna menor constante de climinacién, por un me-
nor aclaramiento de los quilomicrones del plasma, como
ya demostrara Hallberg tras la infusién intravenosa de gra-
sas', A las seis-ocho horas de la infusion encontramos una
disponihilidad fisiologica absoluta bastante alta, por lo que
consideramos que mas que un problema en su absorcion
desde la cavidad peritoneal es un problema en su elimina-
cion del plasma. Por la semivida de eliminacion tan larga
encontrada debemos prolongar los intervalos de dosifica-
ci6n o bien hacer una infusion lenta y continua de las emul-
siones grasas para no provocar sobresaturaciones.

La conclusion maés clara que podemos sacar nuestro re-
sultados es que, con nucstras condiciones, podemos apor-
tar cada uno de los nutrientes en cantidad y ritme adecua-
dos como para cubrir las necesidades nutritivas de Ja rata
Wistar.
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Resumen

Se estudia el comportamiento de cinco microor-
ganismos en diferentes formulaciones de nutri-
cién parenteral (NP) en las que el inico factor va-
riable es la osmolaridad.

Los microorganismos investigados son Staphy-
lococcus aureus (ATCC 12600), Bacillus subtilis
(ATCC 6051), Pseudomonas aeruginosa (ATCC
9027), Enterobacter cloacae (ATCC 13047) y Can-
dida albicans (LSH 3156 D).

Se ha comprobado que no existe una relacion di-
recta entre el crecimiento microbiano en las mez-
clas de NP y la osmolaridad de las mismas. El ma-
yor rango de crecimiento corresponde a C. albi-
cans en todos los tipos de NP estudiadas, seguida
de E. cloacae. Los microorganismos restantes dis-
minuyen en ndmero en su mayoria y, en general,
a excepcion de B. subtilis, aumentan o bien dis-
minuyen menos cuando las soluciones de glucosa
afiadidas son al 30 o 40 %.

Palabras clave: Crecimiento microbiano. Contaminacion. Nu-
iricidn parenteral. Osmolaridad.
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Abstract

Study on the behaviour of five microorganisms
in different formulations of Parenteral Nutrition
(PN) different from each other with regard to os-
molarity.

The organisms investigated were Staphylococ-
cus aureus (ATCC (12600), Bacillus subtilis (ATCC
6051), Pseudomonas aeruginosa (ATCC 9027), En-
terobacter cloacae (ATCC 13047) y Candida albi-
cans (LSH 3156 D).

It was observed no direct relation between mi-
crobial growth and osmolarity in PN. C. albicans
showed the best growth in all the formulations tes-
ted, followed by E. Cloacae. The number of the
other microorganisms is reduced, and in general,
except B. subtilis grow or are reduced in a lesser
extension when the glucose solutions added are at

30 or 40 %.

Key words: Microbial growth. Contamination. Parenteral nu-
{rition. Osmolarily.

Introduccién

Una de las complicaciones mas serias derivadas de la nu-
tricion parenteral (NP) es la infeccion, sobre todo teniendo
en cuenta que se suele administrar a pacientes con locos
infecciosos primitivos y/o mecanismos inmunitarios depri-
midos'®. La contaminacion de las mezclas de NP durante
su preparacion en los Servicios de Farmacia y su manipu-
lacién y uso en el hospital se ha identificado como una de
las causas de infeccion en pacientes sometidos a NP' 47
Este problema se acentia por el hecho de que las formu-
laciones de NP han demostrado permitir el crecimiento de
varias especies bacterianas y hongos a temperatura ambien-
te, aunque en extensiones muy diferentes' 12,



La composicion de la formulaciéon de NP influye en la
capacidad dc los diferentes microorganismos para prolife-
rar en ellas. Asi, por ejemplo, la adicion de albimina a mez-
clas de NP parece incrementar la capacidad de estas solu-
ciones para permitir el crecimiento de bacterias y hongos ',
El efecto de la presencia de lipidos en la mezcla de NP so-
bre el crecimiento microbiano esta ampliamente estudia-
do. Diversos autores encuentran que los mismos favorecen
la proliferacion de bacterias tales como E. coli™® ', & preu-
montae', S. aureus'™ ", E. cloacae” con respecto a soluciones
que no los contienen, mientras que no parece afectar a la
evolucién de otros microorganismos como B. subtilis'?, P,
aeruginosa®™ ™ '* y S, marcescens’. C. albicans crece bien en am-
bos, aunque algunos autores apuntan que parece evolucio-
nar mas rapidamente en las mezclas que conticnen lipi-
dos* """, La adicién de vitaminas u oligoelementos no pa-
rece determinar modelos concretos de crecimiento micro-
biano™". La influencia de la concentracién de glucosa en
la mezcla de NP, y en definitiva de la osmolaridad, ha sido
poco estudiada, si bien se ha encontrado que el crecimien-
to de microorganismos en soluciones glucosadas i.v. dis-
minuye al incrementarse la osmolaridad’, v algunos auto-
res proponen la elevada osmolaridad de las mezclas de NP
como uno de los factores que determinan un pobre creci-
miento bacteriano en general en este medio™* " mien-
tras que otros sefialan que las soluciones de glucosa al 5 v
10 % no constituyen un medio adecuado para la prolifera-
ci6n bacteriana'',

Asi, el objetivo del presente trabajo es cuantificar el cre-
cimiento de diferentes microorganismos patogenos en for-
mulaciones de NP con distinta osmolaridad v estudiar la
influencia de ésta como tinico factor variable a fin de esta-
blecer las condiciones de mayor riesgo de contaminacion

microbiana en las mismas.
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Material y métodos
1. Formulaciones de NP

El crecimiento microbiane se investiga en cinco tipos di-
ferentes de mezclas (tabla I), elaboradas por duplicado v
con controles negativos.

La elahoracion de las mezclas se realiza asépticamente
en campana de flujo laminar horizontal Telstar modelo
AH-10, con luz UV incorporada. El cloruro potasico y los
oligoelementos se afiaden a la solucién de aminocidos.
Las soluciones de glucosa v aminoécidos se conectan a una
bolsa de plastico EVA (etilen-vinil-acetato) de 3 1y final-
mente se incorpora la emulsion grasa.

Las mezclas, una vez contaminadas, se conservan en re-
frigerador (4-8" C) durante las primeras cuarenta y ocho
horas y a temperatura ambiente durante las treinta horas
siguientes,

1. Microorganismos

Los microorganismos estudiados son los siguientes:
Staphylococcus aureus (ATCGC 12600), Bacillus subtilis (ATCC
6051), Pseudomonas aeryginosa (ATCC 9027), Enterobacter cloa-
cae (ATCC 13047) v Candida albicans (LSH 3156 D).

Hemos clegido estas especies a causa de su asociacion
frecuente con infecciones derivadas de la terapia con
NPE421%% o por su especial comportamiento, como en el
caso de B. subtilis.

L. Preparacion del indeulo

Se efectiia a partir de una colonia aislada en placa de
agar tripticasa-soja con un 5 % de sangre de oveja, que se

Tabla I

Camposiciin de las formulaciones de NP estudiadas

Componentes NP NEZ NP3 NP4 NP5
Nitrogeno... 9,7 9.7 9,7 9.7 9.7
Glucosa (g).. 50,0 100,0 300,0 400,0 500,0
Lipidos (g) 100,0 100.,0 100,0 100,0 100,0
Electrolitos (mlEq)
— Potasio.. 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Cloruro. 43.0 43.0 43,0 43.0 43,0
Oligoclementos (mem/ml);
— Zinc (IT) 300,0 300,0 300.0 3000 300,0
Cobre (1 120,0 120.0 120,0 120.0 120,0
— OIS (T covnmmmmmnsainisia 12 1,2 1:2 1.2 1,2
— Manganeso (I1), 30,0 30,0 30,0 30,0 30,0
Selenio (II) 6,0 6.0 6,0 6,0 6,0
Osmolaridad (mOsm/l) 2h9.2 470,0 914,0 1.136,0 1,360,0
Volumen (.c..oovoieenieniieeii e 2,5 2.5 2.5 2.5 2,5
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ha incubado durante dieciocho-veinticuatro horas a 35" C;
se inocula en 5 ml de caldo tripticasa-soja (Difco, Michi-
gan, EE. UU.) y se incuba durante veinticuatro horas a
35° C. A partir de este cultivo se hacen disoluciones seriadas
en PBS (buffer fosfato de Strensen), pH = 7, hasta conse-
guir una concentracion del inoculo en la mezcla de NP de
10%-10" UFC/ml (unidades formadoras de colonias).

IV. Cuantificacidn de microorganismos viables

A partir de las mezclas contaminadas se cfectiian dilu-
ciones seriadas en CINa 0,9 % v se realizan subcultivos de
0,01 ml, a partir de la dilucién 107, en superficie de placas
de agar tripticasa-soja con un 5 % de sangre de oveja a las
0, 24, 48, 54, 66 v 78 horas, pasando a temperatura am-
biente después de las primeras cuarante y ocho horas. Los
subcultivos se incuban a 35° C durante veinticuatro horas,
al cabo de las cuales sc efecta el recuento de microorga-
nismos viables.

Los resultados se expresan en Log (UFC/ml) y se nor-
malizan dividiendo cada valor medio de UFC/ml por el ni-
mero inicial para compensar la variacion en el tamaiio del
inéculo inicial'™'*, de manera que el nimero inicial se
transforma siempre en 1 UFC/ml,

La evolucion del nimero de colonias viables se realiza
mediante ¢l «rango de crecimiento»®; caleulado de la si-
guiente forma:

In O~ In Ct
txIn2

Rango de crecimiento =

(C = colonias contadas; Ct = colonias iniciales; t = in-
tervalo de tiempo).

V. Evaluacidn de los controles negativs

Las mezclas no contaminadas siguen ¢l mismo proceso
que las contaminadas (conservacion en refrigerador duran-
te cuarenta y ocho horas y las treinta horas siguientes a
temperatura ambiente). No obstante, para la deteccion de
un crecimiento microbiano se realizan dos subcultivos con
¢l fin de confirmar la posible presencia de microorganis-
mos.

El primer subcultivo ser realiza inoculando 10 alicuotas
de 0,1 ml de cada una de las mezclas no contaminadas en
sendos tubos con 10 ml de medio liquido de tioglicolato
(Difco, Michigan, EE. UU.) y se incuban a 35" C durante
veinticuatro horas.

Posteriormente se reinoculan en placas de agar triptica-
sa-soja con un 3 % de sangre de oveja, efectudndose el re-
cuento de microorganismos viables, como en el caso ante-
rior, tras veinticuatro horas de incubacién a 35° C.
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Discusién

Fl crecimiento de microorganismos patogenos en solu-
ciones i.v. guarda una estrecha relacién con las infeccio-
nes causadas por infusiones contaminadas®, como lo co-
rrobora el hecho de que C. albicans, que crece bien en una
amplia gama de formulaciones de NP, representa el pato-
geno maés frecuentemente asociado con la administracion
de NP"%' La frecuencia de contaminacion de las mez-
clas de NP es reducida, variando, segin diferentes autores,
entre ¢l 0y 4 %' "' sin embargo, cuando ello ocurre, fre-
cuentemente se asocia con epidemias de sepsis®'",

La evolucién de cada uno de los microorganismos in-

Fio b Erolucion de 5. aurveus.

Fig. 2. Evolucion de B. subtilis.
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vestigados en las diferentes formulaciones de NP se pre-
senta en las figuras 1-5. En la tabla Il se muestran los ran-
gos de crecimiento, que representa el numero de veces que
las colonias viables contadas se duplican en una hora para
los intervalos de cero-cuarenta y ocho horas (tiempo en
que se mantienen en refrigeracién) y de cuarenta y ocho-
setenta y ocho horas (tiempo en que permanecen a tem-
peratura ambiente). Un rango de crecimiento negativo in-
dica una disminucién en el niimero de microorganismos.
Durante el periodo de tiempo en que las mezclas de NP
se mantienen refrigeradas, el nimero de colonias viables
disminuye (se observan rangos de crecimiento negativos),
salvo en el caso de C. albicans, en las mezclas que contiencn
glucosa al 40 y 50 %, y de S. awveus, con glucosa al 40 %,
y aun en cstos casos el mayor incremento observado es del
orden de 0,3 unidades logaritmicas en cuarenta y ocho ho-
ras, es decir, que en esta mezcla, durante cuarenta y ocho
horas C. albicans ha duplicado el niimero de microorganis-
mos viables.
Asi, coincidimos con otres autores en que los microor-
ganismos estudiados crecen pobremente o, en su mayoria,
© se inhiben, independientemente de la osmolaridad, en las

Fig. 53— Evolucin de P. acruginosa. Fig. 5. Evolucion de C, albicans.

Tabla II

Rangos de crecimiento durante los intervalos de 0-48 hovas y 48-78 horas

S. aureus B. subiilis P. aerugingsa E. cloacae C. albicans
Formula 0-48 h 46-78 h 0-48 h 48-78 h 0-48 k 18-78 h 0-48 h 18-78 h 0-#8k  48-78 4
NPl = 00021 =0,0507 -0,0502 -0,0323 -0,0106 -0,0348 -0,0101  0,1900 -00261 02847
NP2.... . —0,0033 -0,0895 -0,0412 -0,00468 -0,0262 -0,0354 -0,0244 0,2244 - 0,0230 0,2505
NP3.... . —0,0314 -0,1312 -0,0443 -0,0946 -0,0358 -00114 -0,0221 0,2289 -0,0144 0,2606
NP4.... - 0,0079 -0,0204 -0,0219 -0,1223 -0,0221 =-0,0291 -0,0184 0,1236 0,0250 0,2040
NP5 = 0,0053 = 0,0709 - 0,1064 - 10,0062 -0,0426 -0,1073 -0.0153 0,0019 0,0072 0,2344
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formulaciones de NP cuando éstas se mantienen refrigera-
das®* "2 67 (figs, 1-6), y, por lo tanto, una huena medida
para evitar riesgos de crecimiento microbiano es la refri-
geracién de la mezela inmediatamente después de su pre-
paracién en aquellos casos en que se preparen con al-
gin(os) dia(s) de antelacion respecto a su administracion.

A temperatura ambiente, el comportamiento de los mi-
croorganismos estudiados varia ostensiblemente, como po-
demos ohservar en la figura 6, donde se muestra la valo-
racion del rango de crecimiento de cada organismo en fun-
cién de la osmalaridad del medio.

. albicans exhibe el mayor rango de crecimiento de to-
dos los microorganismos investigados y para todos los ti-
pos de formulaciones ensayadas, como también se encuen-
tra reflejado en la literatura® ™ ! El mayor rango de
crecimiento corresponde a la mezcla de menor osmolari-
dad, disminuyendo hasta la NP4, para aumentar ligera-
mente en la de mayor osmolaridad. Asi pucs, este organis-
mo entre los estudiados es el que presenta un mayor riesgo
de producir infecciones asociadas a la administracion de
NP.

E. ¢loacae también muestra un marcado crecimiento en
los preparados de menor osmolaridad, que disminuye dras-
ticamente en las dos mezclas de osmolaridad superior.

El rango de crecimiento de P. aerugimose anmenta ligera-
mente al aumentar la osmolaridad, hasta alcanzar el ma-
ximo en la NP4; sin embargo, a partir de este momento
parece responder al aumento de osmolaridad disminuyen-
do de manera brusca.

S. aureus, en principio, presenta una reduccion del rango
de crecimiento con el incremento de la osmolaridad, que
sin embargo aumenta en las mezclas de osmolaridad supe-
rior. No obstante, en general es el organismo que presenta
un crecimiento mas pobre (salvo con respecto a B. sub-

S RANGO DE CRECIMIENTO
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Lig. 6. Rangos de erecimiento de lbs microvigantsmos invesligados.

332

tilis en la NP4, pero este bacilo tienc unas caracteristicas
dignas de mencion aparte), lo que corrobora lo recogido
anteriormente por Allwood"”, quien sugiere que «los orga-
nismos grampositivos, tales como estafilococos, crecen
muy pobremente en formulaciones de NP», y lo atribuye,
junto a la clevada osmolaridad, también a la presencia de
agentes reproductores en algunas soluciones i.v. de ami-
noacidos.

B. subtilis, aislado persistentemente del ambiente de nues-
tro hospital, es también un organismo que disminuye en
nimero a lo largo del estudio. Pudimos comprobar que
este hecho se debe a la formacion de endosporas que tie-
nen una resistencia especial a agentes nocivos para dicho
hacilo™, pero que en un medio favorable para el desarro-
llo produciran la formacién de nuevas células vegetativas,
como parece ocurrir en las mezclas de mayor y menor os-
molaridad, respectivamente, estudiadas una vez han alcan-
zado la temperatura ambiente. Por tanto, hay que llamar
la atencién sobre el riesgo potencial que supondria una
contaminacién por especies del género Bacillus, al no de-
tectarse facilmente debido a la formacion de esporas.

Asi pues, con respecto a los resultados obtenidos a tem-
peratura ambiente, podemos destacar que no existe una
correlacién entre el aumento de la osmolaridad y la dismi-
nucién del rango de crecimiento (fig. 6) como cabria espe-
rar y en contraposicion a los resultados de Garcia Caba-
llero y cols.”, que estudian cl crecimiento microbiano, en-
tre otras, en soluciones i.v. de glucosa en concentraciones
que varian del 5-70 %. Sin embargo, comparando las os-
molaridades finales de las soluciones podemos ohservar
como la evolucion del rango de crecimiento de C. albicans
y P. aeruginosa es similar en ambos estudios en la zona de os-
molaridad abarcada en el presente trabajo (350-
1.400 mOsm/l).

D’Angio y cols.* comparan el crecimiento microbiano
en NP central y periférica, dos de ellas conteniendo lipi-
dos, con osmolaridades de 644 y 1.698 mOsm/l, respec-
tivamente. Calculando los rangos de crecimiento a las vein-
ticuatro horas a temperatura ambiente, a partir de sus re-
sultados, y comparando con los hallados en nuestro estu-
dio en el intervalo de cincuenta y cuatro-setenta y ocho
horas (veinticuatro horas desde que las mezclas alcanzan
la temperatura ambiente), podemos sefialar que los valores
correspondientes a la formulacion periférica son menores
que los encontrados en la NP central para P. aeruginosa y
S. epidermidis, y al contrario para C. albicans, coincidiendo
con nuestros resultados, aunque los rangos de crecimiento
en si son ligeramente superiores a los nuestros. Por otra
parte, también Blech y cols.!! encuentran que S. aureus vy,
en menor extension, P. aeruginosa no crecen bien en solu-
ciones de glucosa al 10 % (535 mOsm/1).

En conclusién, no existe relacion directa entre el creci-
miento microbiano en mezclas de NP y la osmolaridad de
las mismas; incluso formulaciones de NP central, con os-



molaridades alrededor de 900-1.100 mOsm/], presentan
mayor riesgo de mantener microorganismos contaminan-
tes que NP periféricas; por tanto, ambos tipos de formula-
ciones pueden seguir las mismas normas de conservacion.
Asi, ¢l pobre crecimiento microbiano que, en general, se
observa en las mezclas de NP es preciso justificarlo no sélo
en base a la elevada osmolaridad, sino también por la in-
fluencia de otros factores, tales como el pH o agentes re-
ductores.

Los resultados del presente estudio podrian representar
el modelo de crecimiento microbiano presente en muchas
formulaciones de NP de adultos; sin embargo, variaciones
en las caracteristicas de crecimiento entre las diferentes ce-
pas de algunos microorganismos, condiciones de almace-
namiento yfo diferencias en las marcas comerciales em-
pleadas pueden alterar los patrones de crecimiento obser-

vados.
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Déficit de zinc debido a fistula
posgastrectomia de alto débito
en paciente sometido a nutricion

parenteral prolongada
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Resumen

Se presenta el caso de un paciente de cincuenta
y siete afios intervenido por adenocarcinoma gas-
trico, al que se realizé gastrectomia total. Duran-
te el postoperatorio precisé nutriciéon parenteral
total prolongada debido a fistula digetiva de alto
débito (superior a 700 ml/dia) y sepsis. Dos me-
ses después del comienzo de la nutricién paren-
teral presenté un cuadro de irritabilidad, lesio-
nes mucocutaneas y alopecia progresiva. Los ni-
veles séricos de fosfatasa alcalina y de zinc en san-
gre eran inferiores a lo normal, a pesar de haber
aportado 0,03 mgfkg/dia del mismo. Ante la evi-
dencia del cuadro de hipocinquemia se adminis-
traron 10 mg de sulfato de zinc diarios por via pa-
renteral, mejorando espectacularmente el cuadro
en una semana y normalizandose los niveles séri-
cos de zinc y fosfatasa alcalina. Se destaca la im-
portancia del control y de los balances del zinc en
pacientes sometidos a nutricién parenteral pro-
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longada y con grandes pérdidas de liquidos por
fistulas digestivas.

Palabras clave: Jine. Fistula digestiva. Nutricion parenteral to-
lal.

Abstract

A case is presented of a 57-year-old male patient
who underwent total gastrectomy due to gastric
adenocarcinoma. During the postoperative pe-
riod the patient required long-term parenteral
nutrition due to a high-debit GI fistula (over
700 ml/day) and sepsis. Two months after paren-
teral nutrition was started, the patients presen-
ted irritability, mucocutaneous lesions and pro-
gressive bolding. Serum alkaline phosphatase
and zinc levels were lower than normal, although
a supplemental 0.03 mg/k/day of zinc was admi-
nistered. Faced with this zinc defficiency picture,
10 mg zinc sulfate was administered parenterally
on a daily basis. The defficiency picture impro-
ved markedly over a week’s period, and serum
zinc and alkaline phosphatase levels returned to
normal. The importance of zinc balance control in
patients under long-term parenteral nutrition and
high fluid debit through GI fistulas is highlighted.

Key words: Jine. Gastrointestinal tract fistula. Total parente-
ral nutrition.



Introduccién

Elemento traza es aquel cuyo contenido en ¢l organis-
mo es inferior al 0,01 % de la masa corporal total. Aque-
llos elementos traza esenciales se denominan oligoclemen-
tos. El zine es uno de ellos’. Es un componente esencial
de al menos 70 metaloenzimas que estan relacionadas con
etapas metabolicas de lipidos, hidratos de carbono, protei-
nas y acidos nucleicos.

Su absorcién es un proceso que requiere energia, tenien-
do lugar en el intestino delgado. Su excrecion se realiza fun-
damentalmente por heces. En ocasiones en que hay pérdi-
das de fluidos gastrointestinales por aspiracién nasogastri-
ca, fistulas o diarreas intensas ocurre un aumento en las
pérdidas de este elemento®.

Presentamos el caso de un paciente con fistula digestiva
de alto débito que requirid nutricion parenteral total (NPT)
durante més de dos meses y que desarrollé un cuadro de
hipocinquemia.

Caso clinico

Paciente de cincuenta y siete afios, sin antecedentes de
interés, intervenido por adenocarcinoma gastrico, al que
le fue practicada gastrectomia total. El postoperatorio se
complicd con infeccién de herida quirrgica, que se evi-
dencié a partir del cuarto dia. Ocho dias después se com-
prohé la existencia de una fistula cutanea de la anastomo-
sis practicada, con débito de 600-1.000 ce/dia, por lo que
se instaurd NPT (Intralipid 10 %; nitrogeno, 10 g; solucio-
nes clectroliticas). Asimismo, y casi concomitantemente,
desarrolléd un cuadro febril y un gran deterioro del estado
general a pesar del tratamiento antibiotico (celalosporinas,
aminoglucosidos, clindamicina). En la cuarta semana pos-
toperatoria el drenaje a través de la fistula ceso, aunque per-
sistio febricula y desarrollé un cuadro de hemorragia di-
gestiva que hicieron preciso la reposicion hematica.

Al mes y medio de la intervencion presentd empeora-
miento del estado general, insuficiencia renal y aparicion
de una nueva fistula enterocutanea, esta vez de contenido
fecaloideo, cuyo origen estaba en colon. Durante esta eta-
pa, el paciente sufrio un cuadro séptico con hemocultivos
positivos a . coli, Pseudomona A., Estafilococo epidermidis y Bac-
leraides, que cedid con tratamiento antibidtico especifico.

Dos meses después del inicio de la NPT presento un cua-
dro de irritabilidad, alopecia difusa con caida del vello axi-
lar v pubiano, eritema difuso con pustulas, que progresi-
vamente fueron variando a lesiones costrosas, alrededor de
la boca y nariz. También sc observaron numerosos cle-
mentos eritematosos-pustulosos de pequerio tamatio en
cara y tronco que eran confluentes. En la region inguinal,
escroto y pene aparecieron unas placas eritematosas bri-
llantes con pustulas y costras que en su periferia se prolon-

Deéficit de zine debido a listula
posgastrectomia de alto débito

en paciente sometido a nutricion parenteral
prolongada

gaban hacia periné y region glitea, por lo que nos plan-
teamos, en un primer momento, ¢l diagnastico diferencial
con candidiasis. Ademads, presentd blefaroconjuntivitis y
glositis (figs. 1, 2y 3).

ntre los datos analiticos destacaban unas cifras séricas
de fosfatasa alcalinas de 26 UJl. Ante la sospecha de una
deficiencia de zine se determinaron los niveles plasmaticos
de este oligoelemento, obteniéndose una cifra de 28 meg/dl.
Durante este periodo se estaba aportando el zinc corres-
pondiente a una unidad de plasma semanal (120 +20 pg
por 100 ml), con un suplemento diario de 0,03 mg/kg en
forma de un preparado comercial.

Se inicid tratamiento con un sobreaporte diario de
10 mg de sulfato de zinc por via parenteral, mejorando las
lesiones dérmicas y ¢l estado general en el curso de una se-
mana (figs. 4). La alopecia tardd algo mas tiempo en re-
mitir. Las determinaciones de zinc y fosfatasa alcalinas pre-
sentaron unos niveles séricos de 51 pg/dl y 95 UJl, respec-
tivamente, a los diez dias de iniciado el tratamiento.

Tras la mejoria espectacular de su sintomatologia, el pa-
ciente fue reintervenido de la fistula de colon transverso.

Fig. 1.—Lesiones maculopustulosas y vesiculares en la cara, especialmente
alrededor de boca y nariz, aparecidas dos meses después del inicio de la NPT.
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Ig. 2. Lestones con wdénticas caracteristicas en pene y lersiforio escrotal y
pliegues inguinales.

Fig. 5. —Megoria eidente de las lesiones cutdneas tres dias después de iniciar
sobreaporte diario de Zn.

La evolucion postoperatoria de este tiempo quirargico fue
satisfactoria, estando en el momento del alta con aceptable
estado gencral y con una capacidad para alimentos practi-
camente normal.
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Ig. 4.—Aspecto del paciente tras una semana de tratamiento.

Discusion

En el sindrome producido por un déficit de zinc pre-
dominan las lesiones cutancas, ademas de la alopecia pro-
gresiva, confusion mental, diarreas y otras alteraciones
generales del organismo” (tabla 1), Las deficiencias de este
oligoelemento se producen por un insuficiente aporte o ab-
sorcion, aumento de su utilizacion, alteraciones metaboli-
cas 0 aumento de su excrecion, o la combinacion de dos
0 mas causas. Se produce un aumento en las pérdidas de
zine cn las fistulas intestinales y biliares', cuadros diarrei-
cos y en el hipercatabolismo?.

Son numerosos los autores que sefialan la necesidad de
la adicién de zinc y de otros oligoelementos durante la
NPT*®". Se debe administrar un minimo de 2 a 4 mg/dia
de zinc durante una NPT.

Es fundamental cl realizar balances de zinc en sujetos
con pérdidas gastrointestinales importantes. Wolman? es-
tablecio que en sujetos metabolicamente estables y con pér-
didas instestinales importantes, ¢l aporte diario de zinc
debe aumentarse en 12,1 mgfl de liquido intestinal y en
17,2 mg/kg de heces o pérdidas de ileostomia (aporte de
n mgldia = pérdidas urinavias, mds 17,2 por masa en kg de de-
posiciones, mds 12,2 por masa de pérdidas por fistula en kg).



Tabla I

Déficit de zine debido a listula
posgastrectomia de alto débito

en paciente sometido a nutriciéon parenteral
prolongada

Manifestaciones de la deficiencia de zinc”

Media Moderada Severa
Oligoespermia Retraso en el crecimiento Dermatitis bullosa-postular.
Pérdida de peso Hipogonadismo (hombres) Alopecia.

Hiperamoniemia Cambios en la piel Diarrea,

Peérdida del apetito
Letargo mental

Retraso cicatrizacion de heridas
Anormalidad en los sentidos del gusto v del olfato
Adaptacion anormal a la oscuridad.

Desordenes emocionales.
Pérdida de peso.
Infecciones intercurrentes.
Muerte (si no se trata).

Numerosos autores han advertido que es necesario apor-
tar mas de 0,03 mg/kg diarios® ", precisandose de halances
positivos de zinc para conseguir balances positivos de ni-
trogeno”. En nuestro caso no se advirtieron adecuadamen-
te las importantes pérdidas por la fistula digestiva. Con el
sobreaporte de 10 mg de sulfato de zinc intravenoso se ob-
tuvo una espectacular mejoria, confirmando que esta me-
dida es suficiente para obtener la curacion del paciente.

Consideramos de gran importancia la monitorizacién
rutinaria de los niveles plasmaticos de zinc, realizando una
valoracion diaria de las posibles pérdidas de este oligoele-
mento en los casos de pérdidas gastrointestinales importan-
tes.
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Resumen

Tradicionalmente, al someter a un paciente a
un programa de nutricién parenteral total (NPT)
se estudia concienzudamente el aporte de macro-
nutrientes. Sin embargo, hay que recordar que,
conjuntamente con los macronutrientes, se pro-
duce un aporte de micronutrientes, oligoelemen-
tosy vitaminas, que es necesario tener en cuenta.

Es cada dia mas patente, por ejemplo, la im-
portancia de los oligoelementos, habiéndose des-
crito situaciones clinicas de déficit en muchos ca-
sos aun con aportes dia estindar.

En este trabajo se ha considerado importante
el valorar los niveles de oligoelementos y elemen-
tos traza en pacientes a su ingreso en UCI y que
fueron después sometidos a un programa de nu-
tricién parenteral total (NPT).

Se hace una valoracién, en 55 enfermos sépti-
cos quirirgicos abdominales al ingreso en UCI,
de los niveles séricos de calcio (Ca), fosforo (P),
magnesio (Mg), zinc (Zn), cobre (Cu), hierro (Fe)
y transferrina (Tfe), esta Gltima como elemento
indicador de agresion metabélica.

Se realiza una descripcién de los métodos em-
pleados para la valoraciéon analitica, una repre-
sentacion de los valores normales y un manejo es-
tadistico de cada uno de los elementos en estudio
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y, por tltimo, una interpretaciéon de los resulta-
dos obtenidos.

Se plantea la discusion en base a una alteracion
de los niveles séricos de los elementos, al ingreso
en la unidad, con valores deficitarios de hierro,
transferrina, zinc y calcio y con valores normales
de magnesio, fosforo y cobre,

La conclusién nos lleva a sugerir la posibilidad
de administrar aportes dia parenterales superio-
res a los recomendados por la American Medical
Association (AMA) y otros autores.

Palabras clave: Oligoelementos. Nuiriciin parenteral. Requeri-
mientos.

Abstract

Routinely, the macronutrient contribution is
thoroughly studied when a patient is included in
a total parenteral nutrition (TPN) program. Ho-
wever, it must be kept in mind that along with ma-
cronutrients, micronutrients, oligoelements and
vitamins are also administered, and these must
be taken into account.

At present, for instance, the importance of oli-
goelements has become evident, and clinical con-
ditions of oligoelement defficiency have been des-
cribed in many cases even when the mininum
daily requirements hade been met.

This study centers on the importance of evalua-
ting oligoelement and trace element levels when
patients are admitted into the ICU and were in-
cluded into a total parenteral nutrition (TPN) pro-

gram.
An assessment of the serum calcium (Ca),



phosphorus (P), magnesium {Mg), zinc (Zn), cop-
per (Cu), iron (Fe) and transferrin (Tfe) levels was
done on 55 septic patients who underwent abdo-
minal surgery was done on admission to the ICU.
Transferrin was measured of serve as an indica-
tor of metabolic damage.

A description of the methods used in analytical
assessment, a presentation of normal values, the
statistical management of each of the elements
under study and the interpretation of the results
obtained has been done.

The discussion is based on the changes detec-
ted in the patients’ serum levels on admission to
the unit, showing low iron, transferrin, zinc and
calcium values and normal magnesium, phospho-
rus and copper figures. )

The conclusion arrived at suggests that the
daily parenteral supplements of these elements
should be higher than those recommended by the
American Medical Association (AMA) and by other
authors.

Key words: Oligoelements. Parenteral nuirition. Requirements.

Introduccién

Cada dia se pone mas de manifiesto una clara evidencia
que nos indica la importancia de los elementos traza y oli-
goelementos en pacientes con nutricién parenteral total
(NPT).

A pesar de su baja concentracion ¢ incidencia en el peso
corporal, los también denominados micronutrientes (inci-
dencia en el organismo menor del 0,01 %) son esenciales
para el metabolismo humano normal. Tienen un papel fun-
damental al menos 22 elementos minerales, dividiéndose
en dos grupos: uno, electrolitos y minerales, con siete ele-
mentos; y el otro, elementos traza, con 15, habiéndose des-
crito situaciones clinicas de déficit en muchos de ellos' (ta-
bla T).

Ante la posibilidad terapéutica de una nutricion paren-
teral no hay nada definido sobre cl valor de estos elemen-
tos, aunque en ¢l curso de un programa prolongado las al-
teraciones cn su metaholismo aparecen forzosamente.

Ha sido descrito el déficit de cobre, componente de nu-
merosas enzimas de importancia clave en divesos pasos me-
tahélicos vy que acta en el desarrollo y funcionamiento del
sistema cardiovascular, a nivel del sistema nervioso cen-
tral, y en la funcién eritropoyética, produciendo la hipo-
cupremia sintomas como fragilidad ésea, fracturas espon-
taneas, debilidad de las paredes arteriales, incoordinacion
motora, anemia y neutropenia,

El zinc interviene como cofactor de maltiples metaloen-
zimas reguladoras del metabolismo, y su deficiencia s¢ ca-

Valores de oligelementos v elementos
traza al ingreso de pacientes en UCI

Tabla I

Elementos traza Oligoelementos

Zinc (£Zn).
Cromo (Cr).
Selenio (Se). Cobalto (Co).
Yodo (). Manganeso (Mn).
Molibdeno (Mo). Niquel
Estafio (Sn). Silicio (Si).
Vanadio (V). Flaor (F).
Arsénico (As). Cadmio (Cd).

Calcio (Ca).
Fosforo (P).
Magnesio (Mg).

Hierro (Fe).
Cobre (Cu).

racteriza clinicamente por anorexia, crecimiento defectuo-
s0, alopecia, mala cicatrizacion de las heridas, hipoosmia,
hipoacusia, trastornos gastrointestinales v lesiones cuta-
neas”.

Las funciones del fosforo en el organismo humano son
tan importantes como las del calcio, ya que, junto a éste,
actiia en la formacion de cristales para la mineralizacion
del hueso; tamhién interviene en el metabolismo energéti-
co como componente del ADP, ATP, ete. Se duda sobre
la existencia de manifestaciones clinicas derivadas de la hi-
pofosforemia, aunque algunos autores sefialan la debilidad
muscular y, ocasionalmente, ¢l coma.

[il mangesio interviene en la sintesis de acidos nucleicos
y proteinas y, junto al calcio, en la unién neuromuscular,
Actiia a nivel del sistema nervioso central, influye sobre la
produccién y secrecion de la hormona paratiroidea, en la
fibrinélisis v, a nivel cardiaco, produce una disminucion
de la conductividad.

La hipomagnesemia incluye manifestaciones clinicas de-
rivadas de la afectacion del sistema nervioso, musculo y sis-
tema cardiovascular, siendo caracteristicas la tetania laten-
te, temblor de extremidades, espasmos de visceras huccas,
clonus, pudiendo aparecer también alteraciones psiquicas .

El calcio es otro elemento clave en el organismo, que,
uniéndose a receptores proteicos especificos, pone en mar-
cha funciones celulares v procesos metabolicos. Acta en
la transmisién de impulsos induciendo la contraccion mus-
cular. Influye en la capacidad de secrecion de las capsulas
suprarrenales, de la hip6fisis, del pancreas, de las glandu-
las salivares, de las parotideas y del tiroides. En el campo
de la hematologia es uno de los elementos mas importan-
tes de la hemostasia. A nivel cardiaco induce la contrac-
cion. Una hipocalcemia importante produce tetania con
sintomas de espasmos de los misculos esqueléticos y de la la-
ringe. Otros sintomas son la disminucién de la coagula-
cién y enfermedades como la osteosclerosis y ostcoporosis,

Por dltimo, en cuanto al hierro, es un elemento quimi-
co metdlico comn v esencial para la sintesis de hemoglo-
bina, cuya deficiencia produce varios tipos de anemia, El
hierro se une a la apoferritina, formando la ferritina, que
es la principal forma de reserva de hicrro en los tejidos,
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Material y métodos

Se ha realizado un estudio en un periodo de doce me-
ses, valorndose un fotal de 55 enfermos con diversas pa-
tologias, pero con una caracteristica comin: todos sépti-
cos quirargicos abdominales (tabla IT); de dicha muestra,
20 eran mujeres y 35 varones, con una edad media de apro-
ximadamente cuarenta y ocho afios.

Se determinan los niveles en sangre, al ingreso en UCI,
de oligoclementaos: calcio (Ca), fosforo (P) v magnesio (Mg)
y elementos traza: zine (Zn), cobre (Cu) y hierro (Fe), uti-
lizando también la transferrina (Tfe) como elemento indi-
cador de agresién metabolica,

Tabla II

Palologia de los enfermos estudiados

Se recogen los resultados analiticos obtenidos de estos
elementos al comenzar el tratamiento en nuestro servicio.
Cada muestra se habia enviado al laboratorio central, don-
de se utilizaron los siguientes métodos analiticos (tabla I11):

— Ca, Zn, Cu y Mg: espectrolotometria de absorcién
atomica.
P: método calorimétrico Fiske Subbarow.
— Fe: método electroquimico o culombometria.
— Tfe: inmunodifusién radial.
Los valores séricos normales seguin esta metodologia se-
rian los siguientes (tabla I'V):
~— Cade8,0a9,8 mg/dl.
Zn de 55 a 110 pg/dl.
— Cu de 50 a 150 pg/dl.
— Mg de 1,7 a 2,8 mg/dL
— Pde 2,3 a 4,1 mgdl
— Fe de 45 a 145 ug/dl.

A} Pancreaticis necrotico-hemorrigica oo 13 — Tfe de 200 a 400 mg/dL
B)  Colclitiasis .ooooooverreerrcreieeene. 3 U s recopilad latos se caleuld prime
C) Trombosis MeSenterica VENOSA . ....ewevseivemmsimssesrnmsimririsnins 8 na vez rL.LOPI ados estos datos S.L calculo primeramen-
D) Colitis isquémica................. 5 te el porcentaje de los valores obtenidos para cada elemen-
E) Enfermedad de Crohn 3 to, representandolo graficamente en circulo (figs. 1 al 7),
F) Parasitosis intestinal (enfermedad de Braton) . ! quedando reflejados los niveles superiores, inferiores y nor-
L)l - EAtennis sttt scmmmenmmnmnnsnimninsns ; ST :
" e males. Seguidamente se utilizd, como medida del valor cen-
H)  Ulcus @Astrico .....c.coovvviinriiseeeeeeeeeeeee oo | . G e i
D) CUA CSOFAZO . evvereeronsssoeres et i tral, la media aritmética simple, que una vez analizadas las
J) CA estomago 4 derivaciones estandar nos ofrece una representatividad su-
K) Peritonitis ...... 6 ficiente.
L) Fistula esofagogistrica ..o 2
M) Absceso abdominalw.wvammmsmmnnnsmasimass |
N) Absest PANCIEANco s it e |
N) Uleus duodenal.............ooooooooooooeroceccroeevcvesseeeecrssesveeeenns ]
O) Fistula intestinal .o.............. 1 Resultados
33 Decl analisis de los datos obtenidos en la muestra en com-
paracién con los valores normales de los elementos a estu-
dio se refleja que (tabla IV):
Tabla 11T — El valor medio en los niveles séricos de zinc en un
Mibuitos grupo de 30 de nuestros pacientes (n = 30) es de 80,7 ug/dl,
A es decir, dentro de la banda de valores normales.
.g“ — En cuanto al cobre, los resultados obtenidos con 29
CIL]] Espectrofotometria de absorcién atdmica. pacientes (n = 29) sefialan un valor medio de 125,3 pg/dl,
Mg también dentro de los valores normales.
— El andlisis de los valores del magnesio ¢n 29 pacien-
B Meétodo calorimétrico Fiske Subbarow. tes (n = 29) sefialan un valor medio de 1,9 mg/dl, es decir,
Fe:  Método electroguimico o culombometria, dentro de la banda de valores normales, pero con tenden-
Tle:  Método inmunodifusion racial, . - " B & " -
cia hacia el limite inferior de la misma.
Tabla IV
n Cu Mg Ca P Fe Transf.
Valor normal 55-110 pgfdl 50-150 pgfdl 1,7-2.8 mg/dl 8-9,8 mg/dl 2,3-41 mg/dl  45-145 pg/dl  200-400 mg/dl
N 30 29 29 35 35 38 38
X +DS 80,7 + 29,2 125,32 34:8 1,9 £0,39 7.81 £0,76 3,009 £ 0,98 33022619 J12:7:%.39,19
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Valores de oligelementos v clementos
traza al ingreso de pacientes en UCI

Zinc (Zn) Magnesio (Mg)
E Norial T35 S Inferior 34, H %
- Itilerior 1341 - Normal 62,06 "%
% Superior 3.3, yj Supetior 341 %

Cobre (Cu) Calcio (Ca)

|:| Sapaiar 7941 5 [’:] liferiar 61819
- Normal ALOGH - Normal 818 %

Fig. 4.
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Fosloro (P)

: Inferior
% Superior

D545 %

H1.81 %

Transferrina ('11)

Inlerior 47 34

Normal 263 %

Hicrro (e}

l"}tg. 0.

342

i

7=

— Por su parte, el fosforo refleja un valor medio para
el total de nuestra muestra (n = 55) de 3 mg/dl, también
dentro de los valores normales, aunque por debajo del pun-
to medio de la misma.

~ Sin embargo, los resultados obtenidos sobre el hierro
en 38 pacientes (n = 38) reflejan una media de 33 mg/dl,
muy por debajo del valor minimo normal.

— La transferrina estudiada en 38 pacientes (n = 38) dio
un valor medio de 112,7, también por debajo de los valo-
res medios normales.

Por altimo, los niveles de calcio en el conjunto de la
muestra (n = 55) sefialan un valor medio de 7,81 mg/dl, va-
lor que se encuentra por debajo del normal.

Realizando un analisis més en profundidad se ohserva
que, a pesar de que las medias no quedan excesivamente
bajas, si hay un gran porcentaje de pacientes con valores
para los clementos estudiados per debaje de lo normal:

Zinc: (fig. 1).

INBEAL ey 73,3 %
51 ¢53c [ ST 13,3 %.
BUPCHBT omvmvmssmmmasmmon 13,3 %.
Caobre: (fig. 2).

L7011 DT PR 79,31 %
010151 o] R 20,31 %.



Inferior. o 0%,
Magnesio: (fig. 3).
Inferior....... 34,44 %
Normal... 62,06 %.
(<31 02 L0] R ——— 3.44 %.
Calcio: (fig. 4).
eI T0T oo 61,81 %
INOFIEL s 38,18 Y.
SUPEIIOT srmpnaines 0 %.
Fosforo: (fig. 5).
Inferior... 25,45 %
Normal........ocoooooveoiviiirn 61,81 %.
SUPETIOT 1o 12,72 %.
Hierro: (fig. 6).
Inferior. e, 81,57 %
Normal.....oocoviniiiiiinnicnnn. 18,42 %.
SUPETIOT 1o, 0 %.
Transferrina: (fig. 7).
Inferior........ s 97,3 %
Normal.... 2,83 %.
SUPETIOT wnimmsssams 0 %.
Discusiéon

El resultado de este estudio realizado en pacientes criti-
cos de UCI en el postoperatorio inmediato es que, a su in-
greso en la unidad, la mayoria de ellos presentaron niveles
séricos de oligoelementos y elementos trazas inferiores a lo
normal en ¢l caso del zine, calcio, hierro, magnesio y co-
bre®,

En cuanto al calcio, para determinar si se hace aporte
en la NP habia que corregir el dato del calcio para la al-
bumina y, dependiendo de ello, afiadir o no gluconato cal-
cico en la NP.

in relacion con el déficit de hierro, debemos considerar
que las intervenciones a que fueron sometidos los pacien-
tes no causaron pérdidas de sangre considerables, dado que
el valor hematocrito estaba dentro de la normalidad. Por
otra parte, se ha utilizado la transferrina como elemento
indicador de agresién metabolica. La transferrina es una
proteina encargada del transporte del hierro en el plasma
y se mide clinicamente tanto como transferrina en si mis-
ma, por el método de inmunodifusidn radial, como por la
capacidad total de fijacion del hierro (TIBC).

La relacion transferrina-hierro se eleva en situaciones de
anemia aguda, ya que los niveles plasmaticos de hierro es-
tan reducidos y los de transferrina elevados. En nuestro es-
tudio destacan unos valores de transferrina normales o con
tendencia a la disminucion, as! como valores inferiores de
hierro sérico. Esto nos conduce a una relacion transferri-
na-hierro practicamente normal, lo que descarta hiposide-
remia, sea secundaria o no a la anemia por sangrado activo,

Podriamos plantearnos un aporte de hierro en estos en-

Valores de oligelementos y elementos
traza al ingreso de pacientes en UCI

fermos de 10 mg i.m./7-15 dias, pero no hay que olvidar
que el hierro aumenta la virulencia bacteriana cn los cn-
fermos sépticos.

Los valores medios de magnesio y fésforo, como se pue-
de observar en el grifico, son normales, con derivaciones
poco apreciables, pero hay enfermos que se encuentran
muy al limite entre la normalidad y la inferioridad. Habria
que hacer un seguimiento para ver si continiian mante-
niendo esa normalidad.

En ¢l cobre no existen valores inferiores a la normali-
dad. EI valor mas bajo encontrado en los 29 enfermos cs
de 75 Ug/dl. No podemos olvidar que la NP mantenida du-
rante varios dias crea situaciones de déficit si no se apor-
tan estos mincrales y elementos.

Conclusion

Teniendo en cuenta los datos estudiados podemos de-
cir, en lo referente a los valores de oligoelementos y ele-
mentos traza determinados en agresion séptica posquirir-
gica, que:

— Alingreso en UCI hay alteraciones, siendo la mas re-
presentativas las del calcio, hierro y zinc, con valores sig-
nificativamente inferiores a la normalidad. Menos repre-
sentativas son las modificaciones de los valores al alza en
estos clementos.

— En cuanto al magnesio, cobre y fasforo, hay que vi-
gilar el mantenimiento de la normalidad.

Visto lo anterior, podemos plantearnos que el aporte dia
de calcio, hierro, cobre y zinc en este tipo de pacientes so-
metidos a un programa de nutricién parenteral total (NPT)
puede ser insuficiente, por lo que habria que anadir a la
dosis estandar dosis individualizadas para cada uno de los
micronutrientes y establecer protocolos de seguimiento
que, al menos, consideramos deberian ser semanales.

Los aportes, por otra parte, podrian ser superiores a los
recomendados por la AMA (American Medical Associa-
tion) y otros autores (tabla V)

Tabla V
AMA*
Micronutrientes mg/dia Por vial ** Line ¥ %
Zinc. 2,4-4,0 mg 3 mg 1 mg/ml
Cobre... 0,3-0,5 mg 1,2 mg NC
B513) 15 [ HOREI 10-20 pg 12 pg NC
Manganeso .. 0,15-0,8 mg 0,3 mg NC
Selenio .... 40-80 pg 60 ug NC
Molibdeno ... 160-200 pg NC NC

NG = No contiene
* Dosis i.v, diaria propuesta por AMA.

** Composicion estandar utihizada en nuestro servicio.
#4% Ejemplo de solucion rica en zind
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Protein oriented peripheral
venous nutrition following
surgical trauma

Nutricion periférica proteica pos-
trauma quirargico

N. Mertes, M. Pfistercre, G. Winde, , G.
Nolte, R. Keferstein, C. Puchstein v J.
Zander

Infustonstherapre, 1989, 16:60-66

En la situaciéon postoperatoria en la que
no esta indicada la alimentacion enteral se
desaconseja la utilizacion de nutricion pa-
renteral hipercaldrica. En el postoperato-
rio con grado de catabolismo moderado,
la nutricién parenteral periférica orienta-
da hacia el aporte proteico (hipocaldrica)
pucde ser un régimen nutricional alterna-
tvo.

En un estudio prospectivo, 18 mujeres
sometidas a cirugfa colénica maver reci-
hen nutricion parenteral durante los cua-
tro primeros dias del postoperatorio.

La formulacion de NP contenia: 80 g de
sorbitel, 40 g de \(ilnol 70 g de AA y elec-
trolitos [I()U keal/d). Se objetivo balance de
nitrogeno débilmente negativo (4 g de N).
En comparacion con los valores preopera-
torios, no hubo modificaciones en los pa-
rametros bioquimicos de rutina. Se man-
tuve la homeostasis de los AA plasmaticos
libres, lo que indicd que se habian dado las
condiciones necesarias para la dptima uti-
lizacion de los nutrientes infundidos. No se
objetivaron electos secundarios. Esta nu-
tricién periférica hipocalorica, rica en pro-
teinas, pucde ser recomendada en las situa-
ciones clinicas de catabolismo moderado.

Effect of injury and total
parenteral nutrition on
water and electrolytes of
RBC, serum, muscle and
liver tissue

Efectos de la agresion y de la nutri-
cion parenteral total sobre el agua y
los electrélitos de RBC, plasma y te-
Jjidos musculares y hepiticos

K.Y, Liaw, ].T. Kao y L.L. Kuo
Taiwan 1 Hsueh Hui Tsa Chih, 1989,
88:253-257

El trauma se asocia con una velocidad ti-
sular catabolica aumentada, que puede
condicionar aumentos en los requerimicn-
tos celulares para la regeneracion del ATP,
asi como actividad disminuida a nivel de
las adenosin-trifosfatasas.

Se investiga el efecto del trauma severo
y de la NPT sobre los niveles de agua y elec-
trolitos en las células rojas, plasma, mus-
culo e higado.

Diu;iséis sujetos formaron el grupo con-
trol. El grupo de agresion estuvo compues-
to por ocho pacientes con traumatismo se-
vero y/o complicaciones postoperatorias,
con y sin infeccién. El grupo NPT estuvo
formado por ocho pacientes en periodo ca-
tabélico severo bajo soporte nutricional
parenteral.

Muestras de sangre, masculo e higado
fueron obtenidas durante los procedimien-
tos quirargicos.

Todos los niveles de electrolitos medi-
dos en suero y en las células rojas estaban
en rangos normales, exceptuando el grupo
agresion que mostraba niveles séricos dis-
minuidos de calcio y aumentados de mag-
nesio. Los analisis de tejidos musculares y
hepaticos en el grupo agresion mostraron
aumentos en los contenidos de agua, sodio
y cloro, asi como niveles musculares dis-
minuidos de calcio, fosfato y potasio. Este
mismo grupo mostré aumentos a nivel he-
patico de potasio vy calcio.

En el grupo NPT se restaurt la masa ce-
lular, eminentemente muscular, con una
contraccién del contenido hidrico. La res-
tauracion de los niveles de electrolitos, es-
pecialmente potasio, en el misculo duran-
te la NPT refleja el aumento en la masa ce-
lular muscular.

Resting energy expenditure
in patients with isolated
head injuries and
spontaneous intracraneal
haemorrhages

Gasto energético en reposo en pa-
cientes con trauma craneal aislado
y con hemorragia intracraneal es-
pontianea

J. Piek, C. Zanke, C. Sprick y W.]. Bock
Clinroal Nutrition, 1989 8:347-351

En 39 pacientes neuroquirirgicos con
trauma craneal aislado (n = 20} v con he-

morragia intracraneal espontanea (n = 19)
se efectia calorimetria indirecta durante
los primeros sicte dias de postoperatorio.
Todos los pacientes estaban en ventilacion
mecanica y recibian NP. En el grupo trau-
ma, el REE vari6 de 473-2.172 keal/m’/d,
mientras que en los pacientes con hemato-
mas espontaneos varié de 332 a 1.591
keal/m®/d. Ello supuso, en relacion al gasto
hasal metabélico predicho (BMR), el
56-265 % (trauma) y el 61-192 % (hemo-
rragia espontanea).

Los pacientes con trauma craneal pre-
sentan mayor REE que los pacientes con
hemorragia espontanea, y esta dilerencia
era significativa tanto entre los dos grupos
de estudio como en los pacientes con coma
grado I1. La profundidad del coma resulta
en un menor gasto energético en los pa-
cientes con trauma craneal, pero la dismi-
nucion soélo cra significativa en el coma
grado Ty IL

Los autores concluyen que el REE rara-
mente excede del 30 % del BMR predicho
en los pacientes con hemorragia esponta-
nea y del 30 % en los pacientes con trau-
ma craneal. Sin embargo, el efecto del
coma sobre el REE debe ser tenido en
cuenta cuando se aporta soporte nutricio-
nal a este tipo de pacientes.

Principles and practice of
nutrition following trauma

Principios y practicas de Ia nutri-
cion postrauma

A. Leutenegger
Schweiz Med Wochenser,
119:361-564

1989,

La nutricién debe formar parte de los
cuidados intensivos en todos los pacientes
politraumatizados para evitar el catabolis-
mo de las proteinas corporales. Se debe in-
dicar nutricién enteral cuando existe con-
firmacién de una buena funcidn gastroin-
testinal. La mejor tolerancia a la nutricion
parenteral se consigue con formulaciones
adaptadas «todo en uno».

Debido a la reaccion traumatica catabé-
lica se recomienda un aporte proteico ele-
vado (1,5-2 g/kg peso/dia), con relaciones
caloria nitrogeno de 80-100:1.

El aporte energético se debe efectuar en
forma de grasas y carbohidratos (principal-
mente glucosa). El xilitol se puede utilizar,
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como sustituto de la glucosa, para preve-
nir la hiperglucemia en la situacion de in-
tolerancia a la glucosa postrauma.

Metabolic rate and weight
loss in chronic obstructive
lung disease

Velocidad metabélica y pérdida de
peso en la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica

D.D. Wilson, M. Donahoe, R. M. Rogers
y B.E. Pennock
JFPEN, 1990, 14:7-11

Aunque la pérdida de peso es un proble-
ma comin en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), la precisa cau-
sa de la malnutricion en este tipo de pa-
cientes es desconocida. El propésito de este
estudio fue el de medir y comparar el REE
en pacientes EPOC estables, malnutridos
y biennutridos. El REE se midi6 en suje-
tos normales, EPOC adecuadamente nu-
tridos y EPOC malnutridos por sistema de
calorimetria indirecta. Los resultados fue-
ron comparados con los obtenidos en base
al calculo del BMR (Harris-Benedict). Se
encontrd que ¢l REE medio, comparado
con el predicho, fue significativamente su-
perior en ¢l grupo malnutride (1,15 *
0,02). Estos resultados se confirmaron
cuando se comparé al grupo EPOC mal-
nutrido con el grupo EPOC biennutrido
(0,09 £ 0,03) y con el grupo normal (0,93
+0,02) (p <0,0001). En funcién de los re-
sultados se concluyd que existe un estado
hipermetabdlico en los pacientes EPOC,
que puede ser un factor determinante de la
pérdida de peso. Esta elevacion en el REE
debe ser tenida en cuenta al caleular los re-
querimientos caléricos en este tipo de pa-
cientes.

Thrombosis of the superior
vena cava due to a central
catheter for total parenteral
nutrition

Trombosis de la vena cava superior
por catéter venoso central de nutri-
cién parenteral

S. Belcastro, A. Susa, L. Pavanelli, A. Gu-
berti y C. Buceoliero
JPEN, 1990, 14:31-33

La nutricién parenteral total es hoy en
dia uno de los procedimientos fundamen-
tales en el tratamiento de los pacientes cri-
ticos, y especialmente de los que presentan
enfermedades gastrointestinales severas. El
uso de catéteres venosos centrales se rela-
ciona con una morbilidad clevada, En el Is-
tituto di Patologia Chirurgica y en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos de la Univer-
sidad de Ferrara se analizaron 59 autop-
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sias procedentes de diferentes patologias.
En ellas. 27 casos no fueron portadoras de
catéter venoso central venoso y ninguna
presentd trombosis de vena central. Trein-
ta y dos casos tuvieron catéter venoso cen-
tral para NPT, cinco de ellos presentaron
trombosis de venas centrales en la autop-
sia.

Con la excepcién de un caso que pre-
sentd trombosis en relacién a carcinoma
de bronquio principal derecho, cuatro ca-
s0s (12,9 %) presentaron trombosis relacio-
nadas con catéter venoso central. Como
conclusion se indica que la via subclavia
esta mas habitualmente rclacionada con
trombosis que la via yugular.

Sepsis during total
parenteral nutrition

Sepsis durante nutricién parenteral
total

H.R. Freund y B. Rimon
JFEN, 1990, 14:39-41

La sepsis que ocurre durante la NPT es,
después de dos decadas de practica, la com-
plicacién severa mas importante que inci-
de en un aumento de la morbilidad, pade-
cimiento, costes aumentados y ocasional-
mente mortalidad en relacion con la NPT,
Clinicamente la sepsis relacionada con la
NPT es indistinguible de la sepsis debida a
otras importantes causas que inciden en el
paciente criticamente enfermo que precisa
NPT. Aunque el origen de la sepsis por ca-
téter es un Irecuente diagnostico de sospe-
cha, es rara la confirmacién de esta causa.
Esta publicacién investiga la sepsis duran-
te NP'I' en un momento en el que existen
equipos de soporte nutricional que aplican
cuidadosos controles de control de calidad
v de control de infeccion durante la NPT.

Serun_: iron, zinc, copper,
selenium, and bromide
concentration after
coronary bypass operation

Concentraciones de zinc, cobre, se-
lenio y bromo postintervenciéon de
bypass

H. Antila, M. Salo, V. Nanto, K. Irjala,
R. Brenner y M. Vappavouri
JPEN, 1990, 14:85-89

En 10 pacientes post-bypass coronario
se estudia el efecto del trauma quirtrgico
sobre los elementos traza séricos. Tras un
periodo inicial de dilucion, secundario a la
mtervencion, los niveles séricos de Fe, Zn,
Co y Se permanecen bajos en el periodo
del inmediato postoperatorio. El Zn per-
manecio bajo dos meses postintervencién
y también se objetivaron bajos niveles de
Fe. Los cambios en las concentraciones de
elementos traza fueron paralelos a los cam-

bios objetivados en las proteinas ligadoras
y de transporte de estos elementos. El bro-
mo volvio a los valores normales al sépti-
mo dia. Estos cambios pueden ser explica-
dos por las alteraciones secundarias al trau-
ma, las reacciones de fase aguda con redis-
tribucién del Zn v del Cu y por las pérdi-
das urinarias incrementadas,

El desarrollo de un déficit subclinico de
Zn, y posiblemente de Fe, esta sugerido por
la persistencia de bajos niveles plasmaticos
de estos elementos durante el periodo de
recuperacion.

The refeeding syndrome: a
review

El sindrome de realimentacién: re-
vision

5.M. Solomon y D.F. Kirby
JPEN, 1990, 14:90-97

El concepto de sindrome de realimenta-
cién se ha utilizado para describir situacio-
nes relacionadas con la NPT hipercalorica
en pacientes previamente malnutridos (hi-
pofosfatemia y otras complicaciones meta-
bolicas). Esta revision tiene por fin clarifi-
car y ampliar este concepto, asi como efec-
tuar recomendaciones tanto para su reco-
nocimiento o, lo que es mas importante,
su prevencién (88 citas bibliogralicas).

Metabolism and nutritional
adaptation to altered
intakes of energy

Metabolismo y adaptacién nutricio-
nal a Ias ingestas alteradas de sus-
tratos energéticos

W.P.T. James, G. McNeill y A. Ralph
Am J Clin Nutr, 1990, 51:264-269

Los cambios adaptativos en el gasto
energético a las modificaciones en la inges-
ta energética son muy diferentes de los pre-
viamente decritos una vez que se tiene en
cuenta ¢l peso corporal y la actividad fisica.

Alteraciones en la eficacia metabélica de
mas menos un 10 % sobre ¢l gasto total
energético es el limite que puede esperarse
normalmente en las situaciones de malnu-
tricién o hipernutricion prolongadas.

Esta supuesta doble variacion en los re-
querimientos energéticos de los adultos se
basa en la medicion de la ingesta de ali-
mentos, la cual, a pesar de ser pesada du-
rante una semana, pucde ser considerada
como no realista. Sutiles diferencias en las
respucstas energéticas a las grasas, carbo-
hidratos y proteinas significan la diferente
contribucion energética efectiva de los sus-
tratos isoenergéticos y pueden contribuir a
la propension a la obesidad en individuos
y sociedades con alta ingesta de grasas.




Parenteral nutrition
supplemented with
short-chain fatty acids:
effect on the small-bowel
mucosa in normal rats

Nutricion parenteral suplementada
con dcidos grasos de cadena corta:
efecto sobre la mucosa del intestino
delgado en ratas normales

M.]. Koruda, R.H. Rolandelli, D.Z. Bliss,
J. Hastings, J.L. Rombeau y R.G. Settle
Am J Clin Nutr, 1990, 51:685-689

Cuandoe se excluye la nutricién enteral
en animales a los que se mantiene exclusi-
vamente en NPT se observa atrofia de la
mucosa intestinal. Los acidos grasos de ca-
dena corta (SCFA) se producen en el co-
lon por la fermentacion de los carbohidra-
tos de la dieta y de la fibra de los polisacé-
ridos, y s¢ ha ohjetivado que estimula la ac-
tividad mitética de la célula mucosa en el
intestino. Este estudio compara el efecto de
la infusion intravenosa e intracecal de
SCFA en la mucosa del intestino delgado,
Las ratas recibieron NPT estandar, NPT
con SCFA (acetato sodico, propionato v
butirato) o alimentos para ratas. A los sie-
te dias se estudio el peso de la mucosa yu-
yunal e ileal, DNA, RNA y proteinas. La
NPT estandar produjo atrofia significativa
de la mucosa veyunal e ileal. La infusion
(intravenosa o intracecal) de SCFA redujo
significativamente la atrofia mucosa rcla-
cionada con la NPT, demostrando igual
efectividad.

A new predictive equation
for resting energy
expenditure in healthy
individuals

Una nueva ecuacion predictiva para
el cilculo del gasto energético en re-
poso en individuoes sanos

M.D. Mifflin, S.'T. St Jeor, L.A. Hill, B.J.
Scott, S.A. Daugherty ¢ Y.O. Roth
Am J Clin Nutr, 1990, 51:241-247

De los datos obtenidos en 498 indivi-
duos sanos, mujeres {(n = 247}, hombres
(n = 251), edad 19-78 afios (45 + 14; % ¢
DS), se calculd una ecuacion predictiva del
REE. Se estudiaron 264 individuos de peso
normal y 234 obesos, v en todos ellos se mi-
di6 el REE por calorimetria indirecta. Se

emplearon andlisis de regresion multiple
para derivar las interrelaciones existentes
entre ¢l REE y el peso, altura y edad tanto
en hombres como en mujeres (R = 0,71):

REE = 9,99 x peso + 6,25 x altura - 4,92
x edad + 166 x sexo (H: 1, M: 0) - 161.

La simplificacién de esta formula y su se-
paracién por sexos no afecta a su valor pre-
dictivo:

REE (H): 10 x peso (kg) + 6,25 x altura
{cm) = 5 x edad (afios) + 5.

REE (M}: 10 x peso (kg) + 6,25 x altura
(em) = 5 x edad (aftos) + 161.

La inclusién del peso corporal relativo y
de la distribuciéon cuerpo-peso no mejora
significativamente el valor predictivo de es-
tas ecuaciones. La ecuacion de Harris-Be-
nedict, calculada en 1919, sobrestima en
un 5 % el REE medio (p <0,01}. La masa
libre de grasa (FFM) fue el mejor indica-
dor aislado del REE (R = 0,64): REE =
19,7 x FFM + 413. El peso también pre-
sentd una correlacion cerrada con el REE
(R = 0,56): REE = 15,1 % peso + 371.

Tyrosine and
phenylalanine-restricted
formula diet augmentes
immunocompetence in
healthy humans

Las dietas con restriccion de tirosi-
na y fenilalanina aumentan la inmu-
nocompetencia en humanos sanos

J.R. Norris, G.C. Meadows, L.K. Massey,
J.R. Starkey, D.M. Sylvester y 8.Y. Liu
Am J Clin Nuir, 1990, 51:188-196

Estudios previos indican que la limita-
cién en la ingesta dietética de tirosina y fe-
nilanina reduce el crecimiento tumoral y
las metastasis.

En individuos sanos que consumen ali-
mentos bajos en proteinas mis dietas sin ti-
rosina ni fenilalanina, para mantener una
ingesta total diaria de tirosina de 2,4 mg/ke
peso corporal y de fenilalanina de 3,5 mg/kg
peso corporal, se estudia el estado ge-
neral de salud, la situacién inmune y la
funcién plaquetaria. Este régimen dietético
disminuye la tirosina plasmatica (p <0,05),
pero no la fenilalanina. No se modi-
ficaron los marcadores sanguineos del es-
tado proteico. La agregacion plaquetaria
disminuyé en la respuesta al adenosin-di-
fosfato y al factor activador de las plaque-
tas en siete casos. Con relacion a los neu-
trofilos (p <0,05), aumentaron proporcio-

Restimenes seleccionados de la literatura
médica internacional

nalmente los killer naturales, los T-helper
y los linfocitos ‘T-citotdxicos/supresores.
La actividad de las células killer naturales
aumento en seis sujetos. El aumento en la
actividad de las células killer naturales y la
disminuida agregacion plaquetaria son dos
indices que se asocian con disminucion
tanto del crecimiento tumoral como de las
metastasis.

Improvement of gastric
emptying in diabetic
gastroparesis by
erythromycin

Mejoria del vaciado gistrico en la
gastroparesis diabética con eritro-
micina

J. Janssens, T.L. Pecters, G. Vantrappen,
J. Tack, J.L. Urhain, M. de Roo, E. Muls
y R. Bouilon

N Engl § Med 1990, 322:1028-1031

La eritromicina mimetiza el efecto del
polipéptido intestinal motilina sobre la mo-
tilidad gastrointestinal, probablemente por
unién a los receptores de la motilina y ac-
tuando como un agonista de ella. Por ello,
la eritromicina puede tener aplicacidn cli-
nica en pacientes con disturbios de la mo-
tilidad gastroduodenal, como es el caso de
la gastroparesis diabética. Para examinar
esta posibilidad se estudié el efecto de la
eritromicina sobre el vaciado gastrico en
10 pacientes con diabetes mellitus insulin-
dependiente y gastroparesis diabética. Se
estudié el vaciado simultaneo de liquidos y
solidos en dias separados tras la admi-
nistraciéon intravenosa de eritromicina
(200 mg) o placebo, utilizando una técnica
de doble isdtopo en un estudio doble ciego
y cruzado. La eritromicina acorta el pro-
longado tiempo de vaciado gastrico, tanto
para liquidos como para solidos, a rangos
normales.

Por ¢jemplo, a los ciento veinte minu-
tos postingesta de un alimento sélido, la re-
tencion media fue del 63+9 % en el grupo
placebo, contraun 4 £ 1 % en el grupo eri-
tromicina, y,del 9 £ 3 % en 10 sujetos norma-
les. Postingesta de un alimento liquido, los va-
lores a los ciento veinte minutos fueron de
324 %, 9+3%y4% ] %, respectivamen-
te. El vaciado gastrico también mejord,
aunque en menor grado, en 10 pacientes
tras cuatro semanas de tratamiento con eri-
tromicina oral (250 mg tres veces al dia).

Estos resultados preliminares sugieren
que la eritromicina puede tener un valor te-
rapéutico en pacientes portadores de gas-
troparesis diabética severa.
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