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Resumen 

Las encuestas alimentarias realizadas en distin­
tos grupos de población en países industrializados 
han mostrado la existencia de déficit crónicos de 
micronutrientes clínicamente larvados En algunos 
casos, como en el de los folatos, su labilidad fren­
te a las técnicas de conservación, el cambio de los 
hábitos alimenticios, el abuso del alcohol y la gran 
cantidad de drogas medicamentosas de uso fre­
cuente que interfieren en su absorción disminuyen 
su contenido en la dieta y su biodisponibilidad. 

La aparición de una anemia macrocítica es un 
signo tardío de situación deficitaria, por lo que en 
situaciones de aumento de las necesidades y en 
pacientes incluidos en los grupos de riesgo se 
debe realizar un aporte suplementario con el fin de 
evitar lesiones irreversibles, si no es posible reali­
zar una monitorización de los niveles de folatos. 

Existen grupos de riesgo en los que se potencian 
varios factores etiológicos actuando a distinto ni­
vel del metabolismo de los folatos, dificultando por 
ello su compensación dietética o medicamentosa, 
aun aumentando considerablemente el aporte. Es­
tudiamos estos factores independientemente y en 
cada situación específica (ancianos, hepatópatas, 
alcohólicos, embarazadas y lactantes, neonatos, 
niños, síndromes de malabsorción, gastrectomiza­
dos, síndromes de inmunodeficiencia, anestesia y 
pacientes en tratamiento con medicación antifóli­
ca), valorando sus mecanismos de actuación y su 
potenciación en determinadas situaciones especí­
ficas. 

Correspondencia: A. Zarazaga-Monzón. 
Sector Embarcaciones, 1 o, 1, A. 
Tes Cantos. 28760-Madrid. 

Recibido: 10-IV-1991. 
Aceptado: 17-V-1991. 

Palabras clave: Folatos. Acido fálico. Acido folínico. 
Metabolismo. Déficit. Requerimientos. Patología rela­
cionada. Interacciones. 

Abstract 

The alimentary surveys carried out on various 
sectors of the population in industrialized countries 
have shown the existence of chronic clinically si­
lent deficiency in micronutrients. 

In sorne cases, as in folates, their lability against 
conservation techniques, the change in alimentary 
habits, the abuse of alcohol and the great quantity 
of frequently used drugs which interfere in their ab­
sorption, diminsh their content in the diet and their 
bio-availability. 

The appearance of macrocytic anemia is a late 
deficiency sign, and therefore in situations of an in­
crease need and in patients included in the risk 
groups, a supplemental intakes must be given in or­
der to avoid irreversible lesions if it is not possible 
to monitorize the folate levels. 

There are risk groups in which various etiologi­
cal factors come into play, acting ata different me­
tabolic level on the folates and making more diffi­
cult their dietetic or pharmacological compensation 
even if supply is considerably increased. 

We studied these factors independently and in 
each specific situation (old people, patients with 
liver disease, alcoholics, pregnant women and 
nursing mothers, neonates, children, malabsorp­
tion syndromes, gastrectomy, AIDS, anaesthesia 
and patients being treated with antifolic medica­
tion), evaluating their mechanisms of action and 
their potentiation in determined specific situations. 

Key words: Fo/ates. Folie acid. Folinic acid. Metabo­
lism. Deficiency. Requirements. Related pathology. Jn­
teractions. 
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Introducción 

Las primeras publicaciones conocidas sobre 
situaciones compatibles con déficit de folatos da­
tan de 1842 y de 1919. En ellas se describían ca­
sos de formas severas, y a menudo fatales, de 
anemia en embarazadas y en el puerperio. Pos­
teriormente, y tras el descubrimiento del factor 
de Willis en 1937, se diferenció esta anemia (ma­
crocítica) de la secundaria a déficit de vitamina 
B12 , llegándose en 1943, con la purificación del 
ácido pteroilglutámico, a la conclusión de que el 
factor de Willis era ácido fálico 1, nombre utiliza­
do por Mitchell y cols. 2 en 1941. 

Como ácido tetrahidrofólico (THFA), esta vita­
mina participa en la transferencia de unidades de 
carbono simples. Los grupos formil , hidroximetil, 
metil, metenil, metilene y formimino son transfe­
ridos enzimáticamente «a» y «desde» el THFA a 
otros compuestos. Estas reacciones participan 
en la degradación de la histidina, las conversio­
nes de serina a glicina y de homocisteína a me­
tionina y en la síntesis de bases púricas y pirimi­
dínicas. 

Folato y folacín son los «genéricos» que des­
criben a los compuestos que tienen propiedades 
nutricionales y estructuras químicas similares a 
las del ácido fálico (ácido pteroilglutámico o 
PGA). Las formas metabólicamente activas de 
los folatos tienen anillos pteridina reducidos (te­
trahídro) y múltiples ácidos glutámicos unidos 
(poliglutamatos) . 

La actividad del folato se mide tanto por ensa­
yos microbiológicos como por dilución radioiso­
tópica. 

Los folatos actúan en el metabolismo de los 
aminoácidos y en la síntesis de ácidos nucleicos 
como coenzimas que transportan fragmentos 
simples de carbono desde un compuesto a otro. 
El déficit de esta vitamina conduce a una altera­
da división celular y a alteraciones en la síntesis 
protéica, siendo estos efectos más importantes 
en los tejidos de rápido crecimiento. 

Las diferentes formas del folato varían en su 
estabilidad bajo diversas condiciones, pero en 
general la luz ultravioleta, el calor y la oxidación 
pueden volver a la molécula de folato inactiva3

• 

La única presentación farmacológica de apor­
te de folatos que es directamente activa metabó­
licamente es aquella que está en forma de ácido 
folínico (N5-formiltetrahidrofolato), debido a que 
no precisa de pasos metabólicos interferibles por 
medicaciones o por situaciones clínicas especí­
ficas. 
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Fuentes alimentarias de folatos 

Los folatos se encuentran en una gran parte 
de los alimentos naturales: vegetales frondosos, 
levaduras, legumbres, algunas frutas, carnes (hí­
gado), etc. Existen algunos alimentos en los que 
su concentración es especialmente elevada: en 
las carnes, hígado de pollo y de cordero; en los 
vegetales, las endivias, la escarola y las coles. 

Hasta un 50% de los folatos alimentarios pue­
den ser destruidos durante la preparación «case­
ra» de los alimentos, proceso comercial y alma­
cenamiento de ellos. El hecho de que los folatos 
sean termolábiles hace que puedan destruirse 
con una cocción prolongada. Asimismo, el alma­
cenamiento prolongado e incluso la conserva­
ción en cámara a 4º disminuye la concentración 
de folatos en pocos días. 

Resumiento: en lo que respecta a los vegeta­
les, podríamos decir que las condiciones de pro­
ducción, cultivo, recolección, conservación , al­
macenaje, comercialización y preparación ten­
drán una importancia decisiva en la composición 
vitamínica del alimento; por tanto, no sólo se de­
bería prestar atención a la ingestión de alimen­
tos vegetales crudos (consecuentemente con 
mayor contenido en micronutrientes), sino tam­
bién «de temporada» (con poco tiempo de per­
manencia en cámara) . También debemos consi­
derar que las diferencias que se objetivan en la 
absorción relativa de los folatos, mensurable en 
los diferentes alimentos, puede relacionarse con 
la presencia en éstos, de inhibidores de la folato 
hidrolasa, ligandos u otros factores desconoci­
dos 4. 

La última edición (1 O th) de las ROA 5 disminu­
ye prácticamente a la mitad las recomendacio-

. nes de ingesta de folatos de la edición anterior 
(9 th), para todos los grupos de edad-sexo, y sus 
propuestas están en concordancia con las de la 
FA0 5• La base de ello estriba en que se consi­
dera que las dietas que aportan aproximadamen­
te la mitad de las ROA de la novena edición man­
tienen tanto el adecuado status de folato como 
sus depósitos hepáticos (> 3 µg/g). Es por ello 
que se ha evolucionado de aconsejar una in­
gesta de aproximadamente 3 µg/kg (adultos y 
adolescentes) a recomendar la ingesta de 200 
µg/d y 180 µg/d para hombres y mujeres adul­
tos, respectivamente, si bien persiste la premisa 
de que en el embarazo se deben aumentar las in­
gestas. Las recomendaciones en esta situación 
específica son actualmente de 400 µg/d. 

Sin embargo, paralelamente a la disminución 



en las cifras en las ROA, aumentan los grupos 
de población considerados con riesgo deficita­
rio, bien sea por los cambios en los hábitos ali­
menticios, tratamientos con medicaciones antifó­
licas, ingesta de alcohol, patologías que dismi­
nuyen su absorción o utilización, o la suma de 
varios de estos factores. 

Metabolismo y absorción de los folatos 

El ácido fólico es una vitamina hidrosoluble del 
grupo B, formada por una molécula del ácido 
pteroico (obtenida de la asociación de la pterina 
y del ácido para-aminobenzoico) , sobre la que 
se fija mediante su radical amino una molécula 
de ácido glutamico. Es por tanto, el ácido pte­
roilglutámico un monoglutamato. Sin embargo, 
esta forma sólo representa un 25 % de la acti­
vidad vitamínica natural, ya que la mayor parte 
de los folatos (tres cuartas partes) se encuentran 
en los alimentos bajo la forma de poliglutamatos, 
pudiendo aglutinar al menos siete radicales glu­
tamato en una molécula. 

Aunque sólo los monoglutamatos son absor­
bidos directamente en el intestino, existen evi­
dencias que indican que los poliglutamil- folatos 
se hidrolizan en el borde en cepillo intestinal (fo­
lilpoliglutamato-hidrolasa) y son convertidos en 
monómeros antes de su absorción por las célu­
las mucosas6. Esta hidrólisis se realiza predomi­
nantemente en el yeyuno proximal mediante un 
mecanismo de difusión facilitada, y se piensa 
que no es un paso metabólico velocidad-limitan­
te en el proceso de la absorción global de los fo­
latos dietéticos 7 • Kevasan y cols. ª consideran 
que los folatos de la dieta son hidrolizados, pre­
ferencialmente, a formas absorbibles por una fo­
lil-conjugasa luminal de origen pancreático. Es­
tos autores consideran que la conjugasa de la 
mucosa intestinal no juega el principal papel en 
la absorción fisiológica de los folatos dietéticos. 

El transporte intestinal óptimo se realiza a un 
pH de 6,0 (a un pH > 7,0 o < 5,0, la capacidad 
de transporte disminuye a la mitad), y a modo 
de corolario, consideramos que este hecho po­
dría explicar la aparición de déficit en pacientes 
sobre los que médica o quirúrgicamente se ac­
túa disminuyendo la secreción ácida gástrica. 

De manera general, podemos considerar que 
se absorbe el 90 % del folato-monoglutamato y 
del 50-90 % del folato-poliglutamato ingerido se­
paradamente en una dieta, pero estos porcenta­
jes pueden disminuir en relación con determina­
dos alimentos, independientemente de si los fo-

Folatos en nutrición humana. Diferentes 
situaciones clínicas en las que existe 

déficit de folatos 

latos derivan o han sido añadidos a ellos. Datos 
basados tanto en la composición de los alimen­
tos como en la absorción intestinal indican que 
la biodisponibilidad de los folatos de una dieta 
estándar son aproximadamente la mitad de la del 
ácido fólico cristalino 9• 

En la absorción de los folatos actúan dos sis­
temas de transporte: un sistema de transporte 
activo, que actúa a concentraciones bajas y fi­
siológicas de substrato, y otro de difusión pasi­
va, que actúa predominantemente con concen­
traciones altas o farmacológicas 10

• 

La absorción media del ácido pteroilglutámico 
es del 85 %. Los poliglutamatos se absorben 
peor que los glutamatos, ya que precisan de la 
intervención de conjugasas existentes en la bilis 
y luz intestinal para su deconjugación en mono­
glutamatos. Esta acción enzimática se puede in­
hibir, como veremos más adelante, por múltiples 
factores (alteración del pH, sustancias inhibido­
ras contendidas en los alimentos, medicamen­
tos, etc.) que interfieren la absorción. 

Una vez absorbidos en forma de monogluta­
matos son reducidos por acción de la folato-re­
d uctasa, formándose el ácido dihidrofólico 
(DHF), que a su vez, por acción de la dihidrofo­
lato reductasa, se transformará en el ácido tetra­
hidrofólico (THF). Este último, finalmente, sufrirá 
un proceso de metilación, pasando a la circula­
ción portal en la forma de N5-metiltetrahidrofola­
to, y será almacenado en el hígado o bien, ad­
quiriendo un radical formilo, se transformará en 
N5-formiltetrahidrofolato o ácido folínico, que es 
la única forma metabólicamente activa (fig. 1) . 

Se estima que un adulto tiene un pool de fo­
latos de 7,3 ± 2,5 mg (coeficiente de variación 
del 33 %) 11 , principalmente en los depósitos he­
páticos (7 µg/g de hígado; de 3 a 16 µg/g de hí­
gado). Estos depósitos hepáticos no varían de 
manera sustancial con la edad. 

En el plasma, los folatos parecen estar distri­
buidos en tres diferentes fracciones: las dos pri­
meras son de igual magnitud, mientras que la úl­
tima es la menor (menos del 5 %). Estas fraccio­
nes son: folato libre, folato pobremente unido a 
ligandos de baja afinidad (no específicos) y fola­
tos unido a ligandos de alta afinidad (glicoproteí­
na). Los ligandos de alta afinidad específicos 
para los folatos presentan concentraciones ele­
vadas en neonatos y mujeres (embarazadas y no 
embarazadas) , como la concentración de estos 
ligandos no se altera en las situaciones de défi­
cit de folatos, se piensa que aquéllos son indu­
cidos por las hormonas estrogénicas 12• 
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Eliminación de los folatos 

Se excretan, tanto en forma activa como inacti­
va, por orina, bilis y heces. La excreción de fo­
latos, en personas bien nutridas, se estima que 
es superior a 40 µg en orina y de aproximada­
mente 200 µg en heces. Las pérdidas fecales de 
folatos exceden a las pérdidas urinarias, lo que in­
dica que las heces contienen folatos sintetizados 
por las bacterias intestinales. Es por ello que no 
es útil la determinación de los folatos fecales como 
marcador de ingesta, turn-over o absorción. El 
contenido biliar de folatos es aproximadamente 
cinco veces superior al sérico, pero la recircula­
ción enterohepática tiende a conservar la reser­
va corporal 13. La excreción biliar diaria alcanza 
aproximadamente 100 µg/d de folatos en forma 
activa: sin embargo, mediante el ciclo enterohe­
pático se reabsorbe una gran proporción de és­
tos. El alcohol, la colestiramina, los cambios de 
la flora intestinal en los resecados gástricos e in­
testinales y las distintas drogas medicamentosas 
pueden interferir este ciclo enterohepático, au­
mentando la eliminación. 

En la mujer embarazada, las necesidades se 
incrementan por la eritropoyesis aumentada y el 
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Fig. 1. 

acúmulo de folatos en el feto. En la fase de lac­
tancia, estos también se eliminan por la leche 
materna. 

Métodos de determinación de los folatos 

Debido a que el folato dominante en suero y 
células rojas es el 5-metiltetrahidrofolato, los mé­
todos analíticos deben ser capaces de determi­
na este derivado. El método microbiológico que 
mide adecuadamente los folatos séricos eritroci­
tarios utiliza Lactobacil/us casei14• Actualmente 
existe una técnica radioisotópica para la determi­
nación simultánea de folatos y vitamina 812

15. 

Tambien hay un test para la detección de déficit 
previos de folatos en pacientes tratados con áci­
do fólico o en situación mixta de déficit de fólico 
y de hierro. Por último, debemos citar que lacro­
matografía líquida de alta resolución se emplea 
en la identificación de las cadenas de poli-gam­
ma-glutamato contengan o no folatos 16• 

De cualquier manera, la existencia de una ane­
mia megaloblástica es un signo tardío que infor­
ma de un estadio evolucionado de deficiencia, 
sin olvidar que si este déficit va asociado a una 



carencia de hierro u otro micronutriente se po­
dría enmascarar el cuadro clínico hasta la apari­
ción de lesiones irreversibles. La determinación 
de folatos plasmáticos, por otra parte, informaría 
de la absorción reciente de éstos y no de un es­
tado carencial crónico. Por tanto, tan sólo la de­
terminación de folatos eritrocitarios servirá para 
determinar el estado de las reservas tisulares. 

Consecuencias del déficit de folatos 

La evidencia morfológica de déficit de folatos 
no se manifiesta hasta que los niveles hepáticos 
no descienden por debajo de 1 µg/g. Estos nive­
les hepáticos tienen una correlación cerrada con 
los folatos de las células rojas 17

. 

En el déficit experimental de folatos en huma­
nos, los niveles séricos y eritrocitarios descien­
den por debajo de los límites aceptables (3 ng/ml 
y 160 ng/ml, respectivamente) y se objetiva défi­
cit de síntesis de ADN, manifestado por hiperseg­
mentación celular y anormalidades en el test de 
supresión de dU (deoxiuridine). Las consecuen­
cias tardías de la situación de deficiencia son las 
anemia macrocítica y la existencia de una médu­
la ósea megaloblástica 18• 

TIMIDILATO 

Folatos en nutrición humana. Diferentes 
situaciones clínicas en las que existe 

déficit de folatos 

Los folatos actúan en la formación de bases 
púricas y pirimídicas, en la síntesis del timidilato, 
(paso limitante en la síntesis del ADN) , en la con­
versión de serina a glicina y del uracilo en timi­
na, proceso este último importante también en la 
formación del ADN; en el metabolismo de la his­
tidina y del formiminoglutámico, sintetizando glu­
tamato (neurotransmisor), y finalmente en la for­
mación de la metionina, a partir de la homocis­
teína, del 5-metil-tetrahidrofolato, de la vitamina 
8 12 y de la monocistina transferasa. Este proce­
so es de extraordinaria importancia para el SNC, 
ya que la metionina constituye el principal agen­
te de las metilaciones orgánicas (fig. 2). 

Merece la pena señalar la función de la vitami­
na B12 como coenzima en el proceso de la de­
metilación, ya que en situaciones deficitarias de 
esta vitamina existe un incremento en la concen­
tración del metiltetrahidrofolato circulante (forma 
biológicamente inactiva), lo que sugiere que la vi­
tamina 8 12 actuaría en ese último paso de la ac­
tivación del ácido fólico 19, 

20
, siendo, por tanto, 

esencial en su ciclo metabólico. 
Podemos considerar, pues, que los folatos in­

tervienen en la síntesis de los ácidos nucleicos, 
en el metabolismo de los aminoácidos esencia­
les y en la síntesis de los neurotransmisores. De 
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todo ello se puede concluir que su déficit reper­
cutirá en la división celular y, más evidentemen­
te, en la eritropoyesis , al ser las células sanguí­
neas un tejido de rápida renovación. Sin embar­
go, puede deducirse que estados deficitarios en 
determinadas épocas del desarrollo podrían oca­
sionar otras patologías menos conocidas, tales 
como deficiencias mentales 21 . 

Alteraciones hematológicas 

Son conocidas las experiencias realizadas por 
Herbert22 en 1962, en voluntarios sanos, some­
tiéndolos a un régimen deficitario de ácido fáli­
co, estableciendo las distintas fases (F) carencia­
les: 

F. 1.": Disminución de la actividad de los tola­
tos séricos a las tres semanas. 

F. 2.": Hipersegmentación de neutrófilos me­
dulares hacia la quinta semana. 

F. 3.": Hipersegmentación de polinucleares ha­
cia el 50 día. 

F. 4.": Eliminación urinaria anormal de ácido 
formiminoglutámico al tercer mes. 

F. 5.": Disminución de la tasa eritrocitaria de fo­
latos al cuarto mes. 

F. 6.": Megaloblastosis nuclear entre el 127 y 
130 día. 

F. 7.": Anemia megaloblástica evidente al 140 
día. 

La anemia megaloblástica producida por el 
déficit de folatos resulta en ocasiones indistingui­
ble de la causada por la disminución de la vita­
mina 812 e incluso, al estar ambos micronutrien­
tes metabólicamente interrelacionados, altas do­
sis de una u otra vitamina «curarían» las anemias 
causadas por la deficiencia de cualquiera de 
ellas 23. Es preciso resaltar, sin embargo, que la 
administración de folatos ni previene ni recupera 
las lesiones neurológicas provocadas por déficit 
de 812. Así pues, el uso indiscriminado de altas 
dosis de folatos podría enmascarar cuadros ca­
renciales de vitamina 812, hasta la aparición de le­
siones neurológicas irreversibles, según 8rody 24. 

Los estados deficitarios de folatos influyen, se­
gún demuestran experimentalmente Howard y 
cols. 25, en la malabsorción de la tiamina a dosis 
fisiológicas, siendo precisa la utilización de altas 
dosis terapéuticas para conseguir un nivel absor­
tivo óptimo. Otra vitamina del grupo, la riboflavi­
na, es necesaria para la conversión del ácido fá­
lico en su coenzima 26, el ácido folínico. 
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Consecuencias clínicas 

Las más conocidas son las propias de la ane­
mia, a la cual se añaden alteraciones neurológi­
cas, psíquicas, manifestaciones dermatológicas 
y digestivas. Sin embargo, es preciso detectar 
esas carencias antes de la aparición de la ane­
mia, ya que en algunos casos, como en el de la 
embarazada, esos estados deficitarios pueden 
ocasionar lesiones irreversibles en el feto (mal­
formaciones del SNC, tales como la espina bífi­
da, o determinadas malformaciones facia­
les, como el labio leporino y la hendidura palati­
na) 2?-29. 

8eard y cols. 30 describen la aparición de 
trombocitopenias junto a marcadas alteracio­
nes megaloblásticas desarrolladas precozmen­
te (entre tres y diez días del postoperatorio) en 
pacientes sometidos a cirugía de urgencia que 
presentaban un déficit «local» de folatos en mé­
dula ósea. 

Otros autores 31· 32 describen asimismo la apa­
rición de deficiencias agudas de folatos en pa­
cientes críticos sometidos a nutrición artificial. 

También merece la pena señalar dentro de 
este apartado los estudios realizados por diver­
sos autores buscando una relación entre las de­
ficiencias locales de folatos en diversos órganos 
y la mayor incidencia neoplásica en estos últi­
mos. Whitehead y cols. 33 y Check y cols. 34 ob­
servaron los cambios megaloblásticos en el epi­
telio cervicovaginal en pacientes que tomaban 
anticonceptivos orales, así como la reversibilidad 
de la displasia mediante la terapéutica con áci­
do fálico. 

Existen diversos modelos experimentales de 
estudio de la carcinogénesis que utilizan un in­
hibidor de la dihidrofolatorreductasa, como es el 
metrotrexato (MTX), para provocar estados ca­
renciales experimentales en los animales 35. 36 so­
bre los que desarrollar el proceso tumoral. Los 
estudios epidemiológicos han demostrado que 
el MTX administrado sólo no es un agente carci­
nogénico 37· 38, y tan sólo tendría un efecto cocar­
cinogénico o de «facilitador» en presencia de 
sustancias o noxas directamente carcinogéni­
cas. La conclusión más directa sería considerar 
el déficit de folatos, provocado por la administra­
ción en el animal de experimentación de MTX, 
como ese factor «facilitador de la iniciación tu­
moral» frente a la agresión del elemento carcino­
génico. 

El concepto de deficiencia «local» de folatos, 
como favorecedora de neoplasias en el órgano 



defitario, fue desarrollado por Branda y cols. , es­
tudiando la alta incidencia de leucemias agudas 
en una afección familiar, que cursaba con alte­
ración de la absorción de los folatos en médula 
ósea, existiendo, por tanto, niveles bajos en eri­
trocitos y médula, aun con elevados aportes su­
plementarios. 39

. 

Otros ejemplos de mayor incidencia en la apa­
rición de neoplasias localizadas en tejidos con 
déficit de folatos son: la alta incidencia de neu­
roblastomas en el síndrome fetal de la hidantoí­
na 40, que se explicaría por los bajos niveles de fo­
latos en el cerebro fetal tras la administración de 
hidantoína, o de fenobarbital a la madre gestan­
te; la frecuencia de malignización (9 a 11 %) en 
la enfermedad celíaca, en la que el déficit de fo­
latos está siempre presente 41

· 
42

; y, por último, un 
ensayo que estudia los niveles de folatos en plas­
ma, eritrocitos y mucosa bronquial en los pacien­
tes fumadores y con metaplasia bronquial, com­
parándolos con fumadores sin metaplasia y con 
pacientes no fumadores 43• Como conclusión de 
este estudio, se aprecian diferencias significati­
vas entre los tres grupos, mostrando un estado 
claramente deficitario en las tres localizaciones, 
en los pacientes fumadores y portadores de me­
taplasia bronquial. 

Todos estos estudios sugerirían la existencia 
de una correlación entre estados deficitarios de 
folatos en determinados órganos y situaciones 
de caída de las defensas frente a los agentes car­
cinogénicos. 

Causas de las deficiencias de folatos 

Estudios estadísticos realizados en los últimos 
veinte años muestran la existencia de carencias 
vitamínicas en los países industrializados. Arab y 
cols. 44 y Lemoine y cols. 45

• 

En términos generales, la patología no es si­
milar a la de los países «tercermundistas» y pre­
senta características propias que merecen la 
pena analizar. En primer lugar, la mejora de las 
condiciones de vida, la mecanización del traba­
jo, transportes, etc. , han disminuido los gastos 
energéticos. La población ha reaccionado dismi­
nuyendo la ingesta, existiendo una relación en­
tre el aporte energético y el vitamínico de los ali­
mentos. Para algunas vitaminas, sin embargo, 
las necesidades son las mismas independiente­
mente de que el régimen sea hipo o normocaló­
rico . 

Folatos en nutrición humana. Diferentes 
situaciones clínicas en las que existe 

déficit de folatos 

Aparece una modificación en la distribución de 
los distintos nutrientes, favorecida por la oferta 
variada, pero ésta no siempre es positiva. Herc­
breg y cols. 46 estudian la evolución del consumo 
alimentario en Francia en este siglo, sacando las 
siguientes conclusiones: 

- Disminución del aporte de glúcidos, parti­
cularmente de los hidratos de carbono comple­
jos, aumentando el aporte de azúcares simples. 

- Disminución del aporte de proteínas vege­
tales, aumentando las de origen animal. 

- Aumento del aporte lipídico, sobre todo de 
grasas no saturadas. 

- Disminución del aporte de fibras alimenta­
rias. 

Podríamos decir que el gusto actual es el de 
consumir alimentos ricos en energía (azúcares 
puros, grasas y alcohol), pero bajos en micronu­
trientes. 

En otras ocasiones, el aporte podría ser co­
rrecto en condiciones normales, pero insuficien­
te para el sujeto con necesidades aumentadas, 
dependiendo de situaciones metabólicas, fisioló­
gicas (lactancia) , hábitos alimentarios, consumo 
de alcohol , determinadas patologías y/o terapéu­
ticas médicas o quirúrgicas. 

Como resultado de la realización de encues­
tas sistemáticas en individuos asintomáticos, se 
detectan casos de carencias vitamínicas muy 
significativas. 

La insuficiencia en el aporte vitamínico se debe 
a una baja densidad nutricional [Indice de Cali­
dad Nutricional (ICN) inferior a 1]. 

8. d ICN = Aporte observado/1.000 kcal. 
,en ° Aporte recomendado/1.000 kcal 

(figs. 3 y 4) (tomadas de Esvitaf Lemoine 47
). 

Como las situaciones varían no sólo en fun­
ción de la bondad de la dieta, sino tambien de 
los requerimientos personales, es preciso, con el 
fin de simplificar el problema, estudiar por una 
parte aquellos micronutrientes con riesgo defici­
tario en función de la alimentación actual, y por 
otra los grupos de población con riesgo de de­
ficiencia. Es por ello que los expertos europeos 
consideran que las siguientes vitaminas deben 
ser controladas en poblaciones de países desa­
rrollados: la tiamina, los folatos , la piridoxina, el 
ácido ascórbico, la riboflavina, los tocoferoles y 
la vitamina A. 
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Grupos con riesgo elevado de deficiencia 
de folatos 

Ancianos 

Considerar a los ancianos como grupo de ries­
go entre los individuos que presentan un estado 
deficitario importante de micronutrientes no 
constituye un hecho extraño. Sin embargo, es 
preciso analizar las causas y cuantificarlas en la 
medida de lo posible. 

Factores que afectan el status nutricional en el 
anciano: 

Exton-Smith 48 divide los factores negativos en 
socioeconómicos, físicos y psicológicos. 
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Considera como causas primarias de malnu­
trición: 

- La ignorancia de la necesidad de consumir 
una dieta alimenticia equilibrada. 

- Las restricciones en la adquisición de de­
terminados alimentos (que aumentan en los pa­
cientes con bajo poder adquisitivo) . 

- El aislamiento social , que produce una pér­
dida de interés por la variedad y constitución de 
la dieta. (Esto se evidencia en la elevada inciden­
cia de anemias y el bajo nivel de ácido ascórbi­
co leucocitaria en individuos ancianos solitarios.) 

- La existencia de limitaciones físicas, que 
aíslan al anciano en su comicilio y que restrin­
gen las posibilidades de una dieta variada. 
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Fig. 4. -Indice de calidad 
nutricional para los grupos 
testigo de la encuesta ESVI­
TAF (Lemoine y cols., 1985). 



- Las alteraciones mentales, que también 
suelen ser incompatibles con la selección de die­
tas equilibradas. 

Como causas secundarias incluye: 
- La malabsorción favorecida por alteracio­

nes pancreáticas e intestinales, bien sea por la 
propia edad, por patologías diversas, por medi­
caciones que incluyan en la velocidad del tránsi­
to o en la absorción o por montajes quirúrgicos 
que alteren el pH, la secreción o la flora intesti­
nal. Los microutrientes más afectados por esta 
causa serán las vitaminas liposolubles, los fola­
tos, la vitamina B12 y el calcio. 

- El alcoholismo. En ocasiones se sustituyen 
mediante la ingesta alcohólica otras fuentes nu­
trientes calóricas, reduciendo de manera directa 
la absorción del ácido fólico y algún otro micro­
nutriente. 

- Y, por último, el consumo de múltiples dro­
gas terapéuticas que interfieren la absorción y el 
metabolismo de los micronutrientes: antiulcero­
sos, antibióticos, analgésicos, diuréticos, antide­
presivos, citostáticos, etc. 

Roe 49 clasifica las· drogas según los distintos 
tipos de efectos adversos sobre la absorción y 
metabolismo de los nutrientes (alteración del 
apetito, alteración del grado de acidez intestinal, 
precipitación del nutriente en forma irreabsorbi­
ble y adhesión del nutriente a resinas irreabsor­
bibles) . Como consecuencia de esta valoración 
recomienda incrementar el aporte de determina­
das vitaminas en aquellos pacientes tratados de 
forma prolongada con dichas drogas, siendo de­
seable que el clínico conociera todas las interac­
ciones entre medicamento-nutriente para poder 
prescribir un aporte suplementario de micronu­
trientes e, incluso, realizar monitorización del sta­
tus nutricional en aquellos pacientes en que se 
unen distintos factores (edad, hepatopatía, poli­
terapia antifólica). Todo esto será tratado más ex­
tensamente en el apartado de interacciones nu­
triente-medicamento. 

Encuestas del déficit alimentario 
en el anciano 

Se considera que la ROA para los folatos es 
de 3 µg/kg para adolescentes y adultos (200 µg/d 
para el hombre adulto y 180 µg/d para la mujer 
adulta) : sin embargo, en estudios estadísticos 
realizados en Canadá 50 se apreciaba que la in­
gesta de folatos en adultos mayores de 65 años 
era, para los varones, de 151 µg/d, y de 130 µg/d 
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para las mujeres. Jagerstad y cols. 51 , en Suecia, 
obtienen valores de 157 µg/d para los varones y 
de 120 µg/d para las hembras. A pesar de ello, 
el nivel de folatos séricos se hallaba dentro de 
los límites de normalidad, no encontrando casos 
de anemia megaloblástica entre ellos. En Esta­
dos Unidos se realizan encuestas semejantes. 
Garry y cols. 52, en Nuevo Méjico, llegan a la con­
clusión de que el 40 % de los ancianos consu­
men por debajo del 50 % del valor de la anterior 
ROA (400 µg/d) en sus dietas; este dato debe ser 
revalorado en un contexto de más bajas reco­
mendaciones actuales. Un estudio similar reali­
zado en Florida por Rosemberg y cols. 53 com­
prueba que el 90 % de los ancianos reciben en 
su alimentación cantidades de folatos por deba­
jo de la ROA, y entre el 37-65 % ingieren canti­
dades por debajo de los 200 µg/d (existiendo 
mayor incidencia en la clase de bajo nivel socioe­
conómico) . McGandy y cols. 54 observan recien­
temente, en Boston, que la ingesta de folatos en 
los sujetos mayores de 60 años está por debajo 
de los 400 µg/d en un 60 % de los varones y en 
un 70 % de las mujeres. 

Como conclusión de estos trabajos, conside­
ramos que pocas personas mayores de 60 años 
ingieren en su dieta la dosis recomendada de fo­
latos, siendo preciso valorar de alguna forma el 
estado deficitario sin esperar a la aparición del 
cuadro anémico. 

Rosemberg y cols. 38 aceptan niveles de fola­
tos séricos de 3 ng/ml y de 140 ng/ml de folatos 
eritrocitarios como líneas divisoras para valorar 
las deficiencias. En sus estudios realizados en 
Florida, en cuatro áreas de distinto nivel socio­
económico, valorando pacientes con niveles sé­
ricos y eritrocitarios por debajo de dichos valo­
res, apreciaban una variación que iba desde un 
6 % entre los ancianos de alto nivel socioeconó­
mico hasta un 60 % entre los de bajo poder ad­
quisitivo. Asimismo, la incidencia de niveles ba­
jos de folatos era de un 18 % en ancianos hos­
pitalizados o internados en residencias , frente a 
un 9 % en aquellos que vivían en su domicilio. 
Como resultado final, consideraban que las cifras 
adecuadas de ingesta de folatos en el anciano 
eran de, aproximadamente, 200-300 µg/d, aun­
que indicaban que si los ancianos ingerían una 
dieta domiciliaria (casera) que contuviese 135 
µg/d no se llegaban a objetivar alteraciones he­
matológicas y que los niveles de folato eritroci­
tario se mantenían en rangos superiores a los 
100 ng/ml. No podemos olvidar en el anciano 
todos aquellos factores que influyen de una ma-
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nera negativa en la absorción, almacenaje o eli­
minación y que exigen un aporte suplementario. 

Hepatópatas 

Tanto los folatos como la vitamina B12 se alma­
cenan en el hígado, y al existir una patología he­
pática crónica disminuye esta capacidad de al­
macenamiento. Sin embargo, al ser las reservas 
de vitamina 8 12 mayores que las de folatos, las 
deficiencias de estos últimos son más frecuen­
tes en estos pacientes. 

Este déficit será todavía más precoz y eviden­
te si la hepatopatía es de origen alcohólico, pues 
ambos factores etiológicos actuarán simultánea­
mente, uno sobre la capacidad de almacena­
miento y el otro sobre la absorción del micronu­
triente, potenciando la deficiencia. De la acción 
del alcohol, dadas sus características, hablare­
mos más adelante en un apartado propio. 

En las hepatopatías crónicas, los déficit de vi­
tamina 8 12 , solos o asociados a deficiencias de 
los folatos, ocasionarán anemias y alteraciones 
neurológicas, que incluyen desde neuropatías 
periféricas hasta degeneraciones subagudas de 
la médula espinal. 

Es importante señalar el interés de una correc­
ta identificación del nutriente deficitario, pues al 
estar ambas vitaminas íntimamente interrelacio­
nadas, el aporte de cualquiera de ellas no resol­
vería el cuadro deficitario de la otra, pero enmas­
cararía la anemia, pudiendo provocar conse­
cuencias irreparables. 

En la patología inflamatoria y tumoral hepática 
(hepatitis vírica, crónica, hígado graso y carcino­
ma hepático), los niveles plasmáticos de vitami­
na 8 12 y de folatos pueden ser normales o, inclu­
so, elevados. Ello puede ser debido a la libera­
ción de ambos a causa de la destrucción de los 
hepatocitos. En el caso del carcinoma fibrome­
dular hepático, las determinaciones de vitamina 
B12 están elevadas a causa de una proteína anor­
mal producida por las células tumorales, que en­
mascara las determinaciones analíticas, dando 
falsas elevaciones vitamínicas 55 

Alcohólicos 

Los folatos, la tiamina, la riboflavina y la piri­
doxina son las vitaminas más afectadas en el pa­
ciente alcohólico 56. La ingesta de alcohol inter­
fiere en el metabolismo de dichas sustancias a 
distintos niveles: disminuyendo su capacidad de 
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difusión, de almacenamiento o de utilización en 
sus formas activas. Recordemos que si en el in­
dividuo normal, sometido a dieta restrictiva de fo­
latos, las reservas orgánicas mantienen las ne­
cesidades durante tres meses, apareciendo la 
anemia magaloblástica alrededor del quinto 
mes, en los pacientes alcohólicos la anemia apa­
rece entre la quinta y la décima semana 57. Los 
mecanismos de acción del alcohol sobre el me­
tabolismo de los folatos son múltiples: 

Los folatos se encuentran en la dieta predomi­
nante bajo la forma compleja de poliglutamatos, 
precisando ser hidrolizados para su absorción 
en forma de monoglutamatos (ácido pteroilglutá­
mico). Este proceso de hidrólisis es bloqueado 
por el etanol, provocando la disminución de su 
absorción 58· 59. 

Otro mecanismo que favorece la alteración de 
ésta es simplemente el de la irritación química 
por acción del alcohol. Esta provocará la lesión 
de la mucosa intestinal, con el consiguiente dé­
ficit absortivo. Si, por otra parte, valoramos el 
efecto protector que sobre la mucosa intestinal 
tiene la excreción continua de folatos por la bilis, 
la ingestión aguda de alcohol disminuye también 
la concentración de estos últimos, eliminando 
uno de los mecanismos defensivos de la muco­
sa intestinal. 

El etanol disminuye, asimismo, la liberación 
hepática de folatos en forma de 5-metiltetrahidro­
fólico 60, 61, con el consiguiente déficit sérico de 
aquéllos 62 . Aumenta la excreción urinaria 63 y dis­
minuye los niveles en la secreción biliar, como 
antes comentábamos. Finalmente, Brown y 
cols. 64 observaron una disminución en los nive­
les de incorporación de folato marcado en mé­
dula ósea. 

En resumen, en los pacientes con déficit de fo­
latos y anemia, la ingesta alcohólica impide la ab­
sorción y el almacenamiento, disminuye la con­
centración sérica y aumenta su eliminación por 
orina, siendo difícil restablecer niveles fisioló­
gicos aun con aportes suplementarios eleva­
dos 65, 66. 

Embarazo y lactancia 

El embarazo aumenta la incidencia de déficit 
de folato entre las poblaciones con ingestas ba­
jas o marginales de este micronutriente. 

En relación a la anemia macrocítica y a los de­
fectos del tubo neural que se han objetivado en 
el embarazo, algunos autores han recomendado 



el aporte suplementario de ácido fálico en esta 
situación específica. La aumentada eritropoyesis 
materna, la eliminación incrementada de folatos 
durante el embarazo y la síntesis de DNA tanto 
en el tejido fetal como en el materno conllevan re­
querimientos aumentadoss1-69. 

Estudios realizados en Francia por Poussie y 
cols. 70, Tchernia y cols. 71 y Zittoun y cols. 72 de­
muestran que más del 50 % de las mujeres em­
barazadas presentan durante la gestación nive­
les deficitarios de folatos. Si , como sabemos, 
este déficit puede enmascararse con otros, tales 
como el de vitamina 812 y Fe, e incluso tratar la 
anemia, sin reponer el déficit de folatos, con el 
aporte de estos otros micronutrientes, compren­
deremos el posible origen de algún síndrome de 
depresión posparto favorecido por este mecanis­
mo, sin olvidar las posibles consecuencias que 
sobre la formación del SNC del feto puede oca­
sionar dicha deficiencia. 

La ADA recomienda un aporte de 400 µg/d, 
presuponiendo una absorción enteral del 50 %. 
Estos niveles pueden conseguirse con dietas 
bien seleccionadas o, más fácilmente, realizan­
do aportes suplementarios. La ADA mantiene la 
misma cantidad al ·utilizarse la vía parenteral 73 . 

La embarazada debe ser monitorizada fre­
cuentemente, especialmente en el último trimes­
tre del embarazo, para controlar el aporte y asi­
milación de cantidades adecuadas de folatos. Se 
ha referido que se puede disminuir la incidencia 
de partos prematuros aportanto cantidades su­
plementarias de ácido fálico 74; un suplemento 
oral de 500 µg/d de ácido pteroilglutámico (PGA) 
se asocia a la reducción al 50 % de partos con 
bajo peso en mujeres hindúes 75• Chanarin y 
cols. 76 indican que un suplemento oral diario de 
100 µg de PGA previene de descensos en el fo­
lato eritrocitario durante el embarazo si los depó­
sitos previos son normales. En el caso de depó­
sitos moderadamente reducidos, al inicio del em­
barazo, el déficit podría prevenirse con aportes 
de 200 µg/g de PGA. Si los depósitos son esca­
sos y la dieta pobre en folatos, se recomienda 
realizar un aporte/día de 300 µg de PGA 77. 

La leche humana y la de vaca contienen apro­
ximadamente 50 µg/1 de folatos, pero la concen­
tración de éstos en el calostro y en la leche ma­
terna de las primeras semanas es menor. Hasta 
1965 se estimaba que las demandas de folato en 
la lactancia, sobre las reservas maternas, eran de 
20µg/d y que variaban con el volumen y conte­
nido de folato de la leche materna. Esta estima­
ción se basaba en una teórica producción de 850 
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mi de leche con un contenido medio de folato de 
50 µg/178

• Actualmente se considera que sobre la 
base de una producción diaria de 750 mi de le­
che (coeficiente de variación del 12,5 %), junto 
con una absorción al 50 % del folato alimentario, 
los requerimientos maternos durante la lactancia 
(seis primeros meses) son de 280 µg/d; al dismi­
nuir la producción de leche en el segundo se­
mestre a 600 ml/d, se considera que los reque­
rimientos durante este período de tiempo serán 
de 260 ~Lg/d 79

• 

En lo que respecta a las leches «materniza­
das», las existentes actualmente en el mercado 
aportan y superan las cantidades recomenda­
das. Pero debemos recordar que la leche «nor­
mal» de vaca (la de consumo usual en los paí­
ses desarrollados) parece sufrir una desnaturali­
zación parcial durante la pasteurización que al­
tera las características de los ligandos folacín y 
ejerce una interacción molecular sobre la proteí­
na ligada al ácido fálico. Según Colman y cols. 80, 

la pasteurización no afecta al factor que favore­
ce la captación/absorción de los folatos dieté­
ticos por las células intestinales y a la reabsor­
ción del folato biliar, sin embargo, parece ser 
que lo que destruye los fo latos de la leche de 
vaca es la ebullición de las leches esterilizadas 
o pasteurizadas 81 • Estas modificaciones, si exis­
ten, pueden ser la causa de las diferencias en­
contradas entre la leche «cruda» y la pasteuriza­
da, así como la explicación de la alterada absor­
ción de los folatos con esta última 82. Una salve­
dad hay que efectuar con la leche de cabra, 
que sólo contiene 10 ~tg/1. de folatos. Si se debe 
emplear este tipo de leche (niños con alergias a 
la leche de vaca), no se debe olvidar la precisión 
de suplementos de folatos 83. 

Neonatos y niños 

Aunque el folato sérico en recién nacidos es 
tres veces el folato materno, sus depósitos cor­
porales son pequeños y, especialmente en los 
prematuros, éstos se deplecionan rápidamente 
durante el crecimiento. Los niños a término dis­
ponen de altos depósitos de folato hepático, 
pero a las dos semanas de edad los folatos sé­
ricos y eritrocitarios descienden a valores inferio­
res a los referidos para los adultos y permane­
cen bajos durante el primer año de vida84

• Se 
considera, en este contexto, que en niños sanos, 
hasta el primer o segundo año de edad se debe 
aportar un mínimo de 3,5-3,6 ~tg/kg/d de folato 85. 
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Esta cantidad es comparable al contenido medio 
de folatos de la leche materna. 

La anemia megaloblástica es rara en los niños 
que toman diariamente zumos de frutas, fruta o 
vegetales no cocinados. Cuando se han referido 
casos de déficit de folatos, siempre estaban re­
lacionados con dietas exclusivas de alimentos 
excesivamente cocinados. 

Síndromes de malabsorción 

Enfermedad celíaca.· 
Como los folatos se absorben predominante­

mente en el yeyuno, la malabsorción de éstos 
será un índice de afectación yeyunal por la en­
fermedad celíaca 86. Estudios de perfusión intes­
tinal en pacientes celíacos demuestran la dismi­
nución de la absorción yeyunal tanto del ácido 
fálico cristalizado (preparación farmacológica) 87 

como de la forma habitual de presentación en la 
dieta o PGA88. Asimismo, la progresión de las al­
teraciones morfológicas yeyunales se relaciona 
con modificaciones en los niveles séricos de fo­
latos 89, siendo de gran ayuda en las valoracio­
nes de la respuesta a dietas libres de gluten el 
aporte suplementario de folatos. 

En la tabla I se observa la frecuencia de apa­
rición de distintas deficiencias encontradas en 
pacientes con enfermedad celíaca 90, 91 . 

Otros cuadros clínicos de malabsorción 

La alteración de la flora intestinal, con apari­
ción de gérmenes coliformes en segmentos al­
tos yeyunales, bien por patología inflamatoria in­
testinal o bien, indirectamente, como consecuen­
cia de tratamientos de otras patologías (antibio-

Tabla 1 

Características analíticas en pacientes celíacos con 
esteatorrea 

Hamilton 90 Cooke9
' 

% % 

Anemia . . . . .. . . ... . . . . . . . . .. . . . .. .. . . . . 85 40 
Deficiencia de fo latos ....... .. 63 61 
Deficiencia de Fe .. ... ..... ...... 32 52 
Hipocalcemia . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36 64 
Hipomagnesemia .. .. ..... .. .... 14 
Hipoalbuminemia .. ....... ...... 32 57 
Deficiencia de vitamina B, 2 O 11 
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ticoterapia largo tiempo mantenida, terapéutica 
antiulcerosa, gastroyeyunostomías con mal dre­
naje del asa aferente, etc.), ocasionarán cuadros 
deficitarios de los folatos al interferir en su absor­
ción a través de diversos mecanismos: 

Las bacterias coliformes producen una decon­
jugación de las sales biliares, alterando el meca­
nismo de acción de la conjugasa intestinal, enzi­
ma existente en las sales biliares y en la luz in­
testinal y que actúa hidrolizando los folatos inge­
ridos en la dieta en forma de poliglutamatos, a 
monoglutamatos que se absorben directamente. 
Los coliformes y sus toxinas producirán también 
lesiones de las vellosidades yeyunales , con la 
consiguiente alteración de los mecanismos ab­
sortivos. Finalmente, en su metabolismo, son 
productoras de etanol, mecanismo que interferi­
rá directamente la absorción de los folatos 92. 

Estas alteraciones en la absorción intestinal, 
estados deficitarios y su relación con la coloni­
zación bacteriana se han estudiado desde hace 
tiempo, fundamentalmente en el esprue tropical, 
coincidiendo los autores 93• 94 en la buena res­
puesta, con desaparición de los síntomas de dia­
rrea, anorexia y distensión abdominal tras el 
aporte a dosis suprafisiológicas de folatos. Sin 
embargo, sabemos en la actualidad que, a me­
nos que se administren antibióticos conjunta­
mente, la respuesta al aporte único de folatos va 
disminuyendo, evolucionando un 50 % de los pa­
cientes hacia un síndrome de malabsorción cró­
nico 95, que se explicaría en la primera fase, de 
bido a la respuesta sintomática al reponer el dé­
ficit de folatos, y el posterior fracaso por la per­
sistencia de la contaminación yeyunal y consi­
guiente alteración de la mucosa intestinal. 

Una situación especial de gastropatía perde­
dora de folatos, que puede producir una situa­
ción de déficit, es el de la gastritis hipertrófica o 
enfermedad de Ménétrier96• 

Gastrectomizados 

Los estados deficitarios de micronutrientes es­
tudiados en los pacientes gastrectomizados in­
cluyen la ferropenia, la disminución del factor in­
trínseco y el déficit de vitamina B12 

97• 98, así como 
la disminución de la absorción de las grasas y 
de las vitaminas liposolubles A, D, E y K, no exis­
tiendo apenas referencias a los folatos 99• 

Si estudiamos las alteraciones que aparecen 
en la fisiología del resecado gástrico y valoramos 
sus posibles consecuencias en el metabolismo 



de los folatos, nos encontramos que existe una 
elevación del pH yeyunal (sea cual fuere la téc­
nica quirúrgica empleada). Conociendo que la 
folato conjugasa intestinal (enzima que hidroliza 
los folatos alimentarios para permitir su absor­
ción) necesita un pH óptimo de 6, podemos con­
siderar que la mayor alcalinización del medio dis­
minuirá la absorción. Aparecerán también altera­
ciones en la velocidad del tránsito y disminución 
en el volumen y concentración de sales en la se­
creción biliar, así como disminución en la secre­
ción exocrina pancreática 100, 101 • Como anterior­
mente comentábamos, existen conjugasas pan­
creáticas, y al disminuir su concentración dismi­
nuye la hidrólisis de los poliglutamatos y, por tan­
to, la absorción intestinal de los folatos de la die­
ta. 

En las gastrectomías con montaje gastroyeyu­
nal existe un asa aferente con colonización por flo­
ra colónica (en mayor o menor grado según exis­
ta o no un buen drenaje de dicha asa). Esta al­
teración podrá provocar un cuadro de esprue 
subclínico o incluso florido en el caso de apari­
ción de un síndrome de asa aferente (SAA) de­
clarado. 

Todos estos factores interfieren, como hemos 
venido estudiando, la absorción o bien la trans­
formación de los folatos a su forma biológica ac­
tiva. 

Si en estos pacientes gastrectomizados se 
añaden con frecuencia otros factores favorece­
dores del déficit de folatos, tales como la edad, 
alimentación deficitaria, ingesta de alcohol y tra­
tamientos con medicaciones antifólicas, tendre­
mos unos claros candidatos a la deficiencia de 
folatos. 

Inmunodeficiencia y SIDA 

La pérdida gradual de peso y la malnutrición 
concomitante son hallazgos característicos en el 
paciente HIV positivo. En los primeros estadios 
de la enfemedad puede presentar una pérdida 
de peso de aproximadamente el 15 %, hipoalbu­
minemia, ferropenia y anemia, así como bajos ni­
veles plasmáticos de zinc, selenio, vitamina B12 

y folatos 102. Todos estos déficits, ligados a la mal­
nutrición, se relacionan con alteraciones en la es­
tructura y función del tracto gastrointestinal (so­
breinfección, invasión directa de la mucosa por 
gérmenes oportunistas, infección HIV de la mu­
cosa y enteropatía ligada al SIDA). La medica­
ción utilizada para tratar las infecciones oportu-
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nistas (trimetrexate) , así como las drogas em­
pleadas como terapia primaria de las infecciones 
HIV, pueden presentar importantes efectos direc­
tamente sobre los mecanismos enzimáticos de 
reducción al inhibir la folato dihidrogenasa, o 
bien secundarios, a nivel gastrointestinal y nutri­
cional , afectando los mecanismos de absorción. 
Entre ellos destaca la inhibición de la actividad 
secretora gástrica 103, que repercutirá sobre la ab­
sorción de los folatos entre otros nutrientes. 

El empleo de suplementos minerales y vitamí­
nicos es frecuente en este tipo de pacientes, 
pero a pesar de su uso se han documentado dé­
ficit de vitaminas (entre las que se incluyen los fo­
latos) y de minerales. Dentro de las posibilidades 
diagnósticas del paciente con SIDA se ha des­
crito que los que presentan complejo ligado al 
SIDA son los que tienen mayor incidencia de dé­
ficit de folatos 1º4• 

Anestesia 

El óxido nitroso (gas anestésico) oxida a la co­
balamina, inhibiendo a la metionina-sintetasa, 
que requiere a esta última como coenzima. Se 
han descrito, en ratas, los efectos de la inhala­
ción de una mezcla 1 :1 de óxido nitroso:oxígeno 
sobre los folatos hepáticos, renales, de médula 
ósea, plasmáticos y cerebrales 105. 106 • Estos estu­
dios experimentales refieren que existe una pér­
dida tisular (principalmente hepática) de folatos 
que afecta eminentemente a los folato-poligluta­
matos más que a los folato-monoglutamatos 107 • 

La conclusión que se deriva de estas observa­
ciones experimentales es que los descensos ob­
jetivados en las concentraciones tisulares de fo­
latos pueden ser debidos tanto a una excreción 
corporal aumentada, como a una situación de 
elevado catabolismo sin claros fenómenos de re­
distribución. No obstante, el papel que juega la 
oxidación de la vitamina 8 12 sobre la depleción 
de los depósitos humanos de folato con este tipo 
de anestesia queda pendiente de ulteriores ob­
servaciones 106• 

Interacciones y medicamentos «antifólicos» 

Los suplementos de folatos pueden ejercer un 
efecto negativo sobre la absorción de zinc 109 , 110 

cuando aquél se aporta en forma de pteroilmo­
noglutamato (ácido fálico) , debido a que esta for­
ma de folato puede quelar el zinc, haciéndolo 
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menos disponible para la absorción. En este 
contexto no podemos olvidar la interrelación que 
existe entre las vías metabólicas de los folatos y 
del zinc; los pacientes con anemia megaloblás­
tica por déficit de folatos presentan bajos niveles 
de zinc en los hematíes, y se ha descrito que ba­
jos niveles de zinc se asocian con concentracio­
nes disminuidas intrahepáticas de folatos, sien­
do indispensable, por tanto, la normalización de 
los niveles de un micronutriente para conseguir 
un correcto aprovechamiento metabólico del 
otro. 

Para finalizar el apartado de interacciones de­
bemos referir que existen situaciones relaciona­
das con la ingesta excesiva de folatos. Una de 
las mejor conocidas es la de la interacción entre 
el ácido fálico y la fenitoína. Dosis muy elevadas 
de ácido fálico han desencadenado convulsio­
nes en pacientes epilépticos bien controlados 
con fenitoína, y ello parece estar relacionado con 
mecanismos de captación inhibida, interdrogas, 
en las células de las membranas intestinales y 
cerebrales 111 . 

Otra de las interacciones conocidas, y ya cita­
da previamente, es la de los folatos con la vita­
mina B12 . Altas dosis de cada uno de estos mi­
cronutrientes pueden «curar» la anemia macrocí­
tica megaloblástica causada por déficit del otro, 
aunque los folatos no pueden prevenir o revertir 
las lesiones neurológicas secundarias a déficit 
de vitamina B12. En ratas con déficit de folatos, 
la tiamina es malabsorbida cuando se aporta a 
bajas dosis 112. 

Vamos a revisar, finalmente, los fármacos cuya 
acción puede interferir con el ciclo biológico de 
los folatos, influyendo en su absorción intestinal, 
en su reducción a formas biológicamente activas 
o aumentando su eliminación. 

Unos medicamentos se utilizarán durante lar­
gos períodos (meses e incluso años), mientras 
otros actuarán durante espacios de tiempo más 
cortos, por lo que su acción «antifólica» será me­
nos importante. Unos fármacos tendrán un efec­
to antifólico mayor que otros a igualdad de tiem­
po terapéutico. No debemos olvidar, asimismo, 
aquellas situaciones en las que el paciente pre­
senta un déficit de folatos previo (ancianos mal 
alimentados, elevada ingesta de alcohol, etc.) y 
que precisan tomar un fármaco que disminuye o 
incluso bloquea la absorción de los folatos. 

El primer paso para la absorción de los fola­
tos alimentarios (poliglutamatos) es la hidrólisis 
y formación de monoglutamatos por acción de 
la folato-conjugasa. Esta enzima es pH-depen-
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diente, y existen distintos fármacos que actúan: 
inhibiendo la conjugasa intestinal (anticoncepti­
vos orales, sulfonamidas, PAS, analgésicos), por 
mecanismos de quelación (colestiramina y co­
lestipol) 113, por alteraciones del pH (anti-H2, al­
calinos) o por alteraciones en el tránsito. Asimis­
mo, cualquier droga que actúe irritando o lesio­
nando la mucosa intestinal influirá también en la 
absorción del micronutriente. Todos ellos los in­
cluimos en el grupo de fármacos que interfieren 
la absorción intestinal de los poliglutamatos de 
la dieta. 

Entre los fármacos incluidos en este apartado 
merecen especial atención, tanto por la frecuen­
cia de utilización como por la importancia de las 
consecuencias yatrogénicas, los anticonceptivos 
tanto secuenciales como no secuenciales; si 
bien impiden la absorción en su forma de poli­
glutamatos (ingesta), no lo hacen si ésta se rea­
liza en forma de monoglutamato (aporte farma­
cológico) . El déficit no suele tener importancia en 
mujeres con aportes adecuados y sin trastornos 
asociados. 

Por otra parte, la administración de folatos en 
mujeres con displasia cervical, que tomaban an­
ticonceptivos orales, redujo la progresión de la 
displasia 33, 34, lo que establecería una relación di­
recta entre situaciones deficitarias «locales» en 
órganos diana, con la consiguiente repercusión 
en el aumento del riesgo de malignización. 

En la tabla 11 agrupamos los fármacos que ac­
túan sobre los mecanismos de absorción de los 
folatos. 

Tabla 11 

Antiácidos antiulcerosos Anticonceptivos orales 

- Cimetidina. 
- Rantidina. 

T ubercolostáticos Hipo/ipemiantes 

- lsoniazida. - Colestiramina. 
- Cicloserina. - Colestipol. 
- PAS. 

Otros medicamentos bloquean la acción de la 
enzima dihidrofolato-reductasa, inhibiendo el 
paso del ciclo metabólico que permitiría el alma­
cenamiento hepático y su transformación a la 
única forma activa-útil: ácido folínico o N5-formil­
tetrahidrofolato. El ejemplo más claro de sustan­
cia utilizada terapéuticamente y con ese meca-



nismo de acción lo tenemos en el antimitótico 
metotrexato (MTX), derivado estructural del áci­
do fólico que actúa competitivamente con este 
último, uniéndose a la dihidrofolato-reductasa. 
La afinidad del MTX por esta enzima es unas 
100.000 veces mayor que la propia del ácido fá­
lico. De cualquier forma, en este último caso no 
podemos dejar de considerar que tanto el ácido 
fólico como la vitamina 812 son agentes de cre­
cimiento tumural, por lo que existen diferentes 
corrientes de opinión sobre la bondad o no de 
aportar estas vitaminas a los pacientes neoplási­
cos bajo tratamiento. Sin embargo, es de sobra 
conocido que la mayor resistencia a la toxicidad 
del MTX depende del estado nutricional 114

• 115, y 
Grossie y cols. 116 sugieren que el incremento en 
la toxicidad del metotrexato en las ratas desnu­
tridas está relacionado con la disminución en el 
hígado y en médula ósea de los niveles de la di­
hidrofolatorreductasa, que inhibiriría la droga. Es 
por ello que en las situaciones de toxicidad por 
MTX estaría indicada la utilización terapéutica 
(rescate) con ácido folínico, forma activa que no 
precisa de la dihidrofolatorreductasa para su uti­
lización metabólica. Otros fármacos con un me­
canismo de acción similar son la pentamidina y 
la pirimetamina, utilizados como antiparasitarios 
y también en el tratamiento de la malaria y de la 
toxoplasmosis. Su acción terapéutica se basa en 
las diferencias de requerimientos de folatos en­
tre los parásitos o microorganismos y el hués­
ped. Esto no resulta peligroso en el tratamiento 
de las parasitosis, pero existen situaciones, 
como en el tratamiento de la toxoplasmosis, en 
las que la dosis requerida es de 10 a 20 veces 
superior a la utilizada frente a la malaria y próxi­
ma a niveles tóxicos. En estos casos puede ser 
necesaria la utilización de tratamiento de «resca­
te» con ácido folínico 117

• El trimetropim inhibe asi­
mismo la dihidrofolatorreductasa, pero es 50.000 
veces más activo frente a la enzima bacteriana 
que frente a la humana. Sin embargo, en trata­
mientos prolongados y con altas dosis también 
pueden aparecer depleciones de folatos 11 8

• 

En la tabla 111 mostramos esos fármacos agru­
pados por actividades terapéuticas, y en la ta­
bla IV, según su mecanismo de acción inhibito­
rio. 

Estos fármacos, tanto por su mecanismo de 
antagonismo como por la duración de los trata­
mientos, provocarían carencias más importan­
tes. Estas carencias o situaciones de déficit se­
rían resistentes al incremento en el aporte, tanto 
en la dieta como medicamentoso, de ácido fóli-

Folatos en nutrición humana. Diferentes 
situaciones clínicas en las que existe 

déficit de folatos 

Diuréticos: 
- Triamterene. 

Antiinflamatorios: 
- Colchicina. 

Quimioterápicos: 
- Sulfasalazina. 

Antihipertensivos: 
- Metildopa. 

Anticonvulsiantes: 
Fenitoína. 

- Fenobarbital. 
Primidona. 
Carbamazepina. 
Fensuximida. 

Tabla 111 

Antibacterianos: 
- Trimetroprim. 
- Nitrofurantoína. 

Antiparasitarios: 
Pirimetamina. 

- Pentamidina. 
- lsetionato. 

Citostáticos: 
- Metotrexato. 
- Fluorouracilo 

Tratamiento SIDA: 
- Piritrexim. 
- Trimetrexate. 

co, siendo, sin embargo, efectivo el aporte tera­
péutico del ácido folínico. 

Conclusión 

En los países industrializados se presenta, 
como consecuencia del cambio de los hábitos y 
de la manipulación de los alimentos, un mayor 
índice de carencias de micronutrientes, especial­
mente de aquellos que por su labilidad o por su 
menor capacidad -de almacenamiento orgánico 
se consumen antes. 

Los folatos presentan estas características, 
añadiéndose además otra muy específica, como 
es la de los múltiples mecanismos que interfie­
ren su absorción intestinal primero y biodisponi­
bilidad después. El conocimiento del mecanismo 
de acción de la medicación considerada «antifó­
lica» es muy importante, ya que en determinadas 
situaciones el aporte suplementario de ácido fá­
lico, tanto en la dieta como medicamentoso, pue­
de ser un gesto inútil, al actuar el mecanismo in­
hibitorio del fármaco en las etapas metabólicas 
intermedias del paso de ácido fólico (forma me­
tabólicamente inactiva) a N5-formil tetrahidrofóli­
co (ácido folínico). En estos casos estará indica­
do el aporte medicamentoso bajo esta forma di­
rectamente. 
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Tabla IV 

Mecanismos de acción inhibidora 

Mecanismo Procesos Enzimas 

Alteración, pH yeyunal: 
(gastrectomías, anti -H2, 

alcalinos) 
Alteración sales biliares 

Hidrólisis Lesiones mucosa yeyunal 
Transporte Conjugasas intestinal y pancreática 

Alcohol 
< in gesta zinc 
Alteraciones de la flora intestinal 

Múltiples fármacos 
Reducción Reductasas 

(Tabla 111) Dihidrofolata reductasa 

Alcohol Metilación 
Metilen THF reductasa < Vitamina B, 2 Formilación 

Hepatopatías 
Almacenamiento Alcoholismo 

Alcohol. 
Colestiramina. 

>Pérdidas Pat. infecciosa intestinal. 
Embarazo. < Requerimientos 

Lactancia. 

La dificultad para determinar analíticamente 
los estados deficitarios en sus comienzos provo­
ca situaciones deficitarias subclínicas, siendo la 
aparición de una anemia macrocítica un síntoma 
tardío y a veces enmascarado por otros déficit 
complementarios (vitamina B12 y Fe). En la em­
barazada, este estado deficitario subclínico ha 
podido provocar lesiones irreversibles en el feto. 

Es importante valorar de manera específica 
cada grupo de riesgo, estudiando los mecanis­
mos de producción del déficit, comprobando la 
posible coincidencia de varios de ellos y su po­
sible potenciación. 

Finalmente, consideramos de gran interés el 
realizar encuestas alimentarias de amplios sec­
tores rurales y urbanos en los diversos grupos 
considerados de riesgo, similares a las realiza­
das en otros países industrializados. 
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Resumen 

Con objeto de investigar el comportamiento de 
la función tiroidea tras la resección intestinal ma­
siva y el establecimiento del denominado síndrome 
de intestino corto, se plantea un modelo experi­
mental de enterectomía masiva, utilizando para ello 
dos grupos de estudio, compuestos cada uno por 
siete cerdos de la raza minipig. Se han determina­
do los valores de T3, T4 y TSH en cuatro tiempos 
diferentes: basal (R1 ), inmediatamente después de 
la resección intestinal (R2), a las dos semanas de 
ésta (R3) y a los seis meses (R4). Los resultados 
obtenidos indican que, una vez establecido el sín­
drome de intestino corto, los animales presentan 
un estado eutiroideo, aunque las alteraciones ob­
servadas en las determinaciones de la T4 en R3 y 
de la T3 en R2 parecen indicar la existencia de una 
posible alteración de la circulación enterohepática 
de las hormonas tiroideas coincidiendo con el pe­
ríodo inicial de diarrea posresección. 

Palabras clave: Síndrome de intestino corto. Fun­
ción tiroidea. 

Abstrat 

With the purpose of research the behaviour ofthe 
thyroid function after massive intestinal bowel re-
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section, we have designed an experimental model 
of short bowel syndrome. For this aim two gropus 
of study were employed, each one with seven ani­
mals (minipigs). RIA for T4, T3 y TSH were made 
in tour different times: basal (R1 ), immediatly after 
intestinal resection (R2), two weeks after it, and 
six months later (R4). The results show that, once 
short bowel syndrome is stablished, the animals 
remain in euthyroideal state. But the transitory os­
cilations of T4 in R3 and T3 in R2 suggested that 
these could be caused for alterations in the enthero­
hepatic circulation of thyroid hormones in the acute 
diarrheoic state. 

Key Words: Short bowel syndrome. Thyroid func­
tion. 

Introducción 

Tras la práctica de una resección intestinal ma­
siva (RIM) se establece el denominado síndrome 
de intestino corto (SIC) , en el cual el intestino del­
gado residual (ID) experimenta una serie de cam­
bios que tienen como finalidad paliar la altera­
ción funcional producida y que constituyen lo 
que se ha denominado fenómeno de adaptación 
intestinal o hipertrofia compensadora H . 

En las últimas décadas se han multiplicado los 
estudios destinados a determinar el papel que di­
versas hormonas (secretina, gastrina, etc.) y fac­
tores no hormonales ejercen en la fisiopatología 
de este síndrome, especialmente en lo que res-
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pecta al cuadro subsiguiente de adaptación in­
testinal7·11 . 

Las primeras observaciones sobre el mismo 
fueron hechas por Senn 12 en 1888. Pero fue 
Flint 13, en 1912, el primero en llamar la atención 
sobre los cambios morfométricos que tenían lu­
gar en el intestino residual tras una RIM. 

Según Tilson 1, serían tres los factores que in­
tervendrían, en mayor o menor grado, en la 
puesta en marcha de este proceso: nutrientes 
exógenos, secreciones endógenas, mecanismos 
sistémicos. 

Actualmente se considera que todos ellos par­
ticipan de alguna forma, pero con un papel fun­
damental por parte de los denominados meca­
nismos sistémicos 2, 5• 14. 

Loran y Carbone 15 han sido los introductores 
de la hipótesis que defiende el control humoral 
del proceso adaptativo, la cual se ve avalada por 
la comprobación de que las hormonas gastroin­
testinales (HGI) tienen efectos tróficos sobre el 
mantenimiento y crecimiento del tracto gastroin­
testinal (TGI) 16• 

Todas estas ideas tienen mucho más valor 
desde el punto de vista, actualmente aceptado, 
de que el ID es el órgano endocrino más impor­
tante de la economía 17, 18. 

Este concepto fue inicialmente postulado por 
Masson 19 en 1914 y retomando por Feyrtrer 20 

tras descubrir el sistema de células claras, sugi­
riendo la existencia de un «órgano epitelial endo­
crino difuso» que se extendería por los aparatos 
digestivo, respiratorio, genitourinario, piel, glán­
dulas endocrinas y exocrinas. Posteriormente, 
Pearse 21·, en 1968, definió el sistema APUD. 

Entre los péptidos gastrointestinales pertene­
cientes a este sistema están: la gastrina, el ente­
roglucagón, GIP, VIP, somatostatina, CCK, sus­
tancia P, neurotensina, etc. 17· 22· 23, habiendo sido 
algunos implicados en la adaptación intestinal. 
No obstante, existen otra serie de sustancias hor­
monales producidas en órganos no incluidos en 
el aparato digestivo y que pueden intervenir tam­
bién en el mismo. Así, Tilson 24 ha demostrado 
que los mineralcorticoides promueven la adapta­
ción estructural y funcional en el ID de ratas con 
RIM. Tutton 25 ha comprobado que los glucocor­
ticoides aceleran el índice de recambio celular en 
la mucosa intestinal y que se produce atrofia de 
la mucosa intestinal en animales adrenalectomi­
zados. 

En lo que respecta a las hormonas tiroideas, 
se sabe que son imprescindibles para la ma­
duración normal del intestino delgado en la 
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rata 26· 27 . Diversos modelos experimentales 
han permitido comprobar que la tiroxina promue­
ve la proliferación celular en las criptas intestina­
les 28·30, efecto que también comparte la testoste­
rona 31. 

Williamson 32 estima que todos estos datos 
apuntan a que la hipófisis anterior ejerce un efec­
to enterotrófico, en parte a través de la estimula­
ción de las suprarrenales, tiroides y gónadas. 
Esto explicaría el desarrollo de hipoplasia intes­
tinal en las ratas tras la hipofisectomía 33. 34. 

Por otra parte, las interrelaciones entre tiroides 
e intestino delgado son evidentes, ya que exis­
ten similitudes embriológicas, filogenéticas y fun­
cionales 35. La glándula tiroidea de los vertebra­
dos deriva del primitivo intestino cefálico, de don­
de también lo hace la parte superior del tracto di­
gestivo, de tal forma que algunas estructuras de 
éste, como las glándulas salivales y mucosa gás­
trica, son capaces de concentrar el yodo 35, 36. 
Taurog y Evans 37 han demostrado que ratas ti­
roidectomizadas a las que se suministra yodo 
por vía parenteral experimentan un aumento en 
plasma de los niveles de T 4 , lo que podría indi­
car su origen extratiroideo, quizás en el tracto 
gastrointestinal 36-37. 

·Hay una fuerte evidencia de que las hormonas 
tiroideas son necesarias para el normal desarro­
llo de la mucosa intestinal , de forma que si a la 
rata inmadura se le extirpa la glándula tiroidea, 
el ID no alcanza un desarrollo y maduración nor­
males, confirmando el papel enterotrófico de 
aquéllas 26, 27, 32, 38. 

Leblond 33 ha comprobado experimentalmente 
la disminución en el número de mitosis celulares 
en el ID de ratas tiroidectomizadas .. Las hormo­
nas tiroideas tienen efectos sobre la estructura y 
función del aparato gastrointestinal (AGI) a todos 
los niveles, y es conocida la asociacón entre sín­
tomas gastrointestinales y enfermedad tiroidea 26. 
Además, observaciones realizadas a partir de 
modelos de hipertirodismo experimental, desa­
rrollados en ratas, han demostrado que se pro­
duce hipertrofia del ID especialmente a nivel de 
yeyuno. El proceso tiene especial intensidad en 
la mucosa, con hiperplasia de las células de la 
superficie epitelial, hipertrofia de las microvello­
sidades y activación de diversos sistemas enzi­
máticos 26, 2s. 3o. 39. 40_ 

Se sabe también que las hormonas tiroideas 
no solamente intervienen en el mantenimiento de 
la estructura del TGI , sino que también lo hacen 
sobre su función 35. 

Está comprobado que se producen alteracio-



nes en la secreción y metabolismo de péptidos 
como la insulina 41 y somatostatina42 en los hiP.er­
tiroideos. Miller 35 piensa que alteraciones simila­
res pueden tener lugar sobre los demás pépti­
dos gastrointestinales. 

Por otra parte, el fisiologismo tiroideo del hu­
mano adulto está condicionado en gran manera 
por el AGI , pues depende del almacenamiento, 
metabolismo y liberación de las hormonas tiroi­
deas por parte del hígado, así como de la absor­
ción en el ID de yodo y tiroxina, ambos con cir­
culación enterohepática 35 . Además, el hígado y 
el ID intervienen de alguna forma en el metabo­
lismo de la T4, tanto por desyodación y conver­
sión en T3 como en la conjugación 35

. 

Otro dato interesante es la demostrada pre­
sencia del denominado sistema APUD no sólo 
en el TGI , sino también en tiroides, hipófisis e hi­
potálamo 43, y que se haya demostrado la inter­
vención del VIP, péptido incluido en dicho siste­
ma, en el control de la función tiroidea. 

Este hecho ha sido puesto de manifiesto por 
diversos autores, siendo Arhan 44 el primero en 
demostrar la existencia de fibras nerviosas vipér­
gicas a nivel tiroideo y en apuntar la posibilidad 
de la intervención de esta sustancia en la regu­
lación de la función tiroidea, hechos posterior­
mente apoyados por los estudios de otros auto­
res 4s, 46. 

Así pues, actualmente se puede afirmar que 
cada vez hay más pruebas de la compleja 
interacción de los sistemas endocrino, paracrino 
y neurocrino en la regulación de las funciones 
gastrointestinales 17

• 
22

• 
23

• 

Partiendo del concepto de que el intestino del­
gado es el órgano endrocino más importante del 
cuerpo humano, de sus importantes conexiones 
con la glándula tiroidea y de los datos aportados 
por otros autores, que sugieren la participación 
de las hormonas tiroideas en el proceso de 
adaptación intestinal tras una RIM, hemos plan­
teado un modelo experimental de SIC en el que 
se ha valorado el comportamiento de la función 
tiroidea en este síndrome. 

Material y métodos 

Se utilizaron dos grupos de experimentación, 
compuesto cada uno por siete animales, cerdos 
de la raza minipig, con un peso incial de aproxi­
madamente 30 kg: 

A) Grupo control, a cuyos animales se les 
practicó, a través de una laparotomía media, una 
sección en el tercio medio del ID, seguida de 
anastomosis término terminal. 

Comportamiento de la función tiroidea 
tras la resección intestinal masiva. 

Estudio experimental 

B) Resección intestinal superior al 75 %. 
Los animales fueron intervenidos bajo aneste­

sia general. Para ello, previa desparasitación, pri­
meramente se les premedicaba con 2,5 ce de 
Rompún (clorhidrato de 2-(2,6-xilidino)-5,6- di­
hidrato-4H-1 ,3- tiazida) y 6 ce de Ketolar (clor­
hidrato de ketamina) intramusculares. A conti­
nuación eran sometidos a anestesia endotra­
queal con una mezcla de 4 1 de oxígeno y 4 de 
protóxido por minuto. Asimismo, añadíamos du­
rante los diez primeros minutos Fluothane (halo­
tano 99,99 % + timol 0,01 % al 2,5 3 %) . 

No se llevó a cabo preparación intestinal algu­
na y únicamente se les mantuvo a dieta líquida 
las 24 horas previas. Se hizo profilaxis antibióti­
ca mediante la administración intravenosa de 2 g 
de amoxicilina diluidos en 100 ce de suero fisio­
lógico al inicio de la intervención. 

Durante las primeras 24 horas del postopera­
torio se permitió a los animales beber agua ad li­
bitum, transcurridas las cuales se les restituía a 
su dieta habitual, de características y composi­
ción conocidas. 

La obtención de las muestras de sangre nece­
sarias para los estudios previstos se hicieron por 
punción directa de la vena cava inferior, excepto 
en la determinación realizada a las dos semanas 
del procedimiento quirúrgico (R3), que se reali­
zó por disección de la vena femoral bajo aneste­
sia local. 

Laboratorio 

Las muestras sanguíneas fueron centrifugadas 
con objeto de obtener suero para los RIA y éste 
se conservó a una temperatura de - 70 grados 
centígrados hasta el momento de su procesa­
miento. Los RIA para T3, T4 y TSH se realizaron 
mediante el empleo de preparados comerciales 
específicos de los laboratorios Abbott. 

Valoración estadística de los resultados 

Los resultados de los RIA practicados fueron 
almacenados en un ordenador Hewlet-Packard 
2671 G y valorados mediante un paquete de es­
tadística de la misma marca. 

Los métodos estadísticos empleados fueron el 
test de Mann-Witney para comparar los resulta­
dos obtenidos en tiempos similares entre grupos 
diferentes y el análisis de varianza (AN1) para va­
lorar la evolución dentro de un mismo grupo de 
cada variable estudiada. 
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Tabla 1 

Resultados del RIA para T3, T4 y TSH 

T4 (ng/ml} T3 (µU/mi} TSH (µg/dl} 

A B A B A B 

Media 4,16 4,42 56,40 61 ,80 0,98 0,87 
R1 os 1,26 1,33 17,95 27,94 0,08 0,04 

CV 30,33 30,24 32,88 45,21 7,99 5,14 

Media 3,62 4,30 98,20 49,80 1,04 0,89 
R2 os 0,51 0,64 33,20 16,09 0,27 0,09 

CV 14,13 15,07 33,81 32,32 26,35 10,04 

Media 3,93 3,24 102,60 84,40 1,03 0,90 
R3 os 1,49 0,97 47,57 35,59 0,10 0,06 

CV 38,07 21 ,29 47,36 42,17 10,63 6,80 

Media 4,70 4,62 69,33 74,25 1,00 0,91 
R4 os 0,94 0,92 6,80 14,45 0,08 0,09 

CV 20,03 20,03 9,81 19,46 8,12 9,35 

Secuencia de determinaciones: R1 : basal; R2: poscirugía; R3: dos semanas; R4: seis meses (final). 

Resultados 

En la tabla I se pueden ver simultáneamente 
los resultados de los RIA para T4, T3 y TSH en 
los dos grupos estudiados. 

1. Tiroxina 

Llama la atención la disminución apreciable de 
los niveles de T4 observada en el grupo de re­
seción intestinal (B) en la determinación realiza­
da a las dos semanas de la intervención quirúr-

ng/ml 

R1 R2 R3 

- GRUPO B (RI > 75 %) 
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gica (R3) (P < 0,05 respecto R2 y R4), para vol­
ver luego a valores similares a los iniciales en R4 
(fig. 1). 

El estudio comparativo respecto al grupo A in­
dica que la tiroxinemia media es ligeramente su­
perior en el grupo B (fig. 2), pero careciendo di­
cha elevación de valor estadístico. 

2. Triyodotironina 

En el grupo control A, y a pesar de que teóri­
camente los animales pertenecientes al mismo 

R4 

Fig. 1.-Comportamiento de la T4 
tras la RIM. 



- GRUPO A B GRUPO B 

se encontraban en situación basal, el análisis 
estadístico de los resultados registrados en­
cuentra significativas las oscilaciones de _la h?r­
monemia media de T3 entre las determinacio­
nes R1-R2. 

Dentro del grupo B (RI > 75 %), las variaciones 
observadas en el comportamiento de la T3 
muestran un descenso importante en R2 respec­
to a lo que se observa en R4 (P <0,05) y casi res­
pecto a R3 (P <0,1) (fig. 3). 

Por otra parte, se observa que la evolución gl?­
bal es similar a la vista en el grupo control , s1n 
diferencias de comportamiento estimables. 

100-(/ 
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60-i 
1 
1 
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401 
1 
1 
1 20; 
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o 

ng/ml 

R1 R2 R3 

&,m GRUPO B (RI > 75 %) 

Comportamiento de la función tiroidea 
tras la resección intestinal masiva. 

Estudio experimental 

Fig. 2. -Comportamiento de la T4 
tras la RIM. 

3. Tirotropina (TSH) 

Los niveles medios de TSH en el grupo B 
(RI > 75 %) fueron globalmente inferior~s a los 
registrados en el grupo control, pero s1n alcan­
zar significación estadística en ningún mom~nto. 
El estudio estadístico de los resultados registra­
dos dentro de este mismo grupo no objetivó va­
riaciones estadísticamente estimables. 

Discusión 

Los resultados obtenidos con los RIA para T3, 
T 4 y TSH en el grupo control (A) han servido 

Fig. 3. -Comportamiento de la T3 
tras la RIM. 
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como punto de referencia para valorar su evolu­
ción en el grupo de RIM. No obstante, resulta 
sorprendente que el estudio estadístico encuen­
tre oscilaciones de la hormonemia media de T3 
significativas para una P < 0,05 en dicho grupo 
control. Dado que para el tipo de animal utiliza­
do en esta experiencia no existen datos de refe­
rencia respecto a sus parámetros hematológicos 
habituales, dicha situación será objeto de estu­
dios posteriores. 

En lo que se refiere al grupo B (RI > 75 %), las 
observaciones derivadas del presente estudio 
muestran que los valores medios de T 4 son muy 
parecidos a lo largo de la experiencia, pero con 
un descenso significativo de los mismos en R3 
(P <0,05 respecto a R2 y R4); no obstante, en R4 
la hormonemia regresa a una situación similar a 
la inicial. No existen en la literatura mundial mu­
chos datos sobre el comportamiento de la fun­
ción tiroidea en el SIC. Como se comentó en la 
introducción, existen evidencias en el sentido de 
que el tiroides, controlado por la hipófisis, ejer­
cería un papel enterotrófico en el proceso de 
adaptación intestinal 29• 30• Según ello, no sería 
sorprendente el esperar un cierto grado de mo­
dificación de la función tiroidea durante dicho 
proceso. 

Incidiendo en esta idea, se sabe que durante 
el ayuno y en las enfermedades graves no tiroi­
deas se produce un desplazamiento en la con­
versión de T 4 en T3 hacia T3 invertida, lo cual im­
plica una menor actividad hormonal 47• Además, se 
ha comprobado que en los sujetos con desnutri­
ción proteicocalórica tiene lugar un descenso en 
los niveles plasmáticos de T3 y algo menor en 
los de T4, con una TSH normal 48• Estos datos pa­
recen sustentar el que, en determinadas situacio­
nes que así lo requieran, se produzca un ajuste 
en el funcionalismo tiroideo. 

Respecto al modelo experimental que hemos 
estudiado, las observaciones anteriores plantean 
dos situaciones teóricamente contradictorias. 
Una sería la regulación de la función tiroidea con 
objeto de disminuir el catabolismo, que podría 
llevar implícita una disminución en los niveles de 
la hormonemia. La otra se deriva del efecto tró­
fico del tiroides sobre el ID, que quizás, y en una 
situación como la que plantea un SIC, requeriría 
una intensificación de dicho trofismo, el cual po­
dría manifestarse en un aumento de aquélla. 

A pesar de ello, los datos que hemos registra­
do no permiten sustentar ni una ni otra posibili­
dad, pues aunque los niveles medios de T4 en 
s.v. son ligeramente superiores a los del grupo 
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control en todo momento, dicha elevación care­
ce de significado estadístico. 

En lo que respecta a la T3, hay estudios que 
sugieren la posibilidad de que su metabolismo 
pueda verse alterado de forma más importante 
que el de la T 4 tras la realización de una resec­
ción intestinal masiva, lo cual podría justificar la 
precoz modificación del comportamiento de esta 
hormona, observada en el tiempo R2, en el gru­
po B, dentro de una evolución globalmente eu­
tiroidea. 

Nuestros resultados estarían de acuerdo con 
los encontrados por otros autores, como Sto­
ne 50, quien al estudiar la función tiroidea en un 
grupo de cinco pacientes portadores de RIM 
(neoplasia de colon, uno; trombosis mesentéri­
ca, tres; Crohn, uno) encontró que todos ellos 
eran eutiroideos. A pesar de todo, se han comu­
nicado casos de hipertiroidismo asociados a en­
tidades nosológicas que suponen una merma en 
la función habitual del ID, como la enfermedad 
celíaca 51

· 
52 y la Ell 53• 54. Jarneot51•55 ha encontra­

do una incidencia aumentada de bocio y defi­
ciencia de yodo en EII, pero sin que existan dis­
minución en la absorción de yodo inorgánico y 
con niveles normales de T3 y T 4. 

Insistiendo en este tema, Miller 35 opina que, 
aunque de forma habitual los pacientes enteró­
patas y hepatópatas son eutiroideos, sus prue­
bas de función tiroidea deben interpretarse cui­
dadosamente por el papel que el TGI tiene en el 
manejo de las hormonas tiroideas. 

La disminución importante de la T 4 que hemos 
observado en R3 y de la T3 en R2 cabría expli­
carla como secundaria a una alteración tempo­
ral, coincidente con el período de diarrea aguda, 
del manejo de estas dos hormonas a nivel intes­
tinal o bien como una respuesta adaptativa tem­
poral para superar dicha situación, de acuerdo 
con ideas anteriormente expuestas 47 . 

En lo que se refiere a la TSH, es interesante 
que en el grupo B existan unos niveles medios 
de hormonemia inferiores a los del grupo con­
trol, reflejando la existencia en aquél de una hor­
monemia globalmente inferior, aunque dicha si­
tuación no sea estadísticamente significativa. 

Por tanto, y de acuerdo con los resultados 
aportados por otros autores 34• 50 , los derivados 
del presente estudio indican que de forma glo­
bal los animales portadores de un SIC estableci­
do mantienen un estado eutiroideo, pero tam­
bién sugieren la posibilidad de la existencia de al­
teraciones temporales de los niveles de T4 y de 
T3 en los momentos inmediatos a la RIM, quizás 



como expresión de la alteración del circuito en-
terohepático de las hormonas tiroideas motivada 
por la pérdida masiva de tejido intestinal. 
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Resumen 

Dada la malnutrición que presentan los pacien­
tes afectos de enfermedad hepática avanzada, así 
como las implicaciones de la misma en la evolu­
ción del período postrasplante hepático, se estu­
dian diversos parámetros bioquímicos (prealbúmi­
na, proteína ligada al retinol , zinc, magnesio, coles­
terol y aminograma) como orientativos del estado 
nutricional en una serie de 15 enfermos sometidos 
a trasplante hepático que requirieron nutrición pa­
renteral total (NPT) durante los primeros diez días 
postrasplante. 

Todos los enfermos estudiados presentaban, an­
tes de realizar el trasplante hepático, valores por 
debajo de la normalida(! de los distintos paráme­
tros valorados. A los diez días del trasplante, y es­
tando durante este tiempo nutridos parenteralmen­
te, los diversos parámetros se corrigieron, a excep­
ción del colesterol. La NPT, administrada con un 
enriquecimiento en aminoácidos ramificados del 
35 %, prácticamente normalizó el aminograma 
plasmático. 

Palabras clave: Trasplante hepático. Nutrición pa­
renteral. Parámetros nutricionales. 

Abstract 

Given the malnutrition present in patients suffer­
ing from advanced hepatic illness, as well as the 
implications of this in the post-hepatic transplant 
period, a study was made of various bichemical pa-
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rameters (prealbumin, retinol-bound protein, zinc, 
magnesium, cholesterol and amino acid pattern) as 
indicators of the nutritional condition of a series of 
15 patients who underwent hepatic transplants and 
required total parenteral nutrition (TPN) during the 
first 1 O post-transplant days. 

Before the transplants were carried out, all the 
patients studied showed a decrease in all evaluat­
ed parameters. Ten days after the transplant, and 
having been fed parenterally during this time, the 
different parameters corrected themselves, with the 
exception of cholesterol. TPN, administered with 
enrichment of branched amino acids by 35 %, prac­
tically normalized the plasma amino acid pattern. 

Key words: Hepatic transplant. Parenteral nutrition. 
Nutritional parameters. 

Introducción 

Desde que en 1963 Starzl realizó, en la Univer­
sidad de Colorado, el primer trasplante hepático 
humano se ha avanzado enormemente en este 
campo, y en la actualidad el trasplante de híga­
do es una alternativa viable para enfermos en 
fase final del fallo hepático progresivo irreversi­
ble 1• Aproximadamente el 25 % de los pacientes 
a los que se ha practicado un trasplante hepáti­
co fallecen dentro del primer año, y la mayoría 
de ellos lo hacen dentro del primer mes postras­
plante. La mayor o menor mortalidad no depen­
de de la técnica quirúrgica en sí, sino básicamen­
te de la enfermedad previa (los trasplantes reali­
zados en hepatitis fulminantes tienen la mayor 
mortalidad, mientras que las hepatopatías cróni­
cas muestran los mayores índices de superviven­
cia) y de las complicaciones que se presentan, 
debidas fundamentalmente al tratamiento inmu­
nosupresor (infecciones) 2• 
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La mayoría de los pacientes candidatos a tras­
plante hepático están en fase preterminal o ter­
minal de una enfermedad hepática avanzada, y 
lo habitual es que sufran malnutrición por las re­
percusiones sobre el hígado y otros órganos de 
la enfermedad hepática en sí misma 3. Dicha mal­
nutrición es un factor que puede condicionar la 
presentación de distintas complicaciones en el 
curso postoperatorio. 

Cuantificar el grado de desnutrición que pre­
senta un enfermo es sumamente difícil. Ante un 
enfermo podemos (con la ayuda de la historia clí­
nia y de diversos parámetros antropométricos y 
bioquímicos) valorar si está o no malnutrido, 
pero concretar el grado de malnutrición que pre­
senta resulta en la práctica indosificable. Ello se 
complica todavía más en el enfermo afecto de 
enfermedad hepática terminal porque la mayoría 
de parámetros empleados para valorar el estado 
nutricional aquí se hallan alterados por otros fac­
tores característicos del fallo hepático y distintos 
a la malnutrición en sí misma3·5. 

Es evidente, a pesar de las dificultades en su 
valoración, la existencia de malnutrición calórico­
proteica avanzada en los pacientes en programa 
de trasplante hepático. Malnutrición que respon­
de no sólo a la anorexia y mala tolerancia a la in­
gesta que presentan estos enfermos, sino tam­
bién a alteraciones metabólicas específicas pre­
sentes en la insuficiencia hepática progresiva. 
Existe en el fallo hepático disfunción hepatoce­
lular, la cual es debida a la disminución del nú­
mero de hepatocitos funcionantes y a la menor 
cantidad de nutrientes, enzimas y hormonas que 
llegan a las células hepáticas funcionantes debi­
do al shunt intra y extrahepático del flujo sanguí­
neo portal 6. Si a ello añadimos los elevados ni­
veles de insulina, glucagón, epinefrina y cortisol, 
que contribuyen a aumentar el estado catabóli­
co, nos encontramos con que el efecto neto es 
un aumento de la proteólisis sin una adecuada 
resíntesis 7• La capacidad gluconeogénica con hi­
perglucemia persiste hasta fases terminales del 
fallo hepático, donde podemos encontrar hipo­
glucemia como resultado de la depleción de los 
depósitos de glucógeno y del fallo en la capaci­
dad glucogénica. La dependencia en la gluco­
neogénesis como sustrato energético está au­
mentada en el fallo hepático al estar disminuida 
la disponibilidad de cuerpos cetónicos. Los áci­
dos grasos libres de cadena larga son metaboli­
zados de modo incompleto por el hígado en fa­
llo, lo que motiva la acumulación de ácidos gra­
sos de cadena corta. Ante la intolerancia a la glu-
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cosa (propia de cualquier situación de estrés im­
portante) y la menor disponibilidad de cuerpos 
cetónicos, el organismo emplea aminoácidos 
para la gluconeogénesis. Los aminoácidos rami­
ficados son catabolizados de manera extensa a 
nivel muscular como fuente primaria de energía 
(por la hiperinsulinemia existente) , lo que motiva 
que estén disminuidas sus concentraciones 
plasmáticas; pero además está disminuida la 
metabolización hepática de los aminoácidos 
esenciales, y especialmente los aromáticos, los 
cuales se acumulan en plasma, ya que el híga­
do, que es el único lugar de transformación de 
los mismos, está en fallo ª· 9. 

El objetivo del presente trabajo fue valorar, me­
diante diversos parámetros bioquímicos, si exis­
tía malnutrición en una serie de enfermos en pro­
grama de trasplante hepático y observar la evo­
lución de dichos parámetros después del tras­
plante, recibiendo los enfermos NPT durante los 
primeros diez días postrasplante. 

Material y métodos 

Se estudian 15 enfermos sometidos a tras­
plante hepático, los cuales, por su evolución 
postoperatoria, requirieron NPT durante los pri­
meros diez días del inmediato postoperatorio. 

Todos los pacientes recibieron la misma fór­
mula de NPT, iniciada a las 24-48 horas de fina­
lizado el acto quirúrgico del trasplante hepático. 
La NPT administrada consistió en O, 16 g/kg/día 
de nitrógeno y 25 kcal/kg/día de aporte calórico 
no proteico. Los hidratos de carbono fueron 
aportados como glucosa y los lípidos como tri­
glicéridos de cadena larga. La relación lípi­
dos/carbohidratos fue de 38/62, y la producción 
de kcal no proteicas/g de nitrógeno fue de 156. 
La fórmula de aminoácidos empleada contenía 
un 35 % de aminoácidos ramificados (F080). 
Como elementos traza recibieron 5 mEq de 
zinc/día y 6 mg de magnesio cada 48 horas. 

La valoración de los parámetros nutricionales 
(valores plasmáticos de zinc, magnesio, coleste­
rol, prealbúmina, proteína ligada al retinol y ami­
nograma) se realizó antes del trasplante y des­
pués de cinco y diez días de NPT. 

Resultados 

El grupo de enfermos estudiado constaba de 
diez varones y cinco hembras; la edad media era 
de 41,3 años, y por orden decreciente las pato-



Tabla 1 

Características de los pacientes sometidos a 
trasplante hepático (n = 15) 

Edad (años) ...... .................................. ..... 41 ,3 ± 14,1 
Sexo .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. .. . .. .. 1 O varones 

5 hembras 
Diagnósticos: 

Hepatopatía crónica .............. .. ........... .. 
Hepatocarcinoma ................... ...... .... ... . 
Insuficiencia hepática aguda .......... .... . 
Enfermedad de Wilson .......... ..... .. ...... . 

(n = 6) 
(n = 5) 
(n = 3) 
(n = 1) 

logías de base que motivaron el trasplante de hí­
gado consistieron en hepatopatía crónica, hepa­
tocarcinoma, insuficiencia hepática aguda y en­
fermedad de Wilson (tabla 1). 

Tanto el zinc como el magnesio y el colesterol 
presentaron, antes de realizar el trasplante, cifras 
medias inferiores a la normalidad, cifras que au­
mentaron de manera significativa hacia la norma­
lización después de cinco días de NPT en el caso 
del zinc y de diez días de NPT en el magnesio. 
El colesterol permaneció con valores medios in­
feriores a la normalidad, después de cinco y diez 
días de NPT (tabla 11). 

En relación a las proteínas de vida media cor­
ta, tanto la prealbúmina (vida media, 1,9 días) 
como la proteína ligada al retino! (vida media, 12 
horas) presentaban valores iniciales muy inferio­
res a la normalidad, aumentando significativa­
mente hasta alcanzar cifras normales después 
de cinco y diez días de NPT (tabla 111) . 

El aminograma plasmático, antes de realizar el 
trasplante, mostraba aumento de los aminoáci­
dos aromáticos y de metionina y descenso de 

Tabla 11 

Valores plasmáticos de los oligoelementos 
y el colesterol 

Día O Día 5 Día 10 

Zinc 
(8-18mmol/l) .. 5 ,9±2,2 10±4* 14 ± 4***** 

Magnesio 
(1,7-2,3 mg/dl) 1,4 ± 0,1 1,6 ± 0,4 1,8 ± 0,6** 

Colesterol 
(4-6,5 mmol/1) . 3 ± 1 3,3 ± 0,9 3, 7 ± 1 

(Día O= pretrasplante.) 
(Valores entre paréntesis corresponden a la normalidad.) 
* = p <0,05 entre día O y día 5. 
** = p <0,05 entre día O y día 1 O. 
*** = p <0,05 entre día 5 y día 10. 

Soporte nutricional en el trasplante 
hepático 

Tabla 111 

Valores plasmáticos de las proteínas 

Día O Día 5 Día 10 

Prealbúmina 
(170-410mg/l) 67±4 250±81* 312±67***** 
Prot. unida 
retinol 
(25-80 mg/1) .. .. 13 ± 3 60 ± 18* 

* = p <0,05 entre día O y día 5. 
** = p <0,05 entre día O y día 10. 
*** = p <0,05 entre día 5 y día 10. 

78±18***** 

los aminoácidos ramificados, glutamina, alanina 
y prolina. Después de cinco días de NPT, todos 
los aminoácidos se habían normalizado, excep­
to la fenilalanina, que persistía elevada, y la glu­
tamina, que seguía con valores bajos. No se ob­
servaron cambios en el aminograma plasmático 
entre el quinto y el décimo día de NPT (tablas IV 
y V) . 

Discusión 

La malnutrición calórico-proteica es un hecho 
común en los pacientes en programa de tras­
plante hepático, y ello es evidente a pesar de la 
dificultad en valorar la evolución de la nutrición 
a nivel individual en estos pacientes afectos de 
insuficiencia hepática grave. La historia clínica 
nos orientará sobre la ingesta habitual de líqui-

Tabla IV 

Evolución de los valores disminuidos 
del aminograma plasmático 

Día O Día 5 Día 10 

Valina 
(298 ± 98) ........ 161 ± 55 250 ± 98 * 312 ± 82** 
lsoleucina 
(83 ± 38) .... ..... . 54 ± 24 67 ± 30* 83 ± 29** 
Leucina 
(156 ± 56) ........ 90 ± 39 130 ± 40* 155 ± 26** 
Glutamina 
(617 ± 161) ...... 367 ± 202 280 ± 162 429 ± 188 
Alanina 
(423 ± 118) ...... 328 ± 65 402 ± 107* 409 ± 81** 
Prolina 
(278 ± 91) ........ 182 ± 32 209 ± 160* 282 ± 101 ** 

* = p <0,05 entre día O y día 5. 
** = p <0,05 entre día O y día 10. 
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Tabla V 

Evolución de los valores elevados del aminograma 
plasmático 

Día O Oía 5 

Metionina 
(25 ± 8) ...... ...... 56 ± 37 27 ± 10* 

Tirosina 
(63 ± 19) ......... . 119 ± 50 60 ± 28* 

Fenillalanina 
(72±18) ..... ..... 134 ± 93 118 ± 92 

* = p <0,05 entre día O y día 5. 
** = p <0,05 entre día O y día 10. 

Día 10 

30 ± 12** 

77 ± 41** 

108 ± 33 

dos, cloruro sódico, calorías y proteínas, la pér­
dida o no de peso, la existencia de edemas, ano­
rexia, vómitos, diarrea y/o esteatorrea, calambres 
musculares (déficit de zinc y magnesio) , presen­
cia de dermatitis, glositis y queilosis (déficit de vi­
taminas y oligoelementos) 4, 1º. 

Las medidas antropométricas (peso corporal , 
pliegue tricipital y circunferencia y diámetros del 
brazo) son difíciles de interpretar en estos enfer­
mos, ya que la existencia de hiperaldosteronis­
mo, afectación de la función renal (síndrome he­
patorrenal) y la baja presión coloidosmótica in­
travascular por la hipoalbuminemia existente mo­
tivan una gran tendencia a secuestrar agua, con 
la aparición de edemas generalizados y ascitis 
que interfieren las pruebas antes mencionadas 11

. 

Si habitualmente la excreción de creatinina se 
correlaciona íntimamente con la masa corporal 
magra y el peso del músculo esquelético, en en­
fermedades tan devastadoras como el fallo he­
pático grave, la disminución de la excreción de 
creatitina no se correlaciona con el peso corpo­
ral, lo mismo ocurre con el índice creatinina/altu­
ra, artefactado por la ascitis presente y por la re­
ducción en la síntesis y excreción de creatinina 12

. 

De las proteínas viscerales, la seroalbúmina, que 
de hecho ya es relativamente insensible no sólo 
por su larga vida media, sino también por su gran 
«pool» corporal (4-5 mg/kg), en estos enfermos 
puede hallarse modificada por los elevados apor­
tes exógenos de albúmina que reciben . El balan­
ce nitrogenado suele verse afectado en el fallo 
hepático por distintos factores, básicamente por 
el síndrome hepatorrenal y por la hiperamonie­
mia, que retiene nitrógeno en forma de urea y 
amonio, y ello motiva que disminuya el nitróge­
no excretado por la orina y el paciente presente 
balances nitrogenados fal!:;amente positivos 3, 4. 
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El soporte nutricional antes y después del tras­
plante puede mejorar la supervivencia de estos 
enfermos al disminuir el número de complicacio­
nes atribuibles a la malnutrición. La instauración 
de la nutrición en estos enfermos antes del tras­
plante es difícil debido a la intolerancia al agua y 
cloruro sódico, a las severas restricciones protei­
cas motivadas por la encefalopatía y al impreci­
so tiempo de espera para disponer de donantes 
adecuados. 

En los enfermos estudiados, todos ellos con 
fallo hepático grave y sometidos a trasplante de 
hígado, observamos que antes del acto quirúrgi­
co presentaban déficit de oligoelementos, con­
cretamente de zinc y magnesio, lo que puede ex­
plicarse no sólo porque en la insuficiencia hepá­
tica avanzada está alterada la capacidad de· al­
macenar como la de extraer de los depósitos he­
páticos distintos micronutrientes, sino también 
porque existen pérdidas importantes de estos oli­
goelementos por heces y orina (hiperzincuria del 
alcoholismo y de la cirrosis) 13

. Después del tras­
plante, y concretamente a los cinco y diez días 
de NPT (con aportes de zinc de 5 mEq/d y de 6 
mg cada 48 horas de magnesio), los niveles de 
zinc aumentaron significativamente respecto a 
los valores basales. Los valores obtenidos el día 
cinco se observaron en el caso del zinc ya den­
tro del rango de la normalidad. Respecto al mag­
nesio, no aumentó significativamente, alcanzan­
do valores de normalidad, hasta el día diez. Ello 
fue debido, probablemente, a que estos enfer­
mos recibieron ciclosporina como tratamiento in­
munosupresor, y la ciclosporina disminuye los 
niveles plasmáticos de magnesio 14

. Este dato 
obligaría a administrar aportes superiores de 
magnesio a los individuos sometidos a trasplan­
te hepático en tratamiento con ciclosporina. 

Los niveles bajos de colesterol que presentan 
estos enfermos antes del trasplante son una ex­
presión más de la malnutrición. No se consiguen 
corregir después de diez días de NPT. Ello es de 
gran revelancia clínica, ya que la capacidad neu­
rotóxica de la ciclosporina está incrementada 
ante niveles plasmáticos de colesterol disminui­
dos 15. El aporte calórico-proteico recibido por es­
tos enfermos mediante la NPT no se incrementó 
debido a la tórpida evolución hepática y renal de 
los mismos, y ello puede justificar la ausencia de 
normalización del colesterol. 

La prealbúmina y la proteína ligada al retinol, 
por su vida media corta, son un índice más sen­
sible del aporte nutricional y de su evolución con 
la renutrición. Antes del trasplante, los valores 



medios de ambas proteínas estaban por debajo 
de los valores de referencia, pero se incremen­
taron significativamente a los cinco y diez días 
de NPT, alcanzando, igual que el zinc, valores 
normales a los cinco días de NPT, sugiriendo 
una mejoría en la síntesis proteica hepática. 

Las alteraciones características del aminogra­
ma plasmático con disminución de los aminoá­
cidos ramificados (leucina, isoleucina y valina) y 
aumento de los aminoácidos aromáticos (tirosi­
na, triptófano y fenilalanina) ha sido descrito que 
se acompañan de alteraciones similares en el lí­
quido cefalorraquídeo, lo que explicaría las anor­
males concentraciones de sustancias aminérgi­
cas (serotonina, norepinefrina y dopamina), de 
las cuales los aminoácidos aromáticos son pre­
cursores. Este disbalance de aminoácidos en 
LCR produce aumento de la producción de fal­
sos neurotransmisores (octopamina), que po­
drían jugar un importante papel en el desarrollo 
de la encefalopatía hepática. Además puede 
también desempeñar un relativo papel la hiper­
amoniemia existente en el fallo hepático, y que 
tiene como fuente de la misma tanto el hiperca­
tabolismo proteico como la deaminación de ami­
noácidos por el músculo, como la producción 
endógena de amonio por parte del intestino y la 
disminución de la síntesis de urea. 

Reilly y cols. 16, al estudiar nueve enfermos so­
metidos a trasplante hepático, todos ellos con 
enfermedad hepática avanzada, encuentran que 
presentaban anormalidades del aminograma 
plasmático, y observan que el fallo en la correc­
ción postrasplante de estas anomalías en el ami­
nograma se asocia a una mala evolución de los 
pacientes. 

La administración de soluciones de aminoáci­
dos enriquecidas con ramificados y pobres en 
aromáticos en los pacientes con fallo hepático se 
ha considerado adecuada por un gran número 
de autores; no obstante, la existencia de otros 
trabajos que no encuentran resultados tan satis­
factorios ha motivado la realización por parte de 
Naylor y cols. de un metaanálisis en el que los 
autores sumarizan que la revisión de los distin­
tos estudios promete, pero no permite, concluir 
el empleo de soluciones enriquecidas con ami­
noácidos ramificados como parte del soporte nu­
tricional de los enfermos cirróticos con elevado 
grado de encefalopatía hepática 17-1s. 

En nuestro estudio, los enfermos presentaron 
patrones plasmáticos de aminoácidos con dismi­
nución de los aminoácidos ramificados, glutami­
na, alanina y prolina e incrementos de los aro-

Soporte nutricional en el trasplante 
hepático 

máticos y metionina. Los tres enfermos con in­
suficiencia hepática aguda y la paciente afecta 
de enfermedad de Wilson presentaban encefalo­
patía hepática pretrasplante. El aminograma 
plasmático se había prácticamente normalizado 
con cambios significativos a los cinco días de 
NPT postrasplante, sin que experimentase cam­
bios posteriores (a los diez días) en el patrón 
plasmático de los mismos. Ello sugiere que el ré­
gimen nutricional con fórmulas de aminoácidos 
enriquecidos en un 35 % con ramificados y po­
bres en aromáticos debe ser considerado de in­
terés en estos enfermos, incluso en aquellos que 
no presentan encefalopatía hepática, pero sí al­
teraciones del aminograma plasmático. 

Nuestros resultados, al igual que la opinión de 
la mayoría de autores 20-22, demuestran que exis­
te franca desnutrición en los pacientes en pro­
grama de trasplante hepático. Esta malnutrición 
es difícil de valorar mediante los parámetros con­
vencionales, ya que en los pacientes con fallo 
hepático avanzado están alterados por factores 
ligados a la propia enfermedad de base. Estos 
datos apoyan la importancia del soporte nutricio­
nal agresivo en el pre y postrasplante, ya que 
puede condicionar el curso evolutivo del post­
operatorio de una intervención quirúrgica de ries­
go elevado en enfermos que requieren tratamien­
to inmunosupresor, lo que les hace mucho más 
vulnerables ante cualquier proceso infeccioso. 

No disponemos de datos en el inmediato pos­
trasplante; ello es debido a que la gran cantidad 
de transfusiones de sangre y sustitutos recibidos 
durante el acto quirúrgico falsearía totalmente los 
resultados. Por otra parte, no parece éticamente 
correcto el posponer la nutrición artificial hasta 
disponer de datos analíticos previos a la misma 
y después de un período de tiempo suficiente 
que permita validar los datos bioquímicos. Resul­
ta, pues, difícil valorar con exactitud si los cam­
bios que se establecen en el postoperatorio son 
debidos a la mejoría de la enfermedad de base, 
a los efectos positivos que ejerce la nutrición o 
a ambos. Sin embargo, la mejoría de los valores 
plasmáticos de los oligoelementos, de las proteí­
nas de vida media corta y la práctica normaliza­
ción del aminograma plasmático sugieren un be­
neficio del soporte nutricional en el período 
postoperatorio. 
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Resumen 

Tras el diseño y uso clínico de un sistema infor­
matizado para prescripción de nutriciones parente­
rales, los autores confeccionan unas tablas de 
elección clínica, así como otras de elaboración far­
macéutica basadas en el mismo algoritmo del pro­
grama informático. Se concluye que el proceso de 
selección de nutriciones basado en estas tablas es 
más sencillo, ahorra más tiempo, está basado en 
un esquema lógico de toma de decisiones y no pre­
cisa de un soporte informático. 

Palabras clave: Informática. Protocolo. Nutrición pa­
renteral. 

Abstract 

After the design and use of a computerized 
system for the prescription of parenteral nutrition, 
the authors drew up clinical choice tables, as well 
as others of a pharmaceutical elaboration, based 
on the same algorhythm of the computer program. 
The conclusion reached was that the nutrition se­
lection process based on these tables is simpler, 
saves more time, is based on a logical plan of de­
cision making and does not need a computer sup­
port. 

Key words: Computer. Protocol. Parenteral nutrition. 
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Introducción 

El apoyo nutricional artificial forma parte ruti­
naria de los recursos terapéuticos, ya que exis­
ten evidencias científicas suficientes que ponen 
de manifiesto la relación entre el estado nutricio­
nal y el pronóstico de determinadas enfermeda­
des 1. No obstante, al igual que sucede con otros 
tratamientos, la eficacia de la nutrición artificial 
no se ha documentado suficientemente en cier­
tas situaciones clínicas 2 , especialmente durante 
la fase catabólica de algunas enfermedades gra­
ves 3. 

Continúa investigándose la composición 
cuantitativa y cualitativa ideal para cada circuns­
tancia clínica, existiendo en el momento actual 
unos criterios generalmente aceptados refle­
jados en diversos textos y revisiones bibliográfi­
cas ,. 4·7. Sin embargo, el diseño personalizado 
de dietas «a la medida» de cada paciente en 
base a sus características morfométricas y clíni­
cas obliga a cálculos laboriosos basados ocasio­
nalmente en algunos datos que investigaciones 
posteriores demuestran inútiles para valorar el 
estado nutricional , la eficacia de esta terapéutica 
o el cálculo de necesidades de nutrientesª. 

La aplicación de la informática en medicina 
puede ser una ayuda valiosa en la prescripción 
de tratamientos dietéticos. En nuestro medio sa­
nitario clínico, la informática ha irrumpido sin pla­
nificación, mediante el desarrollo de iniciativas 
personales más que institucionales, cuyo éxito 
se basa frecuentemente en la duración e inten­
sidad del entusiasmo y esfuerzo de unas pocas 
personas motivadas. De ahí que determinados 
colectivos hayan emitido normas orientadoras 
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para optimizar la aplicación de estos sistemas de 
ayuda 9. 

En los últimos años se ha publicado gran nú­
mero de programas informáticos aplicados al di­
seño de nutriciones artificiales con el fin servir de 
ayuda en los cálculos rutinarios 10-14, facilitar la so­
lución de otras actividades clínicas comple­
jas 15• 16 e incluso ayudar al control de calidad de 
determinadas áreas asistenciales 17

• 

Durante el año 1988 y parte de 1989 utilizamos 
un programa informático de diseño propio 16 para 
la planificación de las nutriciones parenterales de 
los pacientes de la unidad de cuidados intensi­
vos (UCI), el cual fue usado solamente por algu­
nos facultativos, optando otros por el sistema de 
estimación tradicional con ayuda de calculado­
ras de bolsillo sencillas. Los menús resultantes 
«a la medida», con cualquiera de los dos siste­
mas de confección, tenían inconvenientes tales 
como la constante variabilidad de las cantidades 
calculadas y el consumo de tiempo en una labor 
tediosa y rutinaria. 

Con el objetivo de solucionar estos dos pro­
blemas y además cubrir las necesidades nutri-

PESO 

ESTIMADO 

Fig. 1. 
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NO 

SI 

cionales de otras áreas de hospitaliación se de­
cidió elaborar unos menús de fácil selección y 
bien adaptados a las situaciones clínicas más 
frecuentes. 

Material y método 

Se simplificó el algoritmo empleado previa­
mente para el diseño del programa informático 
de nutrición parenteral (fig . 1 ), estableciéndose 
los siguientes niveles secuenciales de decisión y 
cálculo: 

1.º Estimación subjetiva del peso ideal del en­
fermo, cuyo valor se encuadraba en uno de los 
siguientes intervalos de peso: a) igual o menos 
de 50 kg; b) de 51 a 60; c) de 61 a 70, y d) más 
de 70 kg. 

2.º Elección de uno de los cuatro niveles de 
estrés o agresión, valorados semicuantitativa­
mente como estrés ausente o presente en tres 
posibles grados crecientes (tabla 1). 

3.º Cálculo de las necesidades calóricas y 
proteicas de acuerdo con el grado de estrés y el 

2 

3 

NPT n.º 



Tabla 1 

Estimación aproximada del grado de estrés 

Nivel O: Ausencia de estrés. 
Nivel 1: Estrés leve (cirugía localizada o trauma 

menor). 
Nivel 2: Estrés moderado (cirugía o trauma extensos) . 
Nivel 3: Estrés grave (nivel 2 + sepsis grave -

gran quemado). 

peso aproximado 1• 1
8

• 
19 (tabla 11) , empleándose 

como multiplicador el valor medio de cada uno 
de los cuatro intervalos ponderales prefijados ar­
bitrariamente en el primer nivel de decisión: 45, 
55, 65 y 75 kg, respectivamente. 

4.º Las calorías no proteicas se distribuyeron 
al 50 % en forma de glucosa y lípidos, transfor­
mándose posteriormente a gramos de cada 
componente con la equivalencia de 4 kcal por 
gramo de glucosa y 10 kcal por cada gramo de 
grasa. 

Diseño de menús de nutrición parenteral 
total : modelo simplificado derivado 

de un sistema informático 

En el algoritmo informático previo existía la op­
ción de elegir entre dos clases de relación car­
bohidratos/ lípidos: a) 60/40 % o convencional , y · 
b) 50/50 % o especial, a emplear en los casos 
de intolerancia a los carbohidratos, insuficiencia 
respiratoria y/o necesidad de aportar el mínimo 
volumen. Sin embargo, para el diseño y cálculo 
actual se escogió la segunda opción, ya que es 
más recomendable desde un punto de vista 
práctico 1, teniendo en cuenta que sus inconve­
nientes potenciales son teóricamente inferiores 
para un uso no individualizado 20

• 

5.º Se calcularon además unas necesidades 
estandarizadas de electrólitos 21 , sin tener en 
cuenta sus valores sanguíneos, por lo que se 
precisará siempre una confirmación o reajuste fi­
nal. 

6.º Los datos calculados para cada situación 
ponderal y de estrés se expresaron en cuatro «ta­
blas de elección clínica» (tablas 111, IV, V y VI), las 
cuales permiten escoger la dieta de acuerdo con 
la situación clínica y antropométrica del paciente. 

Tabla 11 

Cálculo de necesidades proteicas y energéticas según el nivel de estrés ' 9 

Nivel estres ....... ....... .......... ........... ... ............ .. ......... . 
Calorías totales (g/kg/día) ........... ...... ...... ........ .... ... . 
Calorías no proteicas (g/kg/día) ... ................. .. .. ... .. 
Aminoácidos (g/kg/día) ........... ....... ... ......... .... ....... .. 
Calorías no proteicas/N2 g 
Múltiplos CEB * .... .............. ..... .......... .. .. .............. .... . 

• CEB: consumo energético basal. 

o 
29 
25 

1 
150 

1 

Tabla 111 

Tabla de elección clínica l. 

1 
31 
25 

1,5 
100 

1,3 

Nutrición parenteral total. Pacientes < 50 kg peso teórico 

Dieta número ....... .. ........... ....... ..... ... ......... .. ......... ... . 1 2 
Grado estrés ..... ........... .. ..... .......... ..... ..... .. .. ... ......... . o 1 
Nitrógeno g .... ............ .. ................... ......... .... ..... .... . . 7,2 10,8 
Kcal totales .............. ........... ............. .. ..... ..... ...... .. ... . 1.305 1.395 
Kcal no prot. .............. .............. .. ...... ... .. .. ..... .... .... ... . 1.125 1.125 
H de C kcal ......... ........... .. .. ..... ......... ......... ...... .. . .... . 562 562 
H de C g ... ......... .................. ....... ......... ........... .... .... . 140 140 
Grasa kcal ... ....... .......... .. .. ... ... .... ... ... ...... ... ......... .. .. . 562 562 
Grasa g .............. ....... ........ ... .. .. ..... ... .... .... ........ ... .. .. . 56 56 
Sodio mEq .... .... ............. ..................... .... .... ......... ... . 70 
Cloro mEq ...... .. .. ......... ... ....... ......... .. .. ...... .. ......... ... . 70 
Potasio mEq ............ .............. ..... ....................... ..... . 35 52 
Calcio mEq ...... ......... ...... ....... .. ......... .... ....... ..... . . .... . 7 
Fósforo mEq .... ......................... .... ...... ....... .. ........ .. . . 13 
Magnesio mEq ...... ..... ....... ... .. ...... ....... .... ... ...... ..... .. 18 

Nitrógeno con alta proporción de AA de cadena ram ificada en todas las dietas para niveles de estrés 3 y 4. 

2 
40 
32 
2 

100 
1,5 

3 
2 

14,4 
1.800 
1.440 

720 
180 
720 

72 

70 

3 
50 
40 

2,5 
100 

2 

4 
3 

18 
2.250 
1.800 

900 
225 
900 

90 

87 

243 
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Tabla IV 
Tabla de elección clínica 11. 

Nutrición parenteral total. Pacientes 51-60 kg peso teórico 

Dieta número .......................................................... . 5 6 
Grado estrés ......................................................... .. . o 1 
Nitrógeno g ............................................................ . 8,8 13,2 
Kcal totales ....... ...................................................... . 1.595 1.705 
Kcal no prot. .......................................................... .. 1.375 1.375 
H de C kcal ............................................................ . 687 687 
H de C g ..... ........................... .. .............................. .. 171 171 
Grasa kcal .............................................................. . 687 687 
Grasa g .............. .. ..... ....... ....................................... . 69 69 
Sodio mEq ............................... ............................... . 80 
Cloro mEq .............................................................. . 80 
Potasio mEq ........ ............................ ...... ................. . 43 64 
Calcio mEq .................... .. ......... ................ .............. . 10 
Fósforo mEq ................................ .......................... .. 18 
Magnesio mEq ....... ............ ....... .. .......... ................ .. 24 

Tabla V 
Tabla de elección clínica 111. 

Nutrición parenteral total. Pacientes 61-70 kg peso teórico 

Dieta número .......................................................... . 9 10 
Grado estrés ........................................................... . o 1 
Nitrógeno g ............................. ......................... ...... . 10,4 15,6 
Kcal totales ........ ........................................... .......... . 1.885 2.015 
Kcal no prot. .......................................................... .. 1.625 1.625 
H de C kcal ............................................................ . 812 812 
H de C g ............................................................. ... . . 203 203 
Grasa kcal ..... .. .............. .............. ................ ........... . 812 812 
Grasa g ................................................................... . 81 81 
Sodio mEq .............................................................. . 90 
Cloro mEq ............ .. ................... ....... ...................... . 90 
Potasio mEq ..................... ......................... ............. . 50 76 
Calcio mEq ...... ............. ........... ........... .............. ..... . . 10 
Fósforo mEq ........................................................... . 20 
Magnesio mEq ....................................................... . 26 

Tabla VI 

Tabla de elección clínica IV. 
Nutrición parentera/ total. Pacientes > 70 kg peso teórico 

Dieta número .............. ........... ... .... ............. ............. . 
Grado de estrés .................................................... .. 
Nitrógeno g ............................................................ . 
Kcal totales .............. ............................................ ... . 
Kcal no prot. ............... ................ ............................ . 
H de C kcal ......... .... ................................. .............. . 
H de C g ................................................................. . 
Grasa kcal ............................................................. .. 
Grasa g ................................................................... . 
Sodio mEq .............................................................. . 
Cloro mEq ....... ........ ............. ......................... .. ....... . 
Potasio mEq ........................................................... . 
Calcio mEq ........................................................... .. . 
Fósforo mEq .............. ..... ..................................... , .. . 
Magnesio mEq ....................................................... . 
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13 
o 

12 
2.175 
1.875 

937 
234 
937 
93 

58 

14 
1 

18 
2.325 
1.875 

937 
234 
937 
93 

87 

100 
100 

10 
22 
30 

7 8 
2 3 

17,6 22 
2.200 2.750 
1.760 2.200 

880 1.100 
220 1.100 
880 110 
88 110 

85 107 

11 12 
2 3 

20,8 26 
2.600 3.250 
2.080 2.600 
1.040 1.360 

260 325 
1.040 1.300 

104 130 

101 126 

15 16 
2 3 

24 30 
3.000 3.750 
2.400 3.000 
1.200 1.500 

300 375 
1.200 1.500 

120 150 

117 146 



7.º No obstante, dichas tablas presentan los 
resultados de cálculos teóricos que no se corres­
ponden forzosamente con las formulaciones far­
macéuticas más adecuadas en orden a raciona­
lizar el uso de nutrientes, mediante el empleo de 
cantidades más estandarizadas. Por esta razón, 
las tablas de elección clínica fueron sometidas a 
estudio y se confeccionaron otras «tablas de ela­
boración farmacéutica» (tablas VII, VIII, IX y X) , 

Diseño de menús de nutrición parenteral 
total: modelo simplificado derivado 

de un sistema informático 

con volúmenes de nutrientes constantes y más 
sencillos de manipular, aunque para ello la com­
posición final difiriera levemente de la diseñada 
teóricamente. 

Las 16 dietas resultantes, cuya composición 
está descrita en sentido vertical en las tablas de 
elección clínica, están numeradas de tal manera 
que el médico puede solicitarla por este código 
y el farmacéutico la elabora a partir de su equi-

Tabla VII 

Tabla de elaboración farmacéutica l. 
Volumen de nutrientes (mi). Pacientes < 50 kg de peso 

Dieta número ........................... ....... .. ........... ....... .... . 
Nitrógeno 20 g ...... .. ............................................... . 
Glucosa 50 % ........ ..... .......... ....................... ........... . 
Glucosa 70 % .......... .. ......................... .. .............. .... . 
Lípidos 20 % ... ....................... .. .......... . ...... . ...... ....... . 
Cloruro Na 20 % ................................. .. ..... .. .. ... ..... .. 
Acet. potásico ...................... .................... ............... . 
Gluc. cálcico .......................................................... .. 
Sulf. magnésico .......... .. ......... .... .. .............. ...... ....... . 
Glucosa-1-fosfato ......................... .. .... .................... .. 

1 
375 
300 
200 
300 

15 

Tabla VIII 

2 
550 
300 
200 
300 

25 

Tabla de elaboración farmacéutica 11. 

20 

15 
15 
15 

Volumen de nutrientes (mlj . Pacientes 51-60 kg de peso 

Dieta número ..................................... .............. ... .... . 
Nitrógeno 20 g ...................................................... .. 
Glucosa 50 % ......................................................... . 
Glucosa 70 % .......................................... .. .. .......... .. 
Lípidos 20 % .................... .......................... ...... ...... .. 
Cloruro Na 20 % .................................................... .. . 
Acet. potásico ......................................................... . 
Gluc. cálcico ..... .......... ...... ........ ............... ...... ..... .... . 
Sulf. magnésico ... .. ................................................. . 
Glucosa-1-fosfato .................................................... . 

5 
450 
350 
250 
350 

20 

Tabla IX 

6 
675 
350 
250 
350 

30 

Tabla de elaboración farmacéutica 111. 

24 

20 
20 
25 

Volumen de nutrientes (mi). Pacientes 61-70 kg de peso 

Dieta número .......................................................... . 
Nitrógeno 20 g ....................................................... . 
Glucosa 50 % ..... ............ ......... .... .. ......... ................ . 
Glucosa 70 % ... .. ........................ .. ... . .... .................. . 
Lípidos 20 % .................................. . ....................... .. 
Cloruro Na 20 % ...... ............. ........................... ...... .. 
Acet. potásico .......................... ..... ......................... .. 
Gluc. Calcio ................... ................... .. .................... . 
Sulf. magnésico ........................................... .......... .. 
Glucosa-1-fosfato .......... ................ .. .... .................... . 

9 
525 
400 
300 
400 

25 

10 
800 
400 
300 
400 

38 
27 

20 
20 
30 

3 
700 
350 
250 
350 

35 

7 
900 
450 
325 
450 

40 

11 
1.000 

500 
350 
500 

50 

4 
900 
450 
325 
450 

40 

8 
1.100 

500 
400 
500 

50 

12 
1.300 

650 
450 
650 

60 

245 
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Tabla X 

Tabla de elaboración farmacéutica IV. 
Volumen de nutrientes (mi). Pacientes > 70 kg de peso 

Dieta número .... .. ..... ....... .............. ................. ......... . 
Nitrógeno 20 g .................... ....................... ........... .. 
Glucosa 50 % .................. .. .......... ..... ....... ............... . 
Glucosa 70 % ...... ... ................ .. .. ............ ..... .... .. ... .. . 
Lípidos 20 o/o ............. .. .. ............................. .. ........... . 
Cloruro Na 20 % .. .. ..... .... ............. ........................ ... . 
Acet. potásico .... ............... ... .................... .... .. ......... . 
Gluc. cálcico .............. ..................... .. ......... ....... .. .... . 
Sulf. magnésico ................................ .............. .... ... .. 
Glucosa-1-fosfato ..................... ............. ....... ........... . 

valente numérica de la tabla de elaboración far­
macéutica. 

Resultados 

Tras la disponibilidad de este método de se­
lección de dietas parenterales, cuya descripción 
figura en un solo folio impreso por ambas caras 
y plastificado, la totalidad de los médicos de la 
UCI hacen uso de las tablas de forma exclusiva; 
habiéndose abandonado el uso de ordenadores 
personales para este fin , salvo en casos concre­
tos para los cuales estas tablas no fueron dise­
ñadas. Además de esta unificación metodológi­
ca destaca la gran sencillez de uso, el mínimo 
consumo de tiempo, la aplicabilidad en otras zo­
nas del hospital y la simplificación de elabora­
ción farmacéutica. 

Discusión 

Los resultados apuntados podrían ser el refle­
jo de una apreciación subjetiva colectiva deriva­
da del rechazo potencial al uso de sistemas in­
formáticos. Sin embargo, este sesgo parece muy 
improbable, ya que en la actualidad todos los fa­
cultativos de la UCI manejan ordenadores en la 
práctica clínica diaria para otras aplicaciones. 

No es posible afirmar la superioridad o inferio­
ridad de este sistema nutricional, en términos de 
disminución de la morbimortalidad, ni tampoco 
es ése el propósito del presente trabajo. Sólo la 
realización de un estudio comparativo en una 
muestra suficientemente numerosa podría res­
ponder a esta cuestión. No obstante, tras el aná­
lisis rutinario de los datos estadísticos anuales de 
estos pacientes, no hemos detectado mayor nú-
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13 
600 
450 
325 
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30 

14 
900 
450 
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450 

42 
30 

20 
25 
30 

15 16 
1.200 1.500 

600 750 
425 500 
600 750 

58 70 

mero de complicaciones con este nuevo sis­
tema. 

Los objetivos a cumplir por el apoyo nutricio­
nal deben ser disminuir la morbimortalidad con 
el menor coste posible, originando las mínimas 
molestias al paciente y con la menor compleji­
dad necesaria para el personal sanitario. Cabe 
preguntarse hasta qué punto es imprescindible 
un elevado nivel de precisión de cálculo y gran 
cantidad de variables para que la nutrición cum­
pla dichos objetivos. Los resultados de un cálcu­
lo nunca serán más fiables que los de los valo­
res de las variables iniciales utilizadas para obte­
ner dichos resultados. Para la valoración de las 
necesidades energéticas se usan frecuentemen­
te fórmulas tradicionales, como las de Harris-Be­
nedict o la de Aub-Dubois. Sin embargo, su co­
rrelación con el consumo energético real medi­
do por calorimetría indirecta es frecuentemente 
pobre, excepto en sujetos sanos o con afeccio­
nes crónicas estables22• Los frecuentes errores 
de sobreestimación de necesidades ocasionan 
hiperaporte, responsable de complicaciones he­
páticas y respiratorias 23, 24• No obstante, la utili­
dad de estas fórmulas continúa siendo materia 
de debate, ya que pueden demostrarse útiles en 
la predicción del consumo energético incluso en 
algunos subgrupos de pacientes graves25

• 

Los errores en el cálculo de las necesidades 
energéticas se deben a que el consumo energé­
tico es muy variable, ya que depende de la acti­
vidad motora, dolor y disconfort, ritmo circadia­
no, medicación recibida, presencia de sepsis, 
temperatura, composición de los nutrientes ad­
ministrados (acción dinámica específica), etc. 26

• 

Esta variación no sólo se debe a la diferencia de 
patologías, sino que además puede observarse 
en el curso de un mismo día y en los días pos-



teriores según se modifica la enfermedad 27 . La 
utilización de calorimetría indirecta no evita que 
puedan producirse errores de hasta el 31 % en 
la predicción del consumo energético en los días 
siguientes, aunque dicho error puede rebajarse 
ligeramente si se realizan correcciones diarias 
dependiendo de la elevación térmica 28. 

No se sabe todavía la trascendencia clínica de 
un error en el aporte calórico de un 20-30 %, tan­
to por exceso como por defecto, aunque parece 
aceptable para algunos autores 29 si no es acu­
mulativo a lo largo del tiempo. Por tanto, a la vis­
ta de estos datos es razonable pensar que el 
margen de error relativo energético y proteico de 
los menús descritos por nosotros no debe oca­
sionar mayores problemas que las dietas calcu­
ladas con mayor detalle. Por otra parte, la impo­
sibilidad práctica de realizar mediciones calori­
métricas diarias en la mayoría de los casos hace 
pensar que los aportes nutricionales que se efec­
túan son siempre cuantitativa y cualitativamente 
aproximados, error sistemático probablemente 
inevitable y de trascendencia incierta. Posible­
mente dicho error pudiera minimizarse mediante 
el empleo de fórmulas corregidas 30. 

Errores de mayor importancia también pueden 
producirse por aporte inadecuado de electróli­
tos, especialmente en pacientes clínicamente 
inestables, por lo que su administración estan­
darizada en estas circunstancias debe vigilarse 
especialmente, corrigiéndose si procede. 

Finalmente, aceptado ya cierto grado de error 
en la práctica diaria, debe tenerse en cuenta la 
posibilidad de otros errores aleatorios que el mé­
dico puede introducir cuando. maneja datos en 
clínica31 . La utilización de calculadoras de bolsi­
llo u ordenadores también está sujeta a resulta­
dos erróneos frecuentes, debidos a tecleados 
equivocados y/o entradas de datos incorrectos 
por lecturas inadecuadas de datos clínicos o 
analíticos 32

. 

En conclusión, pensamos que la utilización de 
estas tablas de menús para la prescripción de 
nutriciones parenterales es de utilidad clínica, ya 
que se basan en un diseño lógico y su uso es 
muy sencillo, pudiendo suplir el uso de medios 
sofisticados en la gran mayoría de las situacio­
nes. No obstante, debe ser tenido en cuenta que 
se comete cierto grado de error, el cual puede 
magnificarse, originando complicaciones siem­
pre que no se efectúen mediciones frecuentes 
del consumo energético y/o cuando no se reali­
cen los reajustes adecuados a las situaciones clí­
nicas y bioquímicas potencialmente cambiantes. 
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Resumen 

La estabilidad del ácido fólico (AF) en mezclas 
de nutrición parenteral total ha sido y es un tema 
controvertido, con discusión acerca de la influen­
cia de factores tales como temperatura, luz y tiem­
po de almacenamiento. En relación a la estabilidad 
de la vitamina B12 existen pocos estudios en la lite­
ratura científica. Por todo ello consideramos nece­
sario hacer un estudio propio para valorar la in­
fluencia de distintos factores en la estabilidad de 
ambas vitaminas. 

Se hizo el estudio en bolsas de NPT de 3 litros 
tipo EVA, cuya composición era la siguiente: AA 
(85 g), glucosa (225 g), grasa (50 g), Na (85 mEq), 
K (60 mEq), Ca (15 mEq), Mg (15 mEq), CI (90 mEq), 
P (17 mmol), acetato (149 mEq) y 10 mililitros de 
MVl-12 que contienen 400 microgramos de AF y 5 
microgramos de vitamina B, 2· 

Se consideró también la estabilidad de estas dos 
vitaminas en la misma dieta, a la que se añadieron 
10 mi de un preparado comercial de oligoelemen­
tos. 

Se prepararon seis bolsas de NPT (sin oligoele­
mentos); dos de ellas se mantuvieron en nevera y 
protegidas de la luz, dos a temperatura ambiente y 
protegidas de la luz, y otras dos a temperatura am­
biente y sin proteger de la luz. 

Se tomaron muestras de todas las bolsas inme­
diatamente después de su preparación y a las 24, 
48, 72 y 96 horas. 

El mismo proceso se realizó con otras dos bol­
sas de NPT que contenían además oligoelementos. 

El método de determinación de AF y vitamina B, 2 
fue por radioensayo. 

Las pérdidas observadas han sido inferiores al 

Recibido: 11-Vl-1991. 
Aceptado: 3-Vll-1991. 

15 % respecto a los valores basales en las diferen­
tes bolsas de NPT a lo largo del tiempo estudiado 
y bajo las tres condiciones establecidas. 

La vitamina B, 2 y el ácido fólico son estables en 
mezclas nutrientes al menos 96 horas a temperatu­
ra ambiente y con exposición a la luz. 

Palabras clave: Acido fólico. Vitamina B,2· Estabili­
dad de vitaminas en NPT. 

Abstract 

The stability of folie acid (FA) in mixtures of To­
tal Parenteral Nutrition has been and is a contro­
versia! subject, with discussion concerning the in­
fluence of factors such as temperature, light and 
storage time. As regards the stability of the vitamin 
B12, there are few studies in scientific literature. 
For all those reasons, we consider it necessary to 
make a proper study to evaluate the influence of dif­
ferent factors in the stability of both vitamins. 

The study was made on 3 liter TPN bags of the 
EVA type, the composition of which was as follows: 
AA (85g), glucosa (225g), fat (50g), Na (86mEq), K 
(60 mEq), Ca (15 mEq), CI (90 mEq), P (17 mmol) 
acetate (149 mEq) and 10 mi of MVl-1 2 which con­
tain 400 micrograms of PA and 5 micrograms of Vi­
tamin B 12. 

Consideration was also given to the stabil ity of 
these two vitamins in the same diet, to which were 
added 10 mi of a commercial preparation of oligo­
elements. 

Six TPN bags were prepared (without oligo-ele­
ments); two of them were kept in a fridge and pro­
tected from the light, two were kept at room tempe­
rature and protected from the light and the other 
two at room temperature without protection from 
the light. 
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Samples were taken from all the bags immedia­
tely after their preparation and after 24, 48, 72 and 
96 hours. 

The same process was carried with other TPN 
bags which did contain oligo-elements. 

The method for determining FA and Vitamin B12 
was by radioassay. 

The losses observed were less than 15 % with re­
spect to the basic values in the different TPN bags 
thoughout the time studied and under the three es­
tablished conditions. 

Vitamin B 12 and Folie Acid are stable in nutrient 
mixtures for under 96 hours at room temperature 
and exposed to the light. 

Key words: Folie Acid, Vitamin B 12. Stability of vi­
tamins in TPN. 

Introducción 

De todos los nutrientes que se aditivan a las 
bolsas de nutrición parenteral total (NPT) se pue­
de considerar a las vitaminas como el grupo de 
nutrientes más susceptibles a la degradación du­
rante el tiempo de almacenamiento y administra­
ción al paciente. 

De este hecho se deriva la importancia de rea­
lizar estudios de estabilidad de estas vitaminas 
con la finalidad de obtener nuevos datos sobr~ 
la participación de los diferentes factores físico­
químicos en su degradación 1. 2. 

La estabilidad del ácido fálico (AF) en las mez­
clas de NPT ha sido y es un tema controvertido. 

De toda la bibliografía revisada, los diferentes 
autores sólo coinciden en la importancia que tie­
nen en la estabilidad del ácido fálico, por un lado, 
la concentración del ion calcio 3, debido a supo­
sible precipitación con el ácido fálico, y por otro 
lado, el pH de la solución. Parece ser que el in­
tervalo de pH más adecuado para que esta vita­
mina sea soluble en las mezclas de NPT es en­
tre 5 y 7, ya que por debajo de pH = 5 se puede 
producir precipitación. 

Sin embargo, existen importantes discrepan­
cias en relación a la influencia que ejerce la luz 
en su degradación. Igualmente los datos no 
coinciden en la estabilidad a diferentes tempera­
turas y a diferentes tiempos de almacenamiento. 

Así, Nordjeld 4 concluyó en su estudio que la 
conservación en nevera y la protección de la luz 
eran fundamentales, pues de lo contrario a las 
ocho horas sólo se conservaba un 20 % de la 
cantidad inicial de AF. Por otra parte, Barker y 
cols. observaron que cuando las bolsas de NPT 
con AF se protegían de la luz no había pérdidas 
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significativas de esta vitamina en una o dos se­
manas tanto a temperatura ambiente como a 
4º C1.3. 

Finalmente, Louie 6 y cols. encontraron un 
90 % de la concentración inicial de AF a las 48 
horas y con exposición a la luz. 

En relación a la estabilidad de la vitamina 8 1 2 
en bolsas de NPT en general se considera una 
vitamina estable 7• 

8
; sin embargo, existen pocos 

estudios en la literatura científica sobre su esta­
bilidad. 

Por todo ello consideramos necesario hacer 
un estudio propio para valorar la influencia de la 
temperatura, luz y tiempo, en la estabilidad de es­
tas dos vitaminas en las bolsas de NPT. 

Material y métodos 

Se determinó la estabilidad del AF y vitamina 
B,2 en bolsas de NPT de 3 litros tipo EVA. La 
composición de la dieta a estudiar se resume en 
la tabla l. 

Se consideró también la estabilidad de una se­
gunda dieta con la misma composición, a la que 
se le añadieron oligoelementos. La composición 
del multivitamínico (MV-12) y del preparado co­
mercial de oligoelementos figura en las tablas 11 
y 111, respectivamente. 

El método empleado para determinación de la 
estabilidad fue el radioensayo, utilizándose para 
~llo un kit de Ciba Corning Diagnostics Corpora­
t1on, basado en la unión competitiva a proteínas 
específicas. La vitamina 8 1 2 o el AF de las mez­
clas de NPT compiten por unirse a los mismos 
sitios que una vitamina 8 1 2 o AF marcados ra­
diactivamente. La radiactividad medida en este 
proceso es inversamente proporcional a las con-

Tabla 1 

Composición de la dieta estudiada 

AA .... ....... ...................... ....... .... ............. .... 85 g 
Glucosa ...................... .. ............................ 225 g 

III ]m~!;I 
Acetato .............. ......................... .............. 149 mEq 
MVl-12 .............. ....... .. ................... ........ .... 10 mi 



Tabla 11 

Composición del MV-12 

Vitaminas Dosis/vial 

A .. .. ...... .. ....... ....... .. ..... .................... .. .... .... 3.300 UI 
D .. ........ ...... .. .. ...... .. ....... ... .. .. .. .. ........... ...... 200 UI 
E .................. .. .. ............ .. .. ........ .. ..... .. ........ 10 UI 
8 1 ...... .. ........ .... ........ ... . . . . ... .. ... .. ...... .. .... .. .. 3 mg 
8 2 .... ... ........ .... .. ...... . .. .. .. .. ... .................. . .... 3,6 mg 
Niacina .............. ................................... .... 10 g 
Acido pantoténico .. ............. .... .. ..... ...... .... 15 mg 
86 ................ . .. .. .. ........ .. .............. .. .... .. ....... 4 mg 
C .. .. .. ..... .. ...................... .............. .............. 100 mg 
Acído fólico .. ...... .. ........... ............... .......... 400 mcg 
8 12 ..... .. ..... .. .. .... . ..... .. . . .. ............. .. .. .. .. ...... .. 5 mcg 
Biotina ...... .. ............... .................. ............. 60 mcg 

Tabla 111 

Composición del preparado de oligoelementos 

Oligoelementos Dosis/ vial 

Zinc ................... ..... .... ...... : .. .. .. .......... ..... 3 mg 
Cobre ... ......... .. ......................... .. .. .. ........ 1,2 mg 
Cromo .. ................ ... .......... .... ....... ....... .. . 12 mcg 
Manganeso .. . .. . .. . . . . . .. .. .. .. .. .. . .... .. .. . .. .. .. . . . 0,3 mg 
Selenio .... . .. . ... .. .. .. .. .. .. .. .. . . . .. .. .. .. . .. ... .. . . . .. 60 mcg 

centraciones de ambas vitaminas en cada una 
de nuestras muestras9 . 

Las condiciones de trabajo fueron, por un 
lado, a temperatura de entre 2-8º C con protec­
ción de la luz, y por otro lado, a temperatura am­
biente con y sin protección de la luz. Los tiem­
pos en los que se determinó la estabilidad fue­
ron desde el momento de su preparación hasta 
cuatro días después a intervalos de 24 horas. 

El esquema de trabajo fue el siguiente: se pre­
pararon en el Servicio de Farmacia seis bolsas 
de NPT de la dieta sin oligoelementos y seis bol­
sas de NPT de la segunda dieta con oligoele­
mentos, con la composición anteriormente ex­
puesta. Se tomó una muestra de 2 mi aproxima­
damente de cada una de las bolsas tras su pre­
paración. 

En cada uno de los dos tipos de dietas se lle­
vó a cabo el siguiente procedimiento: dos bolsas 
de NPT se metieron en nevera, protegidas de la 
luz; las otras cuatro bolsas se dejaron a tempe­
ratura ambiente (dos de ellas protegidas de la luz 
y dos bolsas sin protección de la luz). 

A las 24 horas se extrajeron muestras de cada 
una de las bolsas en las diferentes condiciones 
previamente establecidas. 

Estabilidad del ácido fálico 
y vitamina B,, en «NPT» 

Este mismo procedimiento se realizó a las 48, 
72 y 96 horas. Todas las muestras se analizaron 
en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital, 
mediante radioensayo. 

Resultados y discusión 

Los resultados encontrados han sido los si­
guientes: 

Las concentraciones de AF y vitamina B1 2 a lo 
largo del tiempo, expresadas en porcentajes con 
respecto a las concentraciones iniciales de estas 
vitaminas, figuran en las tablas IV-IX. 

En cada una de ellas se especifican las con­
diciones de trabajo, así como la presencia o no 
de oligoelementos. 

Las pérdidas observadas a las 96 horas en 
condiciones extremas, es decir, a temperatura 
ambiente, con oligoelementos y sin protección 
de la luz, han sido en todos los casos inferiores 
al 15 % con respecto a los valores basales de áci­
do fálico y vitamina 8 1 2 • 

Estas pérdidas son prácticamente nulas para 
el AF cuando a las bolsas no se les añaden oli­
goelementos. 

Los resultados obtenidos coinciden con los 
aportados en su estudio por Louie 6, en los cua­
les se encuentra que la estabilidad del AF es in­
dependiente de la exposición o no a la luz y de 
la temperatura de trabajo (nevera o temperatura 
ambiente) al menos durante 48 horas. 

Se discrepa considerablemente con los datos 
aportados por Nordjeld 4 en su trabajo sobre la 
estabilidad del AF, en el cual indicaba la impor­
tancia que tenía la protección de la luz y la tem­
peratura de trabajo en este tema. Esta diferencia 
de resultados podrían explicarse en un principio 
como consecuencia de la variabilidad del méto­
do analítico empleado, ya que este autor utiliza 
un método microbiológico. 

Teniendo en cuenta un coeficiente de varia­
ción de nuestro método de un 1 O %, podemos 
concluir que el AF y la vitamina 8 1 2 incorporados 
a las bolsas de NPT son estables al menos 96 ho­
ras incluso a temperatura ambiente y sin protec­
ción de la luz. 

El hecho de encontrar estables estas dos vita­
minas en presencia de oligoelementos hace pen­
sar en la posibilidad de mezclar dichos compo­
nentes diariamente en las bolsas de NPT y, so­
bre todo, estimula a realizar estudios de estabili­
dad a largo plazo de las vitaminas en NPT en pre­
sencia de oligoelementos. 
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Tabla IV 

Estabilidad de AF y vitamina 8 12 en NPT sin 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 94,7 88 
48 96,2 86 
72 98,6 94,2 
96 106 93,3 

Condiciones: 

- Temperatura: entre 2-8º C. 

- Protección de la luz. 

Tabla V 

Estabilidad de AF y vitamina 8 12 en NPT sin 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 94,7 101 
48 94,2 95,8 
72 97,6 93,5 
96 106 90,9 

Condiciones: 

- Temperatura: ambiente. 

- Protección de la luz. 

Tabla VI 

Estabilidad de AF y vitamina 8 12 en NPT sin 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 98,9 89 
48 94 102 
72 94,2 91 
96 103 104 

Condiciones: 

- Temperatura: ambiente. 

- Sin protección de la luz. 
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Tabla VII 

Estabilidad de AF y vitamina 8 12 en NPT con 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 100 97,6 
48 98,3 104,2 
72 96,7 99,3 
96 94,5 97,8 

Condiciones: 

- Temperatura: entre 2-8" C. 

- Protección de la luz. 

Tabla VIII 

Estabilidad de AF y vitamina 8, 2 en NPT con 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 80,8 93,1 
48 101, 1 95,4 
72 100,5 93,4 
96 92,3 90,6 

Condiciones: 

- Temperatura: ambiente. 

- Protección de la luz. 

Tabla IX 

Estabilidad de AF y vitamina 8 12 en NPT con 
oligoelementos 

Tiempo (h) 
% concentración frente a la inicial 

Acido fólico Vitamina B,2 

o 100 100 
24 102,7 93,5 
48 98,9 100,2 
72 94,5 90,4 
96 92,3 93,2 

Condiciones: 

- Temperatura: ambiente. 

- Sin protección de la luz. 
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Resúmenes seleccionados de la literatura 
médica internacional 

D te de la habitación durante los pri- estaban ausentes. Después de un 

lnfluence of different meros cinco minutos. Los autores intervalo de 11 ,2 ± 7,7 días entre 
concluyen que una solución de nu- medidas se observó una pérdida intravenous infusion sets trición parenteral refrigerada puede de peso de 16,6± 10,3 kg con la 

on temperature of ser administrada en los pacientes parecentesis; el consumo energé-
refrigerated parenteral sin necesidad de tener que calen- tico basal medido por calorimetría 
nutrition solutions tarla, siempre que el sistema de in- indirecta demostró una disminu-

fusión sea mayor de 145 cm y que ción estadísticamente significativa 
el flujo no exceda 100 mi/hora. Las desde 1.682 ± 291 a 1.523 ± 240 

Influencia de distintos sistemas reacciones adversas que se obser- kcal/día (p > 0,005) después de la 
de infusión intravenosa sobre la varon ocasionalmente en pacien- extracción de la ascitis. No hubo di-
temperatura de soluciones de tes al comienzo de la administra- ferencia estadísticamente significa-
nutrición parenteral refrigeradas ción de nutrición parenteral no tiva entre las mediciones obtenidas 

G. Martín-Peña, A. Valero-Zanuy, A. 
pueden, en opinión de los autores, por calorimetría indirecta y las faci-
ser atribuidas a la baja temperatu- litadas por la ecuación de Harris-

García de Lorenzo, R. Catalá-Piza- ra de las soluciones. Benedict, pero esta última mostró 
rro y S. González del Tanago una fiabilidad moderada en la pre-

Nutrition, 1991, 7: 122-124 dicción del consumo energético de 

fJ reposo real en cada paciente. Es-
Los autores han medido la tem- tos resultados sugieren que la as-

peratura de 1 O soluciones de nutri- Ascites increases the citis no es simplemente un volu-
ción parenteral previamente refri- resting energy men inerte y que puede estar aso-
geradas al final de una infusión in- ciada, por lo menos en algunos pa-
travenosa estándar (lntrafix 145 cm expenditure in liver cientes, con un aumento del con-
de largo) con un aparato mecánico cirrhosis sumo energético basal y, por tan-
(Dial-a-flow, 226 cm de largo) y con to, ser causa de una aceleración de 
un sistema que utiliza una bomba La ascitis aumenta el consumo la malnutrición energético-proteica 
de infusión volumétrica (lnfusomat, enerP.ético basal en la cirrosis con sus complicaciones asocia-
259 cm de largo). La temperatura hepatica das. 
de la solución de nutrición paren-
teral en el momento inmediato de C. Dolz, J. M. Raurich, J. lbáñez, A. 
extraerlo del refrigerador era de Obrador, P. Marsé y J . Gaya 
6,0 ± 0,8º C y la temperatura am- Gas tro en tero/o g y , 1991 , 11 biente era de 24,2 ± 0,7º C. Los au- 100:738-744 
tores registraron otra vez la tempe- lzucheniye jimicheskij i 
ratura al final de la infusión des- Los autores de este estudio han biologuicheskij svoistv 
pués de haberla drenado libremen- investigado el efecto de la ascitis dzirnovo koriandrovogo te, es decir, hasta que no había aire sobre el metabolismo energético 
en el interior de la línea (tiempo O) en pacientes con cirrosis hepática. mas/a 
y después de cinco, diez y quince El consumo energético basal fue 

Propiedades químicas y biológi-minutos de la infusión a ritmo de determinado en 1 o pacientes con 
100 mi/hora. Después de quince cirrosis hepática y ascitis de mode- cas del aceite de coriandro 
minutos, la temperatura en la pun- rado y gran volumen. La medición 
ta del lntrafix no se diferenciaba es- del consumo energético basal se A. N. Mironova, G. l. Filippova, N. l. 
tadísticamente de la temperatura realizó utilizando calorimetría indi- Fedina, Z. D. Volkova, V. L. Kozlo-
ambiente. Con el sistema Dial-a- recta, y el valor predictivo del con- va, T. B. Alymova, E. l. Gorshkova 
flow, la temperatura de la solución sumo energético basal fue calcula- y S. F. Bykova 
no era tampoco estadísticamente do con la ecuación de Harris-Bene- Voprosi Pitania, 1991 , 1 :62 
diferente de la temperatura am- dict antes y después de la extrae-
biente en ningún momento. Final- ción del líquido ascítico por para- Los autores estudian la campo-
mente, con el lnfusomat la tempe- centesis. En todos los pacientes, sición en ácidos y grasos y el con-
ratura era estadísticamente diferen- los factores metabólicos de estrés tenido de componentes biológica-
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mente activos de un nuevo tipo de 
aceite vegetal preparado a partir de 
semillas de coriandro. Han encon­
trado que un 82 % del contenido 
total de ácidos grasos son mono­
énicos (ácido oleínico y petroselíni­
co). La proporción de ácido petro­
selínico estaba entre el 50 y 60 %. 
Las propiedades biológicas del 
aceite de coriandro fueron estudia­
das en un experimento con ratas 
blancas en crecimiento, incluyén­
dose el aceite en la dieta de los ani­
males durante doce días, aportán­
dose con él el 25 % del valor caló­
rico. Los autores han comprobado 
que el aceite de coriandro desado­
rado no produce efectos negativos 
en el crecimiento del animal. Sin 
embargo, tiene un menor valor nu­
tritivo que el aceite de girasol. 

11 
Morfologuicheskaya 
jarakteristika protzesov 
proliferatsii i 
differentsirovki 
enterotsitov pri 
avitaminoze A 

Características morfológicas de 
la proliferación de enterocitos y 
de su diferenciación en la avita­
minosis A 

Z. M. Gadzhieva e l. Ya. Kon 
Voprosi Pitania, 1991 , 1 :66-70. 

En ratas con avitaminosis A, los 
autores han comprobado una dis-
minución significativa en el núme­
ro total de mitosis, especialmente 
en las porciones inferiores del in­
testino. Han podido comprobar asi­
mismo diferencias en el número de 
células en anillo de sello en las par­
tes superiores e inferiores de intes­
tino. Estas investigaciones ponen 
de manifiesto que el retinol partici­
pa en la diferenciación y, en menor 
medida, en la proliferación de los 
epiteliocitos del intestino delgado 
de la rata. 

m 
Modelirovaniye potoka 
leitzina v nieabsorbtivnoij 
faze pischevareniya u cris 

Simulación del transporte de leu-

Resúmenes seleccionados de la literatura médica internacional 

cina en la tase no absortiva de la 
digestión en ratas 

G. Y. Maltsev, M. l. Shpitonkov y M. 
M. Gapparov 

Voprosi Pitania, 1991 , 1 :47 

El transporte de L-leucina fue si­
mulado en un sistema de cuatro 
compartimientos: portal , hepático, 
arterial y muscular, y descrito por 
un sistema de ecuaciones lineales 
diferenciales de primer grado. Ba­
sados en ciertos valores constan­
tes de la literatura y en la propia ex­
periencia de los autores, de la di­
námica de la radiactividad especí­
fica de la leucina C-14 se obtuvie­
ron valores constantes, con una 
correlación adecuada entre las cur­
vas teóricas y las experimentales. 
Al final, los autores extraen conclu­
siones sobre el valor y la dirección 
del transporte de leucina en la fase 
no absortiva de la digestión en las 
ratas. 

m 
Energotraty 
lor-oncologuicheskij 
bolnij: reakziya na bolezny 
i pitaniye 

Pérdidas energéticas en pacien­
tes oncológicos de otorrinolarin­
gología. Reacción a la enferme­
dad y a la nutrición 

E. B. Klimenkova, Zhisranchev e ln­
golielik 

Voprosi Pitania, 1991 , 1 :38-41 

Los autores ponen de manifies­
to que en pacientes oncológicos 
de otorrinolaringología durante el 
período pre y postoperatorio se 
pone de manifiesto un aumento de 
las necesidades energéticas. Este 
aumento es significativo y debe ser 
combatido de manera activa con la 
dieta. Después de observar tres 
grupos diferentes de pacientes oto­
rrinolaringológicos tumorales, los 
autores concluyen que un aumen­
to de 40-50 kcal/kg de peso al día 
debe ser recomendado en la dosis 
de nutrición enteral a administrar 
~n estos pacientes durante el pe­
nodo postoperatorio, combatién­
dose así el balance energético ne­
gativo observado. 

B 
Chastota jolelitiaza pri 
razlichnij sposobaj ego 
induktsii v eksperimente 

Incidencia de colelitiasis en dis­
tintos modelos .experimentales 
para su inducción 

l. Ya. Tadzhiev, S. D. Podymova y 
G. V. Tsodikov 

Voprosi Pitania, 1991 , 1 :46-49 

La incidencia de colelitiasis fue 
estudiada con distintos métodos 
de estimulación litogénica: con una 
dieta enriquecida con colesterol y 
ácido quenodesoxicólico, por in­
ducción de inflamación aséptica 
aguda en la vesícula mediante 
daño térmico y mediante la utiliza­
ción de suero antivesícula biliar. 
Los resultados del estudio han 
mostrado una reproductibilidad 
prácticamente idéntica de colelitia­
sis en cobayas. El desarrollo de 
cristales de pigmento fue observa­
do en la mayoría de los casos. La 
correlación de la incidencia de co­
lelitiasis con las enfermedades in­
flamatorias de la vesícula biliar ha 
evidenciado la importancia del 
componente inmunoalérgico en la 
determinación de la colecistitis 
aguda y de la colelitiasis, donde la 
colelitiasis muestra su carácter de 
fenómeno secundario. 

m 
Alcoholism and 
associated malnutrition in 
the elderly 

Alcoholismo y malnutrición aso­
ciada en el anciano 

S. Klein y F. L. lber 
Nutrition, 1991 , 7:75-79 

Aunque la mayor parte de las 
personas con edad superior a cin­
cuenta y cinco años consumen al­
cohol de manera ocasional, la frac­
ción de gente bebedora y la mag­
nitud del consumo de alcohol dis­
minuyen con cada década de la 
vida. El 5 % de los bebedores con 
edad superior a cincuenta y cinco 
años utilizan, sin embargo, alcohol 
en cantidades excesivas, es decir, 
suficientes para interferir con su sa­
lud y con su comportamiento so-
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cial. A medida que aumenta la 
edad, la fracción de los bebedores 
con enfermedad del sistema ner­
vioso causada por alcohol y con ci­
rrosis aumenta, indicando una ma­
yor vulnerabilidad frente al alcohol. 
Por encima de los setenta años, el 
alcoholismo de nueva instauración 
es más frecuente que el alcoholis­
mo de larga duración. La malnutri­
ción en el alcohólico anciano no es 
rara; es, en general, causada por 
.factores múltiples, que incluyen: 
desplazamiento por causa del al­
cohol de los factores de elevado 
poder nutritivo de la. dieta, la enfer­
medad, la disponibilidad limitada 
de comida o alteraciones del meta­
bolismo que alteran los requeri­
mientos de nutrientes. El reconoci­
miento de los problemas alcohóli­
cos y de la malnutrición en los an­
cianos son más difíciles que en 
personas más jóvenes. 

m 
Decreased lipolytic 
activity in tissues during 
infectious and inflamatory 
stress 

Disminución de la actividad lipo­
lítica en los tejidos durante el es­
trés inflamatorio e infección 

Z. Mera'ihi, O. Lutz, J. M. Scheftel, 
A. Frey, J. Ferezou y A. C. Bach 

Nutrition, 1991 , 7:93-97 

El ritmo de aclaramiento de los lí­
pidos circulantes endógenos y 
exógenos durante el estado infla­
matorio o séptico es un tema suje­
to a controversias. Los autores han 
desarrollado modelos de rata con 
sepsis por gérmenes gramnegati­
vos y grampositivos y con un pro­
ceso inflamatorio estéril para estu­
diar este problema. Además de la 
respuesta febril , estas situaciones 
de estrés inducían algunos de los 
cambios metabólicos en sangre 
que a continuación se describen: 
disminución de las proteínas tota­
les, albúmina y cuerpos cetónicos 
y aumento de lactato, piruvato, ala­
nina, colesterol y diacil-glicerol. La 
actividad del corazón, del diafrag­
ma, de la lipoproteinlipasa del teji­
do adiposo y de la lipasa hepática 
disminuyó en cuant1as diferentes, 
dependiendo de si el enzima subs­
trato era una emulsión basada en 
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triglicéridos de cadena larga o 
mezcla de triglicéridos de cadena 
larga y cadena media. Sin embar­
go, la última emulsión siempre se 
hidrolizaba más rápidamente que 
la primera. Esta observación sugie­
re que durante el proceso de infec­
ción/inflamación, las emulsiones 
basadas en triglicéridos de cadena 
media y de cadena larga son acla­
rados más rápidamente. Este fenó­
meno induciría menor hipertriglice­
ridemia y, por tanto, liberaría ener­
gía procedente de los lípidos más 
rápidamente que una emulsión tra­
dicional constituida por triglicéri­
dos de cadena larga. 

m 
Effect of mushroom 
pleurotus ostreatus and 
isolated fungal 
polysaccharide on serum 
and liver lipids in syrian 
hamsters with 
hyperlipoproteinemia 

Efecto de las setas Pleurotus os­
treatus y del polisacárido fúngi­
co aislado en los lípidos del sue­
ro y del hígado en cobayas sirios 
con hiperlipoproteinemia 

P. Bobek, E. Ginter, L. Kuniak, J. 
Babala, M. Jurcovicova, L. Ozdin y 
J. Cerven 

Nutrition, 1991 , 7:105-108 

En cobayas sirios, una dieta con 
un 44 % de las calorías de origen 
graso y conteniendo 52 mg de co­
lesterol indujo una acumulación 
del triacil-glicerol (TG) y colesterol 
(C), tanto en el plasma como en el 
hígado. En estos animales, los au­
tores estudiaron el efecto de setas 
completas desecadas {Pleurotus 
osteatus, 2 % en la dieta, experi­
mentos de seis meses) y el residuo 
etanol-insoluble y estructuralmente 
definido polisacarido fúngico, am­
bos aislados de las setas (en am­
bos casos, 4 % en la dieta, dos me­
ses de experimento) sobre la con­
centración de C y de TG en suero 
e hígado. Las setas completas re­
tardaban de manera efectiva el au­
mento en C y TG, tanto en suero 
como en hígado, durante todo el 
experimento. Las setas también re­
ducían el contenido de todos los lí­
pidos en las lipoproteínas con den-

sidades de menos de entre 1.006 a 
1.063 g/ml. Las lipoproteinas de 
muy baja densidad jugaban un pa­
pel sustancial en el descenso de 
los lípido séricos. Como resulta­
dos, la concentración de lipoproteí­
na de la densidad especificada 
más arriba se redujo entre un 45 y 
un 60 %, y la concentración del 
pool de lipoproteínas séricas se re­
dujo en un 40 %. Ni la composición 
química de las lipoproteínas de alta 
densidad ni su concentración séri­
ca fueron afectadas por las setas. 
El residuo etanol-insoluble de las 
setas no afectó de manera signifi­
cativa a los niveles de lípidos séri­
cos, pero redujo el contenido he­
pático de TG. El polisacárido fúngi­
co disminuyó el contenido de C en 
suero y en el hígado. 

m 
Continuous versus 
intermittent infusion of fat 
emulsions during total 
parenteral nutrition: 
clinica/ tria/ 

Infusión continua versus infusión 
intermitente de emulsiones gra­
sas durante nutrición parenteral 
total: ensayo clfnico 

J. MacFie, D. F. Courtney y T. G. 
Brennan 

Nutrition, 1991, 7:99-103 

En el momento actual es acep­
tado de manera general que las 
emulsiones grasas son una fuente 
energética eficiente durante la nu­
trición parenteral total (NPT). Sin 
embargo, existe controversia sobre 
cómo debe ser prescrita esta gra­
sa. Algunos autores recomiendan 
la grasa en infusión intermitente, al­
ternando las grasas y los carbohi­
dratos, mientras que otros prefie­
ren una infusión continua, adminis­
trándose la grasa de manera simul­
tánea con el carbohidrato. El ensa­
yo clínico realizado por los autores 
consistió en un estudio de seis días 
en el que se analizaron los perfiles 
de substratos hormonales de 1 O 
pacientes en respuesta a dos regí­
menes de NPT isocalóricos e isoni­
trogenados. En el régimen A (inter­
mitente) , volúmenes equicaloricos 
de 25 % de glucosa y 1 O % de in­
tralipid como fuente energética 



eran alternados cada doce horas. 
Durante el régimen B (continuo) , el 
total de las calorías no proteicas 
administrado cada día era igual 
que en el régimen A, pero la gluco­
sa y la grasa eran infundidas simul­
táneamente durante el período de 
veinticuatro horas. Los aminoáci­
dos eran administrados de manera 
continua durante todo el período 
de estudio en todos los pacientes. 
Las muestras de sangre eran obte­
nidas cada doce horas. Se obser­
varon grandes fluctuaciones en los 
niveles de insulina y en todos los 
substratos durante el régimen A. La 
hiperinsulinemia persistente duran­
te el régimen A puede haber com­
prometido la oxidación de la grasa 
exógena. Los perfiles substrato­
hormonales observados durante el 
régimen B se aproximaron al esta­
do postabsortivo normal y eran es­
tables durante todo el período de 
infusión. Los resultados de este es­
tudio sugieren que la grasa exóge­
na debe ser administrada como 
una infusión continua. 

m 
Factors related to 
malnutrition in patients 
with esophageal cancer 

Factores relacionados con la 
malnutrición en pacientes con 
cáncer esofágico 

T. Saito, A. Kuwahara, Y. Shigemit­
su, T. Kinoshita, K. Shimoda, M. Mi­
yahara, M. Kobayashi y A. Shima­
koda 

Nutrition, 1991 , 7:117-121 

Basados en los datos que indi­
can que las disminuciones en el 
peso corporal (PC), circunferencia 
muscular del brazo (CMB) y proteí­
nas de vida corta (PVC) correlacio­
nan con las complicaciones sépti­
cas fatales después de cirugía por 
cáncer esofágico, los autores han 
examinado los posibles factores 
que contribuyen a la malnutrición 
calórico-proteica (MCP) en pacien­
tes con esta enfermedad. Ocho pa­
rámetros de estado nutricional fue­
ron evaluados. La asociación entre 
sexo, edad, estadio del cáncer y 
grado de disfagia con MCP fue 
analizada mediante una regresión 
lineal múltiple en 75 pacientes con 
cáncer esofágico y en 58 con cán-

Resúmenes seleccionados de la literatura médica internacional 

cer gástrico. Los cuatro factores 
contribuyeron de manera indepen­
diente a la MCP en los pacientes 
con cáncer esofágico, mientras 
que el tumor maligno y la edad 
contribuyeron a la MCP en los por­
tadores de cáncer gástrico. El gra­
do de disfagia estaba en relación 
con las disminuciones en la albú­
mina sérica y las PVC y correlacio­
naba débilmente con las disminu­
ciones en PC y PMB. El estadio del 
cáncer, la edad y el sexo estaban 
asociados con reducciones en al­
búmina y/o PVC. Por tanto, los au­
tores concluyen que el ayuno sim­
ple, los tumores malignos, la edad 
y el sexo contribuyen a la MCP y, 
probablemente, a la ocurrencia de 
complicaciones sépticas fatales 
pesto perato riam ente. 

m 
Parenteral nutrition 
admixture composition 
and vitamin A stability 

Composición de la nutrición pa­
renteral y estabilidad de la vita­
mina A 

D. P. Bluhm, R. S. Summers, M. M. 
J. Lowes y H. H. Durrheim 

South Afrícan J Clín Nutr, 1990, 
3:18-20 

La estabilidad de la vitamina A 
en los regímenes de NPT puede 
estar afectada por el diferente con­
tenido lipídico, calidad de los lípi­
dos, tres en uno y administración 
de agua. 

Se estudian las pérdidas de vita­
mina A en una emulsión lipídica pe­
diátrica, en una NPT pediátrica tres 
en uno, en una mezcla acuosa 
para adultos basada en glucosa y 
AA y en una NPT para adultos tres 
en uno. La concentración de vita­
mina A se determinó por HPLC in­
mediatamente a la preparación, y a 
las veinticuatro, cuarenta y ocho y 
setenta y dos horas siguientes. To­
dos los experimentos, así como las 
determinaciones HPLC, se realiza­
ron por triplicado. 

La vitamina A era estable a las 
setenta y dos horas en la mezcla li­
pídica pediátrica cuando ésta se al­
macenaba bajo luz natural y a tem­
peratura de 30º C. En la mezcla 
acuosa para adultos y en las for­
mulaciones tres en uno para adul-

tos se objetivaban pérdidas signifi­
cativas a las once y cuarenta y 
ocho horas, respectivamente. 

Después de veinticuatro horas, 
las pérdidas en la emulsión lipídica 
pediátrica fueron significativamen­
te más bajas que en la mezcla pe­
diátrica tres en uno (p < 0,01). Las 
pérdidas de vitamina A en la mez­
cla tres en uno para adultos fue sig­
nificativamente menor que en la 
mezcla acuosa a las setenta y dos 
horas {p < 0,01). 

Se concluye que el empleo de 
emulsión lipídica en la NPT prote­
ge de la luz a la vitamina A. Por ello, 
y siempre que sea posible, esta vi­
tamina debe ser añadida a la emul­
sión lipídica. Es farmacéuticamen­
te aceptable añadir vitaminas lipo­
solubles a las emulsiones lipídicas 
de la NPT que deban ser almace­
nadas durante más de dos sema­
nas. 

m 
Dysphagia in patients with 
the post-polio syndrome 

Disfagia en los pacientes con 
síndrome pospolio 

B. C. Sonies y M. Dalakas 
N Engl J Med, 1991 , 324: 1162-

1167 

Se puede presentar disfagia en 
algunos pacientes varios años des­
pués de haber sufrido un ataque 
agudo de poliomielitis paralítica. 
Para identificar los signos clínicos 
o subclínicos de disfunción orofa­
ríngea se examinan 32 pacientes 
(edad media, 48,9 años) con sín­
drome pospolio definido como 
nuevo cuadro de debilidad en 
miembros inferiores. De los 32 pa­
cientes, 14 presentan nuevos sín­
tomas de dificultad de salivación, 
mientras que, a este respecto, 18 
eran asintomáticos; 12 tuvieron his­
toria de afectación bulbar durante 
la poliomielitis aguda. La función 
salivatoria se evaluó objetivamente 
por ultrasonografía, videofluoros­
copia y score índice oral motor 
para los 1 O componentes de la fun­
ción oral. 

Menos un paciente, el resto de 
los 32 pacientes, en relación a pre­
sentación de nuevos síntomas o 
afectación bulbar previa, presenta­
ron alguna anormalidad en los 
tests de función orofaríngea; sólo 
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dos pacientes presentaron signos 
de aspiración. 

La puntuación media del índice 
motor oral (medida cuantitativa de 
la función sensorio-motora oral) 
era mayor en los pacientes que en 
un grupo control de sujetos norma­
les de edad similar (p < 0,001). La 
videofluoroscopia mostró anorma­
lidades de variaaa severidad, inclu­
yendo transporte unilateral de bolo 
a través de la faringe, depósito en 
la valécula y senos piriformes, re­
traso en la constricción faríngea y 
movimientos linguales alterados. 

Con ultrasonografía, la duración 
media (± SO) de la salivación hú­
meda era significativamente mayor 
en los pacientes sintomáticos que 
en los asintomáticos (2,67 ± 0,70 
vs 1,65 ± 0,42 segundos). Los cua­
tro pacientes que fueron examina­
dos dos años después presenta­
ban signos objetivos de alteración 
de la función orofaríngea y nuevos 
síntomas. 

Se concluye que en los pacien­
tes con síndrome pospolio, los 
músculos bulbares tienen frecuen­
temente signos clínicos o subclíni­
cos de disfunción. Estas alteracio­
nes sugieren que en las neuronas 
bulbares existe un deterioro lento y 
progresivo similar al de los múscu­
los de las extremidades inferiores. 

m 
Diagnosis of 
magnesium-induced 
diarrhea 

Diagnóstico de la diarrea induci­
da por el magnesio 

K. D. Fine, C. A. Santa Ana y J. S. 
Fordtran 

N Engl J Med, 1991, 324: 1012-
1017 

Actualmente no existe un siste­
ma o método específico para diag­
nosticar la diarrea inducida por el 
magnesio. Por ello, la frecuencia e 
importancia clínica de la diarrea se­
cundaria al magnesio es descono­
cida. El propósito de este estudio 
fue establecer un método de diag­
nóstico de la diarrea inducida por 
el magnesio que fuese de aplicabi­
lidad en los pacientes con diarrea 
crónica. 

Se midió el débito fecal de mag­
nesio soluble y la concentración fe-
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cal de magnesio en las heces for­
mes de 19 sujetos normales (15 
períodos de colección), con dia­
rrea no inducida por el magnesio 
(36 períodos de colección), con 
diarrea inducida únicamente por 
hidróxido de magnesio (11 perío­
dos de colección) o en combina­
ción con fenolftaleína (tres perío­
dos de colección) y en 359 pacien­
tes con diarrea cronica. 

En los sujetos normales, los lími­
tes altos de débito fecal de la con­
centración de magnesio soluble y 
de magnesio fecal fueron de 14,6 y 
de 45,2 mmol/1 día, respectivamen­
te. Cuando los sujetos normales 
presentaron diarrea secundaria a la 
ingesta de hidróxido de magnesio 
o de la combinación de éste con la 
fenolftaleína, los niveles del débito 
fecal de magnesio fueron siempre 
anormalmente elevados. Por cada 
milimol que aumentó el débito fe­
cal de magnesio, el peso fecal au­
mentó en aproximadamente 7,3 g. 
La concentración fecal de magne­
sio era muy alta cuando el magne­
sio era la única causa de diarrea, 
pero sólo moderadamente elevada 
cuando la diarrea era inducida por 
la combinación de hidróxido de 
magnesio más fenolftaleína. La evi­
dencia clínica y bioquímica indica 
que la excesiva ingesta de magne­
sio fue una causa importante de 
diarrea crónica en 15 de los 359 
pacientes con diarrea crónica 
(4,2 %), si no la única causa. 

Se concluye que los análisis fe­
cales cuantitativos para el magne­
sio soluble son un método fiable 
para el diagnóstico de la diarrea in­
ducida por el magnesio. Algunos 
pacientes con diarrea crónica in­
gieren cantidades excesivas de 
magnesio (en forma de antiácidos 
o suplementos dietéticos), y los 
médicos pueden fracasar en el 
descubrimiento de la causa aun a 
pesar de realizar evaluaciones 
diagnósticas caras e invasivas. 

m 
Allergic reactions to 
milk-contaminated 
«nondairy» products 

Reacciones alérgicas a la leche 
que contamina los productos no 
basados en leche 

J. E. Gern, E. Yang, H. M. Evrard y 
H. A. Sampson 

N Engl J Med, 1991, 324:976-979 

En niños se ha estimado que 
reacciones adversas a la leche de 
vaca tienen una incidencia del O, 1 
al 7,5%. 

Se ha referido una gran variedad 
de manifestaciones, que incluyen 
urticaria, angioedema, dermatitis 
atópica, rinitis, reacciones anafilác­
ticas, diversos síndromes gastroin­
testinales y alteraciones en el cre­
cimiento. Algunos pacientes pre­
sentan una sensibilidad extrema a 
la leche, y se ha referido que la in­
gesta de sólo una gota puede cau­
sar reacciones generalizadas. En 
los niños, la exposición repetida a 
pequeñas cantidades de antígenos 
alimentarios puede conducir a una 
recurrencia de los síntomas y a un 
retraso en la resolución de la aler­
gia alimentaria. 

El manejo de la sensibilidad a la 
leche de vaca se basa en la com­
pleta eliminación en la dieta de las 
proteínas lácteas. Para conseguir 
esta finalidad, los pacientes son 
aconsejados para revisar cuidado­
samente las etiquetas de los pro­
ductos en busca de palabras clave 
(leche, queso, mantequilla, caseí­
na, caseinato, cuajada, suero), así 
como para evitar inadvertidas ex­
posiciones a la leche. Aun a pesar 
de ello, suceden ingestas acciden­
tales de leche que resultan en reac­
ciones alérgicas. En la mayor par­
te de los casos, la fuente de la con­
taminación láctea puede ser deter­
minada con una cuidadosa revi­
sión de las etiquetas de los alimen­
tos y de las recetas; sin embargo, 
ocurren algunas reacciones en pa­
cientes que ingieren alimentos eti­
quetados como no lácteos o que 
contienen productos lácteos no in­
dicados en la etiqueta. 

En este estudio se presentan los 
resultados de una reciente evalua­
ción sobre seis pacientes alérgicos 
a la leche que tuvieron reacciones 
adversas postingesta de postres 
congelados etiquetados como «no 
lácteos» o «pareve» (que no contie­
nen ni productos lácteos ni cárni­
cos), o a carnes procesadas, sin 
productos lácteos listados en sus 
etiquetas. La evaluación no reveló 
otras alergias importantes. Asimis­
mo se estudiaron los alimentos 
los que se habían referido reaccio­
nes provocadas en estos pacientes 
por contaminación con leche de 



vaca, utilizando ELISA para proteí­
na de leche. En cada caso se en­
contraron trazas de proteína de le­
che en los alimentos «no lácteos» 
implicados. 

m 
Role of carnitine in 
utilization of dietary 
medium-chain 
triglycerides by term 
infants 

Papel de la carnitina en la utiliza­
cion de los triglicéridos de cade­
na media en la dieta de los niños 
recién nacidos 

C. J. Rebouche, D. D. Panagides y 
S. E. Nelson 

Am J C/in Nutr, 1990, 52:820-824 

El papel de la carnitina en la oxi­
dación de los ácidos grasos dieté­
ticos de cadena media (como trigli­
céridos de cadena media) se estu­
dia en niños recién nacidos de 
ciento setenta y tres a doscientos 
treinta y cuatro días. 

Los niños eran alimentados al­
ternativamente con fórmulas cuyo 
contenido en grasa era predomi­
nantemente LCT o MCT al 40 %. La 
excreción urinaria de acil-carnitina 
era significativamente mayor y la 
relación carnitina libre/carnitina to­
tal significativamente más baja 
cuando los niños eran alimentados 
con la fórmula que contenía MCT. 

Dos grupos de 1 O niños eran ali­
mentados con una fórmula comer­
cial modificada basada en proteína 
de soja que contenía el 40 % de las 
calorías lipídicas en forma de MCT, 
con y sin L-carnitina añadida. 

En el día 56, los niños alimenta­
dos con la fórmula sin L-carnitina 
excretaban significativamente más 
ácidos dicarboxílicos de cadena 
media que al día 28, y también sig­
nificativamente más que los niños 
que consumían la fórmula suple­
mentada con L-carnitina tanto a día 
28 como a día 56. 

Los resultados confirman el pa­
pel de la carnitina en el metabolis­
mo de los triglicéridos de cadena 
media dietéticos en los niños. 

Resúmenes seleccionados de la literatura médica internacional 

m 
Medium-chain fatty acids: 
evidence for incorporation 
into chylomicron 
triglycerides in human 

Acidos grasos de cadena media: 
evidencia de su incorporación en 
los quilomicrón-triglicéridos en 
humanos 

L. L. Swift, J. O. Hill, J. C. Peters y 
H. L. Greene 

Am J C/in Nutr, 1990, 52:834-836 

El propósito de este estudio fue 
el de evaluar la composición de 
ácidos grasos de los aislados qui­
lomicrón-triglicérido de sujetos ali­
mentados durante seis días con 
dietas líquidas que contienen el 
40 % del total energético en forma 
de MCT (C8:0) o LCT (C16:18). 

Los ácidos grasos de cadena 
media (MCFA) suponen el 8 % del 
total de los ácidos grasos del qui­
lomicrón-triglicéridos post la prime­
ra ingesta de MCT. A los seis días 
de continuada ingesta de MCT, el 
contenido MCFA del quilomicrón­
triglicérido aumentó al 13 %. 

Cuando los sujetos eran alimen­
tados con dieta LCT (aceite de 
soja) , los C16:0, C18:1 y C18:2 su­
pusieron aproximadamente el 90 % 
de los ácidos grasos del quilomi­
crón-triglicérido. 

La masa de triglicéridos trans­
portada en los quilomicrones aisla­
dos de sujetos alimentados con 
dieta MCT era ± del 20 % de la en­
contrada cuando los sujetos con­
sumían dieta LCT. 

Se concluye que aunque la pro­
ducción total de triglicéridos duran­
te la ingesta de MCT es baja, los 
quilomicrón-triglicéridos sintetiza­
dos contienen significativas canti­
dades de MCFA. 

m 
Energy content of diets of 
variable amino acid 
composition 

Contenido energético de las die­
tas de composición variable de 
aminoácidos 

M. M. May y J. O. Hill 
Am J Clin Nutr, 1990, 52:770-776 

La variación en la distribución 
del nitrógeno dietético entre los di­
ferentes aminoácidos (AA) es un 
factor que puede modificar el calor 
equivalente por peso del AA o de 
la proteína. 

Es importante tener en cuenta 
este concepto cuando se compa­
ran experimentalmente dietas con 
diferente composición de AA y 
cuando se emplea la calorimetría 
indirecta para determinar las velo­
cidades de oxidación de substra­
tos. 

Se desarrolla un programa infor­
mático para computar el contenido 
energético, equivalentes de oxíge­
no y cociente respiratorio para 
mezclas de AA arbitrarias, carbohi­
dratos y grasas. 

El contenido calórico de los AA 
individuales libres se calculó por 
corrección del calor de combustión 
para la característica incompleta 
oxidación de AA de los humanos. 

Se concluye que aunque este 
tipo de computación está previa­
mente publicado, en el presente 
trabajo se informa sobre el límite de 
aplicabilidad de los valores publi­
cados y de la disponibilidad de 
programas informáticos para real i­
zar estos cálculos. 

m 
Safety of 
glutamine-enriched 
parenteral nutrient 
solutions in humans 

Buena tolerancia en humanos de 
las soluciones nutrientes paren­
terales enriquecidas con gluta­
mina 

D. K. Lowe, K. Benfell, R. J. Smith, 
D. O. Jacobs, B. Murawski, T. R. 
Ziegler y D. W. Wilmore 

Am J Clin Nutr, 1990, 52:1101-
1106 

Para determinar la seguridad de 
las soluciones nutrientes perente­
rales enriquecidas con glutamina 
se estudia a siete voluntarios nor­
males durante tres períodos de es­
tudio de cinco días en el Clinical 
Research Center de Boston. 

Los sujetos recibieron solucio­
nes nutrientes parenterales que 
contenían diferentes dosis de glu­
tamina (O, 0,285 y 0,570 g/kg/día), 
sustituyendo a la alanina y glici na. 
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Cada período de estudio se prece­
día de aproximadamente dos se­
manas de dieta normal. 

Las NP eran isocalóricas 
(1,2 x velocidad metabólica basal 
estimada) e isonitrogenadas (1,5 
g/kg/día de proteínas); las calorías 
no proteicas fueron distribuidas de 
la siguiente forma: dextrosa (38 %), 
emulsión lipídica (62 %). 

Las dietas fueron bien toleradas 
y no se produjeron efectos secun­
darios. 

Las concentraciones plasmáti­
cas de glucosa aumentaron signifi­
cativamente con el aporte de gluta­
mina, pero se estabilizaron sobre el 
25 % de los valores normales. El 
amonio y el glutamato, metabolitos 
potencialmente tóxicos de la gluta­
mina, no se modificaron significati­
vamente con el enriquecimiento de 
ésta. No se objetivaron modifica­
ciones en el balance nitrogenado 
ni en los patrones hormonales con 
ninguno de los tres modelos de 
dieta. No hubo modificaciones en 
los tests de conducta ni en los es­
tudios de status mental. 

Se concluye que las soluciones 
nutrientes parenterales enriqueci­
das con glutamina son bien tolera­
das en humanos y no presentan 
signos de toxicidad. 

m 
Thermogenesis from 
intravenous medium-chain 
triglycerides 

Termogénesis de los MCT intra­
venosos 

E. A. Mascioli, S. Randall, K. A. Por­
ter, G. Kater, S. Lopes, V. K. Baba­
yan, G. L. Blackburn y B. R. Bistrian 

JPEN, 1991 , 15:27-31 

Se realiza un estudio aleatorio 
prospectivo en 18 pacientes hospi­
talizados sometidos a NPT, compa­
rando una emulsión lipídica LCT 
con una mezcla física MCT-LCT 
(75-25 %). 

Durante cinco días, los AA y la 
glucosa se administraban conjun­
tamente de forma continua, mien­
tras que las emulsiones lipídicas se 
administraban diariamente de for­
ma intermitente durante un período 
de diez horas. 

Se efectuaron en cada paciente 
determinaciones de calorimetría in-
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directa los días 1, 3 y 5, por la ma­
ñana antes de la infusión de la 
emulsión lipídica y posteriormente 
a las diez horas (en el momento de 
casi la finalización de la infusión de 
lípidos). 

Se objetivaron aumentos en el 
REE, V02, VC02 y oxidación grasa 
calculada durante la infusión de 
emulsión con MCT, pero no duran­
te la infusión de emulsión LCT 
(REE: 899 ± 37 a 1.085 ± 40, com­
parado con 978 ± 23 a 976 ± 39 
kcal/m2 BSNdía, respectivamente, 
p < 0,0002; V0 2 : 129 ± 5 ,2 a 
157 ± 5 ,9, comparado con 
140,9 ± 3,6 a 141 ,2 ± 5,9 mi 
0 2/min/m2 BSA, respectivamente, 
p < 0,0005); veo,: 110, 7 ± 4,4 a 
127,5 ± 4 ,3, comparado con 
118 ,3 ± 2,8 a 118 ,0 ± 5,3 mi 
CO,/min/m2 BSA, respectivamente, 
p < 0,0076; oxidación grasa calcu­
lada: 10, 7 ± 1,5 a 19,3 ± 2,4, com­
parada con 20,0 ± 2,7 a 20,0 ± 3,6 
kcal/m2 BSA/hora, respectivamen­
te, p < 0,014). 

El cociente respiratorio tiende a 
disminuir con la infusión de las 
emulsiones lipídicas, pero no se 
modificó de forma significativa. No 
se presentaron alteraciones en la 
temperatura corporal con ninguna 
de las dos emulsiones. 

Se concluye que la NPT que 
aporta MCT condiciona un aumen­
to en la termogénesis debido a un 
incremento en la oxidación grasa, 
lo que lleva a pensar en las propie­
dades de los MCT como energía 
obligada. El aumento en la termo­
génesis no condiciona incremen­
tos en la temperatura corporal. 

m 
Metabolic and 
neurological effects of an 
intravenous medium-chain 
triglyceride emulsion 

Efectos metabólicos y neurológi­
cos de una emulsión MCT intra­
venosa 

J. M. Miles, M. Cattalini, F. W. Shar­
brough, L. E. Wold, R. E. Wharen 
Jr, J. E. Gerich y M. W. Haymond 

JPEN, 1991, 15:37-41 

El presente estudio está dirigido 
a investigar la relación entre la dis­
ponibilidad y la oxidación de los 
ácidos grasos de cadena media y 

su toxicidad sobre el sistema ner­
vioso central en perros que reciben 
una infusión de MCT. 

Seis perros reciben una infusión 
secuencial de trioctanoin a tres di­
ferentes velocidades, con una du­
ración de infusión de ochenta mi­
nutos cada una; esta infusión apor­
ta calorías tanto por debajo como 
iguales a las de su REE. 

Se monitorizan tanto la veloci­
dad de producción de cuerpos ce­
tónicos (C14-beta-hidroxibutirato) 
como las concentraciones plasmá­
ticas de lactato y octanato. Tres 
animales recibieron infusión de so­
lución salina y actuaron como con­
troles. 

La integridad de la barrera he­
matoencefálica se valoró con la 
técnica del azul de Evans, tomán­
dose a la finalización del estudio 
muestras cerebrales para cuantifi­
car la cantidad de agua cerebral. 
Tres animales se estudiaron bajo 
anestesia para obtener EEG de 
buena calidad y presiones intracra­
neales. 

Resultados: 
1. El octanoato plasmático au­

mentó a 0,37 ± O, 13, 0,78 ± 0,2 y 
1,44 ± 0,41 mmol/1 durante los tres 
períodos de infusión. 

2. Se objetivaron vómitos, som­
nolencia y coma con las dos velo­
cidades más altas de infusión de 
trioctanoin. 

3. Las concentraciones y la pro­
ducción de cuerpos cetónicos au­
mentaron de 102 ± 15 a 859 ± 54 
µmol/1 y de 3,6 ± 0,43 a 18,5 ± 1,7 
µmol/kg/min, respectivamente, con 
la más alta velocidad de infusión 
de trioctanoin. 

4. El lactato plasmático aumen­
tó de 1,3 ± O, 1 a 4,3 ± 0,9 mmol/1 
con la más alta velocidad de infu­
sión. 

Se objetivaron modificaciones 
EEG, que consistieron en enlente­
cimiento de las ondas de alta am­
plitud y en la reducción en la am­
plitud de los componentes rápidos. 
No se presentó extravasación del 
azul de Evans ni se objetivaron 
cambios en el agua cerebral ni en 
la presión intracraneal. 

Se concluye que los MCT tienen 
una significativa toxicidad dosis­
dependiente sobre el sistema ner­
vioso central en perros. Debido a 
ello se debe tener precaución, in­
cluyendo la cuidadosa medida de 
las concentraciones de ácidos gra­
sos de cadena media, al realizar 
estudios clínicos con MCTs. 



m 
Liver functíon tests in 
patients receiving 
parenteral nutrition 

Test de función hepática en pa­
cientes que reciben nutrición pa­
renteral 

P. J. Clarke, M. J. Ball y M. G. W. 
Kettlewell 

JPEN, 1991 , 15:54-59 

Se realiza un estudio prospecti­
vo de cinco años de duración que 
monitoriza los tests de función he­
pática (TFH) en pacientes que reci­
ben NPT. 

Se observa un aumento gradual 
y progresivo en las concentracio­
nes plasmáticas de bilirrubina, as­
partato transaminasa y fosfatasa al­
calina. La velocidad de elevación 
no está aumentada en los pacien­
tes con alteraciones previas al ini­
cio de la NPT en los TFH. 

La mitad de los pacientes tienen 
un episodio de sepsis durante la 
NPT, pero la alteración ~lobal ~n 
los TFH no parece ser mas comun 
en estos pacientes que en los que 

Resúmenes seleccionados de la literatura médica internacional 

no presentan episodios sépticos. 
Los pacientes con enfermeda­

des malignas, los que requieren 
NPT prolongada y los que precisan 
regímenes no estándar de NPT son 
los que más frecuentemente pre­
sentan alteraciones en los TFH. 

m 
Rísks and benefits· of 
home parenteral nutrition 
in the acquired 
immunodefíciency 
syndrome 

Riesgos y beneficios de la nutri­
ción parenteral domiciliaria en el 
SIDA 

P. Singer, M. M. Rothkopf, V. Kve­
tan, O. Kirvela, J. Gaare y J. Aska­
nazi 

JPEN, 1991 , 15:75-79 

El tracto gastrointestinal es un 
órgano diana del virus de inmuno­
deficiencia. Muchos pacientes 
SIDA tienen pérdida de peso y dia-

rrea. La NP puede emplearse para 
tratar la malnutrición asociada con 
la malabsorción. 

Se revisa retrospectivamente la 
evolución clínica de 22 pacientes 
con SIDA y pérdida de peso supe­
rior al 1 o % que reciben NP domi­
ciliaria (NPD) durante 56,2 pacien­
te-mes. 

La pérdida de peso media fue 
del 21,4 %: la duración media de la 
NPD fue de 2,55 meses, y la edad 
media, de 37,4 años. 

Quince pacientes ganaron peso, 
seis se estabilizaron y dos conti­
nuaron perdiendo peso. Nueve pa­
cientes volvieron a su actividad 
previa. Diez murieron. La inciden­
cia de sepsis relacionada con ca­
téter, complicaciones y alteracio­
nes metabólicas fue de O, 12, 0,25 
y O, 12/100 catéteres día, respecti­
vamente, lo que resulta similar a lo 
reportado en otras poblaciones de 
pacientes que reciben NPD habi­
tualmente. 

Se concluye que la NPD induce 
ganancia de peso y mejoría clínica 
en la mayor parte de los pacientes, 
sin objetivarse mayor riesgo de 
sepsis que en los pacientes neo­
plasicos. 

261 




