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NUTRICION HOSPITALARIA. Vol. VIIl. Nim. 6, Julio-Agosto 1993

THE INFLUENCE OF TWO LIPIDIC EMULSIONS
ON PLATELET FUNCTION

Abstract

We examined the effect on platelet aggregation and activation and the production of eicosanoids in non-
septic critical patients of two lipidic emulsions administered with total parenteral nutrition. The two lipidic
emulsions, Intralipid (20 % of long chain triglycerides) and Lipofundina (10 % each of long and medium-chain
triglycerides), of differing essential fat acid content, provided 43 % of the non-protein calorific requirements
calculated for each patient. There were no other variables in the parenteral nutrition administered: the pa-
tients were distributed in two groups on a randomized basis according to the type of lipids received. We as-
sessed the parameters demonstrating platelet function before parenteral nutrition, and after 4 and 7 days of
such nutrition. Throughout the study, platelet aggregability was seen not to differ significantly from normal,
even though the activation parameters controlled, fTG and PF4, were from the outset significantly higher
than normal; the tromboxan B, averages calculated remained high, with wide individual variability, while avera-
ges for 6-keto-PGF,,, which were initially high, showed a tendency (not statistically significant) to drop after
4 and 7 days nutrition. We did not observe that the administration of LCT or MTC/LCT led to changes in pla-

telet aggregation and/or activation in the patients studied.

{Nutr Hosp 1993, 8:339-347)

Key words: parenteral nutrition, lipide emulsions, platelet function.

Introduccion

Los posibles inconvenientes de la administra-
cion de emulsiones lipidicas relacionadas con la
coagulacién han seguido la evolucion histérica
de las mismas. Con las primeras emulsiones uti-
lizadas, de aceite de semilla de algodén (Lipo-
mul®), las alteraciones eran practicamente cons-
tantes en todos los pacientes y consistian en
trombopenia, disfuncion plaquetaria e hipocoa-
gulabilidad, ademéas de anemia y, en algunos ca-
sos, sangrado®? Con las emulsiones actuales
de aceite de soja no se observan alteraciones en
la coagulacion cuando el uso clinico es correc-
to® 4. Sin embargo, los estudios in vitro de la ac-
tivacion y agregacion plaquetaria han dado re-
sultados dispares. Algunos autores® han descri-
to hiperagregabilidad plaguetaria, que han atri-
buido al elevado contenido de acido linoleico
(AL) de las emulsiones de triglicéridos de cade-
na larga, muy superior a las necesidades mini-
mas recomendadas para el mismoS. El AL es el
precursor del acido araquiddnico, que puede de-
rivar a nivel plaquetar a tromboxano (TXA,), (por
accion de la cicloxigenasa) y a nivel endotelial a
prostaciclina (PGl,) (por accion de la prostaciclin-
sintetasa); ambos productos poseen accién in-
versa sobre la agregacion plaquetaria. En deter-
minadas condiciones fisiopatolégicas en que
estd aumentada la formacion de lipoperoxidos
de membrana (enfermos criticos), predomina la
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accion de la cicloxigenasa sobre la de la prosta-
ciclinsintetasa, con resultado de predominio del
efecto agregante del TXA,. Otros autores descri-
ben disminucién de la agregacion’ y la han atri-
buido a una mayor produccién de acido dihom-
mo-gamma-linolénico (ADHL), derivado también
del AL y previo a la formacién de acido araqui-
donico en la cadena de elongasas y desatura-
sas; la accion de la cicloxigenasa sobre el ADHL
produce otra prostaglandina (PGE,), que tiene
una accion antiagregante menos potente que la
PGl,, pero considerable.

La alteracién de la funcién plaguetaria parece-
ria menos probable con emulsiones de conteni-
do inferior en precursores de tromboxanos y
prostaglandinas, como son las mezclas de trigli-
céridos de cadena media y larga (MCT/LCT).
Mientras 500 ml de Intralipid® (LCT) al 20 % apor-
tan 50 g de AL y 9 g de &cido linolénico, igual
cantidad de Lipofundina® (MCT/LCT) al 20 %
aporta 26 g de AL y 4 g de acido linolénico.

En los pacientes criticos es frecuente la alte-
racion de la hemostasia, en algunos casos en re-
lacién con su patologia de base y en otros atri-
buible a la frecuente situacion de hipoxia existen-
te8. La formacién de trombos venosos vy el ries-
go de embolia pulmonar se ven favorecidos en
estos pacientes por el encamamiento y la obli-
gada cateterizacion venosa. Algunos de estos

pacientes reciben nutricion parenteral total (NPT) .

con aporte de emulsiones lipidicas, que podrian

'



Influencia de dos emulsiones lipidicas
en la funcion plaguetaria

también repercutir en una alteracion de la agre-
gacion y activacion plaguetaria.

El objetivo de nuestro estudio ha sido estudiar
el efecto de dos emulsiones lipidicas (LCT y
MCT/LCT al 20 %) sobre la funcién plaquetaria
de enfermos criticos.

Material y métodos

Hemos estudiado dos grupos de enfermos cri-
ticos sometidos a NPT que se distribuyeron de
forma randomizada segun el tipo de lipidos a ad-
ministrar. El grupo | (n = 12) recibié MCT/LCT al
20 %, proporcion 1/1, y el grupo Il (n=11), LCT
al 20 %. En todos los casos se obtuvo la autori-
zacion previa de los pacientes o del familiar res-
ponsable segln las normas de la declaracién de
Helsinki.

Todos los pacientes se hallaban ingresados,
por su gravedad, en la Unidad de Cuidados In-
tensivos y se incluyeron en el estudio los enfer-
mos no sépticos en los cuales se preveia una ne-
cesidad de NPT superior o igual a 7 dias. Que-
daban excluidos del estudio los pacientes con
antecedentes de dislipemia o diabetes, hepato-
patia o insuficiencia renal cronica o aguda, asi
como los que precisaban tratamiento con sus-
tancias que pudieran alterar el funcionamiento
plaquetario. Todos los pacientes recibian hepa-
rina de bajo peso molecular como tratamiento
profilactico.

La NPT administrada durante un minimo de 7
dias aportaba 0,25 g N/kg/d (PT20 Kabi-Pfrim-
mer, Argentona, Espana) y 35 kcal/kg/d. El 57 %
de las kilocalorias era administrado en forma de
glucosa (Farmiberia, Madrid, Esparia), que repre-
sentaban 5 g glucosa/kg/d, y el 43 % restante en
forma de lipidos, 1,7 g/kg/d. Los lipidos,
MCT/LCT al 20 % (Lipofundina® al 20 % Palex,
Rubi, Espafa) o LCT al 20 % (Intralipid® 20 % Ka-
bi-Pfrimmer, Argentona, Espana) segun randomi-
zacion, fueron infundidos en 12 horas en bolsa
aparte.

Las muestras de sangre venosa, para estudiar
la funcidn plaquetaria, fueron extraidas a través
de puncién directa en vena femoral antes de ini-
ciar la NPT y posteriormente a las 12 horas de
acabar la perfusién de lipidos los dias 4 y 7 de
NPT. La agregacion plaquetaria in vitro ha sido
analizada frente a diferentes inductores (reacti-
vos Menarini) a distintas concentraciones: 4cido
araquiddnico, 1 mM; colageno a 2 y 5 ug/mL,;
ADP, a 1, 2y 5 uM, y epinefrina, a 12,5 uM. Se

recogian tres muestras de 5 ml de sangre en tu-
bos siliconados, conteniendo 0,5 ml de citrato
sddico, y se valoraba la agregacion por el méto-
do optico de cambio de absorbancia (Aggrecor-
der ll, PA-3220 Menarini) después de anadir los
agentes inductores a una suspension rica en pla-
quetas (PRP). La calibracion para el 100 % de
transmision se realizaba con una muestra de
plasma libre de plaquetas. En todos los casos se
ha valorado el resultado en el minuto 4 y a la ma-
xima deflexion de la curva, asi como las caracte-
risticas globales de la curva en cuanto a ampli-
tud, deflexiones y su aparicion en el tiempo.

La activacion plaquetaria se ha estudiado a tra-
vés de los niveles de betatromboglobulina y fac-
tor 4 plaguetario en plasma. Para ello hemos uti-
lizado los kits de Amersham Iberica (Madrid, Es-
pana), y de Abbott Cientifica (Madrid, Espana)
respectivamente, siguiendo el protocolo de ra-
dioinmunoensayo (RIA), con muestras de plas-
ma desprovisto de plaquetas (PDP).

La sangre venosa obtenida para estas deter-
minaciones era inmediatamente depositada en
tubos de Thrombotec® que se transportaban su-
mergidos en hielo, para evitar la activacion ex
vivo. Los resultados de los parametros de activa-
cion se han valorado como variables continuas
y categoricas.

Valoramos dos derivados eicosanoides del
acido araquiddnico, TXA, y PGl,, a través de sus
metabolitos, TXB, en plasma y 6-keto-PGF,, en
orina, respectivamente, por el método de RIA,
con los kits de los laboratorios Atom (Barcelona,
Espana). Para la determinacion de la produccion
ex vivo de TXA, en las plaquetas, utilizamos 5 ml
de sangre de la puncién venosa directa, incuba-
da a 37° C durante 60 minutos «al bafo Maria»,
separando el suero mediante centrifugacion a
3.000 rpm durante 15 minutos y determinando
en el mismo el nivel de TXB,. Para el analisis de
6-keto-PGF,, hemos utilizado una muestra de la
orina recogida durante 24 horas, refiriendo los
valores a los de creatinina en la misma.

El andlisis de los datos se ha realizado me-
diante el paguete estadistico SPSS. Los valores
previos al inicio de la NPT se han comparado en-
tre ambos grupos mediante el test U de Mann-
Whitney, aplicando la correccion de Bonferroni
para comparaciones multiples. Para estudiar la
evolucién entre grupos en cada parametro estu-
diado, las mediciones en los distintos dias del es-
tudio se han analizado mediante un anadlisis de
la varianza de medidas repetidas, con el progra-
ma MANOVA, respondiendo los datos a un dise-
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fio mixto (2 x 3 6 2 x 2); el factor entre-grupos,
que presenta dos niveles, se ha definido segun
el tipo de nutricion parenteral administrada a
cada paciente. En cuanto a las variantes catego-
ricas de activacién y agregacion plaquetaria, se
ha procedido al estudio de su asociacién me-
diante la prueba de chi cuadrado o del test exac-
to de Fisher en los casos necesarios (en los que
los efectivos esperados eran inferiores a 5). He-
mos evaluado la correlacion entre la determina-
cion de 6-keto-PGF,, y cada uno de los parame-
tros de activacion y agregacién plaguetaria del
dia correspondiente mediante la R de Spearman.

Resultados

Fueron incluidos en el estudio 23 pacientes:
12 en el grupo MCT/LCT (10 varones y 2 muje-
res) y 11 en el grupo LCT (8 varones y 2 muje-
res). La edad oscild entre 15 y 85 afnos, con una
media de 48,1 + 21,9. El dia de inicio de NPT, los
pacientes presentaban estabilidad hemodinami-
ca, y la media del indice de gravedad, calculado
por el método APACHE |1, fue de 14,3 £ 5,6. Sélo
hemos analizado los datos de 16 de los 23 pa-
cientes que se incluyeron en el estudio. La tabla |
muestra las patologias de los mismos. Los resul-
tados de los 7 pacientes restantes han sido de-
sechados de la valoracion final, en 3 de ellos (2
del grupo MCT/LCT y 1 del grupo LCT) por la ad-
ministracién de &cido acetilsalicilico antes de la
Gltima extraccion y en otros 3 pacientes (2 en el
grupo MCT/LCT y 2 en el grupo LCT) por pre-
sentar, a diferencia del resto, una rdpida mala
evolucion ligada a la patologia que les llevo al
exitus por fallo multiorganico dentro de las 48 ho-
ras siguientes de finalizar el estudio.

Ninguno de los enfermos estudiados habia
precisado transfusién de plaquetas, aunque te-
niendo en cuenta su patologia quirdrgica mu-
chos de ellos recibieron transfusion de concen-
trados de hematies y plasma, sin diferencias sig-
nificativas de aporte entre ambos grupos.

Resultados de los estudios basales

Los resultados de los parametros bioquimicos
generales hallados en nuestros pacientes, antes
de iniciar la NPT, son los propios de un paciente
critico: hipoalbuminemia, descenso de las protei-
nas de «turnover» rapido en plasma y aumento
de las proteinas de fase aguda, hipocolesterole-
mia con cifras de triglicéridos dentro de la nor-
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Tabla |

Patologias basales de los enfermos que participaron
en el andlisis estadistico

Grupo [ (MCT/LCT)

Caso 1. Politraumatismo.

Caso 2. Enfermedad de Guillain-Barré.

Caso 3. Postoperatorio reseccion neoplasia de sigma.
Caso 4. Postoperatorio esofagectomia.

Caso 5. Postoperatorio hemicolectomia.

Caso 6. Politraumatismo.

Caso 7. Postoperatorio hemicolectomia.

Caso 8. Postoperatorio reseccion neoplasia de sigma.

Grupo Il (LCT)

Caso 1. Politraumatismo.

Caso 2. Postoperatorio ulcus duodenal perforado.

Caso 3. Pseudoquiste pancreatico.

Caso 4. Postoperatorio reseccion neoplasia de recto.

Caso 5. Postoperatorio aneurisma aorta abdominal fi-
surado.

Caso 6. Postoperatorio aneurisma aorta abdominal fi-
surado.

Caso 7. Postoperatorio aneurisma aorta abdominal.

Caso 8. Postoperatorio de fistula intestinal.

malidad y acidos grasos libres ligeramente ele-
vados. Las pruebas de funcion hepatica y renal
se hallaban dentro de los limites normales, tal
como requeria la inclusién en el estudio.

Las medidas de los resultados de agregacion
maxima frente a los diferentes inductores no
mostraron diferencias significativas respecto a la
normalidad (tabla Il). Frente al ADP a concentra-
cién 2 uM vy al colageno a 2 pg/ml, las cifras de
agregacion maxima eran ligeramente inferiores a

Tabla ll
Determinaciones basales de agregacion plaquetaria

Valores Grupo Grupo
referencia  MCT/LCT LCT
ADP 1 uM......... 25+15 51,0£31,0 46,7+36,2
ADP 2 uM......... 70+10 59,3+26,0 489+286
ADP 5 uM......... 80+10 69,1+20,1 7091213
Colag. 2 pg/mL 75+10 71,0+30,2 4251363
Colag. 5 pg/mL 8010 79,7+183 68,7:223
Aragqu. 1TmM... 6525 774+135 626295
Epin. 125 uM... 70£10 736+156 60,4 £ 30,1
NS NS

Lectura a la maxima deflexion de la curva (media + 1 DS en
%).
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los limites considerados normales, mientras que
para el ADP a 1 uM eran ligeramente superiores,
sin diferencias significativas en ningun caso.
Analizando el aspecto global de la curva de agre-
gacién, no observamos hiperagregabilidad pla-
guetaria en ningn enfermo; tres pacientes pre-
sentaron falta de agregacién frente al ADP a 1y
2 uM y al colageno a 2 pg/ml.

Las medias de los dos parametros de activa-
cion plaquetaria fueron superiores a la normali-
dad (p < 0,05 para el PF4 y p < 0,005 para la pTG)
(tablas 1l y IV).

Las medias de TXB, en plasma fueron eleva-
das, aunque las diferencias no fueron significati-
vas, dada la dispersion de la muestra y el esca-
s0 numero de determinaciones (n = 7) (tabla V).

Tabla Il

Factor 4 plaguetario (PF4). (Valores de referencia:
0-10,4 ng/mi)

Dia 0 Dia 4 Dia7
MCT/LCT.. 47,00 +44,18* 37,00 144,76 5357+ 71,21
LCT......... 1800+£967* 5936+6245 4663 +4318
NS NS

* p < 0,05 respecto a los valores de referencia.
Resultados: media + 1 DS.

Tabla IV
Beta-tromboglobulina (BTG). (Valores de referencia:
18-38 ng/ml)
Dia 0 Dia 4 Dia 7
MCT/LCT.. 104,00£59,46* 75,71 £63,04 11343+ 11541
R prenm— 57,63 £23,35* 12150+76,73 76,38 £ 54,17
NS NS

* p < 0,005 respecto a los valores de referencia.
Resultados: media + 1 DS.

Tabla V

Tromboxano B, en plasma (TXB,). (Valores de
referencia: 200-400 ng/mi)

Las medias de 6-keto-PGF,, en orina mostra-
ron también tendencia a ser elevadas en el pri-
mer control, sin diferencias significativas respec-
to a la normalidad debido a la amplitud de los re-
sultados (tabla VI).

No hemos hallado diferencias estadisticamen-
te significativas entre ambos grupos de enfermos
estudiados en cuanto a los valores basales de
los distintos parametros, por lo que son compa-
rables.

Resultado de los estudios evolutivos

Al finalizar el estudio encontramos mejoria
evolutiva en las proteinas plasmaticas, con ten-
dencia al descenso de las proteinas de fase agu-
da, y un aumento de las proteinas de turnover ra-
pido, aungue sin diferencias estadisticamente
significativas respecto a los valores basales. A ni-
vel de las fracciones lipidicas no se observan
cambios evolutivos. La funcion hepatica mostro
en los dos grupos un aumento (p = 0,004) de la
enzima hepatocitaria ALT y de la fosfatasa alca-
lina (p = 0,002). En el grupo MCT/LCT aumenté
también de forma significativa la gamma-gluta-
miltranspetidasa (p = 0,002).

Las medias de agregacion maxima y a los 4
minutos no presentaban diferencias significati-
vas ni entre los dos grupos ni evolutivas en cada
uno de ellos, manteniendo los valores de agre-
gacion ligeramente inferiores a la normalidad
frente al colageno a 2 ug/ml y superiores frente
al ADP a 1 uM. Valorando el aspecto global de
las curvas de agregacion, aparecié hiperagrega-
cion frente a algdn inductor en escasos pacien-
tes, igualmente sin diferencias significativas res-
pecto a las valoraciones basales ni al tipo de li-
pidos recibidos.

Las medias de los parametros de activacion a
los 4 y 7 dias de NPT permanecian significativa-
mente elevadas respecto a los valores de refe-

Tabla VI

6-keto-PGF,, en orina. (Valores de referencia:
1,426 = 0,115 ng 6-keto/mg creatinina en orina)

Dia 0 Dia 4 Dia7

MCT/LCT.. 891,7 +888,7 628,0 £589,0 649,3 £+ 778,3
LET woss 1.099,8 £+ 491,0 955,8 + 828,09 1.257,0£374,7
NS NS NS

Dia 0 Dia 4 Dia 7
MCT/LCT.. 4,11+5,43 1,29+ 1,55 1,02+1,29
EET s 2,89+384 2,07 £2,00 0,89 +0,58
NS NS NS

Resultados: media + 1 DS.

Resultados: media + 1 DS.
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rencia, pero no mostraron cambios significativos
respecto a los valores basales (tablas Il y IV).

Utilizando las variables categoricas, hemos
analizado la posible relacion entre los niveles de
agregacion a los diferentes inductores y de acti-
vacién plaquetaria en los dias 0, 4 y 17. En nin-
gun momento hemos hallado una asociacion es-
tadisticamente significativa entre ambos.

Las medias de los valores de tromboxano B,
en suero a los 7 dias de NPT seguian mostran-
do la tendencia a estar elevados, persistiendo la
amplia variacién entre individuos (tabla V) y no
mostrando diferencias significativas con los va-
lores basales.

No hemos encontrado ninguna correlacion es-
tadisticamente significativa para el descenso de
los valores de 6-keto-PGF,,, evidente, pero tam-
poco estadisticamente significativo, respecto a
los demas parametros estudiados (tabla V).

La aplicacion del analisis de la varianza de me-
didas repetidas no ha mostrado diferencias sig-
nificativas en la evolucion de los dos parametros
de funcionalismo plaguetario ni de produccion
de eicosanoides entre los dos grupos de NPT.

Discusion

Los estudios realizados sobre la funcion pla-
guetaria de enfermos criticos, sometidos a NPT
con diferentes aportes lipidicos, son escasos, en
parte por la difusién de conseguir muestras ho-
mogeneas en clinica, lo que se acentia en el
caso de las Unidades de Cuidados Intensivos.

Ball y Allington, en 1990°, estudian el numero
de plaquetas y la agregacién de las mismas en
18 pacientes afectos de enfermedad inflamatoria
intestinal, que reciben NPT durante 7-10 dias. Un
grupo recibe como emulsién lipidica MCT/LCT al
20% (n=9) y el otro LCT al 20% (n=9). El in-
dice de gravedad de los enfermos por ellos es-
tudiados es similar al de los nuestros. Dichos au-
tores no hallaron diferencias significativas en el
tiempo de protrombina, en el numero de plague-
tas ni tampoco en la agregacién de las mismas,
por lo que concluyen que ninguna de las dos
emulsiones lipidicas administradas produce
efectos adversos sobre la funcién plaquetaria.

Jarnberg, en 1991, compar¢ el efecto de dos
emulsiones lipidicas en el curso de la NPT (Li-
posyn® 20 %, que contiene 50 % de aceite de
soja y 50 % de girasol, e Intralipid® 20 %) en 27
pacientes criticos con patologia variada. La pri-
mera emulsion aportaba mayor cantidad de AL
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(+11,8 %) y menor de acido linolénico (-3,8 %)
que el Intralipid®. El estudio se realizd durante
7-10 dias de NPT, sin gue se hallaran diferencias
en ninguno de los parametros estudiadas, inclui-
dos el tiempo de sangria, factores de coagula-
cion, tiempo parcial de tromboplastina ni fribrind-
geno, por lo que el autor concluye que la segu-
ridad de administracién de las dos emulsiones li-
pidicas es similar. No obstante, el planteamiento
del estudio difiere del presente en el tipo de lipi-
dos administrados.

Una explicacién para la ausencia de cambios
en el funcionalismo plaquetario en estos estu-
dios, cuando te6ricamente serian previsibles al
utilizar distintos aportes de acidos grasos esen-
ciales, podria ser debida a un tiempo de nutri-
cion relativamente corto.

Burri y cols., en 1991"", estudiaron el efecto de
dos dietas con diferente aporte de AL sobre la
funcién plaguetaria de 7 adultos sanos. En un
grupo el AL aportaba el 11,5 % de la energia ad-
ministrada (36,0 + 6 g/d), mientras que el 7,4 %
de la misma se suministraba con acido oleico
(OA) (23,6 £ 6 g/d). En el segundo grupo el AL re-
presentaba el 4,5 % de la energia administrada
(14,6 £ 3,5 g/d) y el OA el 15,7 % (50,7 + 6 g/d).
Ambas dietas se administraron durante un perio-
do de 3 meses. Si bien no hubo diferencias sig-
nificativas en cuanto a la velocidad de agrega-
cién ni a la méxima agregacion entre los grupos
estudiados ni en el tiempo transcurrido, en el
grupo que recibia la dieta con concentraciones
mas elevadas de AL observaron un aumento en
el umbral de agregacién plaquetaria frente a los
inductores ADP y colageno, con gran variacion
interindividual; aumento que no fue significativo
hasta después de 63 dias de seguir con esta die-
ta. El estudio de Burri difiere del nuestro en que
esta realizado en sujetos sanos; no obstante, su
aporte maximo de AL es similar al que recibe
nuestro grupo de pacientes con aporte bajo. Los
resultados de este trabajo no se contradicen con
los nuestros, ya que los ligeros cambios halla-
dos por los autores no aparecen hasta después
de un periodo muy prolongado de dieta.

El aporte en AL con la emulsién lipidica LCT
administrada a nuestros enfermos es el doble
que con la emulsién MCT/LCT. Sin embargo, el
contenido de ésta sigue siendo muy elevado res-
pecto a las necesidades minimas indicadas por
la FAO para un adulto sano (mas de 3 veces), y
este podria ser otro motivo de la ausencia de di-
ferencias en la funcion plaguetaria en nuestros
dos grupos de enfermos.
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Hornstra™ ha atribuido un «efecto antitrombo-
tico activo» al AL en sus estudios sobre trombo-
sis realizados en ratas y en el hombre. En ratas
encontré menor riesgo de formacion de trombos
arteriales cuando la dieta administrada contenia
mayores proporciones de acidos grasos poliin-
saturados respecto a los saturados, lo que atri-
buia a una influencia directa de los acidos gra-
s0s sobre la agregacion plaquetaria. En el hom-
bre hallé menor incidencia de cardiopatia isqué-
mica en sujetos (enfermos psiquiatricos) que ha-
bian recibido durante seis afos una dieta oral
que suministraba el 16 % de la energia a base
de AL respecto a otro grupo de sujetos cuyo
aporte de AL representaba solo el 4 % de la ener-
gia diaria. También observé una menor agrega-
cion y mayor desagregacion en el grupo de pa-
cientes que recibia mayor cantidad de AL.

Kapp' determind la adhesividad plaquetaria
en 10 enfermos antes, durante y después de la
perfusion de 500 ml de Intralipid al 20 %. La ad-
hesividad plaguetaria disminuia durante la perfu-
sién, alcanzandose los valores mas bajos al final
de la misma; esta adhesividad se recuperaba en
7 horas. En nuestro grupo de enfermos no ob-
servamos signos de trombosis a la exploracion fi-
sica; no obstante, no podemos constatar su au-
sencia, ya que no se realizaron técnicas diagnos-
ticas mas depuradas, tales como el ECO-Dop-
pler.

La actividad de las enzimas delta-6-desatura-
sa y delta-5-desaturasa podria ser insuficiente en
el paciente critico™ '° al estar inhibidas por el am-
biente hormonal que acompana a las situaciones
de estrés. De esta forma, a pesar de aportes va-
riados de AL y de &cido linolénico, no se produ-
cirian cambios suficientes en los tres precurso-
res inmediatos de prostaglandinas (DHLA, AA y
EPA) para influir en la agregacion plaguetaria. Es
probable que la aplicacion en clinica de emulsio-
nes lipidicas cuyos triglicéridos incluyan distinta
relacion de los acidos grasos derivados de los
acidos linoleico y linolénico produzcan cambios
mas rapidos y ostensibles a nivel de las mem-
branas celulares y en la conducta de las plaque-
tas, tal como ha sido observado a nivel experi-
mental por Urakaze y cols.'®. Estos autores ad-
ministraron una emulsién a base de aceite de
pescado a seis conejos y establecieron una com-
paracion con otro grupo de conejos que recibid
Intralipid®. En el grupo que recibio aceite de pes-
cado hallaron un aumento del contenido en EPA
en los fosfolipidos del plasma y de las membra-
nas de los eritrocitos y de las plaquetas; el DHA

aumento también en los eritrocitos y en plasma,
pero no en las plagquetas. Asimismo, encontraron
un descenso significativo de la agregacion pla-
quetaria frente al colageno a 10 ug/ml y al ADP
5 uM en los conejos que recibieron aceite de
pescado, con ausencia de cambio significativo
en los animales que recibieron Intralipid®. Por
todo ello, los autores deducen que las emulsio-
nes de aceite de pescado podrian ser beneficio-
sas en algunos pacientes.

No conocemos los valores de AMPc plaqueta-
rio de nuestros enfermos'’, pero es evidente que
niveles elevados del mismo también explicarian
la falta de hiperagregabilidad, incluso a pesar de
que las plaquetas se mantengan activadas y la
via de la cicloxigenasa estimulada.

Un gasto continuo y excesivo de factores pla-
quetarios, simulando la «enfermedad del pool va-
cio de la plaqueta» adquirida, también podria ex-
plicar el patron de funcionalismo plaquetario de
nuestros pacientes. Holmsen y cols.'® describie-
ron el defecto congénito en el contenido de los
granulos densos de las plaguetas, que causa
disfuncién plaquetaria. Se han descrito algunas
situaciones en las cuales dicho déficit parece ad-
quirido; como posibles mecanismos causales se
han descrito la presencia de anticuerpos antipla-
quetarios, la activacién mantenida de las plaque-
tas por trombina en la coagulacién intravascular
diseminada y estimulos mecanicos por protesis
vasculares'.

Teniendo en cuenta los resultados del estudio
de la agregacion, nos preguntamos en qué me-
dida los valores obtenidos en los parametros de
activacién indican realmente activacion in vitro.
Sabemos que se acepta como activacion in vivo
la relacién 5/1 entre los valores de BTG y PF42°
En 7 pacientes, la relacion BTG/PF4 fue igual o
superior a 5/1; en estos casos se trataria real-
mente de una activacion in vivo. En tres pacien-
tes, la relacion fue 3/1, y en los demads, seis pa-
cientes, la relacion "TG/PF4 fue igual o inferior a
2/1. En especial en estos Ultimos seis pacientes,
la relacion BTG/PF4 puede hacer sospechar una
activacion in vitro; no obstante, dado el sistema
de recogida de las muestras, con puncion direc-
ta sin la aplicacion de torniquete y mediante tu-
bos de Thrombotec® sumergidos en hielo, ello
parece poco probable. Se han descrito casos de
aumento paralelo de BTG y PF4 debidos a la apa-
ricion de resistencia de las plaquetas al inhibidor
PGE, presente en los tubos de Thrombotec® y
activacion in vitrc®. El aumento desproporciona-
do de PF4 podria ser debido a lesion endolelial,
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posible en nuestros pacientes dada la presencia
de cateteres endovenosos y arteriales. La admi-
nistracién de bolus de heparina, que tendria el
mismo efecto®, no se da en nuestros pacientes,
que solo recibian heparina de bajo peso mole-
cular (20 mg de enoxaparina al dia, siempre ad-
ministrada después de la extraccion de mues-
tras).

La causa de la activacion plaquetaria que ob-
servamos tanto al inicio del estudio como duran-
te el mismo puede residir en las lesiones endo-
teliales provocadas por la presencia de catéteres
endovenosos y arteriales en la misma patologia
de base que presentaban los enfermos o en las
intervenciones quirdrgicas a las que fueron so-
metidos. No conocemos estudios comparativos
de activacion respecto a la presencia o ausencia
de catéteres. La activacion de la cicloxigenasa,
con aumento de TXB, y 6-keto-PGF,,, no es de
extrafar en pacientes criticos, en los que esta fa-
vorecida la formacidn de radicales libres y en los
gue es probable ademas un descenso de los «ra-
dical scavengers» como la vitamina E. POnicke?
valora la influencia de la hipoxia en la agregacién
espontanea y en la formacién de tromboxano in
vitro, en pacientes con enfermedad vascular pe-
riférica. Concluye que la hipoxia en si misma
puede ser un motivo de activacion en la produc-
cion de tromboxano y que incluso en los casos
que se mantenian con agregabilidad normal, los
niveles de tromoboxano eran ligera pero signifi-
cativamente elevados.

El descenso en la formacién de 6-keto-PGF,,
que en nuestros enfermos se observa a los 7 dias
de estudio, podria ser debido, como hemos co-
mentado antes, a la accion persistente de los ni-
veles elevados de BTG sobre el endotelio, sin po-
der descartar otros mecanismos desconocidos
hasta el momento actual.

Conclusiones

Nuestros resultados nos permiten concluir que
la mayoria de los pacientes estudiados presen-
taba plaquetas «activadas» con un metabolismo
del acido araquidénico aumentado, sin llegar a
producirse hiperagregabilidad ni clinica ni en los
estudios ex vivo. Esta alteracion del funcionalismo
plaquetario podria ser atribuible a su patologia
de base y/o a la presencia de lesién endotelial
provocada por los catéteres intravasculares. Esta
situacion que se encontraba en el estudio basal
no se modificéd después de 7 dias de NPT con di-
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ferente aporte de acidos grasos esenciales, a ex-
cepcion de una tendencia al descenso en los ni-
veles de 6-keto-PGF,, en ambos grupos, que por
otro lado no se ha podido relacionar con el dife-
rente aporte lipidico. ;

Como conclusién final, diremos que las dos
emulsiones lipidicas estudiadas, administradas
durante periodos cortos de NPT (maximo 7 dias),
pueden ser utilizadas en este tipo de enfermos
indistintamente en lo que respecta a la funcién
plaguetaria, sobre la que no producen alteracio-
nes significativas.
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Resumen

El desarrollo de la nutricién artificial ha permitido el mantenimiento del estado nutricional y la supervi-
vencia de pacientes con resecciones intestinales amplias, asi como el apoyo terapéutico en determinados
procesos patolégicos. Conforme este tipo de pacientes ha adquirido conciencia de sus posibilidades y de
la prolongada esperanza de vida que se les ofrece, han aumentado sus exigencias hacia un mayor confort
e independencia.

La experiencia vivida con una paciente con un sindrome de intestino corto tras resecci6n intestinal cua-
si total por necrosis y otra paciente con necrosis célica tras esofagocoloplastia, y la aplicacién de una nu-
tricién parenteral total interminente ambulatoria a través de un reservorio subcutaneo en ambos casos, nos
ha permitido apreciar las ventajas de éste para la administracion de la nutricion. La facil administracion, la
disminucién del riesgo de infeccion y el efecto psicolégico positivo que se aprecia en estos pacientes al
poder llevar una vida «practicamente normal» apoyan el empleo de este método.

(Nutr Hosp 1993, 8:348-351)
Palabras clave: Nutricién parenteral domiciliaria. Dispositivos de acceso venoso central. Sindrome del intestino

corto. Complicaciones de la nutricion parenteral total.

ADMINISTRATION OF INTERMITTENT OUT-PATIENT TOTAL
PARENTERAL NUTRITION BY SUBCUTANEOUS RESERVOIR

Abstract

The development of artificial nutrition has made it possible to maintain the nutritional condition and sur-
vival of patients with large intestinal resections along with therapeutic support in certain pathological pro-
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46010 Valencia.

348



Administracion de una nutricion parenteral total intermitente
ambulatoria mediante reservorio subcutaneo

cesses. As such patients have become aware of their potential and the prolonged life expectancy offered,
they have increased their demands for enhanced comfort and independence.

The experience with a patient with short gut syndrome following quasi-total intestinal resection due
to necrosis, and with another with post-esophagocoloplasty necrosis, and the administration of intermittent
out-patient total parenteral nutrition through a subcutaneous reservoir in both cases, enabled us to appre-
ciate the advantages of the reservoir in administration of the nutrition. The ease of administration, reduced
risk of infection and the positive psychological effect seen in these patients, enabled to lead a «practically

normal» life, all vindicate the use of this method.

(Nutr Hosp 1993, 8:348-351)

Key words: home parenteral nutrition, central venous access devices, short gut syndrome, TPN complications.

Introduccion

El gran desarrolio de la nutricion parenteral,
acompafado del progresivo conocimiento de la
fisiopatologia de los nutrientes, ha permitido la
alimentacion endovenosa de numerosos pacien-
tes no solo en postoperatorios inmediatos o
como complementaria a una nutricion enteral in-
suficiente, sino durante un tiempo indeterminado
y como unico aporte asimilable.

Esto ha hecho que cada vez se adapten nue-
vos sistemas y modos de administracion que,
por una parte, se adapten lo mas posible a la fi-
siologia del organismo, y por otra consigan un
mayor confort e independencia, sobre todo en
aquellos casos en donde el aporte nutricional pa-
renteral ha de realizarse durante largos periodos,
disminuyendo la incidencia de complicaciones.

Desde hace tiempo se lleva aplicando estos
sistemnas a la administracion de nutricion paren-
teral, bien continua, bien intermitente.

El objetivo de este trabajo es aportar nuestra
experiencia, que, aunque corta, permite conside-
rar como técnica de nutricion parenteral total
(NPT) ambulatoria de larga duracion.

Material y métodos

Presentamos dos casos incluidos en un pro-
grama de nutricion parenteral interminente am-
bulatoria.

El primer caso (num. 1) se trata de una pacien-
te de 35 afios de edad que fue intervenida de ur-
gencia presentando una necrosis de intestino
delgado que abarcaba el 90 % de su longitud,
con multiples perforaciones puntiformes. La re-
seccion del intestino delgado abarcé desde
10 cm de duodeno hasta 5-10 cm de valcula ileo-

cecal, respetando esta ultima. La anatomia pato-
l6gica fue inespecifica. Durante los ultimos nue-
ve meses se le ha administrado una nutricion pa-
renteral intermitente a domicilio, siendo la misma
aplicada por la propia paciente.

El segundo de los casos (num. 2) se trata de
un paciente de 54 anos de edad que fue interve-
nida en multiples ocasiones por patologia esofa-
gica, teniéndose que recurrir a la esofagectomia
y sustitucion del mismo mediante coloplastia. En
el postoperatorio presentd una necrosis isquémi-
ca del colon que obliga a una nutricién mixta, en-
teral y parenteral.

En ambos casos, la nutricion parenteral se ad-
ministré a través de un reservorio subcutaneo
Port-a-Cath” (Pharmacia Deltec, Inc., St. Paul,
MN 55112, USA) situado a nivel infraclavicular iz-
quierdo, siendo el acceso por canulacion de la
subclavia en el primero y la cefélica en el segun-
do. La colocacion de los mismos se practico bajo
anestesia local y con control fluoroscopico.

Las pacientes reciben dos veces a la semana
3y 4 bolsas (martes y viernes, respectivamente)
con la alimentacion preparada por el servicio de
farmacia. El tipo de nutricion administrada en
ambos casos ha sido: Caso 1: Preciso 11,6 g de
nitrégeno y 1.900 kcal no proteicas/dia; la distri-
bucién caldrica corresponde en un 74 % a glu-
cosa y en un 26 % a lipidos (MCT, 50 %; LCT,
50 %). En el caso 2 se administraron 14,2 g de
nitrogeno/dia y 2.400 kcal no proteicas, siendo
su distribucion cal6rica un 60 % de glucosa y un
40 % de lipidos (MCT, 50 %; LCT, 50 %). Ademas
se complementa con electrélitos, elementos de
traza, oligoelementos diarios y vitaminas periodi-
cas a fin de cubrir las necesidades nutricionales,
segun las recomendaciones de la FDA.

Cada noche abren uno de los kits disefados
y preparados en nuestro hospital con el material
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necesario para la colocacion de la nutricién en
condiciones estériles, seglin un protocolo de ac-
tuacién que las pacientes aprendieron durante
su estancia en el hospital. Una vez conectada la
nutricion al reservorio subcutaneo Port-a-Cath® a
través de una aguja tipo Huber (The Gripper®,
Pharmacia Deltec, Inc., St. Paul, MN 55112, USA)
y regulada la velocidad de perfusion mediante
bomba tipo IVAC® (modelo 591; San Diego, Ca-
lifornia, USA), ésta se administra durante 10 ho-
ras mientras las pacientes duermen. Trascurridas
estas horas y concluida la alimentacién, el siste-
ma es desconectado, parando la bomba vy reti-
rando la aguja tipo Huber del reservorio tras la-
vado del catéter con 10 cm de suero fisiolégico
y posterior heparinizacién del mismo.

Las pacientes llevaron controles antropométri-
cos (peso, talla, perimetro braquial, pliegue trici-
pital y abdominal), hemograma, bioquimica (glu-
cemia, creatinina, urea, proteinograma, ionogra-
ma, lipidos) y clinico de las posibles complica-
ciones locales y sistémicas, mediante visitas hos-
pitalarias, inicialmente semanales, siendo éstas
progresivamente distanciadas, hasta la fecha
donde los controles son quincenales.

Resultados

Los dos reservorios implantados no han pre-
sentado complicacion alguna ni precoz ni tardia.
En ninguno de los dos casos se ha apreciado la
existencia de infeccion, migracion del catéter,
obstruccion o ulceracion y necrosis de la piel.

El primero de los casos inicié a los 4 meses
un cuadro febril 1 a 2 horas tras concluir la nu-
tricion, cuyo origen no pudo ser evidenciado a
pesar de urinocultivo, hemocultivo, flebografia
del catéter, exploracion pulmonar, toma de
muestra del reservorio y de la nutricion, pruebas
que fueron todas normales. Este episodio de fie-
bre remitid tras antibioterapia empirica a los 5
dias.

En ambos casos se ha constatado la recupe-
racion de los parametros antropométricos y ana-
liticos.

El grado de afectacion psiquica es minimo,
con gran aceptacion del sistema tanto por las pa-
cientes como por los familiares.

La duracién de los mismos es de 9 meses en
el primer caso y 4 en el segundo. Este dltimo
caso ha presentado complicaciones no relacio-
nadas con el catéter, sino con un proceso pato-
l6gico de base que ha obligado a su ingreso hos-
pitalario, excluyéndose, por tanto, del programa.
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Discusion

En ciertas ocasiones donde los tratamientos
endovenosos son prolongados o las sustancias
empleadas son irritantes para el endotelio vascu-
lar, como en la quimioterapia antineoplasica,
NPT (con elevada osmoralidad), etc., existe un
elevado riesgo de flebitis y de deterioro progre-
sivo del sistema venoso, principalmente periféri-
co. Ello obliga a buscar sistemas que permitan
un acceso venoso central prolongado y donde el
flujo sanguineo sea mayor, disminuyendo de
este modo la osmolaridad de las sustancias ad-
ministradas y su concentracién.

El desarrollo de los catéteres de poliuretano y
silicona ha supuesto una importante innovacion
en estos métodos. Su utilizacion fue, inicialmen-
te, en pacientes oncolégicos, en tratamientos
quimioterapicos prolongados. Sin embargo, su
uso se ha ido extendiendo, puesto gue permite
el acceso endovenoso para toda clase de apor-
te (fluidoterapia, antibioterapia, nutricién paren-
teral), asi como para la extraccién repetida de
muestras de sangre'. Actualmente se dispone de
dos tipos de dispositivos de acceso venoso cen-
tral (DAVC): los catéteres exteriorizados con un
trayecto subcutaneo y los reservorios de implan-
tacion subcutanea.

Existen determinadas situaciones donde el
aporte nutricional via enteral a los pacientes se
halla comprometido o es insuficiente para cubrir
las necesidades metabolicas basales. El desarro-
llo de la alimentacion parenteral total ha permiti-
do la supervivencia, durante periodos indetermi-
nados, de estos pacientes. Una de las complica-
ciones de los DAVC ha sido la administracién de
nutriciones parenterales.

La colocacion de los DAVC se realiza general-
mente con anestesia local, salvo ocasiones don-
de se utiliza la anestesia general (enfermos pe-
diatricos, utilizacion de la anestesia general con
otro fin). En nuestro caso, la colocacion en las
dos pacientes se realizd bajo anestesia local, con
control fluoroscépico.

El principal inconveniente en su utilizacién son
sus complicaciones. El desarrollo de los mismos
ha evolucionado a fin de disimularlas. La mas fre-
cuente citada en la bibliografia es la infeccién
(14-28 %)2. Su incidencia varia segun se trate de
sistemas exteriorizados o subcutaneos. El inter-
valo libre de infeccién es menor en los segun-
dos, asi como su incidencia global® 4. Otra de las
complicaciones de mayor incidencia es la obs-
truccion del catéter. Para algunos autores, su fre-
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cuencia estaria relacionada con el diametro in-
terno del mismo® y con su uso inadecuado. El
desarrollo de nuevos materiales (poliuretano, si-
licona)®, lavado del catéter una vez terminada la
perfusion de la medicacion y/o alimentacion en
caso de administracion intermitente o periddica-
mente si ésta es continua’ y la heparinizacion de
los mismos si el catéter no es utilizado, ha dis-
minuido la incidencia de esta complicacion’ &.

En un trabajo recientemente publicado a pro-
posito de un caso de alimentacién parenteral do-
miciliaria de larga duracién utilizando un acceso
venoso subcutanec®, llama la atencion la corta
vida media de los catéteres, que debieron ser
cambiados por oclusion del sistema de infusion.
Pensamos que la incidencia de este tipo de com-
plicacién, que a nosotros no nos ha aparecido
hasta el momento, puede ser disminuida con un
adecuado cuidado y mantenimiento de la via,
como el descrito anteriormente. Si bien es cierto
también que los lipidos tienen un efecto preven-
tivo'?, pudiendo influir en nuestros resultados po-
sitivos, ya que éstos se administran diariamente
y no dos veces a la semana.

Son excepcionales otro tipo de complicacio-
nes (rotura y migracién de catéteres, trombosis
de la vena, etc.).

La utilizacién de estos sistemas permite un
mayor grado de libertad de los pacientes a la
hora de realizar diversas actividades, asi como
un alto grado de aceptacion sin afectar a su hi-
giene personal ni actividad extradomiciliaria’.

La administracion de una nutricion parenteral
total intermitente ambulatoria mediante reservo-
rio subcutaneo permite:

— Disminuir la incidencia de infecciones.

— Lograr una mayor aceptacion por parte del
paciente al no limitar sus actividades extradomi-
ciliarias, permitir una mayor integracion social y
no afectar a su higiene personal.

Asimismo, el uso de los reservorios con un mi-
nimo de cuidados permite disminuir el riesgo de
complicaciones, principalmente infeccion y obs-
truccion por trombosis, prolongando el intervalo

libre de complicaciones y la vida media de los
dispositivos de acceso venoso central.
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Resumen

Diversas determinaciones clinicas, incluido el colesterol sérico, han sido utilizadas como parametros de
interés pronostico en las poblaciones quirdrgicas, pero existen pocos estudios dirigidos a pacientes con
carcinoma esofagico. En una serie de pacientes con cancer de eséfago demostrado se registran los niveles
de colesterol y triglicéridos, ademas de los siguientes parametros: edad, sexo, peso corporal, albimina sé-
rica, linfocitos totales y concentracién de hemogiobina. Se valoran la fuerza prensora manual y la respuesta
de hipersensibilidad cutanea retardada y se distingue el tipo de tratamiento quirdrgico (paliativo versus ra-
dical). Como indicadores principales del resultado quirirgico se utilizan en nuestro estudio las complica-
ciones totales y el tiempo de hospitalizacién postoperatoria. Para realizar el estudio, los pacientes fueron
clasificados en dos grupos: pacientes con niveles séricos de colesterol superior a 150 mg/dl (grupo I) y pa-
cientes con niveles inferiores a esa cifra (grupo I1). La mayoria de los valores nutricionales y funcionales
fueron mas bajos en los pacientes del grupo Il, los cuales presentaron también una menor tasa de interven-
ciones radicales y una mayor morbilidad postoperatoria. Se concluye que: 1) La deplecion de colesterol se
asocia con alteraciones nutricionales e inmunoldgicas. 2) Los pacientes con cifras inferiores a 150 mg/dl
presentan un peor resultado tras el tratamiento quirurgico.

(Nutr Hosp 1993, 8:352-357)
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Interés pronostico de los niveles de colesterol
en pacientes malnutridos con carcinoma esofagico

THE PROGNOSTIC VALUE OF CHOLESTEROL LEVELS IN
MALNOURISHED PATIENTS WITH ESOPHAGIC CARCINOMA

Abstract

A variety of clinical calculations, including serum cholesterol, have been used as parameters of prog-
nostic value in surgical populations, but there are few studies aimed at patients with esophagic carcinoma.
In a set of patients with established esophageal cancer, cholesterol and triglyceride levels were recorded,
along with the following parameters: age, sex, body weight, serum albumin, total lymphocytes, and hemo-
globin concentration. Manual grip strength was measured, along with delayed cutaneous hypersensitivity re-
sponse, and the type of surgical treatment was distinguished (palliative versus radical). Total complications
and post-operative hospitalisation time are the main indicators used in our study for the surgical results. Pa-
tients were divided into two groups: those with serum cholesterol levels over 150 mg/dl (Group I} and those
under that figure (Group Il). Most nutritional and functional values were lower in Group Il patients, for whom
the radical surgery rate was also lower, with greater post-operative morbidity. It was concluded that 1): Cho-
lesterol depletion is associated with nutritional and immunological alterations and 2) post-surgical results

are poorer in patients with levels below 150 mg/dl.

(Nutr Hosp 1993, 8:352-357)

Key words: Cholesterol. Esophageal Carncer. Protein-calorie malnutrition. Nutritional Assessment.

Introduccién

La malnutricién es el diagnostico secundario
mas frecuente en los pacientes con cancer, y los
tumores esofégicos se asocian con una ingesta
reducida debido a la existencia de dolor, disfa-
gia y anorexia, en ocasiones asociado a un ele-
vado gasto energético'.

Varios parametros clinicos, nutricionales e in-
munoldgicos parecen tener un valor prondstico
en relacion con la morbilidad, mortalidad y dura-
cion de la hospitalizacion postoperatoria en pa-
cientes quirlrgicos malnutridos, tanto en enfer-
medades benignas como malignas* 2. El nivel de
colesterol ha sido escasamente utilizado entre
estas determinaciones, y Unicamente se le con-
cede valor en pacientes que reciben emulsiones
lipidicas o cuando existen hiperlipidemia y/o pro-
blemas cardiovasculares' ™,

Ocasionalmente se han destacado concentra-
ciones reducidas de esta fraccion lipidica en re-
lacion con resultados poco favorables en sujetos
ancianos malnutridos’®, pero no se ha hecho re-
ferencia a los pacientes quirdrgicos con cancer
esofagico.

Con el objeto de dilucidar el posible interés de
la determinacion del colesterol en aquellos casos
de tumores avanzados del eséfago, se realizo el
siguiente estudio prospectivo.

Material y métodos

Se estudio preoperatoriamente un grupo de
pacientes adultos con carcinoma esofagico de-
mostrado histolégicamente y sometidos a trata-
miento quirdrgico electivo. Los criterios de inclu-
sién y exclusion adoptados se mencionan mas
abajo. Se abtuvo el consentimiento informado en
todos los casos, siendo aprobado este protoco-
lo por el Comité Etico Médico del Hospital, don-
de se hallaban ingresados los pacientes del es-
tudio.

Criterios de inclusion: cancer de estfago opera-
ble, primer ingreso por esta enfermedad, peso
estable o pérdida de peso.

Criterios de exclusion: fracaso severo uni o mul-
tiorganico, sepsis o shock, alteraciones del me-
tabolismo lipidico, uso de drogas hipocolestero-
lemiantes o de alimentacion enteral o parenteral
con grasas.

Estratificacion y randomizacion

No fue precisa randomizacion, ya que todos
los casos elegibles estan incluidos en el estudio
(n = 16). Los pacientes fueron estratificados, de
acuerdo con la concentracion inicial de coleste-
rol total, en dos categorias: grupo | (n = 6), nor-
mocolesterolémicos (por encima de 150 mg/dl);
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grupo fl (n=10), hipocolesterolémicos (por de-
bajo de 150 mg/dl). No se dieron casos de hiper-
colesterolemia (mayor de 250 mg/dl) en este es-
tudio.

Procedimientos nutricionales

Bajo la supervisién de Servicio de Nutricion, se
administrd alimentacion enteral suplementaria a
aquellos pacientes que lo precisaron durante un
periodo medio de 2-3 semanas. Los pacientes
que precisaron nutricion enteral o parenteral con-
tinua fueron excluidos del protocolo, como se
menciond anteriormente.

Valoracion nutricional

A su ingreso, todos los pacientes fueron so-
metidos a una valoracion antropométrica y bio-
quimica estandar, incluyendo peso corporal
(como porcentaje de peso ideal), albimina séri-
ca, contaje total de linfocitos y concentracién de
hemoglobina. La respuesta inmunolégica se de-
termind por medio de antigenos intradérmicos
«Multitest» (Pasteur-Mérieux), y se clasificé de
acuerdo a la siguiente escala: ninguna reac-
cion = anérgico; una respuesta positiva = par-
cialmente anérgico; dos o mas respuestas = nor-
mal. También se determinaron las principales
fracciones lipidicas (colesterol, triglicéridos), asi
como la fuerza prensora manual (dinamoémetro
Kratus).

Finalidad del estudio

El resultado postoperatorio se estimd por me-
dio de la morbilidad quirQrgica total y séptica
(complicaciones infecciosas y de la anastomo-
sis) y de la estancia hospitalaria postoperatoria.
También se reflej6 la operabilidad del cancer, en
forma de porcentaje de procedimientos radica-

les frente a paliativos. No se pudo considerar el
impacto de la mortalidad, ya que sélo hubo un
fallecimiento en esta serie (6,3 %).

Meétodo estadistico

Utilizamos el test de la «t» de Student y el ana-
lisis de chi cuadrado corregido, adoptando en
ambos casos un nivel de significancia del 5 %.

Resultados

La distribucion por sexos de nuestros pacien-
tes fue muy similar, pero, como era de esperar,
los pacientes normocolesterolémicos tenian mas
edad. También el peso corporal, la albimina sé-
rica y los linfocitos totales estaban mas proximos
a la normalidad en el grupo I, sugiriendo un me-
jor estado nutricional (tabla I).

La fuerza prensora manual y los tests de hi-
persensibilidad cutanea retardada, aunque dis-
minuidos en ambos grupos, estaban menos
afectados en el grupo |, confirmando un mejor
desarrollo y situacion inmunolégica. Sin embar-
go, no existieron diferencias entre los dos gru-
pos en cuanto a los niveles de triglicéridos y he-
moglobina (tabla Il).

La resecabilidad del tumor fue peor en los pa-
cientes con colesterol bajo, como lo indica una
menor proporcion de intervenciones radicales.
Ademas, fueron mayores en estos pacientes los
requerimientos de transfusiones sanguineas pe-
rioperatorias. La estancia postoperatoria mostré
tendencia a ser mas prolongada en el grupo I,
aunque la diferencia no resulté estadisticamente
significativa.

La mortalidad no fue evaluada en este estudio,
dado que solo un paciente fallecio (en el grupo
Il). Por otra parte, todos los casos de complica-

Tabla |

Pardmetros clinicos y bioquimicos

Edad Sexo Peso* Albumina** Linfocitos
Grupo | o 60t5 66 % V 11043 % 42+05 2.188 + 359
(€140 oTo 1 | 46 + 19 60 % V 85+11% 3604 1.540 + 395
Significancia ................... p < 0,05 NS p < 0,05 p <0,05 p < 0,05

* Porcentaje del peso ideal.
** Gramos/dl.
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Tabla Il

Tests preoperatorios adicionales

Tests cutdaneos Triglicéridos Hemoglobina Fuerza manual*
Grupo | o 33 % anergicos 109+ 7 132 32+8
Grupo Il o 80 % anérgicos 88 + 61 13 +1 24+ 4
Significancia ..........ccooeeiine p <0,05 NS NS p <0,05
* kg.

ciones sépticas y/o anastomoticas pertenecian al
grupo Il (tabla Ill).

Discusion

Las complicaciones postoperatorias no son in-
frecuentes tras la cirugia del cancer esofagico,
sea ésta radical o paliativa, estimandose una
morbilidad del 44'¢ al 68 %'". Seineldin y cols.®,
basandose en su propia experiencia y en la de
otros autores, calculan que solo las alteraciones
broncopulmonares pueden ser responsables de
una morbilidad del 2 al 50 %. La mortalidad re-
cogida por diversos autores, en las mismas cir-
cunstancias, se cifra entre el 6 y el 32 %519,

De cara al alto riesgo quirargico de esta po-
blacién, se ha concedido gran importancia a la
valoracién preoperatoria, asi como a la evalua-
cion prondstica de cada individuo. De tal mane-
ra que se han establecido diversas pruebas diag-
nésticas simples, resultando especialmente vali-
da la respuesta de hipersensibilidad cutanea re-
tardada® -0, pero también otras como el volu-
men espiratorio maximo (FEV 1) También la
tasa de albumina sérica es un buen marcador de
los grupos de alto riesgo quirlrgico, especial-
mente cuando se incluye en indices combinados
como el indice nutricional pronostico (PNI)e. En

un estudio se encontrd que una pérdida ponde-
ral del 6 % tenia un valor predictivo del 100 % de
cara a las complicaciones postoperatorias®, pero
no ha sido confirmado por otros autores. Tam-
bién tiene interés la sugerencia de Detsky y
cols.®, que afirman que los tests de laboratorio
complejos podrian sustituirse en muchas ocasio-
nes por un simple cuestionario con una valora-
cién subjetiva, aunque en nuestra experiencia
esta hipotesis no estd comprobada?'.

La determinacion del colesterol ha sido em-
pleada en sujetos con cancer malnutridos, pero
fundamentalmente con fines diagnodsticos™.
QOgoshi y cols.'” incluyen esta variable en una lar-
ga lista de determinaciones, dirigidas al desarro-
llo de un indice prondstico especifico para el can-
cer esofagico. Aunque en diversas fases de la in-
vestigacidén se encontraron valores de correla-
cion estadisticamente significativos, la concen-
tracion de este lipido no fue finalmente seleccio-
nada para el indice de valoracién nutricional
(NAI). Queralt y cols.? utilizan los niveles de co-
lesterol junto a diversas proteinas de vida media
corta como marcador nutricional para valorar la
eficacia de la NPT preoperatoria.

Los epidemidlogos muestran desde hace al-
gun tiempo su interés por las tasas reducidas de
colesterol, a causa de su asociacion con una ma-
yor mortalidad entre la poblacién hospitalaria™.

Tabla IlI

Resultados quirtrgicos

Operabilidad* Sangre** Estancia PO*** Complic. ***
67 % rad. 33% 22+5 0%
20 % rad. 80 % 33+15 40 %

p < 0,05 p < 0,05 NS p <0,05

* Proporcion de intervenciones radicales.
** Pacientes que requirieron transfusion.
*** Dias de estancia postoperatoria.
**** Morbilidad total quirlrgica y séptica.
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También es mayor la mortalidad por cancer en
esta poblacion, aungue existe controversia acer-
ca del significado real de este aumento de la
mortalidad= 24, En el mencionado estudio de sa-
lud, la deplecién de colesterol no se relacionaba
directamente con el desenlace fatal, y probable-
mente ni siquiera era un indicador de malnutri-
cion, ya que este cambio bioguimico se detectd
muchos anos después de la aparicion del can-
cer.

Ciertamente, estas observaciones no estan en
absoluto de acuerdo con el concepto de que
para una supervivencia larga, con reducida mor-
bimortalidad, no existe una cifra umbral para los
niveles de colesterol, siendo mejor cuanto mas
bajos'. Incluso si rechazamos la hipocolestero-
lemia como un efecto preclinico del cancer, y es-
peculamos sobre algln factor o factores inde-
pendientes que pudieran inducir cancer y deple-
cion de colesterol, aun quedan algunas eviden-
cias de que esta aumentada la mortalidad de ori-
gen no canceroso en este contexto, especial-
mente en mujeres®.

La poblacion hospitalaria con colesterol bajo y
elevada mortalidad estd claramente malnutrida,
con un peso corporal, albimina sérica y estado
general inadecuados® 2. Ademas, los sujetos
hospitalizados tienden a fallecer en un plazo mas
breve, generalmente durante el propio periodo
de hospitalizacién® #7; por tanto, parece existir
una relacion causa-efecto.

No podemos olvidar que en la morbimortali-
dad postoperatoria de cualquier grupo de enfer-
medad se implican incontables mecanismos fi-
siopatoldgicos, sin excluir algunos procedimien-
tos terapéuticos encaminados a la correccién de
la anemia y el déficit proteico, como la alimenta-
cién enteral®® y las transfusiones sanguineas?.
De hecho, los pacientes analizados en nuestro
estudio (grupo ) requirieron mas transfusiones
sanguineas que los controles normocolesterolé-
micos, y su estado fue significativamente peor
desde el punto de vista nutricional, inmunologi-
co y funcional. Por el contrario, los pacientes fue-
ron mas jovenes y se sometieron a procesos qui-
rargicos menos radicales (tablas I, 1l y llI).

Nuestro protocolo evité cuidadosamente to-
das las posibles interferencias, tales como la ali-
mentacion enteral o parenteral, rica o restringida
en grasas, y la presencia de problemas sépticos
o fracasos organicos, todas las cuales pueden
relacionarse con descensos de las cifras de co-
lesterol?®. Por tanto, la correlacion demostrada
con una operabilidad disminuida y una mayor
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morbilidad postoperatoria reafirman el interés de
esta determinacion de laboratorio como marca-
dor predictivo de un mal resultado quirtrgico en
los pacientes con cancer de esofago.

Son necesarios mas estudios para analizar las
implicaciones fisiologicas de esta alteracién en
otras poblaciones, cancerosas y no cancerosas,
asi como para evaluar la eventual necesidad de
tomar precauciones nutricionales especificas,
con el objetivo de prevenir descensos importan-
tes de este todavia no completamente compren-
dido componente lipidico del organismo. Mien-
tras no se realicen dichos estudios, es importan-
te un seguimiento mas cercano del curso hospi-
talario de los pacientes de alto riesgo con des-
censos importantes de la tasa de colesterol.

Conclusiones

El estudio prospectivo de los pacientes con
cancer esofagico, con y sin hipocolesterolemia,
y sometidos a tratamiento quirlrgico electivo,
permite las siguientes conclusiones:

1. Los casos con deplecién de colesterol
mostraron valores mas bajos de sus variables
nutricionales, test de reactividad cutanea y fuer-
za prensora manual.

2. La operabilidad, reflejada por la proporcién
de procedimientos radicales frente a paliativos,
fue igualmente menor en los casos de hipocoles-
terolemia.

3. Dichos pacientes fueron mas susceptibles
a las complicaciones postoperatorias, indicando
un patrén consistente de pronéstico quirdrgico
desfavorable en presencia de concentraciones
de colesterol anormalmente reducidas.
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Resumen

Es conocido que la malnutricién proteica condiciona el desarrollo de esteatosis hepatica, pudiendo
acompanarse de fibrosis. Las células de Ito intervendrian en la fibrogénesis, transforméndose en células
transicionales y miofibroblastos,. Algunos oligoelementos como el cobre (Cu), hierro (Fe) y manganeso
{Mn), actuarian como cofactores, y el zinc (Zn) como inhibidor de diversas enzimas que intervienen en la
sintesis de colageno. En el presente estudio hemos analizado los efectos producidos sobre el higado de
12 ratas machos Wistar tras la administracién de una dieta hipoproteica (6 %) isocal6rica durante un perio-
do de dos meses, comparando parametros histomorfométricos (superficie hepatocitaria y nuclear, cantidad
total de grasa y fibrosis) y el contenido hepatico de Fe, Cu, Zn y Mn con aquellos observados en 12 ratas
control de similar edad y sexo.

En el grupo experimental encontramos una significativa reduccion en la superficie nuclear de los hepa-
tocitos (p < 0,001), un aumento en la relacién superficie hepatocitaria citoplasmatica/superficie hepatocita-
ria nuclear, una marcada esteatosis y ligera fibrosis. No hemos encontrado diferencias en el porcentaje de
células de Ito. En el grupo experimental se observo un significativo aumento del contenido hepatico de Fe
(p = 0,01) y una significativa disminucion del contenido de Mn (p < 0,01), Zn (p = 0,05) y Cu (p < 0,01). El con-
tenido hepatico de hierro correlacioné significativamente con la cantidad total de grasa (p = 0,03).

(Nutr Hosp 1993, 8:358-363)

Palabras clave: Higado. Malnutricidn. Fibrosis. Esteatosis. Oligoelementos.

LIVER ALTERATIONS IN PROTEIN MALNUTRITION.
AN EXPERIMENTAL STUDY IN RATS

Abstract

It is known that protein mainutrition conditions the development of liver steatosis, and may be accom-
panied by fibrosis. lto cells intervene in the fibrogenesis, converting to transitional cells and myofibroblasts.
Some trace elements, such as copper (Cu), iron (Fe) and manganese (Mn) act as co-factors, and zinc (Zn)
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35080 Las Palmas de Gran Canaria.
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Cambios hepaticos en la malnutricién proteica.
Estudio experimental en ratas

acts as an inhibitor of a variety of enzymes involved in the collagen synthesis. This study analyzes the ef-
fects on the livers of 12 mate Wistar rats following two months administration of a hypoproteic (6 %) isoca-
loric diet, comparing histomorphometric parameters (hepatocyte and nucleum area, total fat and fibrosis)
and the liver content in Fe, Cu, Zn and Mn, with those in 12 control rats of similar age and sex.

The experimental group revealed a significant reduction in hepatocyte nucleum area (p <0.001), an in-
crease in the ratio of hepatocyte cytoplasmatic and nucleum hepatocyte area, pronounced steatosis and
slight fibrosis. No differences were found in Ito cell percentages. The experimental group showed a signifi-
cant increase in liver content of Fe (p =0.01) and a significant drop in Mn content (p <0.01), Zn (p = 0.05)

and Cu (p <0.01). Liver iron content correlated significantly with total fat level (p = 0.03).

(Nutr Hosp 1993, 8:358-363)

Key words: Liver. Malnutrition. Fibrosis. Steatosis. Trace elements.

Introduccion

La malnutricion proteica condiciona el desa-
rrollo de esteatosis hepatica tanto en humanos’
como en animales de experimentacion? 2. El acu-
mulo de grasa en el higado se debe fundamen-
talmente a dos factores: el mantemiento del
aporte calorico, que favorece la sintesis de trigli-
céridos estimulada por lainsulina, y, por otra par-
te, la disminucion de la sintesis proteica, que
afecta a las apolipoproteinas, dificultdndose asi
la excrecion y vehiculizacion de los triglicéridos
sintetizados en el interior del hepatocito, que
gquedan acumulados. Asimismo, la esteatosis he-
patica puede conducir a la necrosis hepatocelu-
lar, como de hecho se ha observado en la mal-
nutricién proteica*, y al depésito de tejido fibro-
so'%,

Sin embargo, la responsabilidad de la malnu-
tricion en el desarrollo de cirrosis es objeto de
controversia. Aunque algunos investigadores
consideran el Kwashiorkor como una enferme-
dad precirrética®®, otros no encuentran eviden-
cias de progresion a cirrosis®'". El tejido fibroso
que caracteriza a la cirrosis esta constituido por
una matriz proteica, compuesta de proteoglica-
nos y laminina, sobre la que se depositan las fi-
brillas colagenas. Las células de Ito intervienen
en la sintesis de laminina y proteoglicanos, trans-
formandose en celulas transicionales y miofibri-
blastos en condiciones asociadas a fibrosis he-
patica como la cirrosis alcohodlica® 8. Estas Ulti-
mas células juegan un papel relevante en la fi-
brogénesis hepatica, ya que son las responsa-
bles de la sintesis de colageno.

Algunos oligoelementos, como el cobre (Cu),
hierro (Fe) y manganeso (Mn), actian como co-
factores, y el zinc (Zn) como inhibidor de diver-
sas enzimas que intervienen en la sintesis de co-

lageno'™. En la malnutricién se ha descrito des-
censo de los niveles tisulares de algunos de es-
tos oligoelementos como el Zn y el Mg.

Sobre la base de estos hechos hemos plan-
teado el presente trabajo con el objetivo de de-
terminar las alteraciones morfologicas hepéticas
que produce la malnutricion proteica experimen-
tal y cudl es la relacion entre estos cambios y las
variaciones en los niveles hepaticos de Cu, Fe,
Zny Mn.

Material y métodos

Se estudian 24 ratas macho Wistar divididas
en dos grupos: 1) grupo control, formado por 12
animales alimentados con una dieta con un 20 %
de proteinas, y 2) grupo hipoproteico, formado
por ofras 12 ratas sometidas a una dieta con un
6 % de proteinas, isocaldrica. Estas dietas fueron
suministradas por los Laboratorios Letica (Barce-
lona) y administradas en forma solida. La inges-
ta de agua fue libre. Los animales fueron coloca-
dos en jaulas metabdlicas individuales a 22° C y
60 % de humedad, siendo alimentados con la
dieta experimental durante un periodo de dos
meses. Transcurrido este tiempo los animales
fueron sacrificados, siendo previamente aneste-
siados con hidrato de cloral. Se extrajeron mues-
tras de higado para su posterior examen a mi-
croscopia oOptica tras tincion con hematoxilina-
eosina y Van Giesson. Se determinaron los si-
guientes parametros:

1) Superficie hepatocitaria y nuclear de al me-
nos 20 células en cada uno de tres espacios pe-
riportales y pericentrales, cantidad total de grasa
y fibrosis, utilizando un analizador de imagen
WIDS-II a 400 aumentos.
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2) El nimero de células de lto localizadas en
el sinusoide. Para ello se realizaron cortes semi-
finos a 1 u y posteriormente tincién con azul de
toluidina. A continuacién se procedio al contaje
a 400 aumentos del nimero total de hepatocitos
y de células de Ito presentes en tres campos pe-
ricentrales y tres campos periportales.

3) Elresto del tejido hepético fue extraido para
la determinacion del contenido tisular de Fe, Cu,
Zn y Mn. Las muestras de higado, con un peso
medio de 1,98 g, fueron disueltas mediante su-
cesivos pases en acido nitrico al 65 % (MERK pa)
y peroxido de hidrégeno al 10 %, siendo some-
tidas a los procedimientos habituales para la de-
terminacién de oligoelementos. Se utilizd un es-
pectrofotometro Perkin Elmer 3030 B equipado
con una camara de grafito Perkin Elmer HGA
HO0E,

Analisis estadistico

Para valorar la significacion de diferencias en-
tre medias de parametros cuantitativos se ha
analizado el andlisis de la varianza y la «t» de Stu-
dent; para valorar la relacién entre distintos pa-
rametros cuantitativos se ha efectuado el anali-
sis de correlacion lineal mediante el célculo de
la «r» de Pearson.

Resultados

Histomorfometria

En el grupo experimental, que sufrid una sig-
nificativa disminucion de peso (p < 0,0001), en-
contramos una significativa reduccidn en la su-
perficie hepatocitaria nuclear (p < 0,001) y un au-
mento en la relacién superficie citoplasmati-

ca/superficie nuclear, especialmente en el area
pericentral (p < 0,001); una marcada esteatosis y
ligera fibrosis. La superficie hepatocitaria fue ma-
yor en los animales hipoproteicos, aunque sin
mostrar diferencias significativas entre ambos
grupos; tampoco se obtuvieron diferencias en el
porcentaje de células de lto entre el grupo expe-
rimental y control (tabla l).

Oligoelementos

En el grupo experimental se observé un signi-
ficativo aumento del contenido hepatico de Fe
(p=0,001) y una significativa disminucion del
contenido de Mn (p < 0,01), Zn (p=0,05) y Cu
(p < 0,01) (tabla I, fig. 1). Estos dos Ultimos para-
metros correlacionaron con la pérdida de peso
(p = 0,008 en ambos casos). El contenido hepa-
tico de hierro correlaciono significativamente con
la cantidad total de grasa (p < 0,05) (fig. 2).

Discusion

La fibrosis hepética es un proceso complejo
que incluye la sintesis de la matriz proteica so-
bre la que se van a depositar fibrillas de colage-
na. Las células de Ito son las principales respon-
sables de la sintesis de esta matriz proteica, por
lo que su contaje nos puede proporcionar infor-
macion acerca de la intensidad del proceso fi-
brogenético’. Aunque son numerosos y ya cla-
sicos los estudios encaminados a detectar si la
malnutricion proteica produce o no fibrosis, to-
davia existe cierta controversia al respecto. Hay
autores que consideran que una dieta baja en
proteinas en animales como ratas y perros no in-
duce fibrosis'’; ademas, no se ha detectado ni fi-
brosis ni cirrosis en ratas alimentadas alrededor

Tabla |

Valores medios (+ DE) de las variaciones de peso corporal, confenido hepatico de oligoelementos y parametros
histomorfométricos gn grupo control y malnutrido.

Controles Hipoproteicas
Dif. d& peso (Q) o mmammmmiss 67,1 (+ 42,1) -17,2 (£ 36,9) p < 0,0001
MO vicosivvammismmseni s 11,2 (£2,3) 10,9 (£ 3,2) NS
S. hep. (1) e 2254 (x 28,6) 232,9 (+ 18,6) NS
8, UG (1) wemepmssnmeranrms 40,15 (£ 5,1) 31,38 (+2,9) p < 0,001
GIraSA! wusssmsimssmimisis s 0 ++
FIDIOSIS .o 0 0/+

S. hep. = Superficie hepatocitaria. S. nuc. = Superficie nuclear.
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Fig. 2.—Correlacion entre el contenido hepatico de Fe y la
cantidad de grasa.

Fig. 1.—Contenido hepético de Zn, Cu, Mn y Fe en e grupe caortrol e hipoproteico.

de un ano con una dieta baja en proteinas con
abundante colina'®. Sin embargo, numerosos au-
tores han evidenciado la presencia de tractos fi-
brosos en estados de malnutricién proteica, tan-
to en humanos' %89 como en animales de expe-
rimentacion?. Algunos investigadores consideran
que el Kwashiorkor puede evolucionar a cirrosis®
mientras otros no encuentran evidencias de di-
cha progresion®''. Ninguno de estos trabajos ha
considerado la alteracion de las células de Ito en
relacion con la malnutricion proteica y su even-
tual papel en el deposito de tejido fibroso. En
nuestro estudio hemos encontrado sélo ligero
aumento de la cantidad de tejido fibroso en las
ratas malnutridas, sin que tampoco existan dife-
rencias significativas en el porcentaje de células
de Ito, quizas debido a la falta de fibrosis mani-
fiesta.

La esteatosis observada en los animales hipo-
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proteicos en el presente trabajo coincide con lo
descrito en la literatura’", siendo ademas un he-
cho ampliamente conocido. El acimulo de gra-
sa es uno de los factores condicionantes del au-
mento de tamano hepatocitario. En efecto, en la
hepatopatia etilica un 50 % del aumento de ta-
mano del hepatico se debe al acimulo de gra-
sa® 2, La superficie nuclear, un parametro que
refleja la actividad nuclear®, disminuye de tama-
no en los animales hipoproteicos. Recientemen-
te, Opleta y cols.?® han descrito disminucion del
contenido de DNA, proteinas y del cociente pro-
teinas/DNA en ratas malnutridas. Es posible que
los resultados aqui referidos sean una confirma-
cion histomorfométrica de los obtenidos por los
citados autores. La disminucion del tamafo nu-
clear es el principal factor involucrado en el au-
mento de la relacion citoplasma/nuclear encon-
trada por nosotros, ya que el tamano celular no
mostré diferencias significativas entre ambos
grupos. Es posible que el acumulo de grasa ci-
toplasmatica presente en nuestras ratas hipopro-
teicas compense la disminucion de tamafo del
nlcleo y explique, por lo tanto, la no diferencia
en la superficie celular total.

El exceso de Cu, Fe, Mn y el déficit de Zn fa-
vorecen desde un punto de vista teérico la fibri-
nogénesis, ya que activan enzimas involucradas
en la sintesis de colageno o inhiben, como en el
caso del zinc, otras enzimas incriminadas en su
destruccién™ 2%, Nosotros hemos encontrado, tal
y como cabria esperar, un descenso significati-
vo de zinc en las ratas malnutridas. Esta dismi-
nucién de los niveles hepaticos de Zn en la mal-
nutricion proteica ya ha sido referida por otros
autores®. Este elemento estd ligado a las protei-
nas citoplasmaticas y cualquier descenso de las
mismas se acompafa de disminucion de los ni-
veles de Zn?%. Se ha sugerido un potencial papel
del déficit de este elemento en la fibrogénesis he-
patica®. Por otra parte, se dispone de una am-
plia evidencia de que la funcidn del zinc es esen-
cial para la sintesis de acidos nucleicos®. Por
ello, el deficit de zinc podria contribuir a la dis-
minucion de la superficie nuclear detectada en
los hepatocitos de las ratas malnutridas.

Es interesante resenar el aumento del conte-
nido hepatico de hierro en los animales malnu-
tridos, caracteristica mencionada en la literatu-
ra®’, y especialmente la relacion entre el conteni-
do de este elemento y la cantidad de grasa. Ya
hace anos se ha detectado que el acumulo de
grasa puede bloguear el sistema mononuclear
fagocitico, conduciendo a una distribucion pa-
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renquimatosa del hierro?®. También Nath y cols.??
observan mayor acumulo de este elemento en
los animales que presentaron mayor esteatosis.
Este hallazgo ha sido comunicado en humanos
en la hepatopatia alcohdlica®. Por otra parte, es
conocido el papel patogenético del hierro en la
fibrogénesis al estimular la sintesis de colageno
tanto directa como indirectamente mediante el
aumento de la peroxidacion lipidica3!.

El cobre y manganeso se consideran también
involucrados en la fibrogénesis hepatica®. En si-
tuaciones de déficit de cobre y manganeso pue-
den disminuir los mecanismos de defensa celu-
lares frente a la accion de los radicales libres de
oxigeno (RLO). El aumento de la actividad de es-
tos radicales libres favorece la peroxidacién lipi-
dica y necrosis celular, contribuyendo al proce-
so de fibrogénesis. Contra la accion de los RLO
destaca la actividad de las enzimas glutatién y
superoxido dismutasa. La deplecion de cobre se
acompana de un menor contenido hepatico de
glutation® y, por otra parte, la disminucién de
manganeso puede asociarse a menor actividad
de la superoxido dismutasa®. Si bien en nues-
tros animales hipoproteicos el desarrollo de fi-
brosis no fue estadisticamente significativo res-
pecto al grupo control, los niveles hepaticos de
Cu y Mn se hallaban disminuidos, lo cual pudo
haber contribuido a las alteraciones hepaticas
observadas.

Como conclusion, en el presente trabajo no
hemos encontrado aumento significativo de la
cantidad de tejido fibroso ni del porcentaje de cé-
lulas de Ito en el higado de ratas malnutridas. No
obstante, se ha detectado un cambio significati-
vo en el contenido hepatico de oligoelementos,
el cual pudiera tener implicaciones patogénicas
en las alteraciones detectadas, disminucion de
la superficie hepatocitaria y aumento de la can-
tidad de grasa.
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Resumen

Se realiza un estudio retrospectivo de todas las unidades nutrientes parenterales (UNP) elaboradas en
el Servicio de Farmacia (SF) de un hospital de 4rea con 378 camas durante un periodo de cuatro afos
(1988-1991)/ El objetivo es describir la utilizacion de la nutricién parenteral (NP) y conocer el grado en que
se ajusta el protocolo establecido. A partir de las hojas de tratamiento y cese de nutricion parenteral se re-
copilan una serie de datos: nimero de enfermos, edad, sexo, tipo de dieta, dias de tratamiento con NP, in-
dicacién y motivo del cese. Los resultados obtenidos se agrupan por afnos y por servicios. El nimero total
de enfermos con NP fue de 272, correspondiendo el mayor nimero al Servicio de Cirugia (47 %), seguido
de UCI (32 %) y Medicina Interna (17 %). El nimero de UNP elaboradas en los 4 afios estudiados ha sido
de 2.651, siendo el 97,5 % dietas de adultos. Las indicaciones mas frecuentes de prescripcion de nutricion
parenteral fueron respectivamente: pre y postoperatorio de cirugia mayor, 54 (20 %), y pancreatitis, 41
(15 %). La duracién de tratamiento con nutricién parenteral por enfermo fue de diez dias, considerando poco
justificados por su corta duracion el 35,5 % de los casos.

El 84,6 % de las UNP elaboradas se ajustaron al protocolo establecido. De las 398 dietas elaboradas de
formulacion individualizada, se consideraron no justificadas el 74,6 % de las mismas. Se aprecia un incre-
mento del 140 % en el nimero de enfermos sometidos a nutricién parenteral al término de los 4 afos.

A la vista de los resultados estimamos conveniente la actualizacién del cédigo de dietas parenterales.

(Nutr Hosp 1993, 8:364-371)

Palabras clave: Parenteral. Protocolo. Dietas parenterales. Elaboracion.

Correspondencia: M.* D. Iranzo Fernandez. Recibido: 28-XII-1992.
Servicio de Farmacia. Hospital Santa M.* del Rosell. Aceptado: 30-11-1993.
Paseo Alfonso Xlll, nim. 61.

30203 Cartagena (Murcia).
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Analisis descriptivo de Ia aplicacion del protocolo
de nutricion parenteral en un hospital de area

A DESCRIPTIVE ANALYSIS OF THE APPLICATION OF THE PARENTERAL
NUTRITION METHODOLOGY IN AN AREA HOSPITAL

Abstract

A retrospective study was carried out of all the Parenteral Nutrient Units (PNUs) prepared in the Phar-
macy Service (PS) of an Area Hospital with 378 beds, over a four-year term (1988-1 991), with the aim of des-
cribing the use of Parenteral Nutrition (PN) and to find out to what level it is adjusted to the established me-
thodology. PN start and finish records were used to compile a variety of data: number of patients, age, sex,
diet, days PN treatment, indication and motive for cessation. The results obtained are grouped by years and
services. PN patients numbered 272 in all: most were in the surgery service (47 %) followed by ICU (32 %)
and internal medicine (17 %). 2.651 PNUs were prepared during the four years studied: 97.5 % were adult
diet, days PN treatment, indication and motive for cessation. The results obtained are grouped by years and
services. PN patients numbered 272 in all: most were in the surgical service (47 %) followed by ICU (32 %)
and internal medicine (17 %). 2.651 PNUs were prepared during the four years studied: 97.5 % were adult

84.6 % of PNUs prepared were in line with the established methodology. Of the 398 individually formu-
lated diets prepared, 74.6 % were not considered justified. A 140 % raise was observed in the number of pa-

tients undergoing PN after 4 years.

In the light of these results, we consider that the parenteral diet code should be updated.

(Nutr Hosp 1993, 8:364-371)

Key bords: Parenteral nutrition. Methodology. Parenteral diets. Preparation.

Introduccion

En febrero de 1986, el Servicio de Farmacia
(SF) de este Hospital confeccioné un protocolo
de dietas parenterales de adultos, al igual que en
otros hospitales’ 2, para proporcionar el soporte
nutricional adecuado a los pacientes que preci-
san dicha terapia, centralizandose en el mismo
la elaboracion de todas las unidades nutrientes
parenterales (UNP), mediante técnica aséptica
en cabina de flujo laminar horizontal.

La prescripcion de nutricion parenteral (NP)
comienza en los Servicios de Cirugia, UCI y Pe-
diatria, extendiéndose a Medicina Interna y al
resto de los servicios del Hospital. El niUmero de
enfermos con nutricién parenteral se ha incre-
mentado considerablemente en todos los servi-
cios, a excepcion del de Pediatria, por tratarse
de un Hospital con bajo indice de ocupacion pe-
diatrica.

En 1990 se cred la Unidad de Nutricién Clini-
ca y Dietética con caracter multidisciplinario, in-
tegrandose en ella desde su inicio el farmacéu-
tico en sus funciones asistenciales, docentes e
investigadoras®.

En este estudio analizamos la evolucion de la
NP a lo largo de este periodo de tiempo, a fin de
conocer, en funcion de las patologias, consumo,
duracion y tipo de dietas parenterales, en qué
medida se ajustan al protocolo establecido, y es-

tudiar el motivo de las desviaciones para, tras
aplicar las oportunas medidas correctoras, ade-
cuar el protocolo de nutricién parenteral a las ne-
cesidades actuales del Hospital.

Metodologia

Este estudio se realizd en el Servicio de Far-
macia (SF) del Hospital del area Il de Cartagena
(Hospital Santa M.* del Rosell), en el que se ela-
boran todas las UNP correspondientes al total de
camas (378), segun el protocolo establecido.
Para ello, el Servicio de Farmacia confecciond un
codigo de dietas parenterales para pacientes
adultos (fig. 1), clasificandolas en tres grupos:

— Dietas estandares: a ellas se ajustan la ma-
yoria de los pacientes (de la | a la XII).

— Dietas especiales: se incluyen dietas para
insuficiencia renal (IR-1, IR-2), insuficiencia hepa-
tica (IH) y nutricion parenteral periférica hipoca-
I6rica (NPPH).

— Dietas libres: para aquellos pacientes cu-
yas necesidades no se ajustan al codigo de die-
tas y se prescriben de forma individualizada.

Disponemos de dietas para situaciones de
emergencia (inicio en fin de semana, rotura de
bolsa...) elaboradas por la industria farmacéutica
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Tabla 1l

UNP elaboradas por ario y servicio

Afio 1988 1989 1990 1991 1988-1991
o T 221 284 166 302 937
M. interna ..o, 63 61 78 259 461
OUOS oo 0 0 0 42 42
Padialila sovermmmaenae 15 6 5 9 35
UCH e 166 134 402 438 1.140
Totales ..ooeeeviveeeicciee e 465 485 651 1.050 2.651

(55,54 + 19,19) y Medicina Interna
(53,91 + 23,18).

® [ as indicaciones que motivaron la NP en el
total de enfermos se muestran en la figura 4, y la
evolucién de las mismas a lo largo de este pe-
riodo en la tabla lll. En orden decreciente de fre-
cuencia se presentaron: pre y postoperatorio de
cirugia mayor (lo cual coincide con la bibliogra-
fia%), pancreatitis, ileo paralitico, fistulas, sepsis,

Indicaciones NP
PRE Y POST OPER CM* s
ILEQ PARALITICO mmme

PANGREATITIS
EIl* i 12
HEMORR DIGEST. ALTA b 10 Al
DIARREA ETIOL. DEsco.rs-l P R o
OBSTRUCCION INTEST| mmmsi 10 = © =

POLITRAUMATIZADOS
SEPSIS[ =i
INSUFICIENCIA RENAL/13
DESNUTRICIONE= 12
OTROS 14, ... .. . |
0 10 20 30 40 50 6
N.° de enfermos

REPOSO
®higEsTVG  HOTROS

7
120 |

o COMPLIC.

~ POSTOPERATORIO
*CM > cirugia mayor.
**El| > enfermedad inflamatoria intestinal.

“Fig. 4.—Numero de enfermos segun indicacion de la NP
(1988-1991).
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politraumatizados, peritonitis y enfermedad infla-
matoria intestinal.

El nimero de enfermos con pancreatitis como
motivo de la NP se incrementd considerablemen-
te en los dos Ultimos afnos. Todos pertenecieron
al Servicio de Medicina Interna, coincidiendo con
el mayor nimero de enfermos con NP en dicho
periodo de tiempo en ese servicio.

El aumento de enfermos con NP por ileo pa-
ralitico no es significativo. Se considerd una in-
dicacion no justificada en el 44 % de los casos
por tratarse de NP con una duracién menor a tres
dias.

e F£| motivo del cese de la NP fue en el mayor
numero de enfermos el paso a nutricion oral, se-
guido de exitus y paso a nutricidén enteral artifi-
cial (tabla IV), a excepcién de la UCI, donde el
motivo mas frecuente fue exitus. Estimamos re-
ducido el cese por paso a nutricion enteral arti-
ficial, posiblemente por un menor conocimiento
de la misma.

® [ a duracion media de la NP por enfermo fue
de 10,02 + 12,76 dias (fig. 5). Comparando dicha
cifra con otros estudios encontramos resultados
variables, desde 10 dias*'® a 15 dias’. La dura-
cion media por servicio oscildé de 13,12 £ 13,6
dias en UCI a 5 + 1,15 dias en Pediatria.

En la tabla V clasificamos la NP en funcion de
su duracion en cinco grupos, mostrando a su vez
los resultados por servicios. En UCI, de los 41 en-
fermos con NP inferior a 7 dias, en 37 el motivo
de cese fue exitus. En Cirugia, 89 enfermos man-
tuvieron esta terapia menos de una semana, ci-
fra que supone el 70 % del total de pacientes es-
tudiados en dicho servicio, en un elevado por-
centaje de casos, la causa de cese de la NP fue
el paso a nutricion oral. Estas cifras tan elevadas
de enfermos con nutricion parenteral inferior a 7
dias, ya sea por exitus 0 paso a nutricion oral,
nos hacen pensar en NP dificiimente justifica-
bles. No se ha podido evaluar el porcentaje de
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Tabla IlI

Indicacién de NP por enfermo y ano

Indicaciones de NP 1988 1989 1990 1991 1988-1991
Pre y postoperatorio cirugia mayor ........... 16 17 10 11 54
A lleo paralitico .......coocveeveeeeeeeceeceeeee e 2 10 5 17 34
FIStUlas cannemmmnnsasis s 5 4 6 6 21
Peritonitis .......coocvvviiirccs s 2 3 6 3 14
Pancreatitis ..........c.ocoevvieeiieeeeie e 3 4 9 25 4
Enfermedad inflamatoria intestinal ............. 3 3 4 2 12
B Hemorragia digestiva alta .......c.ccoceeieee. 2 2 4 2 10
Diarrea etiologia desconocida ................... 0 1 2 0 3
Obstruccidn intestinal ........c.ccocveieiiinieene, 1 1 3 5 0
OMrOS e 1 5 3 6 18
Politraumatizados .........cccooveeevieeeeciieeee 2 3 3 9 17
SEDSIE o b e s i 6 3 2 9 20
C Insuficiencia renal .....coecvevviiveiiiieieeies 0 0 1 2 3
DeSNULHCION ..oivviiiiieeeeeceeceeeee e 2 1 2 7 12
61 (o 0 0 2 4 6

A: Complicaciones del postoperatorio. B: Reposo digestivo. C: Otros.

Tabla IV

Motivo del cese de la NP por enfermo y servicio (1988-1991)

Motivo cese Cirugia M. interna uci Pediatria Ofros Total
Paso a NO* ... 95 28 28 6 2 159
Paso a NA** ..., 10 6 14 1 1 32
EXIUS oaneumnnsasm 18 10 37 0 1 66
(@] 172 o) 10111 —— 6 1 8 0 0 15

* NO: Nutricién oral.
** NEA: Nutricion enteral artificial.

Tabla V

Duracion de la NP por enfermo y servicio (1988-1991)

Dias Cirugia M. interna uci Pediatria Otros Total
<7 89 17 41 7 1 155
8-14 25 17 23 0 1 66
15- 22 8 9 13 0 2 32
23 - 31 4 2 3 0 0 9
> 31 2 0 8 0 0 10

las mismas, por no disponer de datos que corre-
lacionen la duracion de la NP en funcion de cada

indicacion que la motivo.

El porcentaje de NP posiblemente incorrecto
desde el punto de vista de duracion (menos de
7 dias), fue en 1988 de 17 enfermos (38 %); en

1989, 23 enfermos (40 %); en 1990, 23 (37 %), ¥
en 1991, 29 (27 %), siendo el resultado medio del
35,5 %. En el Ultimo afo se aprecia una disminu-
cion considerable de dicho porcentaje en rela-
cién al numero de enfermos sometidos a NP.

e Consumo de NP segun tipo de dieta. El co-
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Servicios
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Fig. 5.—Duracién media de la NP por servicio (1988-1991).

digo de dietas parenterales de adultos queda re-
flejado en la figura 1. Se clasifican en estandares
(12 en total), especiales (dos para IR, una para
IH y la NPPH) y otras: libres (no se ajustan al c6-
digo), emergencia (dietas comercializadas) y pe-
diatricas (se utilizan preparados especificos de
composicion distinta a las de adultos).

De las 2.651 UNP elaboradas, el 84,8 %
(2.248) se ajustaron a las incluidas en el proto-
colo.

La tabla VI recoge la utilizacion de UNP segin
el tipo de dieta. De las 2.651 UNP elaboradas,
1.783 (67 %) fueron dietas estandar. El mayor
porcentaje, dentro de las mismas, correspondia
a las dietas nameros IV, I, XIl, VIl y lll, y el me-
nor, alas X, I, IX y XI.

Las 391 dietas especiales elaboradas supusie-
ron un 15 %, siendo la mas utilizada la NPPH,
coincidiendo dicho porcentaje con el de la biblio-
grafia consultada®.

El 18 % de las dietas totales pautadas fueron
dietas libres. De las 398 dietas libres elaboradas,
el 75 % se consideraron no justificadas por simi-
litud con las disponibles en el codigo de dietas.
La prescripcion de las mismas ha ido disminu-

Tabla VI
Consumo de UNP segun tipo de dieta por ano
Dietas 1988 1989 1990 1991 1988-1991
[ oottt 3 0 1 3 7
ooy 121 43 28 54 246
I e 42 56 95 13 206
IV o 36 12 104 170 322
Ve v v T 33 15 27 38 113
7] [T —— 12 36 11 26 85
A VI 15 20 117 120 272
VI ssssonnnsnsmmnsmans 47 13 48 122 230
D s 1 0 9 17 27
X et 0 0 0 0 0
X cvmnmmnsnn s s 0 0 8 26 34
|| A — 0 109 21 111 241
Total v 310 304 469 700 1.783
B sommmsmamnasyasmmss 1 5 17 29 62
| o T — 8 5 25 11 49
B TH s 2 17 8 64 9N
NPPH .o 44 14 51 80 189
Total cesmmmmmasanens 65 4 101 184 391
LiBre oo 75 134 76 113 398
c Emergencia ........cccovverneeinens 0 0 0 44 44
Pediatricas ........cccomnirennnnes 15 6 5 9 35
15" 1 T 90 140 81 166 477

A: Estandares. B: especiales. C: otras. IR: Insuf. renal. IH: Insuf. hepatica. NPPH: np periférica hipocalérica.
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Fig. 6.—Consumo de UNP por servicio segtin tipo de dieta
(1988-1991).

yendo en el periodo de estudio respecto al total
de UNP de cada ano. Esto supone un mayor co-
nocimiento y una mejor utilizacién del codigo de
dietas parenterales.

En cuanto a la composicion de las dietas, un
79 % del total contenian lipidos.

Segun muestra la figura 6, de las 1.783 dietas
estandar elaboradas, el consumo por servicios
ha sido el siguiente: UCI, 888 (50 %); Cirugia, 491
(27 %), y Medicina Interna, 367 (21 %). En cam-
bio, de las 391 dietas especiales, 189 (48 %) co-
rrespondieron al Servicio de Cirugia. A la vista
del elevado porcentaje de dietas libres de dificil
justificacion, consideramos oportuno insistir en
la revision de los criterios aplicados en este tipo
de enfermos.

Conclusiones

Este programa de seguimiento nos ha permi-
tido conocer las prescripciones de la NP en
nuestro Hospital y analizar los cambios durante
este periodo de tiempo, estimando necesario la
revision del codigo de dietas parenterales.

Creemos necesaria la existencia y potencia-
cién de las unidades de nutricion artificial hospi-
talarias, con vistas al desarrollo y seguimiento del
soporte nutricional.
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Resumen

Se ha estudiado la influencia de la administracion de acido acetilsalicilico y acetaminofeno en dosis de
450 mg/kg peso corporal/dia y 600 mg/kg/dia, respectivamente, sobre el coeficiente de eficacia alimentaria
(CEA), el crecimiento y el indice hepatosomatico en ratas alimentadas con una dieta suficiente en todos sus
nutrientes para cubrir las necesidades del animal. EI CEA se ha estudiado tanto el correspondiente al pe-
riodo experimental completo como los valores obtenidos semanalmente.

Los resultados muestran que tanto la aspirina como el paracetamol reducen significativamente (p <0,05)
la eficacia alimentaria global y que aumentan el indice hepatosomatico. Los valores parciales del CEA indi-
can que los analgésicos estudiados afectan significativamente (p < 0,05) a las cifras de periodos interme-
dios (aspirina: 0,27 + 0,01 vs. 0,38 z 0,03), que estdn mas afectadas que las del periodo de tratamiento final
(aspirina: 0,33 2 0,14 vs. 0,36 + 0,07).

(Nutr Hosp 1993, 8:372-377)
Palabras clave: Acido acetilsalicilico. Acetaminofeno. Coeficiente de eficacia alimentaria. Crecimiento. Indice

hepatosomatico.

THE INFLUENCE OF CHRONIC ADMINISTRATION OF ACETYLSALICYLIC ACID
AND ACETAMINOPHEN ON ALIMENTARY EFFICACY IN RATS

Abstract

The influence was studied of the administration of acetylsalicylic acid and acetaminophen in doses of
450 mg/kg body weight/day, and 600 mg/kg/day respectively on the alimentary efficacy coefficient (AEC),
on growth and on the hepatosomatic index in rats on a diet sufficient in all nutrients required to meet the
animal’s needs. The AEC was studied both for the whole experimental period and at values taken weekly.

Correspondencia: M.* C. Ragel Prudencio. Recibido: 8-11-1993.
Departamento de Nutricidn y Bromatologia |. Aceptado: 20-1-1993.
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid.

Ciudad Universitaria. 28040 Madrid.
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de acetaminofeno sobre la eficacia alimentaria en ratas

The results show that both aspirin and paracetamol significantly reduce overall alimentary efficacy
(p <0.05) and increase the hepatosomatic index. Partial AEC values showed that the analgesics studied sig-
nificantly affect the figures (p <0.05) for the intermediate periods (aspirin, 0.27 + 0.01, vs 0.38 + 0.03), and
that these are more affected than those of the final treatment period (aspirin, 0.33 + 0.14, vs 0.36 + 0.07).

(Nutr Hosp 1993, 8:372-377)

Key words: Acetylsalicylic acid. Acetaminophen. Alimentary Efficacy Coefficient. Growth. Hepatosomatic index.

Introduccién

El problema de las interacciones entre dieta y
farmacos es muy complejo y podria contemplar-
se desde diferentes puntos de vista: por una par-
te, incluye la influencia de la dieta sobre la libe-
racion, absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion de los farmacos (LADME), con la po-
sible modificacion de la respuesta terapéutica'.
Este aspecto de las interacciones est4 amplia,
aungue no completamente, estudiado y suele
considerarse en la mayoria de los servicios sani-
tarios. La otra vertiente de las interacciones die-
ta-farmaco se refiere a la influencia del consumo
de medicamentos sobre la utilizacién nutritiva de
los componentes de la dieta. En este segundo
campo no existe tanta informacion, a pesar de
las situaciones de malnutricion frecuentemente
producidas por el consumo crénico de farma-
cos**. El efecto anterior se agrava en ciertos
subgrupos de poblacién sometidos a tratamien-
tos de larga duracion, como es el caso de las
personas de edad avanzada (PEA), a los que hay
que anadir otros factores de riesgo, como son
pérdida de memoria, disfunciones digestivas,
etc.5. Estas personas necesitan frecuentemente
la administracién de varios farmacos combina-
dos, pudiendo todo ello provocar importantes es-
tados deficitarios de algunos nutrientes® €.

Por otra parte, dentro de los farmacos mas co-
munmente prescritos y utilizados se encuentran
los analgésicos antiinflamatorios no esteroidicos
(AINE)™ 8, cuyo consumo es aln mayor en las
PEA? 1% Dentro de este grupo de farmacos, los
més usuales son el 4cido acetilsalicilico o aspiri-
na y el acetaminofeno o paracetamol' '2, objeto
de estudio en el presente trabajo. El elevado con-
sumo de estos farmacos hace importante el te-
ner en cuenta sobre qué nutrientes y a qué nivel
pueden interaccionar.

En cuanto a la aspirina, puede interaccionar
sobre varios nutrientes, ejerciendo su accién por
diversos mecanismos. A nivel metabdlico puede
actuar al desacoplar la fosforilacion oxidativa que
lleva a un déficit de ATP, que, junto a la activi-

dad ATPasica de los silicatos, conduce a un au-
mento del metabolismo oxidativo de las grasas,
del catabolismo de proteinas y aminoacidos y
que, a dosis elevadas, puede llegar a producir
aminoaciduria®™. Por otra parte, segln algunos
trabajos realizados hasta ahora' ', parece ser
que el tratamiento con aspirina puede llegar a re-
ducir los niveles séricos de acido félico. Otros
nutrientes afectados por la administracién de &ci-
do acetilsalicilico son la inhibicién de la absor-
cion de glucosa'® 7, deplecion de la vitamina C'8
y del calcio™ y un aumento de la eliminacién del
hierro por accion sobre la mucosa gastrica?. Sin
embargo, que sepamos, estos estudios no se
han acompanado de datos acerca de si este far-
maco en un uso crénico ocasiona alteraciones
en el crecimiento o en la utilizacion nutritiva glo-
bal de la dieta.

En cuanto al acetaminofeno, presenta como
interaccion més importante la que se produce
con la metionina: esto es asi, pues la administra-
cién de este farmaco aumenta los requerimien-
tos de la metionina para el crecimiento y la sin-
tesis proteica®-?? y, ademas, la deficiencia de
este sulfoaminodcido puede incrementar la toxi-
cidad del acetaminofeno debido al papel de la
metionina en el metabolismo y detoxificacion del
paracetamol®. La toxicidad del acetaminofeno,
como es sabido, se localiza a nivel hepatico y a
dosis elevadas resulta letal?*, Trabajos realizados
en nuestro departamento en ratas muestran que
el acetaminofeno no afecta a la utilizacién diges-
tiva de la proteina, pero si actlia sobre la utiliza-
cién metabdlica de la misma en tratamientos cré-
nicos®, efecto alin mas acusado cuando los ani-
males ingieren una dieta deficitaria en proteina.

Por todo esto hemos creido interesante estu-
diar el efecto de estos analgésicos sobre la in-
gesta y el crecimiento y, por tanto, sobre la efi-
cacia alimentaria general, ademés del estudio de
algunos indices hepaticos. Este trabajo se inclu-
ye en un proyecto mas amplio en el que se es-
tudia la influencia del consumo crénico de los
mencionados farmacos sobre diferentes parame-
tros relacionados con el estado nutritivo en ratas.
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Material y métodos

Se utilizaron ratas Wistar procedentes del Ser-
vicio de Animales del Departamento de Nutricién
(Facultad de Farmacia, UCM), en un nimero to-
tal de 30, seleccionadas entre las de una misma
camada para que el peso inicial medio, por lote,
fuera del mismo orden: 46 + 1 g. Los animales
se distribuyeron en 5 lotes de 6 ratas cada uno:
un lote no tratado control, que ingirié dieta ad fi-
bitum; otros dos lotes a los que se les adminis-
tré una dosis terapéutica de acido acetilsalicilico
y acetaminofeno mezclados en cada caso con la
dieta, y los otros dos lotes fueron alimentados
pair fed con los tratados. Durante el periodo ex-
perimental, los animales estuvieron alojados en
células individuales de metabolismo. Estas célu-
las metabdlicas presentan comedero externo
gue permite el control satisfactorio de la ingesta
sblida. Las células de metabolismo estuvieron
alojadas en una habitacién termorregulada a
22 + 2° C, con un sistema automatico luz-oscuri-
dad de 12:12 horas y con materal apropiado para
la renovacién de aire. La duracion del periodo ex-
perimental fue de 32 dias, de los que los tres pri-
meros fueron de adaptacion a la dieta. Durante
la totalidad del periodo experimental se control6
el peso de los animales cada 48 horas para el
ajuste de la dosis, y diariamente los gramos de
dieta sdlida ingerisa. El Gltimo dia de experimen-
tacion se sacrifico a los animales por puncion
cardiaca y se extrajo, previa pesada, el higado
de los animales.

Durante todo el experimento se ajusto la do-
sis de farmaco al peso del animal cada 48 horas
y se mezclé homogéneamente con la dieta co-
rrespondiente. Estos farmacos fueron productos
puros pulverizados sumimistrados por la Coope-
rativa Farmaceutica Espanola, SA, Madrid (CO-
FARES). Las dosis administradas a los animales
las hemos obtenido a partir de dosis terapéuti-
cas humanas, a las que hemos aplicado los fac-
tores de conversion para dosificacién equivalen-
te a otras especies animales. Estos factores se
encuentran indicados en tablas en Freireich y
cols.?® y proporcionan factores de conversion
aproximados para pasar dosis expresadas en
mg/kg peso corporal en una especie a una do-
sis por superficie corporal equivalente expresa-
da igualmente en mg/kg peso corporal en otras
especies. Por tanto, las dosis resultantes reales
consumidas fueron: aspirina, 450 mg/kg peso
corporal/dia; acetaminofeno, 600 mg/kg/dia.

Las dietas suministradas a los animales de ex-
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perimentacion se prepararon en nuestro depar-
tamento, teniendo en cuenta las necesidades del
animal de experimentacion elegido, rata Wistar.
De este modo, se suministré una dieta semisin-
tética isocalorica cuya composicion por 100 g de
sustacia seca fue: 12 % proteina: caseina (Ca-
sein alkaliléslich. E. Merck, Darmstadt, con un
contenido total en sulfoaminoacidos del 2,6 %)
11,76: DL-metionina (E. Merck, Darmstadt), 0,24;
celulosa microcristalina, 5; aceite de oliva, 8. La
composicién del complemento mineral (en mg
para 100 g de dieta) fue la siguiente: IK, 0,021
mg; SO,Cu.5H,0, 2.472 mg; FNa, 0,243 mg;
SO,Fe.7H,0, 19,904 mg; SO,Mn.H,O, 16,904
mg; CINa, 90,63 mg; CO;Mg, 76,978 mg;
SO,Mg.7H,0, 225,0 mg; PO,HCa, 680,0 mg;
PO,H,K, 820,0 mg; PO,H.Na, 226,45 mg; CO,Ca,
1.000,0 mg; CO,Zn, 2,556 mg; CO,HK, 610,343
mg; SeO;Na, 0,024 mg; CrO,Na,, 0,010 mg. La
composicién del complemento vitaminico (en
mg/kg de dieta) fue la siguiente: vitamina A,
1,514 mg; vitamina D,, 1.111 Ul; vitamina E,
33,33 mg; vitamina, K, 0,055 mg; colina 1.111,11
mg de Cl; acido félico, 1,11 mg; niacina, 22,22
mg; pantotenato Ca, 8,88 mg; riboflavina, 3,33
mg; tiamina, 4,44 mg; vitamina By, 6,66 mg; vita-
mina B,,, 0,055 mg.

Una vez controlados el peso corporal y la in-
gesta, con los datos de gramos de dieta ingeri-
dos y de peso corporal, se calculd el coeficiente
de eficacia alimentaria (CEA) de la siguiente for-
ma:

_ Incremento peso corporal (g)
Ingesta total (g)

CEA

También se calculd el indice hepatosomatico,
(IHS) que se corresponde con el siguiente co-
ciente:

HS = Peso higado (g)

Peso corporal total ()

Los resultados se trataron estadisticamente
mediante el test de la «t» de Student y se esta-
blecio el nivel de significacion p < 0,05.

Discusion

La administracion cronica de aspirina reduce
significativamente (p < 0,01) el valor de CEA fren-
te al valor de su lote pair fed (fig. 1), lo que nos
indica que, pese a no existir diferencias signifi-
cativas en la cantidad de dieta consumida entre
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Fig. 1.—Influencia de la administracion de aspirina y aceta-
minofeno sobre el coeficiente de eficacia alimentaria (CEA)
global.

Los valores estan expresados como X = DS,

ACAP = Lote con administracién de acetaminofeno.

** = Significativo frente al correspondiente pair fed (p < 0,01)
* = Significativo frente al correspondiente pair fed (p < 0,05)

ambos lotes, la aspirina actua reduciendo la uti-
lizacion nutritiva general de la dieta. El consumo
crénico de acetaminofeno igualmente produce
una disminucién significativa de este coeficiente
frente a su lote pair fed, aunque con menor gra-

do de significacién (p < 0,05) (fig. 1). Estos resul-
tados coinciden con trabajos piloto previos de
nuestro departamento con administracion croéni-
ca de acetaminofeno®,

En la figura 2 se muestra la evolucion del cre-
cimiento de los lotes a los que se les administro
el farmaco junto con sus respectivos lotes pair
fed, viéndose claramente un menor crecimiento
en los lotes sometidos a tratamiento. En el traba-
jo anteriormente indicado de Varela-Moreiras y
cols.® también se obtuvieron valores significati-
vamente menores con la administracion de ace-
taminofeno. Otro trabajo?? demuestra la reduc-
cién del crecimiento en ratones al aumentar el
contenido de acetaminofeno en la dieta cuando
ésta contiene un 0,5 % de metionina durante un
periodo de dos semanas. La explicacion podria
ser la accion del ACAP sobre la sintesis protei-
ca, efecto dosis-dependiente y que se debe a la
deficiencia de metionina que provoca el farma-
c0®'?, En cuanto a la aspirina, no conocemos
otros trabajos comparativos referentes a este
punto. Por los resultados obtenidos en el presen-
te estudio se puede decir que la administracion
cronica de dosis elevadas de aspirina y parace-
tamol influyen negativamente sobre el crecimien-
to corporal de las ratas.

Ademas de considerar el valor global del CEA,
hemos querido estudiar si existen determinados
momentos, a lo largo de todo el periodo de ad-
ministracién de los farmacos, en los que esta ad-
ministracién afecte, en mayor o menor medida,
la utilizacion nutritiva general de la dieta. En el
caso del consumo de acetaminofeno vemos que

1401 £140
120+ F120
100 +100

80

[— sspns ~ panreD- aspma ] [ &

40

1 5 12 19 26 32
dia

I
——ACAP —— HPAR FED» ACAP | F"O

1 5 12 19 26 3240

dia

Fig. 2. —Evolucion del peso corporal

Los valores estan expresados como valor medic del peso de los animales de cada lote.

ACPA = Lote con administracion de acetaminofeno.
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Tabla |

Influencia de la duracidn de la administracién de acido acetilsalicilico y acetaminofeno sobre el coeficiente de
eficacia alimentaria (CEA)

CEA | CEA Il CEA Ill CEA IV CEAV
Control ..o, 0,44 £ 0,10 0,38 £ 0,06 0,41 + 0,03 0,41+ 0,06 0,33 + 0,06
ASPIfNG cosnmannasmas 0,23 + 0,060 0,31 + 0,04 0,33 + 0,03° 0,27 + 0,01 0,33 +0,14
Pair fed aspirina ................ 0,32 0,10 0,39 + 0,04 0,31 0,04 0,38 £ 0,03 0,36 = 0,07
Acetaminofeno .......cceeee. 0,29 + 0,07° 0,30 + 0,05 0,28 + 0,03 0,28 + 0,042 0,31 £ 0,07
Pair fed acetaminofeno ..... 0,37 £ 0,05 0,31 £ 0,05 0,30 + 0,02 0,36 + 0,01 0,32 + 0,03

Los resultados estan expresados como X + DS para 6 animales por lote: a = diferencia significativa (p < 0,05) cuando se com-
para el lote tratado con su pair fed correspondiente, y b = diferencia significativa (p < 0,05) cuando se compara con el lote con-

trol. CEA | = dias 1-5; CEA Il = dias 6-12; CEA lll = dias 13-19; CEA IV = dias 20-26; CEA V = dias 27-32.

este hecho se produce significativamente
(p < 0,05) entre los dias 20-26 de tratamiento (ta-
bla l). Esto podria ser debido a que en este pe-
riodo de crecimiento se produjese un aumento
de las necesidades de sulfoaminoacidos®', pues
éstos se requieren para la sintesis de glutatién?,
compuesto imprescindible para el metabolismo
y detoxificacién del acetaminofeno?'. En el caso
de la administracion de aspirina, aparece una in-
fluencia significativa (p < 0,01) sobre el CEA en
los periodos dias 6-12 y 20-26 de tratamiento (ta-
blal). En el ultimo periodo estudiado (dias
27-32), en ambos casos, desaparecen las dife-
rencias significativas en el valor de CEA con res-
pecto a los valores de sus respectivos lotes pair
fed e incluso con los valores del lote control, po-
siblemente por el desarrollo de mecanismos
adaptativos en los animales tratados.

En cuanto a los parametros hepaticos, la ta-
bla Il muestra que, como era de esperar, tanto
los lotes con administracién de farmaco como
los lotes pair fed muestran pesos hepaticos y
corporales significativamente menores (p < 0,01)
gue los valores del lote control, debido a la me-

nor ingesta de los primeros. Comparando los
animales que consumieron farmaco con su lote
pair fed (tabla Il), se observa que, aungue no de
forma significativa, el peso de los higados de los
tratados es superior al de los lotes pair fed, mien-
tras que, como ya indicamos anteriormente, el
peso corporal es significativamente menor en los
tratados respecto a su pair fed (tabla Il).

Si comparamos el IHS entre los lotes tratados
con sus respectivos lotes pair fed (tabla Il), se ob-
serva que los lotes con administraciéon de farma-
co presentan un indice significativamente supe-
rior (p < 0,05), lo que nos puede indicar que, a
igualdad de ingesta, la administracién del farma-
co influye fundamentalmente sobre el crecimien-
to general, pero también sobre el crecimiento he-
patico, ocasionando alteraciones metabdlicas
que dan lugar a un ligero aumento del peso del
higado. Si se comparan los lotes tratados con los
animales control que consumian dietas ad libi-
tum, no aparecen modificaciones significativas
con respecto al IHS (tabla Il).

Por todo esto podemos concluir que el consu-
mo crénico (32 dias) tanto de acido acetilsalicili-

Tabla Il
Influencia de la administracion de 4cido acetilsalicilico y acetaminofeno sobre el indice hepatosomatico

Peso higado Peso corporal Indice
(@) (q) hepatosomatico
Contiol wpamswmmssnnsunas 11,377 £ 2,31 151 £ 31,3 57,3+7,0
ASPINNE oo mnveivi 6,462 + 0,43 81+7,5° 50,6 £ 3,12
Pair fed aspiring .......ccccceeevvvvvennes 6,185 + 0,40° 95 + 8,2° 43,8:+£:3,1°
Acetaminofeno ...........ccecvvvinvnen 6,563 + 0,74° 81z27® 51,3+6,3°
Pair fed acetaminofeno ............... 6,087 + 0,55° 91 +5,1° 443 + 3,7°

Los resultados estan expresados como X + DS para 6 animales por lote; a = diferencia significativa (p < 0,05) cuando se
compara el lote tratado con su pair fed correspondiente y b = diferencia significativa (p < 0,05) cuando se compara con el

lote control.
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Influencia de la administracién crénica de acido acetilsalicifico y

de acetaminofeno sobre la eficacia alimentaria en ratas

co como de acetaminofeno reduce la eficacia ali-
mentaria general de la dieta de una forma signi-
ficativa y que esta reduccion es mas acusada en
determinados periodos intermedios del trata-
miento que en la ultima semana de experimen-
tacion, posiblemente por el desarrollo de meca-
nismos metabdlicos adaptativos en los animales
a la administracion de los farmacos. También po-
demos concluir que entre animales que consu-
men la misma cantidad de dieta, la administra-
cion de estos analgésicos reduce significativa-
mente el peso corporal y aumenta ligeramente el
peso del higado, todo ello posiblemente debido
a los requerimientos metabdlicos incrementados
necesarios para la detoxificacién de los farma-
COS.
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The IBD Nutrition Book

El libro de la nutricién en Ia en-
fermedad inflamatoria intestinal

JK Greenwood

John Wiley & Sons, Inc. Nueva
York, 1992, 269 pags.
ISBN: 0-471-54630-5

Se trata de un manual de bolsi-
llo encuadernado en rdstica, de
portada atractiva, en el que la pri-
mera mitad del libro esta dedicada
a la nutricion en la enfermedad in-
flamatoria intestinal. Comienza con
un descripcion detallada de los
conceptos basicos de la nutricion
y las modificaciones que deben in-
troducirse en la dieta de los indivi-
duos con enfermedad inflamatoria
intestinal. No pretende, segun los
autores, sustituir las recomenda-
ciones de profesionales, sino pro-
porcionar unas normas elementa-
les de comportamiento del porta-
dor de enfermedad inflamatoria in-
testinal frente a su alimentacion.
Hay pautas de dietas liquidas,
blandas, ligeras, sin lactosa, sin
grasas, sin fibra o con fibra, ricas
en calcio o con hierro, de elevado
contenido proteico o energético,
Utiles todas ellas en algunas fases
de la enfermedad inflamatoria in-
testinal. También se incluyen co-
mentarios sobre la problematica de
la diarrea, la ingesta de cafeina y el
tratamiento dietético que merecen
las ileostomias. A la nutricién en el
nifo afecto de enfermedad inflama-
toria intestinal se le dedica un ca-
pitulo entero. Hay asimismo un ca-
pitulo muy curioso sobre el presu-
puesto econémico de este tipo de
dietas.

La segunda parte del libro esta
dedicada integramente a recetas
culinarias. Como el libro va dirigido
al gran publico, al final los autores
han incluido, con buen criterio, un
glosario de las palabras técnicas
utilizadas en el texto, justo antes
del indice de materias.

378

En general nos parece intere-
sante para el enfermo y también
para los profesionales encargados
de su cuidado y de establecer pau-
tas y recomendaciones.

Jests M. Culebras

Dietética. Principios y
aplicaciones

E. Rojas Hidalgo
Editorial CEA, 1992, 300 pags.
ISBN: 84-85536-42-8

En veinte capitulos, repartidos
en tres partes, el libro de Enrique
Rojas nos ofrece, de manera ex-
haustiva, los principios de la nutri-
cion. Hay cinco capitulos sobre la
alimentacion en distintas etapas y
situaciones de la vida, desde el
adulto sano, en reposo o en el tra-
bajo, el anciano, el nifio o durante
el embarazo. La tercera parte del li-
bro, a nuestro juicio la més intere-
sante y de mejor utilidad practica
de todas, incluye regimenes dieté-
ticos para muy diversas situacio-
nes, con modificaciones energéti-
cas, en los carbohidratos, en los li-
pidos, en las proteinas y en los ele-
mentos minerales. Se describen
también dietas con aporte suple-
mentario de vitaminas, dietas tera-
péuticas, dietas con fines explora-
torios vy, finalmente, el soporte nu-
tritivo en el paciente en estado cri-
tico. Cada capitulo lleva anexo un
programa exhaustivo de dietas dis-
ponibles, lo que hace del libro un
manual muy util en la cabecera del
enfermo o a la hora de preparar
pautas dietéticas de todo tipo.

Al final de todo hay otro apéndi-
ce con férmulas matematicas, ta-
blas de conversion, momogramas
para célculos antropométricos, os-
molaridad de diversas soluciones,
tablas de peso normal para varo-
nes, mujeres y en la fase de creci-

miento y desarrollo, tablas obstétri-
cas y una composicion quimica ex-
haustiva de los alimentos.

Jests M. Culebras

Guia practica de nutricion
artificial. Manual basico

S. Celaya Pérez

Editorial Venus Industrias Grafi-
cas, SL, Zaragoza, 1992, 272 pags.
ISBN: 84-604-5136-4.

El presente libro, que ocupa un
lugar que se echaba de menos
desde hace muchos anos en nues-
tro medio, contiene una exhaus-
tiva seleccién de temas acertada,
equilibrada y absolutamente prac-
tica realizada por una de las perso-
nas con mas prestigio en el campo
de la nutricion artificial en nuestro
pais.

Como dice el autor en el prolo-
go, «aunque son varios los textos
gue existen en nuestro medio so-
bre nutricién artificial, en su mayo-
ria son de tipo tedrico y se refieren
a éareas muy concretas. Por ello
nos ha parecido interesante la pu-
blicacién de un manual basico de
soporte nutricional que recoja fun-
damentalmente los aspectos prac-
ticos de la nutricién artificial, dirigi-
do no a los experios en el tema,
sino a un gran numero de profesio-
nales que necesitan recurrir a esta
técnica en algunas ocasiones du-
rante el ejercicio diario de su acti-
vidad».

Su distribucion tematica esta
realizada en ocho grandes capitu-
los o bloques de conocimiento,
mas un anexo, al que hay que con-
siderar como el capitulo mas
complejo de la obra. Los bloques
de conocimiento, que a su vez es-
tan divididos en diferentes epigra-
fes, tratan temas tan importantes
como: desnutricién hospitalaria,
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valoracion nutricional, bioquimica
de la nutricion, célculo de las nece-
sidades nutricionales, nutricion en-
teral, nutricién parenteral, elabora-
cién de unidades nutrientes para
administracion parenteral y nutri-
cion parenteral periférica, mientras
que el anexo cubre en 11 diferen-
tes apartados el complejo campo
del soporte nutricional en situacio-
nes clinicas especiales.

El libro es eminentemente clini-
co y practico, y en él se expone
con gran claridad tanto la proble-
matica global de la nutricién como
su abordaje, prescripcion y control
en base a diferentes y exhaustivos
protocolos.

Todos los capitulos tienen su co-
rrespondiente seleccion bibliografi-
ca, aportando el total del libro mas
de 40 citas recientes. El texto esta
profusamente ilustrado con nume-
rosas tablas (75) y figuras (24), mu-
chas de las cuales son originales
del propio doctor Celaya. Hay que
destacar que, cosa inusual en li-
bros editados mas ambiciosamen-
te, esta obra dispone de indice ge-
neral, indice alfabético, indice de
tablas e indice de figuras.

Por todo ello el libro, que supera
ampliamente su nombre de ma-
nual, resulta enormemente Util y
atractivo para diplomados, licen-
ciados y estudiantes que pecisen
comprender con amplitud la mo-
derna ciencia de la nutricion y su
proyeccion en la salud de los indi-
viduos, pero su finalidad Ultima es
la de convertirse en el companero
de bolsillo inseparable de todos los
clinicos que tengan interés en los
diferentes y variados aspectos nu-
tricionales de los pacientes a su
cargo.

La edicion, en octavo, ejecutada
por Editorial Venus y financiada por
Farmiberia (KABI-PHARMACIA),
proporciona como resultado final
un libro enormemente Util y atracti-
vO.

A. Garcia de Lorenzo

Nutricion y salud del nirio

R. Torres Acosta, L. Selva Suarez,
P. del Toro Saad, L. Escobar Gui-
lén.

Ediciones Holguin, Holguin,
Cuba 1992, 113 pags., 2.* edicion.

Este libro, en su segunda edi-
cion, esta realizado por cuatro au-
tores principales (de los cuales,
desgraciadamente, uno [el doctor
P. del Toro] ha fallecido) y cinco
colaboradores.

El libro, de orientacion eminente-
mente practica, tiene cuatro am-
plios capitulos subdivididos en di-
ferentes apartados (de 5 a 9), asi
como un subcapitulo de animo
docente (autoevaluacion) con 51
preguntas/respuestas e indicacion
de blsqueda, tablas (con fdrmulas
simples faciimente aplicables), gré-
ficos y un anexo de dietas y equi-
valentes dietéticos (generales y lo-
cales), mas bibliografia.

Tal y como indican los autores,
este libro, dirigido a estudiantes,
médicos de familia y pediatras, co-
rrige y aumenta la anterior edicién,
teniendo en cuenta los nuevos cri-
terios sobre la alimentacién del
nino menor de un ano: «... es el
producto de la revisién de un con-

junto de textos y articulos... don-
de... han seleccionado los aspec-
tos basicos que el médico necesi-
ta...; se le han sumado algunas ex-
periencias adquiridas en el trabajo
asistencial...; pretende... resumir
conceptos...» (sic). Estas premisas
de trabajo han sido plenamente
conseguidas y en la obra se ofre-
cen importantes y practicos aspec-
tos de lo que debe de ser la alimen-
tacién del nifio y del lactante en ge-
neral (fisiologia, alimentacion del
lactante, valoracion del estado nu-
tricional), asi como sobre los parti-
culares problemas de la malnutri-
¢ion y/o bajo peso, la diarrea agu-
da, la obesidad, la hepatitis, la dia-
betes y el nifio sometido a cirugia.

-Un tema a destacar es el de la bi-
bliografia, pues este apartado tiene
peculiaridades o connotaciones
especificas: la revision bibliografica
es sucinta (41 citas) y cubre un de-
masiado amplio periodo de tiempo
(1977-1990); destaca, sin embar-
go, la practicamente masiva refe-
rencia a citas de la hemeroteca cu-
bana (33 citas sobre 41 citas tota-
les). Este hecho, a los hispano-par-
lantes, nos debe hacer meditar so-
bre nuestro practico desconoci-
miento de esa bibliografia, y desde
este foro queremos hacer hincapié
tanto en la importancia del conoci-
miento de las publicacines escritas
en espanol como de la necesidad
de citar en nuestra bibliografia no
s6lo publicaciones anglosajonas,
sino también publicaciones nacio-
nales y de los paises de habla es-
panola.

A. Garcia de Lorenzo,
J. M. Culebras
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Resumenes seleccionados de la
literatura médica internacional

The effects total
parenteral nutrition on the
hepatic handling of
bilirubin in the rat

Efectos de la nutricion parenteral
total en el manejo hepdtico de la
bilirrubina en la rata

J. M. Culebras, J. Garcia-Vielba, F.

Garcia-Diez, M. L. de la Hoz, P. S.

Collado, J. Gonzalez-Gallego.
JPEN, 1993, 17:125-129.

Durante la nutricion parenteral
total (NPT) se presentan disturbios
del metabolismo de la bilirrubina
del tipo de ictericia o de formacion
de calculos biliares pigmentados.

Los autores estudian los efectos
de la NPT sobre el flujo biliar, so-
bre la secrecién de acidos biliares
y sobre el transporte de la bilirrubi-
na en la rata.

Los animales recibieron NPT du-
rante 5 dias, consistente en 4,8 g
de aminoacidos y 6,9 g de gluco-
sa al dia. Los controles eran anima-
les nutridos oralmente. El flujo bi-
liar y la secrecion de &cidos bilia-
res no se modificd significativa-
mente con la NPT. Con la NPT se
elevaron significativamente los aci-
dos biliares séricos y la fosfatasa
alcalina en comparacion con 10s
controles (+ 98 %y + 38 %, respec-
tivamente), lo cual apunta a una
colestasis relativa en las ratas nu-
tridas parenteralmente. La excre-
cion biliar de bilirrubina monocon-
jugada y de bilirrubina diconjugada
aumentd significativamente
(+72% y + 78 %, respectivamen-
te). Esto es una evidencia de la au-
mentada produccidn del pigmento.
La concentracidn sérica de bilirru-
bina total aumento en las ratas NPT
(+ 240 %). Aumentd la relacién se-
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rica bilirrubina esterificada/total,
mientras que disminuyo la relacion
bilirrubina diconjugada/bilirrubina
monoconjugada.

Estos hechos, juntamente con |a
discreta reduccién de la actividad
de la bilirrubina hepéatica UDP glu-
curonosiltransferasa (- 12 %), su-
gieren que la hiperbilirubinemia
puede ser una consecuencia tanto
de la colestasis como del aumento
de la produccién de bilirrubina.

Las alteraciones referidas contri-
buyen a la explicaciéon de la hiper-
bilirrubina y de la formacién de
célculos biliares pigmentados en
pacientes bajo NPT.

Effect of the quality of
infused energy of
substrate utilization in the
newborn receiving total
parenteral nutrition

Efecto de la calidad de la energia
infundida sobre la utilizacion de
sustratos en el recién nacido que
recibe nutricion parenteral total

J. Salas-Salvado, J. Molina, J. Fi-
gueras, J. Masso, C. Marti-Henne-
berg, R. Jiménez.

Peditr Res, 1993, 33:112-117.

Durante las administraciones de
nutricion parenteral total (NPT)
continua se estudiaron 26 recién
nacidos, subdivididos en tres gru-
pos, en los cuales la Unica manipu-
lacion era la de la energia no pro-
teica.

El aporte de energia no proteica
era proporcionado como mezcla
de glusosa/grasa, y la energia lipi-
dica representaba el 18 % (grupo

A), el 29 % (grupo B) y el 40 % (gru-
po C).

El gasto energético y la utiliza-
cion de los sustratos se midieron
por calorimetria indirecta durante
un perfodo de seis horas. Otros
analisis incluian la excreta urinaria
de nitrégeno durante 24 horas, la
glucemia y el perfil lipidico.

Los resultados muestran que la
oxidacién de glucosa aumenta
cuando se incrementa la ingesta
total de glucosa (p < 0,05). Se ob-
servo, en todos l0s grupos, oxida-
cién grasa neta y ésta aumento al
incrementar el porcentaje de ener-
gia infundida en forma de lipidos.
La maxima velocidad observada de
oxidacion de glucosa fue en el gru-
po A (11,2 g/kg/d). El grupo C pre-
sentd la maxima oxidacion grasa
(2 g/kg/d), en el cual la energia
aportada en forma de grasa era del
40 %. Este grupo era energética-
mente mas eficiente que los otros.
El consumo de oxigeno no se afec-
t6 por la modificacion de la fuente
energética, pero la produccion de
dioxido de carbono fue mayor en
el grupo A (p <0,05), al igual que
el cociente respiratorio no proteico
(p < 0,05). A pesar de las diferen-
cias en la produccion de dioxido de
carbono, la PCO, de arteria capilar
no se afectd y, junto con la mayor
(p < 0,05) ventilacién por minuto,
se sugiere que ocurrid una adecua-
da compensacion pulmonar duran-
te el régimen bajo en grasa. La PO,
de arteria capilar era mas baja du-
rante el régimen alto en grasas
(p < 0,05). La oxidacion proteica
era mayor en el grupo A
(1,14 £ 0,32 g/kg/d) que en el gru-
po B (0,70 £ 0,21 g/kg/d) © que en
el grupo C (0,78 £ 0,28 g/ka/d).

Estos datos sugieren que los re-
gimenes de NPT que aportan entre
el 29 al 40 % de las calorias en for-
ma de emulsién grasa mejoran la
retencién proteica.
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Parenteral nutrition in the
critically ill: Use of a
medium chain triglyceride
emulsion

Nutricién parenteral en el pacien-
te criticamente enfermo: Empleo
de una emulsion con triglicéridos
de cadena media

M. J. Ball.
Intensive Care Med, 1993, 19:
89-95.

Objetivos: Este estudio investiga
el empleo, en pacientes criticos, de
una emulsion lipidica intravenosa
que contiene triglicéridos de cade-
na media (MCTs) y compara sus
efectos con los de una emulsion li-
pidica convencional basada en tri-
glicéridos de cadena larga (LCT).

Diserio: Los pacientes estudia-
dos recibian un régimen de NP que
incluia tanto 500 ml de Lipofundin
MCT/LCT al 20 % (1/1) como 500
ml de Lipofundin § (LCT) al 20 %,
infundidos durante 8 h cada dia
(noche).

Ubicacion: Los pacientes reci-
bian tratamiento, que incluia venti-
lacién mecénica, en la UCI de un
gran hospital universitario. Al tercer
dia postingreso se valoraban todos
los pacientes que podian recibir NP
durante al menos una semana, a
menos que tuvieran enfermedad
renal o hepatica severa o trau-
ma/cirugia mayor en los tres dias
previos. Dwbido a que los pacien-
tes criticos (UCI) forman un grupo
heterogéneo, los pacientes fueron
aleatorizados entre los grupos cli-
nicos para recibir la(s) emul-
sion(es) lipidica(s). Se incluyeron
24 pacientes en el estudio y se re-
fieren los resultados conseguidos
en 20 pacientes.

Mediciones y resultados: Previa-
mente a la NPT, diariamente a las
ocho, y a las cinco horas postinfu-
sion lipidica (dias 1y 6), se extra-
jeron muestras plasmaticas. Se
realizé una recogida de orina (24
h). No se presentaron efectos ad-
versos aparentes relacionados con
la nueva emulsién lipidica
(MCT/LCT). Aunque las concentra-
ciones de cetonas y glicerol plas-
matico eran mas altas durante la in-
fusion de MCT/LCT, a las ocho ho-
ras de la infusién los niveles plas-

maticos de cetonas, triglicéridos,
acidos grasos no esterificados y
glucosa eran similares. La excreta
urinaria de carnitina estaba eleva-
da en los dos grupos, sin diferen-
cias significativas entre ellos. El ba-
lance nitrogenado, dias 6 y 9, era
menos negativo en los pacientes
que recibian MCT/LCT.
Conclusiones: Los MCTs son ra-
pidamente hidrolizados y oxidados
a acidos grasos y cetonas que son
facilmente empleados. Este estu-
dio indica tanto la seguridad de la
emulsion lipidica intravenosa que
aporta MCT como la presencia de
algunas ventajas sobre los LCT. Ul-
teriores estudios deben ser realiza-
dos debido al escaso numero y
rango de pacientes valorados.

The vitamin K content of
intravenous lipid
emulsions

El contenido en vitamina K de las
emulsiones lipidicas intraveno-
sas

C. Lennon, K. W. Davidson, J. A.
Sadowski, J. B. Mason.
JPEN, 1993, 17:142-144.

Las emulsiones lipidicas intrave-
nosas comerciales disponibles se
producen a partir de aceites vege-
tales que son fuentes naturales de
filoquinona (vitamina K,).

En este estudio se examina la
concentracién de vitamina K, en
dos emulsiones lipidicas amplia-
mente utilizadas empleando una
técnica, previamente validada, de
cromatografia liquida de alta reso-
lucion.

Las concentraciones de vitamina
K, de las emulsiones al 10 % de In-
tralipid y de Liposyn Il fueron de
30,8 y de 13,2 pg/dL, respectiva-
mente. La concentracion de vitami-
na K, en estos mismos productos
en concentracion del 20 % fue del
doble que la encontrada en la con-
centracion del 10 %. Los coeficien-
tes de variacion entre el contenido
de vitamina K, en tres diferentes lo-
tes de cada producto era siempre
menor del 7,0 %.

La concentracion de vitamina
observada en estas emulsiones li-

pidicas es paralela al contenido
predicho en base al tipo de aceite
vegetal empleado para realizar la
emulsion. Es por ello que el tipo de
aceite empleado parece ser el ma-
yor determiante del contenido en
vitamina K,.

El contenido de vitamina K, de
estas emulsiones lipidicas es im-
portante y puede tener relevancia
en el estatus de vitamina K del pa-
ciente.

Structured triglycerides to
postoperative patientes: A
safety and tolerance study

Triglicéridos estructurados en el
paciente posquirtrgico: Estudio
de seguridad y tolerancia.

R. Sandtrom, A. Hyltander, U. Kor-
ner, K. Lundholm.
JPEN, 1993, 17:153-157.

Los triglicéridos de cadena larga
(LCT) se emplean de forma estan-
dard en las emulsiones lipidicas
parenterales, y se ha sugerido que
los triglicéridos de cadena media
(MCT) pueden tener ventajas meta-
bélicas, aungue los MCT puros son
toxicos en grandes dosis.

La siguiente generacion de
emulsiones lipidicas puede ser la
de los triglicéridos estructurados,
en los cuales se asume una alta ve-
locidad de oxidacion, un mas rapi-
do aclaramiento sanguineo, una
mejoria en el ahorro nitrogenado y
una menor tendencia a acumular-
se en el sistema reticuloendotelial
en comparacion con las emulsio-
nes lipidicas basadas en LCT.

Se disefio este estudio para eva-
luar la seguridad y tolerancia de la
emulsion grasa de lipidos estructu-
rales 73.403 (Kabi Pharmacia Pa-
renterals, Stockhalm, Sweden) en
comparacién con una emulsién li-
pidica estandard basada en LCT
(Intralipid 20 %) en pacientes pos-
quirargicos que requieren NPT
postcirugia mayor. El estudio fue
aleatorio, paralelo y doble ciego.
Se incluyeron y trataron 20 pacien-
tes durante 5 y 7 dias.

Las variables de seguridad y to-
lerancia mostraron la no existencia
de diferencias importantes entre el
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grupo control y el grupo de estu-
dio. Las variables fisiologicas y bio-
quimicas sugirieron que los lipidos
estructurales eran rapidamente
aclarados y metabolizados.

Este estudio presenta el primer
informe de la administracion de tri-
glicéridos estructurados en pacien-
tes posquirlrgicos. La emulsién de
triglicéridos estructurados (73.403)
no presento diferencias en cuanto
a seguridad y tolerancia con el In-
tralipid 20 %. Sin embargo, a partir
de ahora sera posible realizar estu-
dios de eficacia metabolica con tri-
glicéridos estructurados en pacien-
tes posquirdrgicos.

Amino acid infusions
induce reversible,
dose-related decreases in
bile flow in the isolated rat
liver

La infusion de aminodacidos indu-
ce disminuciones, reversibles y
relacionadas con la dosis, en el
flujo biliar del aislado de higado
de rata

K. E. Shattuck, C. D. Grinnell, D. K.
Rassin.
JPEN, 1993, 17:171-176.

Se conoce que la infusién paren-
teral de soluciones de aminoacidos
(AA) produce colestasis en los mo-
delos animales experimentales y
en el aislado de higado de rata per-
fundido.

Para caracterizar tanto la res-
puesta a la dosis como la reversi-
bilidad de la colestasis inducida
por AA se perfundieron aislados de
higado de rata con soluciones que
contenian 1,5, 3,0, 6 0,6 g de AA
durante una hora y se estudio la re-
cogida durante 30 minutos. La per-
fusion de los higados condiciond
un descenso rapido y relacionado
con la dosis en el flujo biliar
{p < 0,0001 a las dosis de 3,0 y 6,0
g). Al discontinuarse la infusién de
AA, el flujo biliar se aproximé al de
los controles. La infusion de tauro-
colato redujo la magnitud de la dis-
minucion del flujo biliar asociado
con la infusion de AA, pero no la
previno.
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La infusion de soluciones de AA
estuvo asociada con los siguientes
cambios en la bilis:

1. Aumentos, relacionados con
la dosis, en la concentracion total
de AA libres.

2. Aumento de la osmolaridad.

3. Aumento de las concentracio-
1es de glucosa.

4. Aumento de las concentracio-
nes de potasio.

5. Disminucién de las concen-
tfraciones de cloro.

6. Aumento de la captacion de
oxigeno en los higados no perfun-
didos con taurocolato anadido.

7. Aumento de la concentracion

" total de &cidos biliares en los higa-

dos perfundidos con taurocolato
anadido.

Se precisan investigaciones adi-
cionales para determinar cuando
estas asociaciones son atribuibles
a los AA individuales o a la carga
metabolica total de los AA.

Effects of intravenously
infused egg phospholipids
on lipid and lipoprotein
metabolism in
postoperative trauma

Efecto de los fosfolipidos de hue-
vo infundidos intravenosamente
sobre los metabolismos lipidicos
y de las lipoproteinas en el trau-
ma posquirurgico

M. Roulet, P. H. Wiesel, M. Pilet, G.
Ghapuis, Y. A. Carpentier.
JPEN, 1993, 17:107-112.

Las emulsiones lipidicas no sélo
contienen particulas ricas en trigli-
céridos (TG), sino también particu-
las ricas en fosfolipidos (PL) que
pueden atrapar colesterol libre y
apoproteina E cuando son infundi-
das en exceso.

El presente estudio se diseid
para evaluar los efectos de un ni-
vel anormal de particulas ricas en
PL sobre el metabolismo lipidico
durante una infusion, en humanos,
de 5 dias.

Dieciocho pacientes escfagecto-
mizados fueron aleatorizados para
recibir intravenosamente durante 5
dias triglicéridos de cadena larga
(LCT) auna dosis de 1,75 g/kg '/d-'
de una emulsion al 10 % con una

relacién peso PL/TG de 0,12 (gru-
po A), de una emulsidn al 10 % con
una relacion peso PL/TG de 0,06
(grupo B) o una emulsién al 20 %
con una relacién peso PL/TG de
0,06 (grupo C).

Los niveles plasmaticos de PL,
colesterol libre y apoporteina E au-
mentaron progresivamente en el
grupo A (4,1 £ 0,3 mmol/L,
24+03 mmol/lL y 0,089 0,012
g/L en el dia, respectivamente),
pero no en los grupos B (2,7 £ 0,3
mmol/L, 1,3 £ 0,2 mmol/L y
0,048 + 0,0007 g/L) y C (2,4+0,2
mmol/L, 1,2 £ 0,1 mmol/L y
0,050 + 0,006 g/L). Los acidos gra-
s0s y los triglicéridos permanecian
constantes y similares en cada gru-
po en el postoperatorio. Tras la
suspensién de la infusién grasa al
término del quinto dia, la elimina-
cion de triglicéridos plasmaticos
durante las 4 horas siguientes era
comparable en los tres grupos.

Se concluye que el exceso de
PLs de huevo, aun durante pocos
dias, induce alteraciones de los li-
pidos plasmaticos.

Medication delivery in the
short-bowel syndrome

Aporte de medicacién en el sin-
drome de intestino corto

M. A. McFadden, M. H. DelLegge,
D. F. Kirby.
JPEN, 1993, 17:180-186.

Los avances tecnolagicos, entre
los que se incluye la NPT, han pro-
longado la vida de los pacientes
con sindrome de intestino corto
que previamente no podian sobre-
vivir. Es por ello que el manejo dia
a dia de estos pacientes presenta
un cambio significativo en lo que
respecta a las personas encarga-
das de su cuidado. El aporte de
medicaciones, en base a patologia
aguda o crénica, sin emplear sus
catéteres centrales, es una impor-
tante dificultad clinica. Este articu-
lo revisa las circunstancias y méto-
dos para tratar a pacientes con sin-
drome de intestino corto en base a
la fisiologia y a sus circunstancias
individuales.
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Effect of
glutamine-supplemented
total parenteral nutrition
on recovery of the small
intestine after starvation
atrophy

Efecto de la nutricion parenteral
total suplementada con glutami-
na sobre la recuperacion de la
atrofia del intestino delgado
postayuno

Y. Inoue, J. P. Grant, P. J. Snyder.
JPEN, 1993, 17:165-170.

Se indujo atrofia intestinal en ra-
tas con la infusion de dextrosa al
5% durante 7 dias, asociada al
aporte Unico de agua oral.

En comparacion con los anima-
les control alimentados con dieta
estandar para ratas (Purina Mills,
St. Louis), los animales en ayunas
perdieron el 30,5 % de su peso cor-
poral inicial, el 34,7 % del peso hu-
medo de la mucosa, el 68,3 % del
contenido en nitrogeno de la mu-
cosa, el 36,7 % del espesor de la
mucosa, el 38,6 % de la altura de
los villi, y presentaron pérdidas va-
riables en las actividades de las di-
sacaridasas mucosas.

Se realimenté a tres grupos de
ratas deplecionadas con diferentes
regimenes. Un grupo se realimen-
td6 con alimento estandard para
roedores Purina (n=15), un se-
gundo grupo con NPT estandard
gue contenia 16 % de glucosa,
2,8 % de grasas y 4,25 % de ami-
noacidos (Travasol 8,5 %, Baxter
Healthcare Corporation, Deerfield,
IL) (n=15), y el tercer grupo con
NPT gue contenia 16 % de gluco-
sa, 2,8 % de grasas, 2,75 % de ami-
nodcidos estandar y 1,5 % de glu-
tamina (n = 15).

Tras 7 dias de realimentacion,
las ratas fueron sacrificadas para
determinar el grado de recupera-
cién intestinal.

Los animales realimentados con
NPT estandard no mostraron recu-
peracion significativa del peso de
la mucosa intestinal, del contenido
en nitrogeno de la mucosa, de la
altura de los villi, del espesor de la
mucosa o de la actividad de las di-
sacaridasas de la mucosa. Los ani-
males realimentados con solucio-
nes de NPT suplementadas con

glutamina mostraron una recupera-
cién significativa de todos los para-
metros, aunque no alcanzaron la
normalidad. Los animales alimen-
tados oralmente presentaron una
restauracién completa de la fun-
cion y anatomia intestinal.

La adicién de glutamina a las so-
luciones de NPT mejora significati-
vamente la recuperacion del intes-
tino de la atrofia por ayuno, por lo
que se sugiere que se deben extre-
mar los esfuerzos comerciales para
conseguir estas soluciones.

Este estudio confirma, una vez
mas, el uso preferente de la dieta
normal por via oral cuando su
aporte es posible y seguro desde
el punto de vista clinico.

Nutrition consideration in
the management of
ventilator dependent
patients

Consideraciones nutricionales
en el manejo de pacientes de-
pendientes del respirador

C. S. Ireton-Jones, K. R. Borman,
W. W. Turner Jr.
Nutri Clin Pract, 1993, 8:60-64.

El soporte nutricional en los pa-
cientes con insuficiencia respirato-
ria es una importante terapia en lo
gue respecta a su recuperacion. La
malnutricion y la insuficiencia res-
piratoria estan frecuentemente re-
lacuonadas Se indica ventilacion
mecanica cuando el paciente no
puede mantener la oxigenacion, la
eliminacion de dioxido de carbono
o el balance acido-base.

La valoracion nutricional, la de-
terminacion de los requerimientos
energeéticos y el aporte de solucio-
nes nutrientes (utilizando la wa
mas idénea de administracion) s
deben iniciar precozmente en este
tipo de pacientes. Una cuidadosa
valoracion identificara a los pacien-
tes que necesitan replecion con
mantenimiento del aporte caldrico
de los que precisan aportes espe-
ciales de macro y micronutrientes.

La prescripcién de nutrientes se
disenara para proporcionar carbo-
hidratos, proteinas y grasas en su-
ficientes cantidades para un opti-

mo aprovechamiento de sustratos.
El balance hidrico corporal, las ne-
cesidades de micronutrientes, la
homeostasis hidrolectrolitica y el
equilibrio acido-base afectan a la
funcion de los mudsculos respirato-
rios y debe ser considerada en la
prescripcion del régimen nutricio-
nal. Una planificacion del soporte
nutricional parenteral o enteral pre-
coz es el mejor soporte de los pa-
cientes ventilador-dependientes.

Hazards of parenteral
treatment: Do particles
count?

Riesgos del tratamiento parente-
ral: ¢Se han de tener en conside-
racién las particulas?

J. W. Puntis, K. M. Wilkins, P. A.
Ball, D. I. Rushton, |. W. Booth.

Arch Dis Child, 1992, 67:
1475-1477.

Después de una nutricion paren-
teral prolongada, un nifio de doce
meses fallecié con un cuadro de hi-
pertension pulmonar y arteritis pul-
monar granulomatosa. Una revi-
sion de los hallazgos necropsicos
en 41 ninos que habian sido nutri-
do por via parenteral mostré en
otros dos también la presencia de
granulomas arteriales, mientras
que en 32 pacientes control falle-
cidos de muerte subita, ninguno te-
nia grandes hallazgos.

Las contaminaciones por parti-
culas han sido explicadas en la pa-
togénesis de estas lesiones y fue-
ron cuantificadas en soluciones de
aminoacidos con dextrosa y emul-
siones grasas utilizando un conta-
dor automatico de particulas y un
microscopio optico para contaje.
Las infusiones de nutricion paren-
teral preparadas para un nifo de
3 kg con regimenes nutritivos es-
tandar inclulan aproximadamente
37.000 particulas, entre 2 y 100 mi-
crones de calibre, por cada dia de
nutricion, de las que el 80 % se de-
rivaban de la emulsion grasa. Un
filtro en la linea de nutricion puede
reducir el riesgo de complicacio-
nes asociadas con particulas. En el
caso de las grasas, el filiro debe
ser especial.
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después de la nutricién parenteral.
Un paciente mostrd un aumento en
el crecimiento durante una nutri-
cién parenteral domiciliaria noctur-
na durante treinta meses a la edad
biolégica de veintiln anos. La nu-
tricidn parenteral es un régimen
efectivo para controlar el fracaso
en el crecimiento en los nifos con
enfermedad de Crohn, pero debe
ser instaurada durante largos pe-
riodos en determinados casos.

Total parenteral
nutrition-associated
choleslasis after selective
damage to acinar zone 3
hepatocytes by
bromobenzene in the rat

Colestasis asociada con nutri-
cién parenteral total después de
dario selectivo de los hepatoci-
tos acinares de la zona 3 por bro-
mobenceno en la rata

R. Shamir, |. Zahavi, Z. Bar-Sever,
B. Heckelman, H. Marcus, G. Dina-

rl.
Life-Sci, 1993, 52:371-376.

La nutricién parenteral total se
sabe gue es causa de colestasis,
pero el lugar hepatico de este efec-
to no ha sido determinado. El ob-
jetivo de este estudio fue observar
el efecto de la NPT en el flujo biliar
y en el ritmo de secrecion biliar de
sales en ratas después de dano se-
lectivo a la zona acinar nimero 3.
Se inyecté bromobenceno en do-
sis de 3,8 mmol/kg por via intrape-
ritoneal y los animales fueron estu-
diados al cabo de cuarenta y ocho
horas. Los grupos experimentales
recibieron bien una solucion de nu-
tricion parenteral o una solucion
salina durante dos horas. El bro-
mobenceno causé dafo selectivo
a los hepatocitos acinares de la
zona 3 y redujo el flujo biliar basal
(23,99 + 1,09 versus 37,2 £ 1,66
microlitros/min/kg (p < 0,001). El
bromobencenc no tuvo efecto en
el ritmo de secrecion de sales bilia-
res. La nutricion parenteral total
disminuyo el flujo biliar en el grupo
tratado con bromobenceno a pesar
del dafio hepatico selectivo a la
zona acinar nimero 3. La nutricion
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parenteral total redujo el ritmo de
secrecion de sales biliares en los
animales sanos, pero esta reduc-
cion no se observo en las ratas tra-
tadas con bromobenceno. Estos
resultados sugieren que la reduc-
cion de flujo biliar en respuesta a la
nutricién parenteral total es medida,
a través de un efecto sobre las zo-
nas acinares 1y 2, puesto que esta
reduccién se sigue observando
después de destruccion de la zona
3 por bromobenceno. Los hepato-
citos de la zona 3 pueden verse in-
volucrados en el efecto de la nutri-
cion parenteral sobre la secrecidn
de sales biliares, puesto gue la re-
duccién en el ritmo de secrecion
gue se observa en animales sanos
no se observo en las ratas tratadas
con bromobenceno.

Role of vanadium in
nuirition: metabolism,
essentiality and dietary
considerations

Papel del vanadio en nutricion:
metabolismo, esencialidad y
consideraciones dietéticas

R. J. French, P. J. Jones.
Life Sci, 1993, 52:339-346.

El vanadio es un elemento pre-
sente en los sistemas bioldgicos
que se encuentra ampliamente dis-
tribuido en la alimentacion. Los
procesos de refinamiento y proce-
sado de la alimentacién parecen
aumentar el contenido de vanadio.
A mayores ingestas se acumula en
los tejidos del organismo, tales
como higado, rifén y hueso. La
esencialidad del nutriente se ha es-
tablecido en las formas de vida in-
feriores, pero el significado y exten-
sion del papel del vanadio en los
humanos se ha visto ensombreci-
do por la ausencia de sintomas de
deficiencia en el hombre. Mientras
que las propiedades farmacolégi-
cas del vanadio han originado mu-
cho interés, el conocimiento de los
procesos metabolicos basicos que
regulan el vanadio son todavia in-
completos. La determinacion ulti-
ma de la esencialidad en el hom-
bre dependera de un mayor cono-
cimiento del papel bioguimico fun-
damental del vanadio.

Thermogenic response fo
intravenous nutrition in
patients with cirrhosis

Respuesta termogénica a la nu-
tricion intravenosa en pacientes
con cirrosis

A. Thorne, Y. Johansson, J. Wah-
ren, S. Eriksson.
J Hepatol, 1992, 16:145-152.

El consumo energético se deter-
mind utilizando calorimetria indi-
recta continua en estadio basal y
durante tres horas de nutriciéon pa-
renteral total (NPT) en pacientes
con cirrosis y en ocho pacientes
voluntarios. La NPT era a base de
glucosa, grasas y aminoacidos y
tenia un cociente de glucosa/gra-
sas de 50/50.

El ritmo de infusion se marco
para proporcionar la energia co-
rrespondiente al 62,5 % del consu-
mo energético basal, medido en
veinticuatro horas. En la situacion
basal, el consumo energético fue
similar en los pacientes y en los
controles, mientras que el cociente
respiratorio (RQ) fue significativa-
mente inferior en los pacientes. Du-
rante NPT, el consumo energético
aumento de manera progresiva du-
rante el periodo de tres horas de in-
fusion. El incremento medio del
consumo energético fue similar en
los pacientes y en los controles. El
RQ aumentd en ambos grupos,
pero mas en los pacientes con ci-
rrosis. Al finalizar el estudio, el RQ
era significativamente superior en
los pacientes que en los controles.
Los autores concluyen que el au-
mento inducido por los nutrientes
en el consumo energético durante
la NPT no es significativamente di-
ferente en los pacientes con cirro-
sis y en los pacientes control. Ade-
mas, los resultados indican que el
aumento en la utilizacion de grasas
en los pacientes que han ayunado
previamente durante la noche es
rapidamente convertido en un in-
cremento en la oxidacion de carbo-
hidratos durante la NPT, posible-
mente como consecuencia de una
hiperinsulinemia marcada.






