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Editorial

Colesterol e isquemia coronaria

F. Jorquera Plaza y J.M. Culebras Fernéndez

Unidad de Investigacion. Hospital de Ledn. Ledn. Espaia.

Desde que el estudio de Framingham!, hace prac-
ticamente un cuarto de siglo, dejara claro el papel
de colesterol como un factor de riesgo indiscutible e
independiente de la cardiopatia isquémica, muchos
han sido los avances tanto en la patogenia como en
el tratamiento de la hipercolesterolemia. Esta cir-
cunstancia obliga a una puesta al dia obligatoria, de
manera que se evite en lo posible un desfase lamen-
table en los conocimientos exigidos a los médicos.

Un descenso de los niveles de colesterol se asocia
con la disminucién del riesgo en los episodios de is-
quemia coronaria, asi como con una evidente regre-
sion de las lesiones aterosclerdticas demostradas por
angiografia. Sin embargo, hay un hecho singular que
llama la atencién: la disminucién de las lesiones en
la angiografia no se corresponde con la marcada dis-
minucion de los episodios clinicos de isquemia?. Di-
versos estudios, tanto experimentales como clinicos,
han apuntado a que esta aparente divergencia ocurre
al no tener en cuenta la enorme importancia del en-
dotelio vascular en la fisiopatologia de los episodios
agudos. Hoy se admite, sin ningin género de dudas,
que el colesterol, y més en concreto la forma oxida-
da del LDL-colesterol, juega un papel fundamental
en el desarrollo inicial de las lesiones ateroscleroti-
cas, alterando de manera especifica el endotelio vas-
cular. La integridad del endotelio es necesaria para
que éste pueda producir y descargar el 6xido nitrico,
un potente vasodilatador indispensable para mante-
ner un funcionamiento adecuado de la vasomotrici-
dad. Tanto la hipercolesterolemia como la ateroscle-
rosis reducen la respuesta vasodilatadora mediada
por el endotelio en modelos animales® y humanos?,
relaciondandose este proceso con los episodios de is-
quemia. En modelos experimentales de aterosclero-
sis se ha podido comprobar como la degradacion del
oxido nitrico endotelial esta entonces aumentada,
disminuyéndose consecuentemente asi la capacidad
vasodilatadora’. También se ha comprobado en mo-
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delos de aterosclerosis como la eliminacién de los ra-
dicales libres devuelve al endotelio una capacidad de
relajacién casi normale.

Los conocimientos en este campo han progresado
de tal modo, que permiten realizar trabajos con
aportaciones que trascienden la esfera meramente
académica y proporcionan pautas de actuacion en un
proceso, la aterosclerosis, que es, ain hoy en dia,
para muchos médicos algo irreversible. En esta linea
han sido publicados recientemente dos interesantes
trabajos cuyos resultados sitian adecuadamente la
auténtica participacién del endotelio. Asi, Treasure
y cols.?, en un estudio randomizado, doble ciego, y
controlado con placebo. estudian la respuesta del en-
dotelio coronario en 23 pacientes con aterosclerosis
coronaria sintomatica, 11 de ellos sometidos a un tra-
tamiento con 40 mg diarios de lovastatina durante
seis meses v 12 con placebo. Todos los enfermos si-
guieron ademds una dicta hipolipemiante. Se valo-
raron las respuestas angiograficas tras la infusion de
dos vasodilatadores: uno dependiente del endotelio
(acetilcolina) y otro endotelio, independiente (nitro-
glicerina), en cinco segmentos coronarios a los doce
dias de iniciado el estudio y cinco meses y medio des-
pués. El grupo que recibié lovastatina mostré al fi-
nal del estudio unos niveles significativamente mas
bajos de colesterol y una mejoria significativa en la
respuesta a la acetilcolina de las arterias coronarias
epicardicas, mostrando una correlacién inversa en-
tre los niveles de LDL colesterol y la respuesta arte-
rial a la acetilcolina. Este trabajo tiene un enorme in-
terés, porque demuestra que la reduccion del coles-
terol se traduce en un importante efecto beneficioso
sobre la regulacion del tono arterial coronario en pa-
cientes con aterosclerosis coronaria sintomatica,
siendo necesario, para obtener beneficio, un trata-
miento prolongado en el tiempo. De igual manera,
Anderson y cols.® avanzan un poco mds en el inten-
to de impedir la lesién endotelial. Admitida la hipé-
tesis segin la cual la forma oxidada del LDL-coles-
terol es la causante del dano endotelial, los autores
disenan un estudio randomizado en pacientes con
aterosclerosis coronaria, evaluando el efecto de un
farmaco antioxidante como el probucol junto a la lo-
vastatina y los comparan con otros dos grupos: uno
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tratado tinicamente con dieta y el otro con lovasta-
tina y colestiramina durante un ano. Las respuestas
angiogrdficas se valoraron utilizando una metodolo-
gia similar al anterior trabajo. Tanto el grupo de lo-
vastatina con probucol como el de lovastatina con co-
lestiramina descendieron significativamente el coles-
terol (41 y 38 %). Sin embargo, la respuesta vaso-
motora del endotelio fue significativamente mejor en
el grupo de lovastatina y probucol. Estudios experi-
mentales sugieren dos mecanismos distintos que
unen el estrés oxidativo y el deterioro de la vasodi-
latacién dependiente del endotelio: el primero invo-
lucraria a la lisolecitina que resulta de la peroxida-
cion lipidica de las particulas de LDL v que serfa la
responsable de una respuesta vasomotora anormal;
y en el segundo seria la propia hipercolesterolemia
el estimulo para producir radicales superéxido, que
a continuacion inactivarian el 6xido nitrico?.

Todo lo anterior muestra algunas de las direccio-
nes por las que se estd abriendo camino en el cono-
cimiento de la aterosclerosis como proceso dinami-
co. En este nimero de NUTRICION HOSPITALARIA,
Sanchez de Medina y Zamoral? revisan exhaustiva-
mente otra de las direcciones: la dieta. La modifica-
cion de la dieta, reduciendo grasas saturadas v co-
lesterol e incrementando las grasas poliinsaturadas
ha sido tradicionalmente la medida mas eficaz para
luchar contra la cnfermedad coronaria en pacientes
hipercolesterolémicos. Es suficiente recordar el es-
tudio ya clasico de la U.S. Veterans Administration!!
en el que se consiguié con una dieta pobre en grasas
saturadas y colesterol un descenso del colesterol atri-
buido a la dieta del 12 % (aunque la caida del co-
lesterol en el grupo frente al previo fue del 20 %).
Al cabo de 8,5 afios de seguimiento, las manifesta-
ciones clinicas de aterosclerosis se redujeron un
31 %, disminuyendo también en un 31 % la morta-
lidad por episodios de origen aterosclerético.

La prevencidn y el tratamiento, tanto de la ateros-
clerosis en general como de la enfermedad corona-
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ria en particular, exige una estrategia que controle
todos los factores de riesgo, muchos de ellos involu-
crados en frentes distintos. La dieta ocupa un lugar
primordial en esta estrategia, siendo necesario ade-
mds, potenciar todo aquello que atende el dano en-
dotelial provecado por el colesterol.
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Resumen

En la diabetes mellitus nos encontramos con alteracio-
nes cualitativas y cuantitativas del metabolismo lipidico,
que contribuyen a la cardiopatia isquémica. Los dcidos
grasos monoinsaturados (MUFA) pueden influir favora-
blemente sobre los factores de riesgo cardiovascular y
podrian sustituir a las grasas saturadas, en detrimento
de poliinsaturades (PUFA) o carbohidratos (CHO). Se
han realizado una serie de trabajos, siempre en pacien-
tes DMNID, que han dade lugar a un nuevo replantea-
miento de las recomendaciones dietéticas para diabetes
mellitus: no hay variacion en los aportes de proteinas
(10-20 % del aporte caldrico), grasas saturadas (< 10 %
del aporte calérico), colesterol dietético (< 300 mg/dia),
PUFA (10 % del aporte calérico), fibra (20-35 g/dia) y
sodio (< 2,4 g/dia), pero el reparto calérico entre MUFA
¥ CHO no se define sino que se deja al criterio del mé-
dico. La nutricion enteral tiene una serie de caracteris-
ticas especiales que influyen sobre los niveles de gluce-
mia del paciente diabético y, ademais, los objetivos son
distintos. En los escasos trabajos publicados, la dieta en-
teral rica en MUFA influye sobre los lipidos plasmaticos
de forma similar a lo publicado con las dietas orales. Res-
pecto a la glucemia posprandial fue menor que la de las
formulas estindar, en especial los diabéticos insulin tra-
tados. En conclusion, podemos intuir un cambio de rum-
bo en las recomendaciones internacionales sobre «la die-
ta del diabético», aunque por el momento sean muy ti-
midas. En el campo de la nutricion enteral también hay
estudios a medio-largo plazo, pero todavia queda mucho
por investigar, aunque los resultados actuales son muy
esperanzadores, y la eleccion de un tipo u otro de dieta
debe ser individualizado.

(Nutr Hosp 1995, 10:143-151)
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NEW DIETARY RECOMMENDATIONS IN
DIABETES MELLITUS: IMPLICATIONS OF
ENTERAL NUTRITION

Abstract

In diabetes mellitus there are qualitative and quanti-
tative alterations in the lipid metabolism, which contri-
bute to ischaemic heart disease. The monounsaturated
fatty acids (MUFA) may favorably influence the cardio-
vascular risk factors, and they could replace the satura-
ted fats, in detriment of polyunsaturated fatty acids
(PUFA) and carbohydrates (CHQ). A series of studies
have been done, always on NIDDM patients, which have
given rise to reconsidering the dietary recommendations
in diabetes mellitus: There is no change in the contribu-
tion of proteins (10-20 % of the caloric intake), satura-
ted fats (<< 10 % of the caloric intake), dietary choleste-
rol (< 300 mg/day), PUFA (10 % of the caloric intake),
fibre (20-35 g/day), and sodium (< 2.4 g/day), however,
the caloric distribution of MUFA and CHO is not defi-
ned, but is left up to the judgement of the physician. En-
teral nutrition has a series of special characteristics
which influence the blood glucose levels of the diabetic
patient, as well as having different objectives. In the few
published studies, the influence on plasma lipids of an
enteral diet rich in MUFA is similar to that published
for the oral diets. With respect to the blood glucose, this
was less than with the standard formulae, especially in
diabetics treated with insulin. In conclusion, we can for-
see a change of course in the international recommenda-
tions on «the diet of the diabetic», eventhough these may
be very slight for the time being. There are also medium
to long term studies in the field of enteral nutrition, ho-
wever, there is still a lot to be investigated, nevertheless,
the present results are very hope giving, and the choice
of one diet or another should be individualized.

(Nutr Hosp 1995, 10:143-151)

Key words: Diabetes mellitus. Dietetics. Diet.
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Introduccion

La dieta es el pilar sobre el que se asienta el tra-
tamiento médico de los diferentes tipos de diabetes
mellitus. En el paciente con diabetes insulin-depen-
diente (DMID) el aporte energético y el ejercicio fi-
sico dictan la pauta insulinica que requiere cada pa-
ciente, desde la convencional con dos inyecciones
hasta la insulinoterapia intensiva con tres o cuatro
dosis diarias. En el paciente con diabetes no insulin-
dependiente (DMNID) el seguimiento de una dieta
individualizada es condicién indispensable para al-
canzar un buen control metabélico y sin ésta, el tra-
tamiento farmacoldgico serd ineficaz!.

Los objetivos del tratamiento dietético en la dia-
betes mellitus son comunes a los de la poblacién ge-
neral en cuanto a mantener un adecuado estado nu-
tricional, proporcionar las calorias adecuadas a cada
situacion y alcanzar unos niveles éptimos de lipidos
séricos, por lo que se recomienda que sea seguida
por todos los miembros de la familia del diabético,
para su mejor cumplimiento por parte del paciente
diabético, y en beneficio de todos?. Como particula-
ridad, la dieta del diabético debe ayudar a mantener
los niveles de glucemia cercanos a la normalidad,
coordinarse con el tratamiento farmacoldgico cuan-
do lo haya y adecuarse a las complicaciones agudas
o cronicas de la diabetes, como la nefropatia, la neu-
ropatia auténoma o la cadiopatia diabéticas’.

Se ha demostrado que el control estricto de la glu-
cemia en el paciente diabético hasta niveles cercanos
a la normalidad previene la aparicién y enlentece el
progreso de las complicaciones microvasculares de la
diabetes y éste es el fin Gltimo que se persigue con
el tratamiento médico de la diabetes. Esto se consi-
gue mediante la coordinacién de una dieta individua-
lizada con el tratamiento farmacoldgico y el ejerci-
cio fisico?.

Ademas de la hiperglucemia crénica, en la diabe-
tes mellitus hay alteraciones cualitativas y cuantita-
tivas del metabolismo lipidico que contribuyen en
gran medida a que la cardiopatia isquémica sea la

causa mas frecuente de muerte entre los pacientes
diabéticos’. En la tabla I se detallan las alteraciones
cuantitativas, pero ademds las lipoproteinas tienen
alteraciones cualitativas, como mayor riqueza de tri-
glicéridos o disminucién de la esterificacion de coles-
terol, que las hacen mas aterogénicas, por lo que los
niveles plasmaticos recomendables son menores que
los de la poblacion generals. 7.

El control de la dislipemia se basa en el tratamien-
to dietético, de forma que, si no se sigue de manera
rigurosa, los tratamientos farmacolégicos son poco o
nada eficaces. El punto de partida de todo tratamien-
to dietético de la dislipemia es la reduccidn de las
grasas saturadas v del colesterol dietéticos, que se
pueden reemplazar por hidratos de carbono (CHO),
acidos grasos poliinsaturados (PUFA) o monoinsa-
turados (MUFA) con diferente repercusion sobre el
control glucémico y lipidico® (tabla II).

Las dietas ricas en hidratos de carbono producen
hipertrigliceridemia v disminuyen el HDL-colesterol
de forma constante en los trabajos publicados®. La
disminucion de HDL es un factor de riesgo cardio-
vascular de primer orden y la hipertrigliceridemia se
acompafa de acumulacién de pequenas particulas de
VLDL, asf como de particulas LDL densas y peque-
flas que parecen estar en relaciéon con un mayor ries-
go cardiovascular!®, 11,

En el altime decenio han aparecido multitud de
trabajos que comparan los efectos de la sustitucién
de grasas saturadas por PUFA en la dieta, y se ha
observado que la disminucion de colesterol plasma-
tico en un 10-15 %, se debe a la restriccién del apor-
te de saturados, pero no por la administracién de
PUFA per sel2. Ademads, si el aporte de PUFA die-
tético sobrepasa el 15 % del total caldrico aparece
disminucion de HDL y riesgo de colelitiasis!?.

La utilizacién de grasas monoinsaturadas como
sustituto de las saturadas, no sélo disminuye el co-
lesterol total y el LDL-colesterol y aumenta el HDL-
colesterol!4, sino que, ademas, actiia sobre otros fac-
tores de la vasculopatia. Asi, disminuye la tension ar-

Tabla I

Alteraciones lipidicas en la diabetes mellitus

DMID

DMNID

Buen control

Mal control

Buen control Mal control

Quilomicrones ........ Ausentes Aumento leve Ausentes Aumentados
Colesterol ouvisvnss Normal Aumentado Normal-alto Aumentado
Triglicéridos ........... Normal Aumentado Aumentado Muy altos
VEBL: ..ooonsssmmmmsymss Normal Aumentado Aumento leve Muy alto
LB L sovmmemppsns Normal Normal o aumentado Normal Aumentado
15 1 D] R ———— Normal o alto Reducido Reducido Muy reducido
ApoB ... Reducida Aumentada Normal Aumentada
AP0 s Normal o alta Reducida Disminucién leve Reducida
APOAD: s Normal Normal o descenso leve Normal o descenso leve Reducida
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Tabla II

Efectos metabdlicos inducidos por la sustitucion de dcidos grasos saturados por diferentes sustratos energeticos

MUFA PUFA CHO CHO + fibra
VLEDL. v, Igual Igual o baja Sube Igual
LDL .. Baja Baja Baja Baja mas
HDL: ssiizisinsimes smmmmmmemmmemm [gual Igual o baja Baja Igual o baja
GIUCEMIAL cowsvasaz s snsming Tgual Igual Sube Sube menos
Insulinemia ....................... Igual Igual Sube Sube menos
Resistencia insulina .............. No No Mis No tanto

MUFA: acidos grasos monoinsaturados. PUFA: dcidos grasos poliinsaturados. CHO: hidratos de carbono. CHO + fibra: hidratos

de carbono ricos en fibra.

terial’®, tiene un efecto antiperoxidante de las parti-
culas LDL16, reduce la reactividad inespecifica vas-
cular?, normaliza la agregacion plaquetaria y la sin-
tesis de prostaglandinas!s, etc.

En conclusién, todos estos estudios sugieren que
los MUFA pueden influir favorablemente sobre los
factores de riesgo cardiovascular y, por tanto, po-
drian ser los sustratos energéticos ideales para susti-
tuir a las grasas saturadas, en detrimento de los
PUFA o los CHO. Con esta idea se han realizado
una serie de trabajos, siempre en pacientes con DMI-
NID, que han dado lugar a un nuevo replanteamien-
to de las recomendaciones dietéticas para la diabe-
tes mellitus™. En la tabla IIT aparecen resumidos por
orden de publicacién20-29,

Nuevas recomendaciones dietéticas de la Asociacion
Americana de Diabetes (ADA)

Las recomendaciones en el mundo son diferentes
segiin los habitos dietéticos de sus poblaciones. Asi,
las de la ADA se siguen en América y Europa, mien-
tras que son distintas en India y Sureste asidtico,
Africa o Chinal.

La primera dieta para la diabetes completamente
documentada, en el mundo occidental, fue prescrita
en 1797 por el doctor John Rollo, y se basaba en re-
ducir la ingesta calérica con la salvedad de postres
grasos, «tanto como el estémago pueda soportars.
Poco antes del descubrimiento de la insulina, Allen
fue mas alld al aconsejar una desnutricién intencio-
nada para conseguir sobrevivir a corto plazo por la
mejoria en la glucosuria descrita en los pacientes dia-
béticos durante el sitio de Paris en 1875. Después del
descubrimiento de la insulina en 1921 se liberaliza de

Tabla III

Bibliografia en la que se compara dieta rica en monoinsaturados con carbohidratos en DMNID

Autor Pac.  Durac, Dieta

Dietq grasa (%)

Dieta carbono (%) Dieta grasa vs CHO

Prot.  Fibra  Col. CHO
(%) (g (mg)

Grasa CHO Grasa Glu Tgl Col LDL HDL

Garg? ... 10ins. 20 dias 15 28 300 35:128-23C
Bonanome?! ..... 19ado 2meses 15 15 <300 45:98-36C
GargZ? ............ 3lado 6sem 15 ? T4

Gare?® .o 8 dieta 3 sem 15 25 <300 35:108-25C
Parillo® ..o 0 mix 15dias 20 4 250 40:158-25C
O'Brien® ........ Tmix d4sem 20 20 300 40;208-20C
Rasmussen?® ... 15mix 3sem 15 33 250 36:85-28C
Lerman?? 16 mix 4 sem 20 35 < 300 40
Campbell?® ...... 10 dieta 2sem 21 >30 <300 40:108-30C
Garg?® ............ $2ado 6sem 13 25 <300 40:108-30C
Precitene Diabet® 15 % 45 soluble

GHUCBITAD . ocovasmams sams e avinnas 16,7 % 42 Insolubl, 33:27C-13F

50:108-33M-TP  60:28-48C  25:98-10M-6P
50:108-25M-3P  60:165-44C  25:108-10M-5P
45:108-25M-10P 55
30:118-32M-TP 60:118-49C  25:85-12M-5P
40:78-29M-4P
40:P/5:0,8

50:108-30M-7P  49:9S-39C  32:11S-11M-7P
40:118-24M-5P 60
37:78-22M-8P
45:108-25M-10P  55:108-45C  30:10S-10M-10P

=2 I A

30:108-10M-10P

o nn
Vo v

| U R RV
Vo

60:145-46C  20:58-13M-2P
60:208-40C  20: P/S:0.8

20:68-TM-6P
33:108-45C  22:78-8M-7P

LI | A N [ A | A
ANANNTAAAANA
LU | | v T [ N T N T 1}

I un

54:41C-13F  31:48-10M-13P

50:45-36M-10P

Tipo de pacientes: dieta (sélo requieren dieta), ado (sulfonilureas), mix (dieta o sulfonilureas), ins (con insulinoterapia.
Dieta grasa: dieta rica en monoinstaruados. Dieta carbono: dieta rica en hidratos de carbono.

CHO: Porcentaje del total de calorias en forma de hidratos de carbono (8: simples, C: complejos, F: fructosa).

Grasa: Porcentaje del total de calorias en forma de grasas (S: daturados, M: monoinsaturados, P: peliinsaturados).

Dieta grasa vs CHO: Resultados significativos comparacién dieta rica en monoinsaturados frente a hidratos de carbono.
(«=» si no hay diferencias significativas, «<» si es menor con la dieta rica en monoinsaturados, «=>» si es mayor).
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forma progresiva la ingesta de hidratos de carbono
hasta la actualidad, momento en el que emergen las
grasas monoinsaturadas como fuente energética a
considerar® (tabla IV).

La idea de utilizar los MUFA para reemplazar las
grasas saturadas en lugar de los CHO se tiene en con-
sideracion desde hace unos pocos anos, aunque ya
se conocia desde 1950 que la sustitucion de grasas sa-
turadas por MUFA tenia el mismo efecto hipocoles-
terolemiante que la sustitucion por CHO?. A pesar
de esto, la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) aconsej6é en 1986 dietas pobres en grasas y
ricas en carbohidratos para prevenir las enfermeda-
des cardiovasculares en los pacientes diabéticos™.

Un afio después, el Instituto Nacional Norteame-
ricano de la Salud cuestiona este modelo de dieta
rica en hidratos de carbono en los enfermos con
DMNID, ya que se ha observado que, a pesar de la
cada vez mayor eficacia de la insulina exdgena utili-
zada, estas dietas ricas en hidratos de carbono pro-
ducen hiperinsulinismo endégeno o requiere mayor
dosis de insulina, que se relaciona con aumento de
los triglicéridos y disminucion de HDL en el plasma
de estos pacientes con DMNID, alteraciones que son
ya per se caracteristicas de la dislipemia del paciente
con DMNID®.

Al afo siguiente comienzan a aparecer trabajos en
la DMNID que comparan los efectos metabdlicos de
dietas ricas en MUFA (entre 33 y 25 % del aporte
caldrico total) frente a dietas que se adaptaban a los
criterios de la ADA en 1986 (tabla III):

1. Respecto al control glucémico, las dietas ricas
en MUFAs producen menor glucemia basal, aunque
esta diferencia llega a ser significativa sélo en dos tra-
bajos, en los que los pacientes con DMNID son tra-
tados con insulina? o con dosis altas de sulfonilu-
reas?s. Si bien los niveles de glucemia basal en la
DMNID varian segin la reserva pancredtica, la glu-
cemia e insulinemia posprandiales son meno-
res?4 2628 asi como los requerimientos de insulina2’,
aunque no los de sulfonilurcas. El clamp hiperinsu-
linémico, que refleja la sensibilidad periférica a la in-

sulina, mejora con dieta rica en MUFAs en un tra-
bajo, pero en otro no encuentran diferencias®. En
conjunto, las diferencias no son de gran magnitud,
ya que los niveles de HbAlc y fructosamina, que se
consideran los mejores pardmetros de control glucé-
mico a medio plazo’, no se diferencian en ningin
trabajo20. 21, 2729,

2. Los niveles de triglicéridos, tanto basales
como posprandiales, son menores en los pacientes
con DMNID con dieta rica en MUFA. Esto se ob-
serva sistematicamente en todos los trabajos publi-
cados y de forma persistente??, por lo que es el fun-
damento bsico de este tipo de dieta en los enfermos
con DMNID. Los pacientes con DMNID presentan
una prevalencia muy alta de hipertrigliceridemia e in-
cluso entre los que tienen niveles de lipidos plasma-
ticos normales, sus lipoproteinas son anormalmente
ricas en triglicéridos?. Por ello, estos autores no con-
sideran ideal una dieta rica en CHO, ya que favore-
ce la hipertrigliceridemia.

3. Los nvieles de colesterol total y su fraccion
LDL suelen ser similares con ambas dietas, tanto en
pacientes con DMNID20-24 262¢ ) como en voluntarios
sanos’, y menores que con dietas ricas en grasas sa-
turadas o PUFA3,

4. Los niveles plasmaticos de HDL en los
DMNID suelen ser bajos y esto es un factor de ate-
rogénesis de primer orden, por lo que la dieta reco-
mendable debe elevarlos. A partir de los datos de la
tabla II1 se observa que el HDL es mayor cuando se
aporta una dieta con mas del 30 % del total calérico
en forma de MUFA20.23.25 por lo que los niveles
plasmaticos bajos de HDL en la DMNID son la se-
gunda indicacion del enriquecimiento de la dieta con
MUFA en detrimento de los CHO.

A la vista de estos trabajos (tabla III), la ADA re-
visa las recomendaciones de 1986, manteniendo los
mismos objetivos generales del tratamiento dietéti-
co, pero sin fijar «una dieta tnica diabética o de la
ADA», sino que aconseja individualizarla en cada
caso para conseguir un buen control glucémico, lipi-
dico, ponderal y tensional, sin olvidar la calidad de

Tabla IV

Perspectiva histérica de las recomendaciones nutricionales para diabetes mellitus

Distribucion de calorias

Ao % Hidratos de carbono % Proteinas % Grasas
Anites e 1921 . onnnmmmanmnis Dietas de ayuno
PO, cannsummnns seoimmnmn s 20 10 70
TS onmivistin st 40 20 40
THHL s e G2 45 20 35
TOBE wunmmmmupss s s > 60 12-20 < 30
OGS o o e RS B S s * 10-20 X

* Se reparte entre carbohidratos y grasas segiin estado nutricional v objetivos terapéuticos, pero menos del 10 % de las calorias

pueden ser grasas saturadas.
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vida del paciente. No hay variacion en las recomen-
daciones de los aportes de proteinas (10-20 % del
aporte caldrico), grasas saturadas (< 10 % del apor-
te caldrico), colesterol dietético (< 300 mg/dia),
PUFA (10 % del aporte caldrico), fibra 20-35 g/dia),
sodio (< 2,4 g/dia), pero el reparto caldrico entre
MUFA y CHO no lo define sino que lo deja al cri-
terio del médico (tabla I'V)3,

Las posibilidades que presentan son variadas:
1) reducir el aporte graso en obesos (para reducir las
calorfas ingeridas) y en pacientes con niveles eleva-
dos de LDL; 2) mantener del 10 al 15 % del aporte
caldrico en forma de MUFA en los pacientes nor-
monutridos y con buen control lipidico; 3) aumentar
los MUFA moderadamente (mas del 20 % del apor-
te caldrico total) en caso de hipertrigliceridemia,
aunque si los triglicéridos plasmaticos llegan a mas
de 1.000 mg/dl se debe reducir al minimo todo tipo
de grasa dietética para reducir los niveles plasmati-
cos de quilomicrones.

Asi pues, las nuevas recomendaciones, en la pric-
tica, no difieren tanto de las de 1986, excepto en los
casos de hipertrigliceridemia moderada, en los que
se recomienda el aporte de grasas MUFA en torno
al 30 % del total caldrico, frente al 10 % de las an-
teriores recomendaciones. Esta situacidon aparece
aproximadamente en el 20 % los pacientes con
DMNIDé?, por lo que es relativamente frecuente.
Pero, antes de tratarla per se, debemos corregir los
factores que puede ser causantes de esta hipertrigli-
ceridemia, como son el mal control glucémico o la
obesidad.

El aporte de CHO que tradicionalmente se reco-
mendaba era fundamentalmente con CHO comple-
jos pero, en la mayoria de los estudios en los que se
comparan dietas las ricas en MUFA frente a las ri-
cas en CHO, el aporte de hidratos de carbono sim-
ples varia desde el 9 al 20 % del total caldrico, de
forma que las diferentes respuestas metabdlicas en-
tre las dos dietas se hacen mas evidentes cuando el
aporte de hidratos simples es mayor?s y viceversaz,

En cuanto al efecto de la fibra dietética, cuando
se asocia con CHO complejos, algunos autores de-
fienden que reduce la hipertrigliceridemia y mejora
los niveles plasmaticos de HDL (tabla II)¥7. Pero en
un estudio de metaandlisis encuentran un efecto hi-
pocolesterolemiante no mayor de 5 mg/dl®. Tam-
bién se discute su efecto sobre la glucemia e hiper-
trigliceridemia y parece limitarse a unas pocas fibras
solubles como la guar y la avena®. En los estudios
de la tabla IIT la cantidad de fibra es igual en ambas
dietas (20-35 g/dia) y son las recomendadas para la
DMID y DMNID, que son las mismas que las de la
poblacién general#.

Por otra parte, estas nuevas recomendaciones no
diferencian entre pacientes con DMID o DMNID,
algo extrano si consideramos que todos los estudios
con dietas ricas en MUFA estin hechos en la

DMNID, y como el aporte de CHO en algun caso
fue menor del 35 % del aporte calorico total
(150-175 g de CHO diarios) no se debe descartar que
en estos pacientes con DMID este tipo de dietas pue-
da favorecer la cetosis.

A pesar de todo lo anterior, todavia no se ha re-
suelto la cuestion de si las dietas para diabéticos de-
berian ser ricas en hidratos de carbono, grasas mo-
noinsaturadas o poliinsaturadas n-6 o n-3. Se requie-
ren ensayos mas amplios, que incluyan como puntos
clinicos finales la retinopatia, la nefropatia y las com-
plicaciones cardiovasculares de la diabetes mellitus.

Repercusiones en nutricion enteral

La diabetes mellitus es una enfermedad de alta
prevalencia en la poblacién general, que aumenta en-
tre los pacientes hospitalizados. Un calculo a grosso
modo en Espana estima la prevalencia de diabetes
conocida de 1,1 a 1,4 millones y la prevalencia total
de diabetes (conocida e ignorada) de 2,1 millones de
habitantesdl. Asi pues, es relativamente frecuente
encontrarnos con un paciente diabético que requiere
nutricién enteral.

Esta forma de aportar nutrientes tiene una serie
de caracteristicas especiales que influye sobre los ni-
veles de glucemia del diabético. Por una parte, el pa-
ciente suele estar en situacion de estrés, por el pro-
ceso de base, que se asocia a resistencia peritérica a
la insulina y aumento de las hormonas contra-regu-
ladoras#, lo que da lugar a mayor hiperglucemia. La
nutricién enteral presenta el problema sobreanadido
del rapido vaciamiento gastrico por ser dietas liqui-
das, que la respuesta maxima de glucemia e insuli-
nemia tiene lugar media hora después de su admi-
nistracion#* #. Este efecto se puede minimizar con la
administracién continua de la nutricion enteral, con
lo que el aporte de carbohidratos es mas lento y la
respuesta glucémica menor, pero esta forma de apor-
tar nutrientes se ha relacionado con una menor efi-
cacia nutricional4s,

Si en el diabético con dieta oral la eleccion entre
mads aporte graso o hidrocarbonado viene condicio-
nada por su repercusion sobre el metabolismo gluci-
dico y lipidico, por sus posibles consecuencias a lar-
go plazo sobre la coronariopatia, en el paciente con
nutricion enteral los objetivos son distintos. Por una
parte, el enfermo suele estar en una situacion de es-
trés, que condiciona su capacidad de utilizar los sus-
tratos, con aumento de la oxidacion grasa y dismi-
nucion de la hidrocarbonada#. Por otra, la duracion
de la nutricién enteral suele ser corta en compara-
cion con la longitud de la vida del paciente y por tan-
to, no tiene una gran influencia sobre la aparicién de
aterosclerosis, que, por otra parte, no es lo que mas
amenaza a la supervivencia del enfermo.

Asi pues, los objetivos de la nutricion enteral en
el paciente diabético son: 1) Aportar nutrientes, que
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se adapten a sus requerimientos segin la situacion
de estrés, edad, peso, sexo. enfermedad de base,
etc., para intentar frenar el catabolismo proteico;
2) Adaptarla a las enfermedades asociadas y compli-
caciones cronicas y agudas que aparezcan; 3) Man-
tener la glucemia en niveles suficientemente eleva-
dos, pero sin que den lugar a complicacion de la si-
tuacion del paciente (diuresis osmdtica, hiperosmo-
laridad, interferencia en la funcién leucocita-
ria, etc.).

Los lipidos plasmaticos en esta situacion de estrés
suelen presentar un patron caracteristico, con hiper-
trigliceridemia y disminucién de los niveles de coles-
terol, mientras que las variaciones de las apolipro-
tefnas se correlacionan mejor con las de las protei-
nas plasmaticas que con las de los lipidos*’. En el pa-
ciente diabético la hipertrigliceridemia es la altera-
cidn lipidica principal®, por lo que en situacion de es-
trés, ademas de la hiperglucemia nos encontraremos
con una importante hipertrigliceridemia.

En Espana hay comercializadas dos férmulas de
nutricion enteral «especificas» para diabetes: Glucer-
na® (Abbott Laboratories SA), con alto contenido
en grasas MUFA (36 % del aporte calérico total), y
Precitene Diabet® (Sandoz Nutrition), con alto co-
nenido en CHO complejos (54 % del aporte cal6ri-
co total) (tabla IV).

Existe un nimero reducido de trabajos publicados
sobre nutricidn enteral en el paciente diabético y mu-
cho menos en tratamientos prolongados*. En un es-
tudio de nuestro grupo con pacientes de UCI con in-
tolerancia a la glucosa en que se compara Glucerna®
con una dieta hiperproteica se observan menores re-
querimientos de insulina, sin repercusion en el perfil
lipidico®. En estudios, todavia en curso, de nuestro
grupo se observa que, en los pacientes con accidente
cerebro vascular y diabetes mellitus con nutricion en-
teral exclusiva con Glucerna® durante treinta dias,
hay en plasma una disminucidn de los niveles de co-
lesterol, mientras que las proteinas se mantienen, au-
mentan las HDL y disminuyen los dcidos grasos sa-
turados. Garg®, en un trabajo con 10 enfermos con
DMNID tratados con sulfonilureas, que durante
veintiocho dias se alimentan con una férmula liqui-
da preparada con Sustacal® (Mead Johnson, Evans-
ville, IN) més dos proporciones diferentes de aceite
de girasol rico en oleico, de forma que una dieta es
rica en MUFA (5 Saturadas-31 MUFA-10 PUFA) y
otra rica en CHO (5 Saturadas-11 MUFA-6 PUFA).
Sélo encuentra diferencias en la glucosuria/24 horas
y la dieta rica en CHO produce mayor hipergluce-
mia que la rica en MUFA, pero de forma moderada
(glucemia, HbAlc iguales). Lo interesante de este
estudio es que demuestra que esta hiperglucemia con
la dieta rica en CHO, aunque leve, produce una ma-
yor respuesta posprandial de glucagén y menor ca-
pacidad de respuesta de las células beta pancreaticas
{menor insulinemia y péptido C posprandial) secun-
darios a la hiperglucemia crénicas!.
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De esta forma podemos decir que, con los escasos
trabajos publicados, la dieta enteral rica en MUFA
se comporta de forma similar a lo descrito con las
dietas orales (tabla III).

Otra posible indicacién de las formulas de nutri-
cién enteral es su utilizacién como suplementos a una
dieta oral insuficiente.  Esta situacion es muy frecuen-
te entre los pacientes diabéticos hospitalizados, ya
que suelen ser ancianos muy deteriorados por las
complicaciones crénicas de la propia diabetes.

Estos suplementos deben tener una palatibilidad
agradable como condicién previa para que el pacien-
te tome este aporte nutricional por via oral. Existen
referencias de alteraciones de la capacidad gustativa
para suplementos con nutricion enteral entre los pa-
cientes con diabetes mellituss2, pero no encontraron
diferencias significativas entre las dos férmulas co-
mercializadas en Espana para este tipo de pacientes.

Otro factor importante es su repercusion sobre la
glucemia posprandial, ya que estos suplementos se
suelen tomar «fuera de horas» y en ocasiones lo que
determinamos con una glucemia capilar antes de la
comida o antes de la cena no es una situacion pre-
prandial, sino el resultado de la ingesta unos minu-
tos antes de unos «sorbos de la botella que hay en
la mesilla», dando una hiperglucemia preprandial
que no es real. A este respecto, se han obtenido re-
sultados muy satisfactorios al comparar dietas ente-
rales estandar con Glucerna® en diabetes de estréss
tipo II54.55 y tipo 156; con Precitene Diabet® en dia-
betes tipo L1859 y con Meritene Diabet® (Sandoz
Nutrition) en diabéticos tipo II geridtricos®t. En to-
dos estos estudios la glucemia posprandial fue me-
nor que con las formulas estandar y dentro de los li-
mites considerados como aceptables para la glucemia
posprandial por la Federacion Internacional de Dia-
betes (IDF)o!, En un estudio realizado por nuestro
grupot?, comparamos la respuesta glucémica a un de-
sayuno de prueba con Glucerna® y Precitene Dia-
bet®, ya que todos los trabajos previos los compara-
ban con dictas estandar pero ninguno entre si. To-
dos los pacientes fueron pacientes con DMNID, con
reserva pancredtica de insulina, pero los que reque-
rian tratamiento con insulina exdgena presentaron
los mayores incrementos de glucemia, en especial los
que recibieron la dieta rica en carbohidratos?,

La adicion de fibra dietética a los preparados de
nutricion enteral se justifica por sus efectos benefi-
ciosos sobre el metabolismo glucidico y lipidico (fi-
bra soluble) y sobre el ritmo deposicional (fibra in-
soluble)®. 63. Los efectos beneficiosos se pueden re-
sumir de la manera siguiente:

1. Disminucién de la glucemia e insulinemia pos-
prandiales, relacionada con la fibra soluble, por au-
mento de la sensibilidad periférica, con la consi-
guiente reduccion de las dosis de hipoglucemiantes
farmacoldgicos que se requieran.

2. Mejora del esquema lipidico plasmatico, tam-
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bién en relacién con la fibra soluble. Parece ser que
aumenta la excrecion fecal de dcidos biliares al in-
terrumpir la circulacion enterohepatica de sales bi-
liares.

3. Lafibra soluble también fermenta por las bac-
terias anaerobias del colon y da lugar a dcidos gra-
sos de cadena corta, que se relacionan con sus efec-
tos hipolipimiantes y normoglicémicos.

4. Retrasa el vaciamiento gastrico, incrementa el
bolo fecal (la fibra insoluble) y modifica el ritmo
intestinal.

El contenido de fibra dietética de los preparados
de nutricion enteral comercializados en Espaiia es su-
ficiente como para aportar el minimo recomendado
por la ADA de 20 a 35 g/dia, pero la composicion
de esta fibra dietética es diferente. Precitene Dia-
bet® tiene 1,51 g de goma guar (fibra soluble)/100 cc,
por lo que la dosis convencional aporta unos
30,2 g/dia. Glucerna® aporta 1,44 g de fibra en for-
ma de polisacaridos de soja/100 cc, que segin el mé-
todo AOACH estd compuesta en su 95 % por fibra
insoluble.

En principio, la fibra soluble es la que se relacio-
na con los efectos metabdlicos, mientras que la in-
soluble se asocia con aumento de bolo fecal®. La fi-
bra de soja parece presentar ambas cualidades, a pe-
sar de su pobre composicidn en fibra soluble. Estos
resultados contradictorios, en cierta forma se pueden
explicar por su variable composicién en fibra solu-
ble, seglin el método utilizado, aunque el método de
la AOACH es el que mds adeptos tiene y éste sélo
encuentra un 5 % de fibra soluble. Los altimos es-
tudios se decantan por las fibras dietéticas solubles,
en concreto por la pectinat, coincidiendo con lo re-
comendado en las dietas orales®.

En conclusién, podemos intuir un cambio de rum-
bo en las recomendaciones internacionales sobre «la
dieta del diabético», aunque por el momento sean
muy timidas, ya que éstas tienen una gran repercu-
sion en amplios sectores de nuestra sociedad, que no
entenderia facilmente un cambio brusco. Ademas, el
namero y extension de los trabajos publicados es es-
caso, y la mayoria del mismo grupo (Dr. Abhiman-
yu Garg). En el campo de la nutricion enteral tam-
bién hay estudios a medio-largo plazo, pero todavia
queda mucho por investigar, aunque los resultados
actuales son muy esperanzadores. De las {6rmulas
de nutricion enteral comercializadas en Espana, la
rica en MUFA presenta una menor respuesta glucé-
mica posprandial con efectos beneficios sobre los li-
pidos plasmaticos, y la rica en CHO aporta carbohi-
dratos de absorcidn lenta y fibra soluble, que inci-
den positivamente sobre el metabolismo. Asi, ambas
dietas son adecuadas en este tipo de pacientes vy la
eleccion de una u otra dependerd de la situacion cli-
nica de cada paciente y su reserva pancredtica de
insulina.
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Resumen

El depésito de colesterol en los ateromas se produce,
entre otras causas, como consecuencia del desequilibrio
de determinadas lipoproteinas plasmaticas. Los compo-
nentes de la alimentacién que modifican los niveles de es-
tas lipoproteinas pueden considerarse como «aterogéni-
cos». Otros componentes influyen en la actividad pla-
quetaria y pueden ser considerados como «trombo-
génicos».

Los acidos grasos saturados de doce, catorce y dieci-
séis atomos de carbono se consideran aterogénicos por-
que producen un aumento de los niveles plasmaticos de
las LDL cuando se consumen en cantidades importan-
tes. El acido estedrico no se considera incluido en este
grupo, probablemente porque en el organismo se trans-
forma facilmente en oleico. En cambio, todos ellos se
consideran trombogénicos, posiblemente porque alteran
la fluidez de la membrana plaguetaria.

El 4cido monoinsaturado més corriente en nuestra ali-
mentacion es el oleico. Cuando la grasa saturada se sus-
tituye por €l, los niveles plasmaticos de las LDL dismi-
nuyen mientras que los de las HDL no cambian o inclu-
so se elevan. Por otra parte, este acido es menos trom-
bogénico que los saturados.

La sustitucién de la grasa saturada por acidos grasos
poliinsaturados de la serie n-6 produce un descenso de
las LDL pero también se puede originar un descenso de
las HDL si estos acidos grasos se ingieren en gran can-
tidad. Su riqueza en dobles enlaces los hace muy poco
trombogénicos. En cambio, las LDL resultantes son fa-
cilmente oxidables y por tanto muy aterogénicas.

Cuando la sustitucién se realiza por 4cidos grasos de
la familia n-3 se produce un efecto variable tanto sobre
las LDL como sobre las HDL y una disminucién muy im-
portante de las VLDL. Ademas, tienen una importante
accién antitrombética y antiaterogénica y reducen la
reaccion inflamatoria, debido a la disminucion en la for-
macion de eicosanoides derivados del acido araquidéni-
co y la formacion de los derivados del 4cido eico-
sapentenoico.

La presencia en la alimentacion de 4cidos grasos en
su forma «trans» puede producir efectos claramente ate-
rogénicos y trombogénicos. Aumentan las LDL, dismi-
nuyen las HDL e incluso pueden aumentar la lipo-
proteina (a).

Se acepta generalmente que un exceso de colesterol en
la dieta produce un aumento de las LDL, pero hay que
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Abstract

The build up of cholesterel in the atheromae is cau-
sed by, among other things, a desequilibrium of cer-
tain plasmatic lipoproteins. Food components which
modify the levels of these lipoproteins can be conside-
red as «atherogenic». Other components influence pla-
telet activity and can be considered «thrombogenic».

The saturated fatty acids, C-12, C14 and C-16, are
atherogenic because they increase LDL plasmatic le-
vels when consumed in large quantities. Estearic acid
would not be included in this group because it is easily
transformed into oleic acid in the organism. However,
all the above acids are considered thrombogenic inso-
far that they alter the permeability of the platelet
membrane.

The most common monounsaturated fatty acid
(MUFA) in our diet is oleic. When this is replaced by
saturated fat, the plasmatic levels of LDL fall while
those of HDL remain constant or even increase. In ad-
dition oleic acid is less thrombogenic than saturated
fatty acids.

The substitution of saturated fat by PUFA, n-6, lo-
wers LDL levels and also HDL levels if these fatty acids
are consumed in quantity. Their richness in double
bound chains means that they are not very thrombo-
genic, althought the resultant LDL are easily oxiditi-
zed and therefore very atherogenic.

When saturated fat is replaced by n-3 fatty acids the
effect on LDL and HDL are variable, and there is a subs-
tantial decrease in VLDL. These fatty acids are strongly
antithrombotic and antiatherogenic and also reduce the
inflammatory reaction due to the decreased formation of
eicosanoides derived from arachidonic acid and the for-
mation of eicosapentenoic acid derivates.

The presence in food of fatty acids in their «trans»
form may produce clearly atherogenic and thromboge-
nic effects. LDL increase HDL decrease and lipoprotein
(a) may increasé.

It is generally accepted that an excess of cholesterol in
the diet leads to increased LDL, although only when the
dietary levels are very high and in individuals who are
susceptible.

When the ingestion of carbohydrates is really high and
is not accompanied by sufficient fibre VLDL increases
and HDL decreases.
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hacer notar que este efecto sélo se aprecia cuando los ni-
veles dietéticos son realmente muy altos y se circunscri-
be anicamente a los individuos susceptibles.

Si la ingesta de ghicidos es realmente muy importante
y no va acompanada de fibra, se produce un aumento
de las VLDL e incluso una disminucién de las HDL.

Las proteinas ricas en arginina y pobres en lisina po-
drian tener una accién antiaterogénica a través de su re-
percusion en la produccién de éxido nitrico.

La ingestion de alcohol en pequefias cantidades se corres-
ponde epidemiolégicamente con un cierto grado de preven-
cion de las enfermedades coronarias de tipo oclusivo.

Por tltimo, cenviene resaltar la importancia de los an-
tioxidantes como factores antiaterogénicos por su protec-
cion sobre las LDL.

(Nutr Hosp 1995, 10:152-157)
Palabras clave: Colesterol. Coronarias.

La existencia de placas ateromatosas en las arte-
rias coronarias conduce fundamentalmente a proce-
sos isquémicos causados por la estenosis (angina) o
al infarto del tejido cardiaco provocado por la trom-
bosis oclusiva.

La formacion de los ateromas es generalmente un
proceso lento. Se inicia tras la agresién al endotelio
por factores muy diversos (hipoxia, estrés de roce, vi-
rus, oxidantes, citokinas, etc.) que conducen a una
respuesta inflamatoria cronica caracterizada por dos
mecanismos patogénicos bdsicos: la infiltracion gra-
sa y la fibrosis.

La infiltracion grasa consiste en el depdésito de co-
lesterol en los macrofagos derivados de los monoci-
tos plasmaticos. Con el tiempo, estas «células espu-
mosas» llegan a necrosarse produciendo un deposito
lipidico extracelular. Las «estrias grasas» se transfor-
man en ateromas conforme se produce la prolifera-
cion de las células de musculo liso de la tunica me-
dia y su migracién a la intima. Estas c¢lulas tienen
caracter fibroblastico por lo que producen coligeno
y glucoproteinas. El «ateroma» queda constituido
esencialmente en esta etapa como un deposito extra-
celular central de colesterol rodeado de una estruc-
tura fibrosa.

Los ateromas poco elevados, tales como los que
suelen establecerse entre los cuarenta y los cincuen-
ta afios de edad, son relativamente estables y no pro-
ducen sintomas. La progresion de las lesiones atero-
matosas se acelera cuando intervienen procesos de
disrupcion y trombosis. El depésito de plaguetas es-
timula muy fuertemente la actividad de las células de
musculo liso y se produce una intensa fibrogénesis.
Se originan asi ateromas de mayor tamano y mucho
mas fragiles hasta que, finalmente, la trombosis lle-
ga a ser oclusiva y se produce el sindrome coronario
agudo. La disrupcion de la placa ateromatosa y la
trombosis se producen como consecuencia de la in-
teraccién de factores endoteliales y sistémicos entre
los que destaca la actividad plaquetarial. 2.

Proteins rich in arginine and poor in lysine may have
an antiatherogenic effect because of their influence on ni-
tric oxide production.

Epidemiologically, the consumption of low quantities
of alcohol provides a certain degree of protection against
occlusive type coronary illnesses.

Lastly, the importance of antioxidants as antiathero-
genic factors because of the protection afforded against
LDL should be noted.

(Nutr Hosp 1995, 10:152-157)

Key words: Cholesterol. Coronary disease.

Infiltracion lipidica

El depésito lipidico de los ateromas estd constitui-
do por colesterol procedente de diversas lipoprotei-
nas plasmdticas que son captadas por macréfagos en
la lesién ateromatosa. Estas lipoproteinas son: LDL,
beta-VLDL y lipoproteina (a).

Las LDL son las principales particulas lipoprotei-
cas implicadas en la génesis de los ateromas. Pene-
tran en la intima arterial tras la permeabilizacion del
endotelio por los factores agresivos ya mencionados
y son «atrapadas» por las glucoproteinas de la capa
basal. Para ser captadas posteriormente por los ma-
créfagos necesitan estar modificadas, lo que sucede
especialmente por oxidacion. El estado de oxidacion
de las LDL es tan importante, por consiguiente,
como su cantidad y depende de la naturaleza de los
acidos grasos que entran en su constitucién y del ni-
vel de antioxidantes de la intima arterial.

Las DL oxidadas tienen cardcter citotdxico sobre
el endotelio de manera que favorecen la respuesta
de las células endoteliales a los demds factores agre-
sivos. Contribuyen asi al reclutamiento de los mono-
citos desde el plasma, su proliferacion y su conver-
sién en macrofagos. Los macréfagos activados cap-
turan mas LDL oxidadas, se convierten en células es-
pumosas e inducen la proliferacion de las células de
miusculo liso y su migracion desde la tinica media a
la intima3.

Actualmente parece bien establecido que las par-
ticulas LDL mas pequenas («LDL densas») tienen
un cardcter mas aterogénico porque son atrapadas
mis facilmente por los proteoglicanos de la capa ba-
sal, permanecen mds tiempo en la intima arterial y
se oxidan en mayor grado. Estas LDL densas se ori-
ginan cuando el higado sintetiza mucha apo B. La
apo B forma parte de las VLDL a razén de una mo-
lécula de proteina por particula. Ante una misma
cantidad de lipidos exportables, la cantidad de par-
ticulas de VLDL dependerd de la cantidad de molé-
culas de apo B y serdn tanto mas pequenas cuanto
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mayor sea su numero. Una vez transformadas las
VLDL en LDL, las LDL pequefias son aparente-
mente peor reconocidas por los receptores especifi-
cos tisulares y mejor atrapadas en el foco ate-
romatoso.

Se denomina beta-VLDL al conjunto de remanen-
tes de quilomicrones y de IDL. Ambos tipos de par-
ticulas aumentan en plasma por razones genéticas o
por dificultades en la lipdlisis posprandial y pueden
ser captados por los macréfagos en el foco ateroma-
toso. Las dificultades en la lipdlisis posprandial se
pueden traducir en valores altos de triglicéridos y ba-
jos de colesterol-HDL en plasma, va que las HDL
se enriquecen en colesterol durante el proceso lipo-
litico. Es posible, por otra parte, que estos valores
sean normales en plasma en ayunas después de doce
horas, por lo que la anormalidad —y, por tanto, el
riesgo aterogénico— s6lo se podria observar tras un
ayuno de ocho o incluso de cuatro horas#6.

La lipoproteina (a) es un tipo especial de LDL que
lleva adicionada una proteina relacionada quimica-
mente con el plasmindgeno. Su existencia en plasma
obedece sobre todo a razones genéticas. Estas parti-
culas son muy aterogénicas porque son captadas avi-
damente por los macréfagos’.

Como es bien conocido, las HDL tienen cardcter
antiaterogénico. Entre otras razones, estas lipopro-
teinas favorecen el transporte del colesterol desde los
tejidos al higado, son antioxidantes frente a las LDL
y frenan el reclutamiento de los monocitos circulan-
tes y su transformacién en macréfagos dentro de la
placa ateromatosat. 2,

El caracter aterogénico de las VLDL no estd bien
establecido. Las particulas grandes, ricas en triglicé-
ridos pero poco numerosas, que provienen habitual-
mente de una dieta rica en hidratos de carbono, no
pueden ser captadas por los macréfagos, aunque se
ha descrito que podrian estimular la trombosis por-
que en su superficie se favorece la activacion del fac-
tor VII y son capaces de estimular la secrecién del
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1)
por el endotelio. Como se ha considerado anterior-
mente, las VLDL pequefias se forman en el higado
en gran cantidad cuando hay exceso de produccién
de apo B y originan LDL de tamano reducido, den-
sas y numerosas, que son especialmente aterogéni-
cas. Esto es lo que ocurre generalmente en la diabe-
tes no dependiente de insulina y en la hiperlipemia
familiar combinada®5.

Trombosis

La actividad plaquetaria estd regulada por malti-
ples factores tanto de origen enddgeno como endo-
telial. Entre los factores proagregantes destaca el
tromboxano TXAZ2, derivado del 4cido araquidoni-
co (20:4 n-6), que se forma en el interior de la pla-
queta. Otro derivado del 4cido araquidénico, la pros-
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taciclina PGI2 se origina en las células endoteliales
y es antiagregante. El TXA2 produce, ademas, va-
soconstriccion e hipertensién mientras que la PGI2
es vasodilatadora y tiene efecto hipotensor.

El endotelio produce otro potente factor vasodila-
tador y antiagregante, el dxido nitrico (NQ) (anti-
guamente denominade EDRF: factor relajante deri-
vado del endotelio) a partir de arginina. Este com-
puesto tiene también efectos antiaterogénicos por-
que disminuye la adherencia de los monocitos y la
proliferacion de las células de musculo liso. La for-
macion de NO y PGI2 sucede tnicamente cuando el
endotelio estd en condiciones de integridad. Al pro-
ducirse la agresion, ambos factores se dejan de sin-
tetizar, favoreciéndose de esta forma la adhesion y
la agregacion de las plaquetas en el sitio de la lesidns.

Efectos de los nutrientes sobre la aterogénesis
y la trombosis

El depésito de colesterol en los ateromas se pro-
duce entre otras cosas como consecuencia del dese-
quilibrio de determinadas lipoproteinas circulantes.
Los componentes de la alimentacién que inciden en
los niveles de estas lipoproteifnas pueden considerar-
se, por tanto, como «aterogénicos». Otros compo-
nentes de la alimentacién influyen en la actividad
plaquetaria y pueden considerarse fundamentalmen-
te como «trombogénicos»?.

Grasa saturada

Los acidos grasos de 12, 14 y 16 dtomos de carbo-
no (laurico, miristico y palmitico) se consideraran
aterogénicos porque producen un aumento en los ni-
veles plasmaticos de las LDL cuando se consumen
en cantidades importantes. El efecto es mas pronun-
ciado conforme aumenta la longitud de la cadena.
Por otra parte, se ha descrito que la ingesta de 4cido
laurico produce un cierto aumento de las HDL.

En todos estos casos, los niveles plasmaticos de las
LDL se incrementan porque disminuye su capacidad
de unioén a los correspondientes receptores. Es pro-
bable que estos dcidos grasos estimulen la sintesis de
apo B en el higado. Esto permite la sintesis de mu-
chas particulas de VLDL que originaran posterior-
mente numerosas LDL pequefias v densas. Como se
ha mencionado anteriormente, se cree que estas
LDL son peor reconocidas por los receptores, quiza
porque la apo B ofrece una configuracion espacial
menos adecuada en estas condiciones que cuando las
particulas de LDL son de mayor tamano. También
es posible que el exceso de acidos grasos saturados
influya en la fluidez de la membrana en el higado,
repercutiendo negativamente sobre la operatividad
de los receptores de las LDL en este érgano.

Los acidos grasos saturados de cadena corta no tie-
nen efecto alguno sobre los niveles plasmaticos de
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LDL. Conviene recordar que estos acidos tienen un
comportamiento metabdlico totalmente diferente al
de sus homélogos superiores. Al contrario que estos
ultimos, no forman quilomicrones sino que pasan di-
rectamente al higado donde se utilizan preferente-
mente por via oxidativa.

Por lo que se refiere al acido estedrico (de 18 ato-
mo de carbono), no hay tampoco efecto sobre las
LDL, quizéd porque en ¢l organismo se transforma fa-
cilmente en dcido oleico. Por ello, no se considera
«aterogénico». En cambio, tanto el dcido estedrico
como los dcidos ldurico, miristico y palmitico son
trombogénicos. Aunque se ignora el mecanismo
exacto de este efecto, la trombogenicidad podria es-
tar relacionada con un efecto sobre la fluidez de la
membrana plaquetaria. La actividad trombogénica
aumenta con la longitud de la cadena siendo maxi-
ma, por tanto, para el 4cido estedrico, y disminuye
con el grado de insaturacién, siendo minima para los
derivados n-3°.

Grasa insaturada

El 4cido monoinsaturado mas corriente en nues-
tra alimentacion es el dcido oleico (18:1 n-9). Cuan-
do se sustituye la grasa saturada por dcido oleico dis-
minuyen los niveles plasmaticos de LDL mientras
que las HDL no se modifican o incluso se elevan. El
acido oleico presenta la ventaja adicional de que, al
tener un solo doble enlace, resulta dificil de oxidar
por lo que origina LDL mas estables y menos atero-
génicas. Por otra parte, el acido oleico es menos
trombogénico que los acidos grasos saturados.

La sustitucion de la grasa saturada por acidos gra-
sos poliinsaturados de la serie n-6 produce un des-
censo de las LDL pero también se puede llegar a ori-
ginar un descenso de las HDL si estos acidos grasos
se ingieren en gran cantidad. Su riqueza en dobles
enlaces los hace muy poco trombogénicos. En cam-
bio, las LDL resultantes, ricas en este tipo de éci-
dos, son facilmente oxidables y, por tanto, muy ate-
rogénicas. Vale la pena resenar, ademads, que el ex-
ceso de acidos grasos n-6 puede ser contraproducen-
te en ciertas condiciones por su cardcter inmu-
nosupresor?- 10,

La sustitucion de la grasa saturada por acidos gra-
sos poliinsaturados de la serie n-3 (fundamentalmen-
te de origen marino) produce un efecto variable so-
bre los niveles de LDL, de acuerdo con las circuns-
tancias de los individuos estudiados. Las LDL resul-
tan, naturalmente, muy oxidables, por el gran nime-
ro de dobles enlaces que caracteriza a estos acidos
grasos. Los efectos sobre las HDL tampoco son cla-
ros, aunque en cualquier caso no hay disminucién.
El efecto mas importante de este tipo de grasa en re-
lacion a los lipidos plasmaiticos se produce sobre las
VLDL, que descienden muy considerablemente. El
mecanismo parece ser la inhibicién de la sintesis de
apo B, con el descenso consiguiente en el nimero de
particulas.

Los acidos grasos poliinsaturados de la serie n-3
tienen una importante accién antitrombética. Su
consumo hace disminuir la sintesis de TXA2 y PGI2,
derivados del acido araquiddnico (n-6) en beneficio
de la produccion de TXA3 y PGI3 (derivados del aci-
do eicosapentanoico). Mientras que la PGI3 es tan
antiagregante como la PGI2, el TXA3 tiene un efec-
to proagregante mucho méas débil que el TXA2. Ade-
mis, el consumo de dcidos grasos poliinsaturados de
la serie n-3 se relaciona con un descenso de fi-
brinégeno.

Los aceites marinos son también antiaterogénicos
porque la sustitucion de los eicosanoides derivados
del dcido araquiddnico por los que se originan del
acido eicosapentanoico tiene repercusiones en el en-
dotelio vascular. Disminuye la formacidén del leuco-
trieno LTB4, que es un potente agente quimiotacti-
co, en beneficio del LTB5 que carece de esta activi-
dad. De esta forma se reduce la reaccion inflamato-
ria crénica que caracteriza al proceso aterosclerdti-
co. En estas condiciones disminuyen la interleuki-
na-1, el factor de necrosis tumoral y el factor de cre-
cimiento derivado del endotelio mientras que au-
menta la produccién de oxido nitrico? 19,

Acidos grasos «trans»

La mayor parte de los dcidos grasos poliinsatura-
dos naturales tienen los dobles enlaces en posicion
«cis». SOlo algunos de estos compuestos producidos
en el tracto gastrointestinal de los rumiantes tienen
enlaces tipo «trans». Estos dcidos grasos se encuen-
tran en la leche de estos animales en cantidades muy
moderadas. En cambio, pueden aparecer en propor-
ciones mucho mayores en los procesos industriales
de hidrogenacion durante la fabricacion de las mar-
garinas. Por supuesto, la hidrogenacién de los dcidos
grasos insaturados hace desaparecer sus cualidades
biolodgicas originales, pero, ademas, cuando este tipo
de grasa constituye mas del 7 % de la energia total
se producen efectos claramente aterdgenos (aumen-
tan las LDL y disminuyen las HDL) y trombogéni-
cosll-12, Se ha descrito incluso muy recientemente
que pueden hacer aumentar los niveles de la lipopro-
teina (a), cosa que no habia sido atribuida antes a
ningiin otro tipo de nutriente'3.

Colesterol

Generalmente, el colesterol acomparfa en la ali-
mentacion a las grasas animales por lo que su efecto
es dificil de disociar del de la propia grasa. Se acep-
ta generalmente que un exceso de colesterol en la
dieta produce un aumento de las LDL, pero hay que
hacer notar que este efecto sélo se aprecia cuando
los niveles dietéticos son realmente muy altos y se
circunscribe dnicamente a los individuos suscepti-
bles. En los demas casos, el organismo hace frente
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al exceso de aporte mediante la inhibicién de su sin-
tesis enddgena y el aumento de su excrecién biliar.
Recordemos, por otra parte, que la absorcién del co-
lesterol no es completa y pierde eficacia conforme
aunienta la cantidad ingeridal4,

Otros nutrientes

La sustitucion de la grasa saturada por hidratos de
carbono es menos eficaz que la sustitucion por grasa
insaturada para hacer descender los niveles de LDL.
En cambio. si la ingesta de glicidos es realmente
muy importante y no va acompanada de fibra, se pro-
duce un aumento de las VLDL e incluso, en los ca-
s0s extremos, una disminucién de las HDL. La fi-
bra, por su parte, produce una disminucién de las
LDL porque se produce una mayor eliminacién de
colesterol y dcidos biliares por via fecals,

La relacioén entre las proteinas de la dieta y la en-
fermedad cardiovascular no esta clara porque tam-
bién en este caso es muy dificil disociar su efecto del
de los nutrientes que las acompaiian. Se ha descrito
una accion antiaterogénica de las proteinas ricas en
arginina y pobres en lisina en experimentacién ani-
mal. La explicacién podria estar en la mayor produc-
cion de oxido nitrico por las células endoteliales a
partir de arginina en estas condiciones!s.

La ingestién de alcohol en cantidades moderadas
se corresponde epidemiolégicamente con un cierto
grado de prevencién de las enfermedades coronarias
de tipo oclusivo (infarto de miocardio), ligado pro-
bablemente al aumento de las HDL que se produce
en estas condiciones. El alcohol se comporta. ade-
mas, como antiagregante plaquetario, actuando po-
siblemente sobre la fluidez de 1a membrana. El con-
sumo excesivo y crénico de alcohol puede llevar en
cambio a un aumento de las VLDL vy a otras com-
plicaciones patoldgicas, incluidas las de naturaleza
cardiovascular no oclusiva, como la anginale-1s,

Por ultimo, conviene resaltar la importancia de los
antioxidantes como factores antiaterogénicos por su
proteccion sobre las LDL. Entre los antioxidantes
naturales destacan las vitaminas C y E y el beta-ca-
roteno. La vitamina E es, ademas, antitrombética.
También se estd dedicando un interés especial a al-
gunos oligoelementos (selenio, cobre, manganeso,
zinc) por su participacion en los sistemas enzimati-
cos de defensa frente a los oxidantes!?,

Conclusiones generales

No debe perderse nunca de vista que la ateroscle-
rosis es el resultados de un proceso multifactorial v
que la dieta es solo uno de los aspectos a tener en
cuenta. Hoy se tiende a pensar, incluso, que los fac-
tores genéticos son generalmente los mas impor-
tantes.

Una vez centrados en el tema dietético conviene
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resaltar que es mds facil (mds eficaz y mas rapido)
intervenir sobre la trombosis que sobre la infiltracién
grasa. Recordemos que la actividad plaquetaria re-
presenta siempre la Gltima etapa del proceso patolé-
gico coronario y que influye tanto sobre ¢l desarro-
llo acelerado de los ateromas como sobre los episo-
dios de trombosis oclusiva que originan los sindro-
mes agudos. Desde el punto de vista tedrico parece,
por tanto, aconscjable insistir en el cardcter anti-
brombético de la dieta tanto en los pacientes sinto-
miticos como en los que coexisten otros factores de
riesgo (hipertensién por ejemplo). Incluso, esta die-
ta antitrombética parece la aconsejable para la pre-
vencion de la enfermedad coronaria en las personas
de cierta edad, en los que 16gicamente existen ya ate-
romas establecidos. Por el contrario, la dieta «anti-
lipidica», menos eficaz y mds lenta en sus efectos, pa-
rece la adecuada para la prevencion de las etapas ini-
ciales del desarrollo ateromatoso en las personas j6-
venes y, por supuesto, en los individuos con lipidos
sanguineos claramente alterados.

En la practica, no resulta dificil realizar recomen-
daciones dietéticas que tengan en cuenta ambos as-
pectos. Lo primero que vale la pena resaltar es que
resulta mejor actuar sobre la calidad de la grasa que
recomendar su sustitucién por hidratos de carbono.
Es evidente que se debe reducir mucho la propor-
cién de grasa saturada y aumentar [undamentalmen-
te la de la monoinsaturada, conservando una cierta
cantidad de poliinsaturada, sobre todo de la serie
n-3. Esta tltima estaria especialmente indicada como
antitrombdtica. Estd claro que se deben evitar los
acidos «trans» (margarinas) y que deben recomen-
darse la fibra y los antioxidantes (que coexisten en
los alimentos de origen vegetal). Por dltimo, aunque
no parece sensato inducir al consumo de alcohol,
debe tenerse en cuenta que posee un cardcter pro-
tector cuando se toma en cantidades moderadas. Re-
cientemente se ha hecho hincapié en la idoneidad del
vino tinto a este respecto, por su riqueza en polife-
noles antioxidantes.

Aunque no se trata de un elemento nutricional, no
queremos terminar sin recordar que la actividad fi-
sica razonable y continuada tiene un claro efecto pro-
tector sobre la enfermedad coronaria, que se explica
entre otras cosas porque disminuye las VLDL y au-
menta las HDL20. 21,
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Resumen

Se ha estudiado la utilidad de la colinesterasa (CS) y
el colesterol (CO) en la valoracion del estado nutricio-
nal, comparandola con dos pardametros clasicos: la albu-
mina (ALB) y la transferrina (TF). El estudio se realizé
sobre 73 pacientes de edades comprendidas entre dieci-
siete y noventa y tres anos portadores de diversas pato-
logias y todos ellos con malnutricion energético-proteica
(MEP). Los pacientes fueron divididos segin la MEP
fuese de predominio visceral (V) o no visceral (NV) en
base a los siguientes parametros: ALB, TF, linfocitos to-
tales (LT), test de inmunidad celular (MUL), pliegue cu-
taneo tricipital (PCT) y circunferencia muscular (CM).
Nuestros resultados arrojan diferencias significativas en-
tre los grupos V y NV para los cuatro parametros estu-
dios obteniéndose valores inferiores, para cada uno de
ellos, en el grupo V. Hubo diferencias significativas en-
tre la edad de ambos grupos, sin influir éstas en ningiin
parametro. Encontramos una correlacién significativa y
positiva al comparar TF y ALB, TF y CO, TF y CS, CS
y ALB, y, por altimo, entre CS y CO. No existe corre-
lacién entre ALB y CO. De nuestros datos concluimos
que la colinesterasa sérica es un parametro util en la va-
loracion del estado nutritivo del pacientes hospitalizado.

(Nutr Hosp 1995, 10:158-160)

Palabras clave: Colinesterasa. Colesterol. Malnutri-
cion energético-proteica. Valoracion nutricional.

Introduccion

Las colinesterasas son un grupo de proteinas de ca-
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ENERGY-PROTEIN MALNUTRITION:
REPERCUSSIONS ON FOUR METABOLIC
PARAMETERS

Abstract

The usefulness of cholinesterase (CS) and cholesterol
(CO) in evaluating the nutritional state has been studied,
comparing them to two classic parameters: albumin
(ALB) and transferrin (TF).

The study was done on 73 patients between the ages
of 17 and 93, suffering from different afflictions, all of
whom were suffering from energy-protein malnutrition
(EPM). The patients were divided according to whether
the EPM was predominantly visceral (V) or non-visceral
(NV), based on the following parameters: ALB, TF, to-
tal lymphocytes (TL), cellular immunity test (CIT), tri-
ceps skin fold (TSF) and muscular circumference (MC).
Our results show significant differences between the V
and NV groups for the 4 studied parameters, obtaining
lower values for each in the V group. There were signi-
ficant differences between the ages of both groups, whi-
le these did not have any influence on any of the para-
meters. We found a positive and significant correlation
when comparing TF and ALB, TF and CO, TF and CS,
CS and ALB, and lastly, CS and CO. There was no
correlation between ALB and COOQ. From our data we
concluded that serum cholinesterase is a useful parame-
ter for evaluating the nutritional state of the hospitali-
zed patients.

(Nutr Hosp 1995, 10:158-160)

Key words: Chalinesterase. Cholesterol. Energy-pro-
tein malnutrition. Nutritional evaluation.

ricter enzimdtico que se caracterizan por producir la
hidroélisis de los ésteres de colina. Se han encontra-
do dos formas claramente diferenciadas, por su dis-
tribucion en el organismo y su funcién especifica: la
colinesterasa verdadera y la pseudocolinesterasa
(CS)1-.

La colinesterasa verdadera es también llamada
acetilcolinesterasa o acetilcolina hidrolasa o colines-
terasa eritrocitaria, estd presente en tejido nervioso
y eritrocitos, su funcionamiento a nivel de la sinap-
sis nerviosa y la placa neuromuscular es bien cono-
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cida, la funcién en los eritrocitos no es bien conoci-
da, actda sobre los ésteres de colina siendo incapaz
de hacerlo sobre los acil y alquilésteres!3,

La CS también es conocida como colinesterasa,
butirilcolinesterasa o acetilcolina acilhidrolasa, es
una mucoproteina de alto peso molecular, de pro-
duccién hepatica y cuya vida media es menor de diez
dias. Se han descrito multiples variedades en rela-
cion con diferente poder cataliticos: é. Su distribucion
en el organismo es mds amplia estando presente en
higado, intestino, piel, miocardio y plasma sangui-
neo, su determinacién es ttil para valorar la capaci-
dad de sintesis hepdtica. La modificacion de su va-
lores plasméticos unidos a cambios en las concentra-
ciones de ALB y protrombina son indicativos de mo-
dificacion del funcionalismo hepatico y pueden refle-
jar la diminucién de la capacidad sintética del parén-
quima siendo considerados indicadores sensibles de
la funcién hepatocelular. La actividad de la CS au-
menta de forma directa en relacion con el aumento
de la grasa corporal y con algunos parametros bio-
quimicos’ y se han constatado su disminucion en si-
tuaciones de ayuno y en formas de MEP, en espe-
cial la de predominio visceral (tipo kwashiorkor)!.

Debido a que en los controles rutinarios en nues-
tros pacientes afectados de MEP encontrabamos de
forma frecuente una disminucién de las cifras de CS
y CO nos planteamos la necesidad de estudiar si es-
tos parametros son utiles como marcadores de situa-
ciones de MEP vy si existia correlacién con otros uti-
lizados de forma general y admitidos ampliamente
como indices de malnutricion. Para ello estudiamos
el comportamiento de cuatro parametros (ALB, CO,
CS y TF) en enfermos malnutridos seguidos por la
Seccién de Nutricién de nuestro centro y valoramos
inicialmente la existencia de diferencias entre ellos
en relacion con el tipo de MEP que padecian (V,
NV) v mas tarde las corrclaciones existentes entre
los cuatro pardmetros comparados dos a dos.

Material y métodos

Se estudiaron 73 pacientes consecutivos de edades
comprendidas entre diecisiete y noventa y tres anos,
portadores de diferentes grados de MEP en relacion
con diversas patologias y seguidos por nuestra sec-
cién. La media de edad fue 53,25 + 21,13 anos. Se
excluyeron todos los pacientes portadores de déficit
funcional hepidtico debido a la influencia de éste en
los cuatro parametros estudiados. Estos fueron divi-
didos seglin la MEP fuera de predominio visceral (V)
o no visceral (NV), detectandose el déficit visceral a
través de la determinacion de ALB, TF, LT, y MUL.
El déficit NV se cuantifico utilizando el PCT y la
CMs3. Los grupos V y NV estuvieron constituidos por
38 y 35 personas, respectivamente, correspondiendo
al primero una media de edad de 61,11 £ 19,36
(19-93) afios y 44,47 + 19,07 (17-75) al segundo.

Las determinaciones de ALB, CO, CS fueron rea-
lizadas en un sistema automatico Hitachi 747. La TF
se obtiene por inmunoturbidimetria utilizando un
COBAS BIO (ROCHC). Los valores de normalidad
definidos para cada pardmetro estin comprendidos
entre los siguientes limites: ALB: 4-5.2 ¢/dl; TF:
205-360 mg/dl; CO: 120-250 mg/dl; CS: 3.500-10.500
UI/l. Todas las determinaciones fueron realizadas
por el Servicio de Laboratorio Central de nuestro
centro.

Para el andlisis estadistico se utilizd el test de
Mann-Whitney, el coeficiente de correlacion de
Spearman v el coeficiente de correlacion parcial, in-
cluidos en el paquete estadistico SX, estableciendo
el nivel de significacion en p < 0,05.

Resultados

La medias obtenidas considerando los 73 pacien-
tes como grupo unico fueron ALB: 3,06 + 0.7
(1,9-5,4); CO: 142.6 = 48.8 (43,0-272); CS:
3.087 £ 1.449 (1.031-6.818), y TF: 189,5 &+ 55,92
(56-307). Analizando los pardmetros en cada uno de
los grupos definidos de MEP, se observé que exis-
tian diferencias significativas, para cada uno de los
pardmetros, entre ambos, asi para la ALB en el gru-
po V la media fue 2,71 + 0.51 (1,9-4,1) y en el NV
de 3,43 £ 0,62 (2,4-5,4), diferencia estadisticamente
significativa para una p < 0,0001, en ambos casos las
medias obtenidas son menores que el limite inferior
de normalidad. En el caso del CO las medias obte-
nidas son 124,1 + 32.9 (43,0-197,0) en el grupo V' y
de 162,7 = 51,5 (72-272) en el NV, p < 0,0019, es-
tadisticamente significativo, ambos grupos tienen va-
lores en el rango de normalidad estando en V en el
limite bajo. Respecto a la CS las medias fueron en
el V: 2.346 £ 1.005 (1.031-5.194), v en el NV:
3.871 £ 1.443 (1.050-6.818). p < 0,0001, estando los
valores del grupo V por debajo de los limites de re-
ferencia. En cuanto a la TF las medias obtenidas fue-
ron 152.5 + 34,36 (56-207) en el grupo V y
2322 £ 44.41 (137-307) en el NV, p < 0,0001.

En un segundo paso la comparacién de los para-
metros demostré la existencia de una correlacion po-
sitiva y significativa entre ALB y TF (r = 0,05510;
p < 0,001), CO y TF (r = 0,57536; p < 0,001), CS y
TF (r = 0,6302; p < 0,001), CS y ALB (r = 0,5590;
p < 0.,001) y CO y CS (r = 0,6760; p < 0,001). No
encontramos correlacion entre ALB y CO ni entre
cada uno de los parametros y la edad de los sujetos.

Discusion

Ante la importancia creciente del aspecto nutricio-
nal en el devenir de la situacion de los enfermos y
sabiendo que la colinesterasa se modifica en relacion
con la variacion del estado nutricional, como de-
muestran diversos estudios!+ 9, y gracias a la fécil
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disponibilidad de la misma en nuestro centro, inten-
tamos comprobar si es un pardmetro tan 1til como
otros ya establecidos. Hemos dividido a los indivi-
duos en dos grupos denominados V y NV, no utili-
zamos la terminologia cldsica (marasmo-kwashior-
kor) por que la observacion cotidiana nos mostré que
la inmensa mayoria de los pacientes eran portadores
de un déficit mixto. El ejemplo de un individuo per-
teneciente al grupo NV seria un paciente con un dé-
ficit crénico de ingesta energética que se deteriora
de forma lentamente progresiva lo que le permite
mantener un grado aceptable de sintesis proteica;
esto hace que los parametros valorados no arrojen
valores extremadamente descendidos, manteniéndo-
se en los niveles bajos de normales o préximos a
ellos. Por el contrario, en el otro grupo nos encon-
trariamos a un individuo previamente bien nutrido
que sufre una agresion aguda que atenta contra su in-
tegridad (infeccidn severa, intervencion quirdrgica,
etc.) que se acompania de una disminucién de la in-
gesta energética sin objetivamente un claro déficit de
masa grasa pero si de sintesis proteica lo que reper-
cute negativamente en los pardmetros valorados.
Ambos casos si se dejan evolucionar se convertirian
en formas mixtas al implicarse todos los comparti-
mentos corporales Los datos obtenidos y la signifi-
cacion estadistica de los mismos justifican las afirma-
ciones previas. No hemos considerado para la asig-
nacion de grupo el peso (P), el indice creatinina-ta-
lla (ICT), la proteina ligadora de retinol ni la preal-
biimina, estos dos dltimos pardmetros no se utilizan
de forma rutinaria en nuestro servicio. Respecto al
ICT, aunque es determinado de forma rutinaria en
nuestro protocolo de valoracién nutricional, la difi-
cultad de la recogida de muestras, el que se requiera
de forma muy importante la colaboracién del enfer-
mo y del personal de enfermeria, hace que la inter-
pretacion sea compleja y que obtengamos algunos
datos falseados. El P fue descartado porque la ma-
yoria de los pacientes eran incapaces de sostenerse
en pie, sin ayuda, para obtener una pesada correcta.

En el estudio quisimos comprobar algo que tam-
bién observibamos en la practica clinica: la correla-
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cion entre la CS y el CO y el estado nutricional de
los enfermos. El interés sobre estos parimetros esta
basado en la rapidez de su obtencién (12-24 horas),
su validez como pardmetros nutricionales permitird
al clinico tener una idea del estado nutricional del pa-
ciente en todo momento y la instauracion o modifi-
cacion del soporte nutricional mientras se obtienen
los datos de una valoracion nutricional més especifi-
ca. También nos serifan utiles a la hora de interpre-
tar las modificaciones de la ALB, proteina de larga
vida media y que se ve influida por gran cantidad de
factores (fiebre, infecciones, cirugia, etc.) que con
frecuencia afectan a los pacientes.

El estudio confirma la utilidad de los dos pardme-
tros valorados (CO y CS) como indices de valora-
cién nutricional, sin olvidar la informacién que apor-
tan otros ya establecidos.
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Resumen

El objetivo del presente estudio es evaluar los efectos
de la nutricién parenteral periférica (NPP) en un grupo
homogéneo de pacientes no sometidos a cirugia y deter-
minar si puede evitarse el deterioro en su estado nutricio-
nal manteniendo las ventajas de la administracién por via
periférica.

Hemos incluido a siete pacientes (cuatro varones y tres
mujeres) con brote agudo de enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII). Cada uno recibié 1.780 kcal/dia (1.500 kcal
no proteicas, 66 % como grasa y 33 % como giucosa) con
una relacién keal/g de N de 160 mediante la técnica de pre-
paracion «todo en uno».

Los parametros antropométricos: peso inicial y final
(58,5 + 12 vs 57,3 £ 11); pliegue graso tricipital (14,1 + 4
vs 14,1 * 4) y circunferencia media del brazo (25,1 £ 3 vs
25,0 £ 3), no arrojaron diferencias significativas durante
todo el periodo del tratamiento.

En los datos bioguimicos tampoco hubo diferencias sig-
nificativas excepto en el nivel de albiimina sérica final
(3,44 = 0,28) que fue significativamente superior a la ini-
cial (3,11 * 0,38) (p < 0,05).

El promedio de duracién del tratamiento fue de doce
dias (rango 6-18). No se registro ningiin episodio de flebitis.

Nuestros datos muestran la eficacia y seguridad de la
NPP, evitando el deterioro del estado nutricional en un
grupo de pacientes con EEI y ofrece una alternativa de
apoyo nutricional entre la nutricion parenteral hipocalori-
ca (NPH) que podria reservarse para pacientes con buen
estado nutricional previo y levemente catabdélicos y la nu-
tricion parenteral total (NPT) por via central que se em-
plearia en pacientes con hipercatabolismo severo.

En conclusién, la NPP ofrece considerables ventajas so-
bre la NPT convencional en pacientes sin malnutricién se-
vera previa que requieren un periodo no muy prolongado
de apoyo nutricional intravenoso; es bien tolerada, tiene es-
casos efectos secundarios y es mas barata.

(Nutr Hosp 1995, 10:161-164)

Palabras clave: Nutricion parenteral periférica. Enfer-
medad inflamatoria intestinal.
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IMPORTANCE OF PARENTERAL NUTRITION BY
PERIPHERAL ROUTE IN PATIENTS WITH
INFLAMMATORY BOWEL DISEASE (IBD)

Abstract

The objective of the present study is to evaluate the ef-
fects of peripheral parenteral nutrition (PNN) in a homo-
genous group of patients who had not had surgery, and
to determine whether the deterioration of the nutritional
state can be avoided while keeping the advantages of the
administration by a perpipheral route.

We have included 7 patients (4 male and 3 female) with
an acute episode of inflammatory bowel disease (IBD).
Each received 1780 kcal/day (1500 non-protein keal 66 %
as fats, and 33 % as glucose), with a kcal/g of N vatio of
160 by means of the preparation technique of «all in
one».

The anthropometric parameters: initial and final
weight (58.5 & 12 vs. 57.3 = 11); triceps skin fold
(14.1 = 4 vs. 14.1 = 4), and mean circumference of the
arm (25.1 = 3 vs. 25.0 * 3), did not give any significant
differences during the treatment period.

In the biochemical data there were no significant diffe-
rences either, except for the final level of serum albumin
(3.44 = 0.28), which was significantly higher than the
initial value (3.11 + 0.38) (p < 0.05).

The mean duration of the treatment was 12 days (ran-
ge 6-18). There was no case of phlebitis.

Our data shows the efficiency and safety of PPN, avoi-
ding the deterioration of the nutritional state in a group
of patients with IBD, and it offers an alternative nutritio-
nal support to hypocaloric parenteral nutrition (HPN),
which could then be reserved for patients with a good
prior nutritional state and those who are slightly catabo-
lic, and to total parenteral nutrition (TPN) by a central
route, which would then be used in patients with sever
hypercatabolism.

As a conclusion, PPN offers considerable advantages
over conventional TPN, in patients without prior sever
malnutrition who require a relatively short period of in-
travenous nutritional support; it is well tolerated, has few
side effects, and it is cheaper.

(Nutr Hosp 1995, 10:161-164)
Key words: Peripheral parenteral nutrition. Inflamma-
tory bowel disease.
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Introducciéon

La nutricién parenteral por via periférica (NPP) es
un tratamiento nutricional basado en fuente energé-
tica limitada de glucosa 5 % (100-150 g), amino4ci-
dos 2,5-3,5 % (50-70 g) y electrdlitos, durante un pe-
rfodo corto de tiempo (5-7 dias) por una vena
periférical.

Los conceptos de NPP v de nutricién parenteral hi-
pocaldrica (NPH) han sido casi idénticos con respec-
to al aporte de sustratos y a su destino metabdlico?- 7.
La frontera entre NPP y NPH no esta estrictamente
definida en la prictica diaria desde que empezd a aso-
ciarse a emulsion de grasa, aunque esta técnica sigue
siendo «el pariente pobre» de la nutricidn artificial3- 6.

La insercion y el uso de una via central no estan
exentas de riesgo. Estas complicaciones no ocurren
con las vias periféricas, que, por otra parte, no re-
quieren de personal tan especializado para su coloca-
cion y cuidadot. Ademds, actualmente se sabe que en
determinados pacientes un curso corto de unos cinco-
siete dias mejora significativamente la funcién esque-
lética muscular («early physical activity») y acorta el
periodo de hospitalizacidn!. 10,

La mayoria de los trabajos publicados sobre este
tema hacen énfasis en la utilidad de esta técnica de
apoyo nutricional en pacientes quirtrgicos durante
los dias previos a la cirugia y al postoperatorio
inmediato36. 10-12,

El objetivo del presente estudio es evaluar los efec-
tos de la NPP en un grupo homogéneo de pacientes
no sometidos a cirugia y determinar si puede evitarse
el deterioro en su estado nutricional manteniendo las
ventajas de la administracion por via periférica.

Material y métodos

Hemos incluido en el presente estudio a siete pa-
cientes (cuatro varones y tres mujeres) ingresados en
la Clinica Puerta de Hierro por un brote agudo de en-
fermedad inflamatoria intestinal (ELI), cinco con co-
litis ulcerosa y dos con enfermedad de Crohn en los
que se esperaba que no podrian alimentarse por via
oral ni utilizar nutricion enteral durante al menos cin-

co dias. Ningan pacientes fue transfundido durante el
periodo de estudio.

Las caracteristicas de los pacientes aparecen en la
tabla 1.

En todos los casos se administrd una solucién de
nutricion parenteral de 2.000 ml de Periplasmal G®
(Lab. Palex-Braun, S. A.) conteniendo una solucién
de aminodcidos 3,5 % junto con glucosa 5 7 y elec-
trélitos (6 mmol/100 ml de Na+ y 3 mmol/100 ml de
K+), 500 ml de Intralipid® 20 % (Lab. Kabi, S. A.)
y 500 ml de extrosa 5 % (en forma de glucosado, glu-
cohiposalino o glucosalino, segin las necesidades de
cada paciente) (tabla II). Cada uno recibié
1.780 kcal/dia (1.500 kcal no proteicas, 66 % como
grasa y 33 % como glucosa) con una relacion kcal/g
de N de 160.

La féormula se prepard en una bolsa tnica, conte-
niendo 3.000 ml de solucion, bajo condiciones de
asepsia y en camara de flujo laminar en el Servicio
de Farmacia de nuestro centro®. La tinica medicacion
afiadida al preparado fue Ranitidina® (150 mg). No
se presentaron problemas de incompatibilidad o pre-
cipitacion. Durante el fin de semana la bolsa se con-
servo a 4 °C durante un plazo siempre inferior a trein-
ta y seis horas.

La infusidn se realizoé de forma continuada en vein-
ticuatro horas. En todos los pacientes se uso una vena
periférica del brazo con los cuidados habituales en
una planta de hospitalizacion.

Se suspendié la NPP cuando se puso asegurar la
utilizacion de la via digestiva o, si se decidi6 trata-
miento quirdrgico, en el momento de llevar al pacien-
te al quirdfano.

Se evaluo el estado nutricional de los pacientes me-
diante métodos antropométricos (tabla I11) y bioqui-
micos (tablas IV'y V) al comienzo y al finalizar el tra-
tamiento nutricional.

El analisis estadistico se realizé con los test de
ANOVA y Newman-Kenls para datos parametricos
y la «t» de Student para muestras emparejadas (pre
y post-NPP).

Resultados
No hubo diferencias significativas entre las medi-
das de los valores iniciales y finales de los parimetros

Tabla I

Caracteristicas de los pacientes

Paciente Edad Dias de tratamiento Diagnéstico
| p e s e e N — 28 13 Colitis ulcerosa
L S AT RS 33 18 Colitis ulcerosa
B A R P G 40 10 Enfermedad de Crohn
| W W N T, 41 9 Colitis ulcerosa
D s e 31 6 Colitis ulcerosa
R T . 37 8 Enfermedad de Crohn
T Bt o St e s e e 36 21 Colitis ulcerosa
MEBIA o s i e i 35,14 12,14
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Tabla II
Formulacion
Periplasmal G® ..ccvmvivimanzis 2.000 ml
Intralipid® 20 % ....cooovvvinnnn. 500 ml
GIICOSA 590 . uvnnnnmrinsiiisili 3 500 ml
Baiitidiig wusscsamsenmmmams 150 mg

antropométricos (tabla IIT), peso (58,5 £ 12 s
57.3 + 11); pliegue graso tricipital (14,1 =4 vs
14,1 + 4) y circunferencia media del brazo (25,1 = 3
vs 25,0 = 3).

En los datos bioguimicos (tablas IV y V), tampoco
hubo diferencias significativas en el nivel de trans-
ferrina, proteinas totales, calcio, fdsforo, hierro,
ferritina y colesterol, La cifra de albimina sérica final
(3,44 £ 0,28) fue significativamente superior a la ini-
cial (3.11 = 0.38) (p < 0.05).

El promedio de duracién del tratamiento fue de
doce dias (rango 6-18). No se registré ningtn episo-
dio de flebitis (en el paciente n.” 3 fue necesaria la co-
locacién de una via i.v. central antes de iniciarse el

apoyo nutricional). Seis pacientes recibieron tratami-
lento con metilprednisolona (50-80 mg/24 h i.v.); en
ninguno de ellos se modificé la dosis durante el perio-
do objeto del presente estudio.

Discusion

La NPP es una forma de apoyo nutricional infra-
utilizada debido a la posibilidad de causar trombofle-
bitis o de que el aporte nutricional sea inadecuado?.
Estudios previos han mostrado Ia eficacia de la nutri-
ciéon parenteral hipocaldrica por via periférica en pa-
cientes perioperatorios? 8. 10 12,

En nuestros siete pacientes afectos de EEI no hubo
deterioro en los parametros antropométricos ni bio-
quimicos seleccionados para la valoracion del estado
nutricional; incluso, la cifra de albimina sérica fue
significativamente superior al finalizar el tratamiento
a pesar del hecho de que seis de los sicte pacientes
recibieron tratamiento con dosis altas de corticos-
teroides.

La duracién media del tratamiento (12 dias) es su-
perior a la que aparece en la mayoria de los trabajos
donde se emplea NPH>. 6.8, pero similar a la de las

Tabla III

Daros antropométricos

Peso Peso Pliegue graso Pliegue graso  Circunferencia media  Circunferencia media

Paciente (D (F) (1) (F) del brazo (1) del brazo (F)
| o T 41,70 42,10 15,40 15,40 24,50 24
Dscesninsit 67,40 61 9,60 9.20 28 27,50
Fiawammssromunsets 52,10 52,50 21,20 21,40 21,50 21,50
2 sence s mamasm i 65,30 61,30 18,50 18,20 30.50 30
B ey 50.40 51 10,40 10,60 23,50 23,50
Giismimmes s 30,80 81 14,10 14,60 27.50 28
T o e e 51,90 52 9,50 9,50 20.50 20,50
Media .......... 58,51 57,27 14,10 14,13 25,14 25
D. estandar .... 12,28 11,42 4,25 4,30 3,39 3,30
(I): Iniciales. (F): Finales.

Tabla IV
Datos bioquimicos
Albumina Albumina  Transfe-  Transfe-
rring rring Proteinas  Proteinas Colesterol Colesterol
Paciente (1) (F) (1) (F) totales (1) totales (F) (1) (F)

| [N 3,70 3,60 189 243 6,70 6,10 209 277
R Bt o, ey o 7 2,90 3,80 171 256 5,10 6,10 119 209
B s TR 2,80 3,30 166 334 5,50 5,70 146 167
B ssosnens s 3.20 3,80 132 246 5,60 6,70 90 142
15 oo e e e e T 3,60 3 169 250 5,80 5,30 120 101
B: o R 3 3,40 174 210 5,20 6,20 112 132
7 S 2,60 3,20 193 229 4,80 5,90 129 152
Media .ovvevieeiieiinnnnn, 3,11 3,44 170,57 252.57 5,53 6 132 14
D. estandar ................ 0,38 0,28 18,36 36,16 0,57 0,40 35 7

(D: Iniciales. (F): Finales.
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Tabla V

Datos bioquimicos (Cont.)

Urea Urea Creatinina  Creatinina  Fosforo  Fodsforo Cualcio Calcio
Paciente (1) (F) (1) (F) (1) (F) () (F)

| 18 42 0,90 0,70 3,25 4.60 9.20 9

D cmmeeries R 19 41 0.90 1 2,30 2,70 8,60 9,20
K 17 18 0,90 0,50 2,70 370 8 8,10
4o 13 14 1 1,40 4,20 5,50 8,40 9,60
S o s 20 25 0,90 0,80 3,90 X 8,70 8,50
3 U 21 32 0,90 0,70 3,60 3,60 8,70 9

T s v 11 30 0,60 0,50 2,80 3,10 8,40 9,20
Media .................. 17 28,86 0,87 0,80 3,25 3,87 8,57 8,94
D. estandar ............ 3,42 9,89 0,12 0,29 0,64 0,94 0,34 0.46

(I): Iniciales. (F): Finales.

publicaciones donde ya se emplea esta técnica de
NPP (que incluye el uso de lipidos)! sin que fueran
necesarias nuevas cateterizaciones venosas a conse-
cuencia del tratamiento de apoyo nutricional.

El nimero de pacientes es pequefio, lo que se debe
al intento de buscar una muestra homogénea cn
cuanto a edad y diagndstico y al hecho de que las in-
dicaciones de la NPP han sido, en nuestro centro,
bastante selectivas.

Los resultados permiten sugerir que esta técnica es
Gtil para corregir las alteraciones hidroclectroliticas y
prevenir el deterioro de los parametros nutricionales
consiguiendo un aporte adecuado de energia y nitrd-
geno hasta que se recupere la funcién gastrointestinal
0 sean necesarios tratamientos mas agresivos como la
NPT clésica o la cirugia.

Creemos que es especialmente importante identifi-
car precozmente a los pacientes con riesgo de desnu-
tricion antes de que las deficiencias sean tan impor-
tantes que la NPP ya no sea una buena opcién
terapéutica.

La NPP es una técnica sencilla, rapida de preparar
y de administrar, requiere menos cuidados de enfer-
meria y es menos costosa que la NPT tradicional?.
Pueden evitarse complicaciones serias de la catereri-
zacién de una via central como neumotdrax, embolia
gaseosa o trombosist. Ademas el riesgo de sepsis que-
da minimizado.

Como en otros trabajos con un nimero selecciona-
do de pacientes. con la técnica «todo en uno» de pre-
paracién de la solucién no hemos observado episo-
dios de flebitis* 12. Otros autores recomiendan la adi-
cion de pequenas dosis de heparinal® que nosotros no
hemos usado.

Nuestros datos muestran la eficacia y seguridad de
la NPP en evitar el deterioro del estado nutricional
en un grupo de pacientes con EEI ofreciendo una al-
ternativa de apoyo nutricional entre la NPH, que po-
dria reservarse para pacientes con buen estado nutri-
cional previo y moderadamente catabdlicos, y la NPT
por via central que se emplearia en pacientes con hi-
percatabolismo severo.
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En conclusion, la NPP ofrece considerables venta-
jas sobre la NPT convencional en pacientes sin mal-
nutricién severa previa que requieren un periodo no
muy prolongado de apoyo nutricional intravenoso; es
bien tolerada, tiene escasos efectos secundarios y es
mas barata.

Se necesitarian mas estudios usando un grupo simi-
lar con NPT por via central para comparar la efectivi-
dad clinica de ambas técnicas.
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Resumen

Se ha determinado el aporte diario de F en pacientes
sometidos a NPT a partir del contenido de F de 61 so-
luciones comerciales empleadas para la preparacion de
distintas NPT. Las determinaciones se han efectuado me-
diante método potenciométrico con electrodo selectivo de
F y electrodo de referencia de doble union. Sélo se han
detectado trazas de F en las soluciones comerciales en-
vasadas en ampollas de cristal, no detectandose en mues-
tras contenidas en envases de plistico ni en otro tipo de
contenedores de cristal. En las ampollas de cristal, el
contenido de F oscilé desde los 115 ug/l en las de cloruro
calcio al 10 % a los 931 ug/l en las de cloruro potasico.
El aporte total de F a partir de estos preparados en una
NPT no llega a los 100 pg/dia, cantidad muy inferior a
la ingesta diaria recomendada como segura y adecuada.

(Nutr Hosp 1995, 10:165-168)

Palabras clave: Flior. Elementos traza. Nutricion
parenteral.

Introduccion

Los requerimientos nutricionales y metabolicos de
elementos minerales y traza se han ido definiendo en
los altimos anos, aunque existen todavia numerosas
deficiencias en el conocimiento de estos factores!. El
F produce efectos positivos para la integridad de los
tejidos, la salud dental, previniendo la caries, ya que
desempena un papel estructural en la superficie de
los dientes v refuerza el diente completo. Asimismo
afecta al balance de calcio en ancianos, en los cuales
se han empleado altas dosis de F (45-50 mg/dia) para
el tratamiento de la osteoporosis. Otros efectos pro-
vocados por el F son el aumento de la absorcién de
hierro y la activacion algunos sistemas enzimaticos
como adenilciclasa? 2.

Se le considera un elemento traza que presenta
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FLUORIDE IN PARENTERAL NUTRITION
SOLUTIONS

Abstract

The daily contribution of F in patients subjected to
TPN has been determined, based on the F content of 61
commercial solutions used to prepare the different TPN.
The determinations have been done by means of a po-
tentiometric method with and F selective electrode and
a double union reference electrode. Only those commer-
cial solutions contained in glass ampules showed traces
of F, while none was detected in samples contained in
plastic or other type of glass containers. In the glass am-
pules, the F content oscillated between 115 ug/l in those
of 10 % calcium chloride, to 931 ug/l in those of potas-
sium chloride. The total contribution of F based on the-
se preparations in TPN, does not reach 100 ug/day,
which is much below the recommended daily dose for sa-
fety and adeguacy.

(Nutr Hosp 1995, 10:165-168)

Key words: Fluoride. Trace elements. Parenteral nu-
trition.

propiedades beneficiosas, estimando el Food and
Nutrition Board of the National Reasearch Council
unas ingestas diarias seguras y adecuadas de 0.1 a
0.5 mg de F para ninos menores de seis meses de
edad, de 0,2 a 1,0 mg para nifos entre seis y doce
meses, de 0,5 a 1,0 mg para ninos de uno a tres anos,
1,0 a 2,5 mg para nifios de cuatro a seis afos, de 1,5
a 2.5 mg para ninos desde los siete afios, y de 1,5 a
4,0 mg para los adultos? 3. Los valores indicados son
tomados como recomendaciones por el US National
Research Council, pero numerosos dietistas creen
que estas recomendaciones deberian desembocar en
el concepto de niveles Gptimos de ingesta, basados
en indices del estado funcional del individuo, mas
que en los niveles de ingesta necesarios para preve-
nir estados de deficiencia, los cuales se presentan ra-
ramente en humanos?

La principal fuente de F es el agua ingerida. que
contiene alrededor de 1 pg/ml. La ingestion cronica
de cantidades excesivas de F puede afectar adversa-
mente a los dientes, huesos, tendones y ligamentos
y puede provocar fluorosis en ninos, en este ultimo
caso incluso con niveles en agua de bebida de 0,7 a
1,3 mg/litro. cercanos a los habitualmente utilizados
en la fluoracion de las aguas de consumo?-3.
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Se ha determinado el contenido de F de dietas es-
trictamente controladas. Asi, en Londres, antes de
la fluoracion de las aguas la ingesta de F oscilo entre
13y 181

Material y métodos

Las determinaciones de fluoruro se han efectuado
mediante método potenciométrico, empleando un
analizador de iones Corning 255, un electrodo selec-
tivo de trifluoruro de lantano y un electrodo de re-
ferencia de doble unién (Corning n.° catilogo
476370)6.

Se ha empleado como diluyente FAD (Sigma n.”
catalogo D-6664) que contiene acido ciclohexileno-
dinitrilo-tetraacético (CDTA), el cual permite elimi-

nar las interferencias de Al, Si, Fe3+, y otros catio-
nes polivalentes al actuar como agente quelante. En
estas condiciones el limite de deteccion es de hasta
20 ug/ls.

Como solucion de referencia se empleé una solu-
cién de F de 100 pg/ml (Sigma F-2895), a partir de
la cual se prepararon por dilucién con agua grado
HPLC, previamente al andlisis, otras en el rango de
20 a 1.000 ug/l con objeto de obtener una curva de
calibrado, empleada para extrapolar las concentra-
ciones de F de cada una de las soluciones (fig. 1).
Las mediciones de los estindares proporcionaron un
coeficiente de variacion entre ensayos del 11 %.

Para realizar cada una de las mediciones se parte
de 20 ml de solucién a estudiar y de 20 ml de solu-
cion FAD, las cuales se transfieren a matraces de

Tabla I

Concentracion de F en las distintas soluciones

Soluciones Laboratorio Lote F (ugll)
A.  Aminodgcidos
Aminofusin-L 6,6 % ....coovviviiiiiiiiin Kabi Pharmacia G-06/3 < 30
Aminopaed 5 % ... Kabi Pharmacia H-02 < 30
Comafusin Hepar: sy Kabi Pfrimmer G-2 < 30
BAS: s st s Kabi Pharmacia H-02 < 30
Freamine 3 % /e .ooovvvveviiiniiieiinnns Farmiberia H-05 230
Freaining 8.3 % v simvmmmmssniaysios Farmiberia H-05/2 < 30
FOBD: s simissmnamrimsasasam v Kabi Pharmacia H-01/2 < 30
HBE 89 90 iommmmunmmnes sesssmmnspsas Farmiberia H-13 < 30
Imtrafusin 3,5 % SX-E . .cooovviiiiininn. Kabi Pharmacia H-34-3 20
Eoplasmal G oopessoimm oo Palex H 025 Bl < 30
Nephataming: e s i Farmiberia H-03 < 30
PE O oncmomsmmmmmmemssnmsspapsmssass Kabi Pharmacia H-08 < 30
PEriphivaiiine seomsonnsssssnammens Farmiberia H-12 < 30
o3 1111151 QPR Grifols D-08 < 30
Synthamin® /8 ...covmmmmempmmmmmmmn Baxter HI1-C16C3 < 30
Syrthamin' g 88 osmannsans Baxter H1-A26C3 < 30
GEIE 1111101 1117) | TR ey Kabi Pharmacia H-02 < 30
THOPRANING s s sammmmsmmmmt s Farmiberia H-06-2 < 30
Vamin Glucosa .........ovvoveeeiniiniennn. Kabi Pharmacia 92277 < 30
B. Glucosa o levulosa
Apiroserum glucosado isot. .............. Ibys C-059 < 30
Apiroserum glucosalino ................... Ibys H/030/5/3 < 30
GICOSadT™S 9B wovivesnimimmmaamvmisivs Mein H-079 < 30
Glucosado 5 % plast-apyr ................ Mein H-106 < 30
GlOcosa 10D ... yurenmessmuss cinssisgsgs Mein H-011 < 30
Glicosadsr 20 b usvemmamwossrvraias Braun E104212 < 30
Glucosadodll T cesmsmemnraieesmmimsss Braun H181B17 < 30
Glucosalind .....o.oovieiiiiiiiiiiniinnninns Mein H-055 < 30
Glucosalino plast-apyr .................... Mein H-022 < 30
LVl T8 samumswvemmanmisamnsmsmnses Mein H-005 < 30
C. Lipidos
Intralipid 10 % 500 ml .....coooiiniininns Kabi Pharmacia H9 < 30
Intralipid 20 % 250 ml ..., Kabi Pharmacia H 20 < 30
D. Vitaminas
PAtiCEbiin scvowemusmmmmemmmemessemmans Lilly A2018D < 30
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Fig. 1.—Curva de calibrado de flior.

50 ml de polipropileno, los cuales se agitan con un
agitador magnético (Agimatic-N, Selecta, Barcelo-
na) a una velocidad de 120 r.p.m. a temperatura
constante de 25 + 0.2 °C hasta obtener una lectura
del potencial estable con oscilaciones menores de
0,1 mV/min (= 3 min). Con objeto de comprobar la
exactitud de los datos, se empled también el método
de adicion de estdandar (preparado de manera que
afiada una concentracién final de F de 25 ugl (a la
solucion en estudio) a cada una de las muestras’.

Antes de cada jornada de trabajo, los electrodos
se acondicionaron previamente por inmersidn en una
solucién en agitacion que contenia F a concentracion
10 pg/l, asi como entre cada una de las lecturas
diarias.

Resultados

La concentracion de F de 61 muestras de diferen-
tes soluciones comerciales usadas en NP se muestran
en la tabla I, no habiéndose obtenido diferencias al
extrapolar las lecturas con cantidades conocidas de
NaF afadidas a las muestras y la lectura directa de
las mismas mediante el electrodo selectivo de iones,
presentdndose la media y la desviacién estandar de
tres determinaciones.

El contenido de F de las muestras oscilé desde me-
nos de 30 ug/l hata los 931 ug/l en algunas soluciones
de cloruro potasico en ampollas. En las soluciones
contenidas en recipientes de plastico, asi como en
aquellas de cristal de gran volumen y en los viales de
cristal no se detectaron trazas de F, salvo una peque-
na cantidad en la solucién de muitioligoelementos
(38 pug/l). En las ampollas de cristal, el contenido de
F oscild desde los 115 ug/l en las soluciones de cloru-
ro célcico, hasta los 931 de algunas de cloruro potisi-
co. También presentaron variacion las soluciones pro-
venientes de un mismo proveedor, desde los 156 ug/l
del cloruro soédico al 20 % a los 721 pg/l del cloruro
sodico 1 M, aunque predominaron aquellas con un
contenido alrededor de los 700 ug/l (acetato potdsico
1 m, acetato sédico 1 M, cloruro sédico 1 M y fosfato
monosédico 1 M).

Discusion

El método potenciométrico de lectura de F con el
electrodo selectivo es uno de los métodos mas conve-
nientes para la determinacién de F en muestras biold-
gicas debida a su excelente selectividad y sensitividad,
siendo sensible sélo al F libre, v en menor medida al
hidroxilo. En soluciones en las cuales el F inorganico
soluble es la unica forma de F, donde no existen pro-
teinas como albiimina a las que pueda unirse el F,
como es el caso de las soluciones empleadas en NPT,
la adicion de FAD es suficiente para liberar el F to-
talmente, eliminando las interferencias de cationes po-
livalentes y permitiendo optimizar la fuerza iénica y el
pHs.

El hecho de encontrar restos de F solamente en las
ampollas de cristal y en los distintos proveedores, pue-
de ser debido al tratamiento con 4cido fluorhidrico o
bifluoruro de amonio efectuado industrialmente con
objeto de lavar los recipientes de cristal para reducir
el contenido de particulas y aumentar la resistencia
quimica del cristal. El dcido ataca y disuelve una pe-
quefia superficie del cristal, permitiendo eliminar en
posteriores lavados las particulas adheridas a la super-
ficie del cristal. Sin embargo, en el método de Hodes-
Lange, las ampollas permanecen boca arriba durante
el lavado, llenandose con agua y vaciandose por va-
cio, lo cual puede provocar posibles dificultades en la
eliminacién de trazas de F, pudiéndose obtener en el
tltimo lavado cantidades de hasta 0,1 ug/ml, aunque
en nuestro caso se han obtenido de hasta 1 pg/ml en
el cloruro potasicol.

Los requerimientos cuantitativos o la toxicidad de
los elementos traza en nutricion parenteral son difici-
les de determinar!!, pudiendo recibir inadvertidamen-
te los pacientes sometidos a NPT a largo plazo canti-
dades significativas de elementos traza presentes como
contaminates en dichas soluciones!2, En nuestro caso,
el aporte de F a partir de una NPT a la que se afada
suficiente cantidad de electrdlitos (alrededor de 120
mEq de K+, procedentes del cloruro potésico de 931
ug/l, mas fosfato monosoddico de 688 ug/l v cloruro so-
dico 1 M de 721 ug/l) proporcionaria como maximo
100 pg/dia de F, mucho menor que la ingesta diaria re-
comendada, que es del orden de 1.5 a 4 mg/dia, luego
no se puede hablar de toxicidad inducida por el con-
tenido de F, sino de estados de carencia.

Estos datos sustentan el hecho de que algunos au-
tores han adicionado F a pacientes sometidos a NPT.
Asi, se ha anadido F como fluoruro sédico
(2,2 mg/dia) oral a pacientes embarazadas sometidas
a nutricion parenteral domiciliarial®, y se recomienda
su adicion en niflos sometidos a nutricién parenteral
total't. Actualmente, ya estd disponible para adicionar
a la nutricion parenteral el preparado de oligoelemen-
tos Addamel N (Pharmacia) que contiene 95 pg/ml de
F.
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Tabla I
Continuacion
Soluciones Laboratorio Lote F (uglh
E.  Elementos traza
Multioligoelementos ..........cooeveinnnn. Farmiberia H-04 38 +4
F.  Electrélitos
Acetato potasico IM amp. ...l Grifols H-02 743 £ 26
Acetato sédico IM amp. ... Grifols E-01 692 + 34
Apiroserum Normaion Gastrico ........... Yhis Co0132 < 30
Apiroserum Normaidn Restaru. .......... Ibys D/002/12/5 < 30
Bicarbonato soédico 1M amp. .............. Pfrimmer H-01 1324k 9
Cloruro célcico 10 % amp. .....oooviviinn J. Navarro D-1 115+ &
Cloruro potésico 2M amp. ...........ocoee. Grifols H-04 591 £ 40
Cloruro potésico 2M Ap-iny. .............. Tbys E 002 < 30
Clururo potasico amp. ..........cooviviennn. UCB H-15 931 £ 24
Cloruro sédico 0,9 % Meinsol Mein 85G117 < 30
Cloruro sédico 0,9 % cristal ........ Bieffe Medital HO050 < 30
Cloruro sodico 0,9 % cristal ........ Farmiberia H-101 <30
Cloruro sodico 0,9 % cristal ........ Ibys H/038/16/2 < 30
Cloruro sédico 0.9 % cristal ............... Mein H-169 < 30
Cloruro sddico 0,9 % plast. ............... Mein H-307 < 30
Cloruro sédico 20 % amp. ......ccooennnnn. Ibys E-1 156 = 11
Cloruro sédico 20 % pléastico .............. Braun D 2812 < 30
Cloruro sodico IM amp. .......oooeeenne. Ibys G-001 721 £ 45
Clotirosodics 2M amp: suenssvaass Braun H-0126 289 £ 26
Fosfato monosodico 1M amp. ............. Ibys G-002 688 + 30
Haertmann ...........ooooiiiiiiiiinii.. Palex E 28 < 30
Tactato - Ringet’ sz Braun E044214 < 30
Ringer lactatd enstal v s vs Grifols E-193 <30
G, Agua destilada
Agua destilada plastico ...l Mein H-007 < 30
Agua estéril 20 ml plastico ...........oinn Braun D4611 < 30
Bi-Hidrol 10 ml amp. ........c.coovvinnnnns Palex E-4015 159 £ 15
Bi-Hidi6] 20 1l s sesmmems s Palex H-0115 173 £:02
Meinsol agua plastico ........cccvvivviinns Mein 80H023 < 30

En caso de que se anada F a pacientes sometidos a
NPT a largo plazo, no debe exceder la ingesta diaria
usual, que oscila en un rango de 0,78 a 3,44 mg/dia2.
Sin embargo, aunque no hay datos concluyentes que
sustenten la inclusién de F en este tipo de pacientes,
es necesario considerar la misma especialmente en em-
barazadas y nifos.

Bibliografia

1. Montero CG, Morales E, Vilchez T y Garcia A: Contenido de
niquel en soluciones de nutricién parenteral. Nutr Hosp, 1992,
4:253-259.

2. Nielsen FH: Fluoride, vanadium, nickel, arsenic. and silicon
in total parenteral nutrition. Bull N Y Acad Med, 1984,
60:177-195.

3. Solomon NW: Trace elements in nutrition of the elderly. 2
SADDIs for cooper, manganese, selenium, chromium, molyb-
denum, and fluoride. Postgraduate Medicine, 1986, 79:251-263.

4. Southgate DAT: Trace elements: databases and food composi-
tion compilations. Food Chem, 1992, 43:289-293.

5. Osis D, Kramer L, Wiatrowski E y Spencer H: Dietary fluori-
de intake in man. J Nutr, 1974, 104:1313-1318.

168

14,

Liu JW, Lee T, Malone W y Smith K: Measurement of low le-
vel fluoride in water and water-based products using a fluoride
electrode and an ion analyzer with automatic calibration pro-
gram. J Micronutrient Analysis, 1987, 3:205-305.

Kissa E: Determination of inorganic fluoride in blood with a
fluoride ion-selective electrode. Clin Chem, 1987, 33:253-255.
Frenzel W y Britter P: The fluoride ion-selective electrode in
flow injection analysis. Anal Chim Acta, 1986, 188:151-164.
Chiba K. Tsunoda K-1, Haraguchi H y Fuwa K: Determina-
tion of fluorine in urine and blood serum by aluminum mono-
fluoride molecular absorption spectrometry and with a fluoride
ion selective electrode. Anal Chem, 1980, 52:1582-1585.

Hinso AL: Fluoride washing of glass containers. Bull Parenter
Drug Assoc, 1971, 25:266-269.

Ito Y, Alcock NBW y Shilss ME: Chromium content of total
parenteral nutrition solutions. JPEN, 1990, 14:610-610.

Bener YN, Shuler TR, Nielsen FH, Flombaum C, Farkouh SA
y Shike M: Selected ultratrace elements in total parenteral nu-
trition solutions. Am J Clin Nutr, 1989, 50:1079-1083.

Mughal MM, Shaffer JL, Turner M y Irving MH: Nutritional
management of pregnancy in patients on home parenteral nu-
trition. Br J Obstet Gynaecol, 1987, 94:44-49.

Ricour C, Duhamel JF, Gros J, Maziere B y Comar D: Oligo-
elements chez 'enfant en nutrition parenterals exclusive: esti-
mation des besoins. Arch Fr Pediatr, 1977, 34: X CII-C.



NUTR. HOSP, (1995) X (3) 169-172
ISSN 0212-1611 ® CODEN NUHOEQ
S.V.R. 318

Nutricion
Hospitalaria

Camaras de inyeccion subcutdnea para acceso venoso central: un ensayo

clinico multicéntrico

J. M. Bolufer Cano*, E. Martinez Mas**, J. Aguilé Lucia***, E. Grau Cardona*,
J. Almela Cortina®, V. Viciano Pascual***, J. Martin Delgado*, J. Puche Pla**,
J. L. Ibaiez Cirion***, F. Asencio Arana**, J. Torro Richart*** y F, Delgado Gomis*®

Grupo Interhospitalario Valenciano (GIHV). Servicios de Cirugia General y Cirugia Digestiva de * Hospital Dr.
FPeset de Valencia. ** Hospital Arnau de Vilanova de Valencia. *** Hospital Lluis Alcanys de Xartiva, Espania.

Resumen

Se presenta un ensayo clinico multicéntrico para eva-
luar dos vias de acceso venoso central para dispositives
implantables subcutaneos: a través de la vena subclavia
(grupo A) y por acceso periférico por las venas de la
flexura del codo (grupo B).

Las indicaciones de implantacién fueron: tratamiento
antineoplasico de tumores solidos, sindromes mielo y lin-
foproliferativos, antivirica y para nutricién parenteral
domiciliaria.

El estudio lo integran 87 pacientes, 48 hombres y 39
mujeres, con una edad media de 57,1 afos (DS = 12.6).
El grupo A lo forman 48 enfermos y 39 el grupo B.

Resultados: El fracaso de la implantacion fue del
8.3 % en el grupo A y del 5,1 % en el grupo B
(p = n.s.). Las complicaciones de la implantacion fue-
ron del 23,4 % en el grupo A y del 15,4 % en el gru-
po B (p < n.s.). Las complicaciones de la permanencia
se diagnosticaron en el 27,6 % del grupo A y en el
15,4 % del grupo B (p = n.s.).

Conclusiones: No hemos podido encontrar diferencias
significativas entre ambos grupos, debido probablemen-
te a que la serie es ain corta, no obstante, la manejabi-
lidad, comeodidad para el personal de enfermeria y con-
fort para el enfermo parece ser superior en los disposti-
vos implantados en la region infraclavicular, por pun-
cién en la vena subclavia.

(Nutr Hosp 1993, 10:169-172)

Palabras clave: Catéter venoso central. Dispositivos
implantables para acceso venoso central.
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SUBCUTANEOUS INJECTION CHAMBERS FOR
CENTRAL VENOUS ACCESS: A MULTICENTRIC
CLINICAL TRIAL

Abstract

A multicentric clinical trial was performed to evalua-
te two routes of access for implantable subcutaneous cen-
tral venous devices: by way of the subclavian vein (group
A) and peripheral access by way of the veins of the
flexion side of the elbow (group B).

The indications for implantation were: antineoplasic
treatment of solid tumors, myelo- and limphoprolifera-
tive syndromes, antiviral treatment, and parenteral nu-
trition at home.

The study was composed of 87 patients, 48 men and
39 women, with a mean age of 57.1 years (SD = 12.6).
Group A was made up of 48 patients, and group B of 39.

Results: Implantation failure was 8.3 % in group A
and 5.1 % in group B (p = n.s.). Complications of im-
plantation were 23.4 % in group A and 15.4 % in group
B (p = n.s.). The complications of permanence were
diagnosed at 27.6 % in group A and at 15.4 % in
group B (p = n.s.).

Conclusions: We have not been able to find significant
differences between the two groups, probably due to the
fact that the series is still short. Nevertheless, the mana-
geability, comfort for the nursing staff and for the pa-
tients, appears to be greater with the devices implanted
in the infraclavicular region, by means of a subclavian
vein puncture.

(Nutr Hosp 1995, 10:169-172)
Key words: Central venous catheter. Implanitable de-
vices for central venous access.

Introduccion

Los pacientes neoplisicos en estadios IT1 y IV, de
la UICC suelen beneficiarse de la poliquiomiotera-
pia antineoplasica. En estos pacientes, la implanta-
cion de camaras de inyeccién subcutdnea con acceso
al sistema venoso central (CISAVC) es de gran uti-
lidad, al evitar las repetidas punciones para localiza-
cion de venas periféricas, con la consiguiente reduc-
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cion del riesgo de flebitis y otras complicaciones, asi
como una mayor comodidad para el enfermol.

Estos dispositivos son de distintos materiales, se-
giin modelos y marcas, pero todos ellos con un bajo
indice de trombogeneidad.

A pesar de su amplia utilizacion quedan aspectos
que son todavia motivo de controversia y que la li-
teratura atn no ha resuelto, como la via de acceso
idénea v los distintos tipos de abordaje (por puncién
o diseccién) de la CISAVC.

En el Grupo Interhospitalario Valencia (GIHV),
formado por tres hospitales de distrito de tres areas
sanitarias de la Comunidad Valenciana. hemos que-
rido responder a estas dos cuestiones y para cllo se
ha planteado un ensayo multicéntrico cuyo objetivo
estratégico es evaluar la via de acceso y abordaje ido-
neo, en funcién de unos objetivos ticticos que son
el andlisis del fracaso y complicaciones de la implan-

tacion y de la permanencia de estos dispositivos,

comparando dos vias de acceso venoso central: por
las venas de la cintura escapular (principalmente la
vena subclavia) y por acceso periférico, a través de
las venas de la flexura del codo (principalmente la
vena basilica).

Material y método

Diseno: ensayo clinico multicéntrico, iniciado en
marzo de 1992,

Criterios de inclusion: pacientes mayores de die-
ciocho anos, que iban a seguir un tratamiento endo-
venoso de larga duracidén, que acepten voluntaria-
mente su inclusion.

Criterios de exclusion: pacientes con alteraciones
anatomicas constitucionales en la cintura escapular,
estado venoso deficiente que impide la aleatoriza-
cion, infecciones locales en la zona de implantacion
o infecciones generales.

Por asignacién aleatoria se han formado dos gru-
pos: el grupo A en el que, de primera intencién, se
ha intentado canalizar la vena subclavia por puncion,
y el grupo B, en el que se ha intentado canalizar, me-
diante diseccion, la vena basilica en la flexura del
codo, como primera intencion.

En los pacientes del grupo A se implantaron, tam-
bién aleatoriamente, Port-A-Cath® (Farmacia) o
Hickman® (Bard), ambos dispositivos tienen el caté-
ter de silicona y el portal de titanio, que se alojo en
la region infraclavicular.

En el grupo B se implanto siempre un Pas-Port®
(Farmacia), con catéter de poliuretano y portal de ti-
tanio, colocado en la fosa antecubital.

Las técnicas se han realizado ambulatoriamente,
en quiréfanos de cirugfa limpia, siguiendo las técni-
cas de asepsia-antisepsia habituales, con monitoriza-
cién cardiaca y bajo anestesia local. No se ha utili-
zado profilaxis antibidtica y se ha heparinizado el sis-
tema (100 Ul/cc) al inicio y tras la implantacion.

La localizacién de la punta del catéter se ha reali-
zado siempre peroperatoriamente, bien mediante in-
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tensificador de imagen o mediante un dispositivo que
detecta un sensor alojado en la punta del catéter
(Cath-Finder®) y postoperatoriamente una Rx de td-
rax para su corroboracion.

En el protocolo se registraban las complicaciones
de la implantacion.

A la semana se retiran los puntos de sutura y se
comprueba la permeabilidad del sistema. El segui-
miento clinico sucesivo se realiza al mes y posterior-
mente cada tres meses o si se presenta alguna
complicacion.

El diagnéstico de trombosis venosa se realizé cli-
nicamente y mediante ecografia-doppler o flebogra-
fias del miembro superior homolateral. Para el diag-
nodstico de la infeccion de bolsa del portal hemos se-
guido los criterios de Altemeier? de infeccion de he-
rida quirtirgica, y de la infeccion del sistema segui-
mos los mismos criterios generales de la infeccién de
catéter’. Otras complicaciones que registrabamos en
el protocolo fueron: flebitis de vena periférica o cen-
tral, rotura o desinsercion del catéter, fenémeno val-
vular, obstruccion del catéter, fuga en el portal, he-
matoma bolsa, neuralgias, migracion del catéter, ne-
crosis cutdnea.

El mantenimiento lo realiza el personal de enfer-
meria de oncologia, utilizando agujas de Huber, si-
guiendo normas de asepsia-antisepsia, lavado con
suero salino y sellado con suero salino heparinizado
(100 Ul/ml) tras cada utilizacién o una vez al mes.

Poblacion de pacientes: el GIHV ha implantado un
nimero de CISAVC superior a los 200. De ellos,
s6lo 91 han cumplido los criterios de inclusion, de
los que fueron excluidos, por diversos motivos, cua-
tro pacientes.

En consecuencia, el estudio lo integran 87 pacien-
tes, 48 hombres y 39 mujeres, con una edad media
de 57,1 £ 12,6 anos.

Las indicaciones de la implantacién fueron para
tratar médicamente tumores sélidos: de mama (19
pacientes), colorrectales (46 enfermos), esofagogas-
tricos (ocho casos), uroginecolégicos (cuatro enfer-
mos) y de tiroides (en un paciente). También para
el tratamiento antineopldsico de sindromes mielo y
linfoproliferativos, en dos casos. Para terapia antivi-
rica, en seis pacientes con SIDA vy, finalmente, para
nutricion parenteral domiciliaria, en un enfermo con
esclerodermia.

El grupo A lo forman 48 enfermos y el grupo B,
39 pacientes.

La distribucion por edad, sexo y patologias es si-
milar en ambos grupos (p = n.s.).

El seguimiento medio de 221 dias por CISAVC.

Andlisis estadistico: contraste de hipétesis utilizan-
do la prueba %2, con la correccion de Yates, cuando
procedia. Se asume un error a < 0,05.

Resultados
1. Fracaso de la implantacion del CISAVC

Se intentd la puncién de la vena subclavia derecha
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en 43 pacientes y la izquierda en cinco casos, con un
namero medio de punciones de 1,7 £ 1,03; y se con-
siguio la caterizacion de la vena subclavia en 44 pa-
cientes del grupo A, fracasando en cuatro enfermos,
en los que se recurrio a la diseccidon de la vena yu-
gular externa (un caso), disecciéon de la vena cefali-
ca a nivel del surco deltopectoral (dos casos) y en el
restante de suspension la implantacién. En total se
han implantado 27 Port-A-Cath® (Farmacia) y 20
Hickman® (Bard).

En el grupo B se diseco la vena basilica en la flexu-
ra del codo, en 24 pacientes en el lado izquierdo y
13 en el lado derecho, fracasando en dos pacientes,
en los que hubo que recurrir a la diseccion de la vena
cefdlica, también en la flexura del codo. En todos se
implant6 el modelo Pas-Port® (Farmacia).

No hemos encontrado diferencias significativas en
la proporcion de fracasos en la implantacion del
8,3 % (4/48) del grupo A, frente al 5,13 % (2/39) del
grupo B (p = n.s.)

2. Complicaciones de la implantacion del CISAVC

Se han registrado un 23.4 % (11/47) complicacio-
nes de la implantacion en el grupo A y 15,4 % (6/39)
en el grupo B, sin diferencias significativas
(2= 0729; p = ns.).

Estas complicaciones han sido: malposicion del ca-
téter (4 casos), arritmias (2), microembolismo aéreo
(1), dolor neuritico (5) y hematomas (5). La mayo-
ria de estas complicaciones han sido solucionables in-
traoperatoriamente o bien transitorias.

3. Complicaciones de la permanencia del CISAVC

Hemos diagnosticado 27,6 % (13/47) complicacio-
nes de la permanencia del CISAVC en el grupo Ay
15,4 % (6/39) en el grupo B. No hay diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos (32 = 0.9; p = n.s.).

Las complicaciones fueron: fendmeno valvular (7
pacientes), flebitis (3), dolor neuritico (1), punta del
catéter extravascular (1), necrosis cutianea (1), obs-
truccion del catéter (2), infeccion (1) y trombosis ve-
nosa profunda (3).

Las 19 complicaciones de la permanencia del CI-
SAVC, en 18 pacientes, suponen un indice de com-
plicacion clinica de (0,099 por 100 catéteres-dia, un in-
dice de infeccion clinica de 0,010 por 100 catéteres-
dia y un indice de trombosis clinica de 0,015 por 100
catéteres-dia.

El nimero de CISAVC no funcionantes al finali-
zar la revision fue de nueve, de los cuales se han re-
tirado seis y tres pacientes fueron exifus por su
neoplasia.

Discusion

El acceso a través de la vena basilica a nivel de la
flexura del codo es mas sencillo y evita la posible ya-
trogenia de la puncién percutdnea de la vena subcla-
via, aunque en nuestra serie, la puncion de subcla-
via no ha tenido complicaciones importantes. Por
otro lado, los CISAVC implantados en pared tora-
cida se toleran mejor, son mas cémodos y mas faci-
les de usar por el personal de enfermeria.

Los problemas y complicaciones de la implanta-
cion han sido leves y solucionables intraoperatoria-
mente, y puede prevenirse con una técnica quirtrgi-
ca metddica y cuidadosa, no introduciendo demasia-
do el fiador, para evitar las arritmias, movilizando la
cabeza en sentido contrario para evitar la malposi-
cién yugular y comprobando radioldgicamente o me-
diante el Cath-Finder®, la ubicacién del catéter. Su
incidencia ha sido similar en ambos grupos.

La incidencia de complicaciones globales es 0,099
por 100 catéteres-dia, y principalmente de infeccion
y trombosis, ha sido similar en ambas vias de acceso.

La incidencia de infeccion es segun la literatura re-
visada del 0,02 al 0,10 por 100 catéteres-dia* 5. En
nuestra serie, el indice es 0,010 por 100 catéteres-dia.

Esta complicacion se puede minimizar implantan-
do los CISAVC en quiréfano y siguiendo las técni-
cas habituales de asepsia-antisepsia.

Las trombosis y flebitis son mas frecuentes en los
catéteres periféricos. y se diagnostican también mas
facilmente que en catéteres ubicados en subclavia,
donde puede dar menos sintomast. En nuestra revi-
sion, la incidencia de esta complicacién oscila entre
el 0,02 y 0,12 por 100 catéteres-dia™ 8. En esta serie,
el indice de trombosis clinica ha sido 0,015 por 100
catéteres-dia.

La incidencia de TVP en la vena subclavia es baja?
por motivos anatomicos (no hay vélvulas), elevada
actividad fibrinolitica del endotelio, disminuciéon de
las fuerzas hidrostdticas, alto flujo y mayor movili-
zacion del miembro superior.

Los catéteres alojados en la vena subclavia son po-
tencialmente trombogénicos. Un estudio con catéte-
res externo-interno en el que se utilizaron medios de
diagnostico no clinicos, revela una incidencia de
trombosis del 28 %10,

La incidencia de TVP del miembro superior supo-
ne el 4 % de todas las TVP, v en el 39 % aparece
asociada al uso de catéteres, siendo mas frecuentes
con el uso de catéteres de mayor didmetro, catéteres
multiluz, shunts, etc.

ElI TEP aparece alrededor del 12 % de las TVP de
miembro superior!!.

Otra complicacion de la permanencia es el deno-
minado fendmeno valvular, que consiste en la per-
meabilidad del catéter a la perfusion pero no a la ex-
traccién de sangre, parece que guarda relacidén con
el efecto ventosa con el endotelio vascular, como se
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comprueba al aducir el miembro superior, que en
ocasiones permite la extraccién de sangre del portal.
Su incidencia ha sido también similar en ambos
grupos.

Podemos concluir de los resultados y experiencia
adquirida que estos dispositivos no son inocuos y tie-
nen una incidencia determinada de complicaciones,
a pesar de que evidentemente solucionan el proble-
ma de acceso venoso del paciente.

Por otro lado, si bien la proporcion de fracaso y
complicaciones de la implantacion y de la permanen-
cia ha sido mayor en el grupo A que en el grupo B,
no hemos podido encontrar diferencias significativas
entre ambos grupos, debido probablemente a que la
serie es aln corta, lo que puede conllevar a una fal-
ta de potencia estadistica en los resultados.

No obstante, la manejabilidad, comodidad para el
personal de enfermeria y confort para el enfermo pa-
rece ser superior en los dispositivos implantados en
la regién infraclavicular por puncién en la vena
subclavia.

Recomendamos, ante la espera de resultados mds
definitivos, utilizar la via que mejor se maneje, con
una técnica quirtrgica meticulosa y siguiendo los
principios de asepsia-antisepsia para evitar complica-
ciones, sobre todo las infecciosas que se pueden con-
siderar responsabilidad del cirujano, ante estos pa-
cientes de riesgo (neoplisicos v granulopénicos).
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Resumen

Con el propésito de evaluar la influencia del apoyo nu-
tricio nocturno en la ingestion diurna de nutrimentos en
el nino desnutrido, se estudiaron 16 lactantes con desnu-
tricion severa, los cuales fueron asignados en forma alea-
toria en dos grupos: ocho ninos en el grupo A y ocho en
el B. Todos recibieron durante el dia un dieta oral, a li-
bre demanda, que aporté el 100 % de sus requerimien-
tos caloricos ideales. Los pacientes del grupo A recibie-
ron ademds un aporte calorico extra del 30 % durante
la noche, a goteo continuo, a través de una sonda
nasogaistrica.

A todos, al inicio y a los siete dias, se les midi6 peso,
talla, perimetro de brazo y pliegues cutineos, y se cal-
cularon los indices peso/edad, talla/edad, peso/talla y cir-
cunferencia muscular del brazo. En cada comida los ali-
mentos se pesaron y midieron antes y después de ser con-
sumidos, para calcular la cantidad de calorias ingeridas
mediante el uso de una tabla de composicion de alimen-
tos. Al inicio no se encontraron diferencias entre ambos
grupos en ninguno de los pardmetros. Al final se encon-
tré incremento en todos los parametros estudiados en los
nifios del grupo A y disminucion en los del grupo B, aun-
que solo en forma significativa en la cantidad de calo-
rias ingeridas (179,5 + 75,34 vs 98,38 £ 37,73, p 0,02).
Los resultados del trabajo apoyan la observacion de que
el apoyo nutricio nocturno mejora la ingestion de nutri-
mentos durante el dia en lactantes desnutridos.

(Nutr Hosp 1995, 10:173-176)
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IMPROVEMENT IN DAILY ORAL INGESTION,
INDUCED BY THE ADMINISTRATION OF
NOCTURNAL ENTERAL NUTRITION, IN THE
UNDER NOURISHED NEWBORN

Abstract

The purpose of this study was evaluate the impact of
nocturnal nasogastric tube feeding on diurnal caloric in-
take in children with severe energy protein-calorie malnu-
trition. Sixteen infants admitted to the Pediatric Nutrition
Department with severe malnutrition were randomly as-
signed into groups: eight children in group A and eight in
group B. Infants in both groups received 100 % of their
caloric requirements by oral feeding ad libitum. An addi-
tional 30 % caloric charge was given to patients in
group A by nocturnal nasogastric tube feeding.

At addmission and at their 7th day, weight, height, arm
circumference, triceps and subescapular skinfold tickness
were recorded. Weight for age, weight for height, height
for age and upper arm muscle circumference were esti-
mated. Every meal was weighted and measured before and
after being eaten in order to calculate the child caloric in-
take using food composition tables.

There were no statistically differences in all parame-
ters between groups at admission. At discharge signifi-
cant differences on caloric intake were found
(179.7 £ 75.34 kcal vs 98.38 + 37.73 kcal; p 0,02).

This findings suggest that nocturnal support with an
extra caloric supply over the normal requeriments for
age improve the diurnal caloric intake of children with
severe protein energy malnutrition.

(Nutr Hosp 1995, 10:173-176)

Key words: Severe protein calorie malnutrition. Noc-
turnal nasogastric support. Food diurnal intake.

Introduccion

La alimentacion enteral nocturna es un procedi-
miento que se utiliza intrahospitalariamente para
mejorar el estado de nutricion del nifio con desnu-
tricién energético proteica severa, al mismo tiempo
que se maneja su enfermedad principalt-3, El éxito
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obtenido con este tipo de terapia ha estimulado a va-
rios investigadores a proponer que se adiestre a los
familiares de ninos con este tipo de problemas para
su manejo domiciliario*.

Tanto en los nifios hospitalizados como en aque-
llos que se manejan en su hogar se ha logrado una
mejoria importante en su estado de nutricién. A pe-
sar de cllo se desconoce el mecanismo exacto me-
diante el cual se produce esta recuperacion nutricia.
Se ha sugerido que esta mejoria es secundaria a un
incremento en la ingestion de alimentos durante el
dias. Sin embargo no existen estudios concluyentes,
a la fecha, que apoyen esta aseveracion. Es por ello
que el propdsito del presente estudio fue conocer el
efecto del apoyo nutricio nocturno por via enteral so-
bre la ingestién voluntaria de alimentos durante el
dia en lactantes desnutridos manejados en el hos-
pital.

Material y método

Se estudiaron 16 lactantes que cumplieron con los
siguientes criterios de inclusion: edad de dos meses
a dos afos, antecedente de peso adecuado para la
edad gestacional al nacimiento, desnutricion de ter-
cer grado no compensada, de acuerdo a las clasifica-
ciones de Gomezs y Waterlow’; sin malformaciones
congénitas clinicamente aparentes o infeccién activa,
con tracto gastrointestinal funcionante, metabdlica-
mente estables y autorizacion firmada por el padre
o tutor del nifo. Se excluyeron aquellos pacientes
con expediente incompleto y los que egresaron an-
tes de concluir el proyecto.

Una vez cumplidos con los criterios de inclusion,
se asignaron en dos grupos, mediante el uso de una
tabla de nimeros aleatorios, de la siguiente manera:

Grupo A: Recibio una dieta ad libitum durante el
dia, que aportd inicialmente el 100 % de sus reque-
rimientos ideales y que se varié de acuerdo al apeti-
to y tolerancia del paciente, ademas de 30 % extra
a través de una sonda nasogastrica, a goteo conti-
nuo, durante la noche (de las 10 de la noche a las 7
de la manana del dia siguiente), utilizando una fér-
mula polimérica elaborada en el hosptial (ver tabla 1
para la composicién).

El grupo B recibié dieta a libre demanda durante
el dia con las mismas caracteristicas de la ofrecida a
los ninos del grupo A, sin apoyo nocturno.

A todos se les elabor¢ historia clinica completa y
se les tomd somatometria al ingreso y al egreso (sie-
te dias de diferencia), la cual incluyé: peso, talla, pe-
rimetro braquial y pliegues tricipital y subescapular.
Asimismo se calcularon los indices peso/edad, ta-
lla/edad y peso/talla, tomando como valor de refe-
rencia el percentil 50 de las tablas somatométricas,
de nifios mexicanos, de Ramos Galvans, y se calculé
la circunferencia muscular del brazo de acuerdo a los
lineamentos planteados por Frisancho?. Antes y des-
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Tabla I

Composicion de la férmula polimérica por 100 ml

Pechuga de pollo cocida (g) -oovovvveeiiinnnan. 70
Chaseinatordeealoio{0): sussmsmmmsmsmmenmmss 45
Jugo de zanahoria (ml) ... 490
Miel destiigiz (1) oo sy 95
Aweite de Maizi(Il) coresmmsvsamms 44
Agua (ml) c.bhp. e 1.000
Exdmenes bromatoldgicos (100 ml)
Gramos™ Calorias®

PROtEINAY cvnmmmasmnmams 3,70 a 4,25 14.8 a 17
Carbohidratos ......... 8,29 a 9,10 33,1a3064
Ea ovmmsnmmning 5,25 a 6,38 472 a 57,4
Densidad calérica ... 98.4 a 107
Osmolaridad

(mOsm/l) ............ 260 a 280

* Valor minimo y méximo de las muestras analizadas.

pués de cada comida se midieron y pesaron los ali-
mentos ofrecidos, considerandose como cantidad in-
gerida a lo ofrecido menos lo vomitado, regurgitado
o sobrante del plato. El cilculo del consumo calori-
co se derivo de tablas de composicion de alimentos!?,
y se expreso en kilocalorias por kilogramo de peso y
por dia, al inicio y al final del estudio.

Para el andlisis estadistico se utilizé la prueba de
«t» de Student parar muestras no pareadas y chi-cua-
drado. Se tomd como diferencia significativa una p
igual o menor de 0,05.

Resultados

De los ocho lactantes del grupo A, cuatro fueron
del sexo masculino y cuatro del femenino; en el gru-
po B, cinco fueron nifios y tres nifas (chi-cuadra-
do=0, p=1). La edad en el grupo A fue de
10 = 3,5 meses contra 13,3 + 8,7 meses en el B
(t=— 0,99, p=0,33). Al inicio del estudio, no se
encontraron diferencias significativas al comparar
ambos grupos en ninguno de los parametros estudia-
dos y los resultados se presentan en la tabla 1I. Al
final se observd incremento en todos los pardmetros
estudiados en los ninos que recibieron apoyo noctur-
no asi como una disminucién importante de los mis-
mos parametros en los nifios del grupo control, aun-
que con diferencia estadisticamente significativa sélo
en el consumo caldrico (179,5 = 75,34 kcal/kg con-
tra 98,38 + 37,73 keal/kg) (ver tabla III). De igual
manera al comparar, el ingreso con el egreso, en el
grupo A se encontrd diferencia altamente significa-
tiva en la cantidad de calorias ingeridas (98 + 45,42
contra 179,5 + 75,34, p = 0,02).

Se eliminaron dos pacientes, uno del grupo A y
otro del B, el primero por expediente incompleto y
en el otro por alta voluntaria antes de concluir el es-
tudio. Dos pacientes presentaron distension abdomi-
nal en el momento de la administracién del apoyo
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Tabla II

Hallazgos al ingreso en 16 lactantes desnutridos

Grupo A Grupo B P*
Peso (8) ooviiiiiiiiiii 5.126 = 969 5.897 + 2.326 {13 e
Talla (cm) 63,88 + 491 67,88 = 12,18 N.S.
Cabanias Ghpldia)*™™  cocveemnmmammsss 98 + 45,42 127 + 83,78 N.S.
Perimetro brazo (cm) ........cocoviiiiiiiieinnnn. 10,45 £+ 1,46 12,4 £ 2,28 N.S.
Pliegue tricipital (Mm) <o s 4.61 = 1.44 6,16 + 1.9 N.S.
Plicgiie subescapular (M) e 3,84 + 0,82 4.84 = 1,27 N.S.
CMB (em)* % e 2,90 %= 0,40 3,13 £ 0,75 N.S.
PESH/Edad () cmuisans s e i 54,63 = 8,40 53,88 = 3,18 N.S.
Tallaedad (B) swwsvmmmmmemmmmipss o 76 + 8,42 80,38 = 5,1 N.S.
Peso/talla (%6) .ovveviiiiiiiiiiiiiice 76 £ 8,45 80,36 + 5,15 N.S.

* «t» de Student para muestras no pareadas. ** No significativa. *** Ingerida a libre demanda. **** Circunferencia muscular de

brazo.

Tabla III1

Hallazgos al alta en 16 lactantes desnutridos

Grupo A Grupo B P*
PeSO (€) vevnineii e 5416 = 1.112 5.573 £ 2.362 NG,
Talla (CM) oo 63,93 + 491 67,88 + 12,09 N.S.
Ealorids (kgfdia)™* covmssismmsrmsaenaas 179,5 £ 73,34 98,38 £ 37,73 0,02
Perimetro brazo (em) ......cccovvviiviiiaiivinninnn, 11,09 + 1,57 11,31 £:.2.17 N.S.
Pliegue tricipital (mm) ...........ccooviiiininnn. 532+ 145 5,61 = 2,04 N.S.
Plizgusrgubescapular (M) oesnsmamnais 4,03 = 1,07 4,36 = 0,97 N.8.
CMB (em)**** 2,95 + 0,42 2,81 = 0,59 N.S.
Peso/Edad (%0) +ccvvvreriniveieionirisnsneneannnennss 58,88 + 12,44 50.88 = 4,38 N.S.
TAlABdad (Po) wowvnssmnvimsennis o 77,25 & 10,75 76,75 £ 105 N.S.
Peso/Tallai(Ze] . oovarmommmnmssmmmnmsmammmmnsas 82,5 = 8,05 76,25 £ 6.61 N.S.

* «t» de Student para muestras no pareadas. ** No significativa. *** Ingerida a libre demanda. **** Circunferencia muscular de

brazo.

aquellos que recibieron una dieta a libre demanda y
sin apoyo nocturno.

nocturno, que cedio con la interrupcion del goteo y
no impidié que se reiniciara el apoyo a la noche

siguiente. En los estudios antes mencionados se han utiliza-
do, preferentemente, férmulas elementales lo cual
difiere del presente trabajo, donde se utilizé una die-
Discusion ta polimérica preparada en el hospital, sin encontrar

La alimentacién enteral nocturna es un medio
efectivo para mejorar el estado nutricio de nifios con
enfermedades que ocasionan disminucién de la in-
gestion voluntaria de alimentosts. El éxito en este
tipo de apoyo se basa en el incremento en el consu-
mo caldrico durante el dia, segiin ha sido postulado
por Greene y cols.5, y corroborado por los resulta-
dos obtenidos en el presente estudio, donde se en-
contré una diferencia altamente significativa en la
cantidad de calorias consumidas durante el dia en los
nifios que recibieron el 30 % de su requerimiento ca-
16rico ideal durante la noche, en comparacion con

diferencias en la tolerancia y en las complicaciones
inherentes a su administracién. Es por ello que se
puede inferir que el uso de cualquiera de estas dos
férmulas para proporcionar nutricién nocturna en el
nifo no incrementa la frecuencia ni intensidad de las
complicaciones propias del método. El haber utiliza-
do una férmula polimérica se basé en que el nifio
desnutrido® presenta diversos grados de lesion intes-
tinal que puede ocasionar disminucion en el aprove-
chamiento de los alimentos!!- 12, habiéndose demos-
trado una mejor absorcién de nutrimentos en el in-
testino lesionado cuando se administran en forma de
polimerost3. Ademas, al ofrecer este tipo de dieta se
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administra una solucién con menor osmolaridad que
cuando se usan dietas elementales!4. Esto represen-
ta una ventaja para el intestino del nifo desnutrido,
ya que éste es muy sensible a la osmolaridad de las
formulas de alimentacion oral. Por ultimo, tratando
de dar una explicacién al incremento de la ingestion
diurna, pensamos que al administrar alimentos en
forma constante, durante la noche, se disminuye o
impide la gluconeogénesis y la glucogendlisis, duran-
te el periodo en el que normalmente existe ayuno,
lo que a su vez impide el consumo de las reservas or-
génicas!s: 10 y se permite a la insulina realizar su fun-
cion anabolica almacendndose tejido en vez de con-
sumirlo, obligando al nifio a ingerir una cantidad ma-
yor de alimentos durante el dia. Se sugiere lo ante-
rior con base en el incremento en todos los parame-
tros somatométricos en el grupo de nifios que reci-
bieron apoyo y en la disminucién de los mismos en
los nifios que no lo recibieron, a pesar de que las di-
ferencias no fueron estadisticamente significativas.
Probablemente esto tltimo se debi6 al corto periodo
de observacion.

Los hallazgos de la presente serie sugieren que el
apoyo nutricio nocturno, con una dieta polimérica,
es tan seguro y efectivo como cuando se utiliza una
dieta elemental, y confirma que este tipo de nutri-
cion incrementa la cantidad de alimentos ingeridos
durante el dia por el lactante que lo recibe, siendo
necesarios estudios bioquimicos extensos para cono-
cer si este fenémeno es debido a cambios hormona-
les en el nifio que recibe dicho apoyo.
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Resumen

Se describen los resultados de una pauta de nutricién
enteral utilizada en 40 pacientes graves sometidos a ci-
rugia digestiva. La via de administraciéon mss frecuente
utilizada (97,5 % de los casos) fue un catéter yeyunal.
Se resefian los tipos de preparados utilizados, el modo y
tiempo de perfusion y la asociacién a nutricion pa-
renteral.

El tiempo medio de utilizacion de la perfusién fue de
8,6 (5) dias v la tasa de morbilidad secundaria a la nu-
tricion enteral fue del 20 %. En todos los casos fueron
complicaciones menores (exteriorizacion del catéter en
dos casos, reflujo proximal del preparado en un pacien-
te, rotura del catéter que se eliminé sin consecuencias
por las heces en un caso, diarrea en dos pacientes y obs-
truccion del catéter en dos casos). Los resultados nutri-
cionales valorados mediantc perfiles analiticos ( proteinas
totales, albimina, prealbimina y transferrina) demos-
traron una estabilizacién del proceso catabélico en pa-
cientes con mala situacion nutricional preoperatoria so-
metidos a estrés quirurgico severo.

Se concluye que la nutricién enteral es una pauta de
alimentacion postoperatoria qtil en pacientes graves so-
metidos a cirugia digestiva y que frecuentemente debe
asociarse a la nutricion parenteral para poder suminis-
trar un aporte calérico adecuado.

(Nutr Hosp 1995, 10:177-180)

Palabras clave: Nutricion enteral. Cirugia digestiva.
Nutricion parenteral.

Introduccion

La cirugia del aparato digestivo alto impone la sus-
pension de la ingesta durante un periodo de tiempo
variable, en el cual es necesario un aporte alternati-
vo de nutrientes. Esto es adn mas importante en pa-
cientes con mayor riesgo de complicaciones posqui-
rargicas, ya sea por su condicion preoperatoria o por
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ENTERAL NUTRITION IN SERIOUS PATIENTS
WITH DIGESTIVE TRACT SURGERY

Abstract

The results of an enteral nutritional pattern used in
40 seriously ill patients who underwent gastrointestinal
tract surgery, are described. The most frequently used
route of administration (97.5 % of the cases) was a je-
Jjunal catheter. We review the types of formula used, the
method and time of perfusion, and the association with
parenteral nutrition.

The mean time of perfusion was 8.6 (5) days and the
morbidity rate due to enteral nutrition was 20 %. In all
cases the complications were minor (externalization of
the catheter in 2 cases, proximal reflux of the formula
in 1 patient, a catheter break, which was eliminated
through the stool without any consequences, in 1 case,
diarrhoea in 2 patients, and catheter obstruction in 2 ca-
ses). The nutritional results, evaluated by means of cli-
nical chemistry (total proteins, albumin, prealbumin,
and transferrin), showed a stabilization of the catabolic
process in patients with a poor preoperative nutritional
state under severe surgical stress.

It can be concluded that enteral nutrition is a useful
manner of postoperative feeding in seriously ill patients
who undergo gastrointestinal surgery, and that it must
often be added to parenteral nutrition to ensure an ade-
quate caloric intake.

(Nutr Hosp 1995, 10:177-180)
Key words: Enteral nutrition. Digestive tract surgery.
Parenteral nutrition.

la gravedad del proceso. En cualquier caso, es nece-
sario suministrarles el aporte energético suficiente
para evitar el catabolismo muscular, mejorar el es-
tado inmunoldgico y favorecer el proceso de ci-
catrizacion!-,

Entre las ventajas de la nutricién enteral (NE) se
han mencionado el mantenimiento del funcionalismo
intestinal y el mejor aprovechamiento calérico-pro-
teico con menor morbilidad que la via parenteral.
Las desventajas son la necesidad de un acceso a la
luz intestinal. el riesgo de aspiracidn, la distensién
abdominal y la diarrea.

Con el objeto de evaluar lo resultados de la NE
en pacientes graves con cirugia de aparato digestivo
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Tabla I

Diagnéstico
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HDA (ulcus)™ .ooeieiieiiiiiiiiiiiiiiie s 1
VeEs 110 EOPHEads: oo suamsemia
Ulcus duodenal perforado® ............cceee.
Neo de PANCTEAS ..oovivivinieieiiiiiaiiiiinnns
Pantreatitiy hemoriragion” wovseammmvsoen
Psonidogiiste paneretieo? wassvosmesmmsmsa
Neo de yeyuno ....o.coviivivioiiriaesoieeannenas
Perforacion esofagica y HDA* ................
Reseccion de colon y evisceracion® ...........
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* Cirugia de urgencia.

hemos realizado un estudio prospectivo de 40 enfer-
mos intervenidos tanto en cirugia de urgencia como
electiva.

Pacientes y métodos

De manera prospectiva se recogieron datos de 40
enfermos intervenidos entre enero de 1992 y junio
de 1993 y en quienes se realizo NE.

La edad media de este grupo es de sesenta y dos!2
afios. El 27,5 % eran mujeres y el 72,5 % hombres.
El diagnostico preoperatorio y la técnica quirtrgica
se describen en la tabla 1.

En un tnico caso (2,5 %) la nutricién se administro
a través de una sonda de Frekka (Flexiflo® de 8 Fr
con lastre y fijador; Ross Lab, Abbott) situada en la
primera asa yeyunal; en el resto (97,5 %) se llevo a
cabo a través de un yeyunocath (J. Cath® de 8 Fr
HDC Corporation). Este se coloco al finalizar la in-
tervencion mediante puncion de la pared abdominal,
introduccion percutanea del catéter, puncion de la pa-
red del asa aproximadamente a 15 cm del ligamento
de Treitz, tunelizacion subserosa de unos 5-7 cm € in-
troduccion distal a la luz intestinal. El resto del caté-
ter extraintestinal se tunelizé a lo Witzel. Por ltimo,
se suturo el asa al peritoneo parietal junto al orificio
de introduccion y en el exterior se fijé el catcter a la
piel6. 7.

Tabla I1

Patologia sistémica asociada
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HIDAL ..o onmnnmmmsms mmssaissmsms s ssssmsan s e i
Bistula ifitestifdl s amvarassmenmmsais
Insuficiencia renal ........oooiiiiiiiiiiiiiiinans
Neumonia nosocomial

con ventilacién mecanica ...............oon
Colecistitis alitidsica ......ooviiiiiiiiriiean. 1
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En 35 pacientes (62,5 %) el catéter se dejo tras la
primera intervencion, mientras que en 15 pacientes
(37,5 %) el catéter de NE se puso durante una re-
operacion debida a la aparicién de complicaciones in-
traabdominales que requerian nuevo tratamiento
quirargico.

Una vez en la sala de cuidados intensivos quirtir-
gicos, la pauta de administracién de soluciones con-
sistié en 20 cc/h de dextrosa 5 % al dia de la inter-
vencion, 500 cc de solucion wnteral diluida en 250 cc
de dextrosa 5 % el primer dia y posteriormente in-
crementos de 250 cc en la cantidad de solucion en-
teral con la misma dilucién hasta alcanzar los
1.500 cc al cuarto dia del postoperatorio. A partir
del quinto dia, si la tolerancia era buena, se conti-
nué con la misma cantidad, manteniendo la dilucién
en dextrosa 5 9% solo en caso de soluciones con fibra
u otras de densidad clevada en los que existe mayor
riesgo de obstruccion del catéter. En caso de presen-
tarse distension abdominal o sensacién de plenitud
se procedi6 a la reduccién de la dosis.

La asociacién de nutricién parenteral (NP) se pro-
dujo atendiendo a los requerimientos energéticos de
cada paciente. En todos los enfermos se realizaron
controles mediante perfiles nutricionales pre y post-
operatoriost,

Resultados

La perfusiéon de NE se mantuvo durante una me-
dia de 8,6 (5) dias con un minimo de cuatro dias de-
bido al fallecimiento del paciente y un maximo de
treinta v cuatro dias.

En los enfermos sin requerimientos especificos se
utilizaron polimeros normoproteicos isoosmolares.
En ¢l 50 % de los casos contenian fibra en forma de
polisacaridos de soja. Su composicidn genérica era
de 4 g de proteinas, 15 g de hidratos de carbono y
3,8 g de grasa por 100 ml. E150 % de los dcidos gra-
sos eran de cadena media.

Preparados especiales para diabéticos se utilizaron
en seis pacientes que contenian 4 g de proteinas,
5,59 g de hidratos de carbono y 4,19 g de grasa por
100 ml.

En seis pacientes se administraron preparados
para scpsis con mayor aporte proteico
(3,6 /100 ml), suplemento de arginina, menor apor-
te de hidratos de carbono (13.2 g/100 ml) y menor
aporte de grasa (2.8 g/100 ml con écidos grasos
omega 3)* %13,

Dos pacientes no requirieron la administracion de
NP, en 26 individuos fue necesario asociar el prepa-
rado Vamin-Glucosa y lipidos en cantidades de 1.000
0 2.000 cc por dia y en 14 pacientes s¢ indicé la NP
total a base de 14 g de nitrégeno, 300 g de glucosa
y lipidos con una cantidad de caloria que no excedio
de 2.200 cal/dia.

Los perfiles nutricionales mostraron la evolucion
que se presenta en la tabla III.



Nutricion enteral en pacientes graves
con cirugia de aparato digestivo

Tabla III

Perfiles nutricionales

Prot. totales Albtimina Prealbiimina Transferrina
Perfil (g/dl) (gldl) (mgldi) (mgldl)
Preoperatorto soosswss s syvss e 5,7 (0,9) 3,0(0,7) 11,2 (5,0) 169 (59)
T 5.8 (0,8) 2,6 (0,6) 10,3 (4.6) 133 (47)
R . 5.5 (1.0) 2,5(0.5) 11,0 (4,0) 144 (45)

La tasa global de morbilidad secundaria a la téc-
nica de NE ha sido del 20 %. Las complicaciones se-
cundarias a la utilizacion del catéter han sido: dos ex-
teriorizaciones por fijacion deficiente (5 %), un caso
de reflujo del preparado por migracion cefalica que
obligd a reducir el flujo (2,5 %) vy una rotura del ca-
téter al intentar su extraccion (2,5 %). En este alti-
mo caso el paciente convivid con el catéter durante
seis meses sin ninguna molestia hasta que fue expul-
sado por las heces. Las complicaciones por la perfu-
sion fueron la obstruccion del catéter (dos casos,
5 %) y dos casos de diarrea (5 %), que en un pa-
ciente se resolvid al disminuir el ritmo de infusion y
en otro obligéd a cambiar el tipo de preparado.

Discusion

Ante un enfermo que va a ser intervenido de apa-
rato digestivo se plantea ante el cirujano las siguien-
tes posibilidades:

En primer lugar no dar ningtn tipo de nutricion
mas que la reposicién de liquidos, electrdlitos y glu-
cosa basal, considerando que el ayuno va a ser de
corta duracion.

Sise desea evitar en parte la neoglucogénesis y dis-
minuir el catabolismo se puede proporcionar a tra-
vés de una nutricion parenteral periférica una peque-
fia cantidad de aminodcidos y calorias,

Dar nutricidn parenteral total si se considera que
el enfermo puede desarrollar complicaciones por la
desnutricion. el ayuno va a ser mas prolongado o la
cirugia mas agresiva.

Por Gltimo, administrar nutricién enteral.

En principio el cirujano suele ser reacio a utilizar
cualquier técnica ajena a la propiamente quirtrgica.
Actualmente la utilizacién de la nutricidn parenteral
estd practicamente aceptada por todos, en especial
cuando hay desnutricion previa identificada. En el
caso de la NE no estd tan claro. Por un lado porque
lleva menos tiempo utilizindose y es menos conoci-
da. Por otro porque necesita de la propia participa-
cion del cirujano para la colocacidn del catéter de ve-
yunostomia o la sonda nasoyeyunal.

Las justificaciones que se suelen dar para no ha-
cerlo son las siguientes: el enfermo comera dentro
de pocos dias, la operacion ha quedado bien y no va
a haber ninguna complicacién, dejar un catéter en
veyuno puede dar problemas y/o no prolongar la
cirugia.

Para hacer un analisis de lo anterior es preciso eva-
luar los beneficios que se pueden obtener con la NE
frente a las posibles complicaciones.

En ningin caso es beneficiose no proveer ningiin
tipo de nutricion a un enfermo que ha sufrido una
agresion quirargica.

La utilizacion precoz del aparato digestivo previe-
ne el ileo, la atrofia de la mucosa intestinal y 1a trans-
locacion bacterianal. 3.5,

La NE es, tras la oral, la forma mads fisiologica de
nutrir al enfermo.

No es posible prever la ausencia de complicacio-
nes. En el caso de que ocurran complicaciones la NE
serd en la mayor parte de los casos la mejor ayuda
al tratamiento. Cuando la complicacion producida es
una fistula alta se puede reinfundir parte del con-
tenido.

Si existe un problema séptico la NE dard menos
complicaciones y tendrd una mejor tolerancia que
la NP.

Las complicaciones que produce la colocacion del
catéter yeyunal son minimas siempre que se hagan
con una técnica adecuada como ya hemos resenado.
El tiempo de intervencién no suele exceder de diez
a quince minutos, por tanto no es significativo. He-
mos podido comprobar la baja tasa de complicacio-
nes y la poca repercusion de las mismas en relacién
con lo beneficios que acabamos de resefiar por la uti-
lizacion de la NE. datos suficientes para que sea uti-
lizada sin reservas.

La forma de perfusién que hemos utilizado no di-
fiere apenas con otras seriest. Se hace un incremen-
to progresivo en volumen y disminucion de la dilu-
cion. El volumen final alcanzado de 1.500 cc es in-
ferior va que en otros casos se alcanza o sobrepasan
los 2.000 cc. Hemos comprobado que en estos casos
es cuando se produce mayor incidencia de diarreas
y consideramos que esto interfiere totalmente con el
objetivo de la NE. Cuando se produce una diarrea
no sélo se evita la nutricion sino que se produce gran
pérdida de electrolitos v nutrientes, una inflamacion
de la mucosa colénica y un gran malestar para el en-
fermo. Por tanto, preferimos mantener una perfu-
sion mas reducida a expensas de dar un aporte calo-
rico por debajo de las necesidades. Esta es la causa
por la cual es necesario en la mayoria de los casos
asociar la NP, sobre todo en los casos mas graves.

La NP se utiliza no sélo como elemento calérico
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sino como selector de distintos preparados de ami-
nodcidos segun la patologia del enfermo. Es de im-
portancia fundamental no dar sélo la cantidad nece-
saria sino la calidad, que va a determinar el equili-
brio de los parametros del enfermo. En el caso de in-
suficiencia respiratoria grave la reduccion de carbo-
hidratos se hace tanto en la NE como en la NP. En
el enfermo séptico o en insuficiencia hepatica se se-
lecciona en ambas, si es necesario, el tipo idéneo de
aminodcidos.

Las indicaciones para la utilizacién de la NE que ya
han sido resenadas puede ampliarse y de hecho lo he-
mos practicado en algunos casos con buenos resultados
en enfermos con peritonitis y evisceraciones. Se utilizd
la NE en tres pacientes con diagndstico de perforacion
duodenal con peritonitis. En nuestra experiencia consi-
deramos que es un beneficio para el enfermo, o en el
peor de los casos en que no fuera tolerada serfa indife-
rente. Hemos comprobado que no se produce paraliza-
cion del peristaltismo lo cual a su vez disminuira la apa-
ricion de adherencias. En el caso de los enfermos con
perforacion duodenal, a los que se les suele realizar una
piloroplastia, el edema de boca afadido al ileo hace que
no se les pueda alimentar oralmente en mds de una se-
mana. Si la pared del yeyuno tiene mucha reaccién in-
flamatoria que haga temer la colocacion del catéter, se
debe colocar una sonda nasoyeyunal intraoperatoria.

La peritonitis no contraindica la NE excepto cuando
el ileo adindmico es muy prolongado y se produce in-
tolerancia de la misma. Cuando eso ocurre, no se debe
retirar el catéter o la sonda, sino mantenerlo en espera
de que pueda ser tolerada, ya que la alimentacién oral
siempre tardard mas en ser restablecida.

Los enfermos que se evisceran tras una interven-
cion de aparato digestivo de cualquier localizacion,
también puede beneficiarse de la NE. Una de las
causas mas frecuentes de la evisceracion es la desnu-
tricién, ya sea sola o asociada a otras causas. Si el
enfermo no habia recuperado el transito de la pri-
mera intervencion no se podra realizar una ingesta
adecuada durante muchos dias, produciéndose el
edema y la atrofia intestinal.

En el caso de una reseccion de colon que poste-
riormente se eviscerd, la colocacion de la yeyunos-
tomia ayudoé a la nutricion precoz de una enferma an-
ciana que no lo hubiera hecho por sus medios, ade-
mas de evitar el ileo por la evisceracion.

Las complicaciones que se produjeron tanto por el
catéter como por la infusién fueron producidas por
defectos de técnica y ocurrieron en los primeros ca-
sos. En los posteriores no hubo ninguna complica-
cidn por la insercion del catéter ni por su fijacion.
En los enfermos en que se prevé algin estado de agi-
tacion por su patologia es necesario extremar las me-
didas de fijacion externa cubriendo el catéter sobre
la pared abdominal.
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Los problemas por la infusion se reducen al dismi-
nuir el volumen en el caso de que haya el menor sig-
no de distension, para que no dé lugar a que se pro-
duzca diarrea.

El estado de nutricién se estudié en todos los ca-
sos, determinando los perfiles nutricionales que se
han mostrado en la tabla III.

Se observa una desnutricién preoperatoria en la
mayoria de los pacientes. En los perfiles postopera-
torios no se recuperan los niveles normales, no obs-
tante los pardmetros tampoco descienden lo cual in-
dica que la agresion quirtrgica mas los factores de es-
trés anadidos, en especial la hemorragia y la sepsis
que hacen descender mucho las proteinas de vida
media corta, se ven parcialmente compensados.

La asociacion de NE vy parenteral es necesaria cuan-
do se precisa mayor aporte calorico-proteico. Es prefe-
rible asociar ambas que utilizar sola la parenteral.

Concluimos que la nutricién enteral es una pauta
de alimentacidn postoperatoria Qtil en cirugia diges-
tiva. Disminuye el ileo, previene la atrofia de la mu-
cosa intestinal, se utiliza de forma fisioldgica y tiene
una morbilidad poco significativa. En los enfermos
graves es necesario asociarla a nutricion parenteral
para dar un aporte caldrico suficiente. El tipo de nu-
tricion se selecciona seglin las necesidades de cada
paciente, siendo determinante para la evolucién de
su patologia.
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Resumen

Para la valoracién de la biodisponibilidad de los far-
macos administrados mediante yeyunostomia minima a
catéter (YMC) en el postoperatorio, se administraron
por esta via ampicilina y metronidazol. El estudio con
ampicilina consistié en una primera prueba experimen-
tal cruzada, en la que se emplearon seis perros, y en una
segunda basada en la experiencia con cuatro voluntarios
humanos. Como medida de la absorcion del farmaco se
tomaron sus niveles séricos del area bajo plasma. El ana-
lisis estadistico se realizo mediante transformacion loga-
ritmica de las areas y andlisis de varianza de dos vias.
La posterior distribucion de la biodisponibilidad relati-
va se obtuvo aplicando un método bayesiano. Los resul-
tados revelaron una importante disminucion de la absor-
cion de la ampicilina, siendo la biodisponibilidad espe-
rada administrada mediante YMC de 0,24 y el intervalo
posterior alto 95 % (0,19, 0,30). La biedisponibilidad es-
perada de metronidazol administrado mediante YMC
fue de 0,84 y el intervalo posterior alto 95 % (0,66, 1,07).

Esta nueva via de administracion de farmacos en pa-
cientes sometidos a cirugia abdominal se revela de gran
importancia desde el punto de vista clinico y debe ser te-
nida en consideracion.

(Nutr Hosp 1995, 10:181-184)

Palabras clave: Yeyunostomia minima a caiéter. Posio-
peratorio. Biodisponibilidad de farmacos en el postopera-
torio. Ampicilina. Metronidazol. Andlisis bayesiano.

Introduccion

El concepto de duracion de la reserva intestinal
fue formulado por Ho y cols. Tanto este pardmetro
como la cantidad de la dosis de farmaco absorbida
dependen del coeficiente de permeabilidad y su tiem-
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BIOVAILABILITY OF DRUGS ADMINISTERED BY
MEANS OF A MINIMAL JEJUNOSTOMY
CATHETER. CLINICAL-EXPERIMENTAL STUDY

Abstract

For the evaluation of the biovailability of drugs admi-
nistered through a minimal jejuncstomy catheter (MJC)
postoperatively, ampicillin and metronidazol were admi-
nistered via this route. The study with ampicillin consis-
ted of a first cross-over experimental trial, in which six
dogs were used, and a second based on the experience
with four human volunteers. As a measure of the ab-
sorption of the drug, the serum levels of the lower plas-
ma area are monitored. The statistical analysis was done
hy means of logarithmic transformation of the areas, and
two-way analysis of variance. The posterior distribution
of the relative biovailability of the drug was obtained by
applying a bayesian method. The results showed an im-
portant decrease of the ampicillin absorption, while the
expected biovailability when administered through MJC
was 0.24, and the 95 % interval (0.19, 0.30). The expec-
ted biovailability of metronidazol when administered
through MJC was 0.84, and the 95 % interval (0.66,
1.07).

This new route of drug administration in patients who
undergo ahdominal surgery, is shown to be of great im-
portance from a clinical point of view, and should be
kept in mind.

(Nutr Hosp 1995, 10:181-184)

Key words: Minimal jejunostomy catheter. Postopera-

tive. Postoperative biovailability of drugs. Ampicillin.
Metronidazol. Bayesian analysis.

po medio de permanencia en los puntos del intesti-
no donde pueda tener lugar su absorcion. Oberle y
Amidon! utilizaron un modelo compartimental para
el estudio de la absorcion de farmacos, basindolo en
que la transferencia del firmaco de un compartimen-
to al siguiente depende fundamentalmente de la mo-
tilidad gastrointestinal, de modo que la absorcion de-
pende de la motilidad y tamafio del drea de ab-
sorcion.

La ampicilina es un B-lactam con propiedades fi-
sico-quimicas que limitan la absorcidn y fue sefiala-
do como modelo de firmaco de reserva intestinal de
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corta duracion. Aunque fue uno de los medicamen-
tos que Sarr y Mayo? administraron a través de
YMC, ha de esperarse, dadas sus caracteristicas de
absorcion, una notable reduccién de la biodisponibi-
lidad, por lo que se decidid llevar a cabo esta prime-
ra pruecba con animales de laboratorio. Sin embar-
go, la segunda prueba se realizé directamente en pa-
cientes que habian sido sometidos a YMC, pues el
farmaco en cuestidn era el metronidazol, que tiene
buena absorcion gastrointestinal.

Material y métodos
Diserio experimental

El primer estudio consistié en una prueba cruzada
en la que se utilizaron seis perros (tres machos y tres
hembras) con un peso medio de 10 kg. El segundo
se basé en cuatro voluntarios que se habian someti-
do, por diversas razones, a la colocacion de una
YMC. Los pacientes, o sus familiares, dieron su con-
sentimiento por escrito para la realizacion del estu-
dio clinico. El diagndstico y las caracteristicas de los
pacientes son recogidos en la tabla I. Durante el
tiempo de realizacién del estudio los pacientes se
mantuvieron estables y no se administré ningin tipo
de farmaco que pudiera interferir los resultados.

Técnica quirtirgica

Se realizé una YMC mediante incisién supraum-
bilical, puncionando el yeyuno a unos 10-20 cm v en-
trada posterior a la luz intestinal. El catéter de ye-
yunostomia se adentrd en el yeyuno unos 25 cm en
direccion distal, extrayéndose hacia el exterior a tra-
v€s de la pared abdominal, para fijarlo externamen-
te con varios puntos de sutura. Asimismo el punto
de entrada a pared intestinal es asegurado con una
bolsa de tabaco y fijado a peritoneo parietal, todo
ello con sutura reabsorbible.

En el estudio experimental que se llevé a cabo en
los perros la técnica empleada fue similar. La toma
de muestras sanguineas se efectu6 a través de un ca-
téter venoso en yugular interna.

Tabla 1

Caracteristicas de los pacientes rratados con
metronidazol

Paciente  Edad Sexo Peso Diagnost.
i N 42 M 58,5 Pancreatic.
D caniai 24 M 71,0 TCE*

S Jve— 53 M 62,0 Pancreatic.
4 37 F 56,0 TCE*

* TCE: Traumatismo crianeoencefalico.
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Fig. I.—Desviacion media y desviacion media estandar de los
niveles séricos de ampiciling en perros después de la adminis-
tracion de bolo intravenoso (B} y via YMC (A) (n = 6).

Programa para administracion de medicamentos
¥ toma de muestras

En los perros, la ampicilina se administré de dos
formas: por via intravenosa, en bolo, y directamente
al yeyuno. En ambos casos, la dosis fue de 50 mg/kg
de ampicilina disuelta. Se dejo transcurrir al menos
una semana entre cada administracion. Se tomaron
muestras de sangre con los siguientes plazos: veinte
minutos, treinta minutos, una, dos, tres, cuatro, seis,
ocho, diez y doce horas tras la administracion. Al
igual que en el estudio anterior, se separé el suero
mediante centrifugado y se mantuvo a — 20 °C has-
ta el momento de analizarse.

Prueba analitica

La concentracion sérica de ampicilina se determi-
n6 empleando el método espectrofluorimétrico des-
crito por Jusko3 con emisién y excitacion de longitu-
des de onda de 422 nm y 346 nm (Perkin-Elmer mod.
LS-2).

El analisis de las muestras de suero humano que
contenian metronidazol se realizé por HPLC siguien-
do el método propuesto por Gibson* empleando una
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Fig. 2.—Desviacion media y desviacion media estandar de los ni-
veles séricos de metronidazol en humanos después de la adminis-
tracion de perfusion intravenosa (B) y via YMC (A) (n = 4).



Biodisponibilidad de los farmacos administrados por yeyunostomia

minima a catéter. Estudio clinico-experimental

Tabla 11

Area bajo los niveles de suero-curva temporal
(mg - I-1 - h=1) para la ampicilina en perros y
proporcion individual de dosis absorbida (F)

Tabla III

Area bajo los niveles de suero-curva temporal
(mg - I-1 - h-!) para el metronidazol en pacientes y
proporcion individual de dosis absorbida (F)

Perros AUCy AUCiy F Pacientes AUCv AUCiv F
) A, 2149 1,073 0,20 j R 69.5 75.9 0.92
2/ J—— 111,9 611.3 0,18 2 46,3 55,9 0.83
3 5,0 199,0 0,28 i SR 352 517 0.68
4 i, 34,3 146.8 0,23 4 gooposams 72,8 75,7 0,96
T 34,7 102,8 0,24
[ 22,3 96,8 0,23

columna Spherisorb ODS2 (Sharlau Science) y ace-
tonitrilo-fosfato de monopotasio 8:92, pH: 3,0 como
fase movil, flujo de 1,7 ml/min. (bomba LKB od.
2150, inyector automatico LKB mod. 2157). La de-
teccion de la absorcion de UV se hizo a 313 nm (LKB
mod. UV 2151). Todos los reactivos eran de calidad
de grado analitico.

Andlisis farmacocinético

El drea bajo los niveles séricos de fairmaco (AUC)
entre cero y el momento en que se tomo la ultima
muestra, se calculé aplicando la regla trapezoidal y
se empleé como medida de la absorcion del farma-
co. El anélisis estadistico se realizo mediante un anda-
lisis de varianza (ANOVA) de doble variable (suje-
to y via de administracién) de transformacion loga-
ritmica de dreas, y el método de inferencia bayesia-
no sugerido por Mandallaz y Maus. Sean Yj y YIV
las medias de los datos de YCA transformados loga-
ritmicamente y de la administracién via intravenosa,
respectivamente; la férmula estadistica:

T @, y) = Yj—s‘\(/wz— )
n

donde vy’ es el vector [Y], YIV, s, s la raiz cuadra-
da del cuadrado de la media de error de ANOVA,
n el namero de sujetos o animales estudiados, y 6’
la diferencia de las medias, tiene una distribucion
t-Student con un grado de libertad (GL) n-1 para &’
igual a la diferencia real. La posterior distribucion
de T (8 , y) nos lleva a examinar el intervalo poste-
rior alto 1-at asi como la informacion grafica sobre la
biodisponibilidad relativa 0, igual a 10" 0.

Resultados y discusion

Las figuras 1 y 2 muestran los niveles medios de
plasma o nivel sérico de fArmaco tanto para la am-
picilina como para el metronidazol, y en las tablas II
y I se recogen los valores de AUC obtenidos des-
pués de la administracién intravenosa y la YMC.

Antes de presentar una gran variaciéon de AUC in-
dividual, la proporcion de dosis absorbida varid de
0,19 a 0,28 en el caso de los perros a los que se ad-
ministré ampicilina. El cuadro de la media de error
para los datos transformados logaritmicamente fue
de 4.675,10-3 con 5 df, y la distancia de las medias,
intravenoso-YMV, — 0,648, lo que equivale a
8 = 0,22. La hipdtesis nula sobre la diferencia de
medias se rechazd en el nivel o < 0,01, aunque,
como cra de esperar, este hallazgo fue de poco inte-
rés cientifico. Lo que si parece ser mds interesante
es la posterior distribucion de 8, que es vélida tanto
para la variacion experimental como para el tamafio
de las muestras; el IPA 95 % fue (0,19, 0,30). Seria
una torpeza tratar de aumentar estos datos para lle-
varlos a la escala humana, pero en si respaldan la
idea de una importante reduccién de la biodisponi-
bilidad de la utilidad terapéutica de esta via de ad-
ministracién para este farmaco.

Por otra parte, el metronidazol presenta una gran
biodisponibilidad en el ser humano. La diferencia de
medias de los datos transformados logaritmicamente
es — 0,076, equivalente a 6 = (0,84, el cuadrado me-
dio de error fue 2,203,10-3 con 3 def, y el IPA 95 %
(0.66, 1,07). Si el intervalo de confianza de 6 resuita
algo amplio en la figura 3, no hay que olvidar que se
ha visto influenciado por el valor més bajo, 0,68, en
una muestra pequena.

Fig. 3.—Funcion de probabilidad posterior de 0 tanio para la
ampicilina en perros (linea continua) come para el metronida-
zal en humanos (linea discontinua).
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Desde el punto de vista clinico, el empleo de la
YMC para suministrar tanto farmacos como alimen-
to parece razonable2. Sin embargo, aln no se cuenta
con suficiente informacién como para evitar los fra-
casos de la terapia debidos a alteraciones de la bio-
disponibilidad. Esta via de administracion debe res-
tringirse a firmacos con una alta biodisponibilidad
oral y bajo un estricto control hasta que no se dis-
ponga de la informacidn necesaria, aungue con este
trabajo se sigue profundizando en esta posibilidad y
con menor nimero de complicaciones en la adminis-
tracion que por otras vias.
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